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Wykaz skrotow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AKL Analiza kliniczna
AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APL Ostra biataczka promielocytowa (z ang. Acute Promyelocytic Leukemia)
AR Analiza racjonalizacyjna
AW Analiza wrazliwosci
AWA Analiza weryfikacyjna
AZA Azacytydyna
bd. Brak danych
BIA Analiza wptywu na budzet ptatnika
BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)
CHB Cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CR Remisja catkowita (z ang. Complete Remission)
CR Remisja catkowita z niepetna regeneracja morfologii krwi (z ang. complete remission with incomplete
blood count recovery)
CTH Chemioterapia
CZN Cena zbytu netto
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HSCT Przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion)
HTA Health Technology Assessment
ICUR Inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordow
MDS Zespot mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndrome)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
w leczeniu podtrzymujacym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program lekowy

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PRD Pierwotnie oporna choroba (z ang. Primary Refractory Disease)

PS Przeglad systematyczny

RARalfa Receptor kwasu retinowego alfa (z ang. retinoic acid receptor alpha)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Realtive Dose Intensity)

RFS Czas wolny od nawrotu (z ang. Relapse-Free Survival)

RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TTD Czas trwania leczenia

UR Uchwaty Rady
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Metodyka
Streszczenie

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtéwne etapy obliczeniowe:

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu re-
fundacjg produktu leczniczego Onureg (azacyty-
dyna doustna) w leczeniu podtrzymujgcym po
terapii indukujagcej lub indukujacej i konsolidu-
jacej u dorostych chorych z ostrg biataczkg szpi-
kowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), kto-
rzy sg w catkowitej remisji (ang. complete remis-
sion, CR) lub catkowitej remisji z niepetng rege-
neracjg morfologii krwi (ang. complete remis-
sion with incomplete blood count recovery, CRi)
i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macie-
rzystych komorek krwiotworczych (ang. haema-
topoietic stem cell transplantation, HSCT) lub
nie wyrazili zgody na takg procedure.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bristol-
Myers Squibb Services Sp. z 0.0., w zwigzku z
planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego
do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego Onureg dostepnego w na-
stepujacych prezentacjach:

e Onureg 300 mg, 7 tabletek powleka-
nych (GTIN 07640133688442),

e Onureg 200 mg, 7 tabletek powleka-
nych (GTIN 07640133688435)

oszacowanie liczebnosci populacji do-
celowej dla azacytydyny doustnej w ko-
lejnych latach zatozonego horyzontu
czasowego;

okreslenie pozycji rynkowych (udzia-
téw) technologii stosowanych we wnio-
skowanym wskazaniu, w dwéch alter-
natywnych scenariuszach: istniejgcym
(odzwierciedlajgcym stan  aktualny,
tj. brak refundacji azacytydyny doust-
nej w leczeniu podtrzymujgcym po te-
rapii indukujgcej lub indukujacej i kon-
solidujgcej AML) oraz nowym (stan po
wprowadzeniu wnioskowanego pro-
gramu lekowego);

oszacowanie kosztow opcjonalnych
strategii leczenia stosowanych w popu-
lacji docelowej, szczegdtowo opisane w
analizie ekonomicznej (AE Onureg
2022);

prognoza wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych w porownywa-
nych scenariuszach — istniejgcym i no-
wym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkoéw ptatnika wynikajgcych
z realizacji scenariusza nowego, z wy-
szczegodlnieniem sktadowej kosztu sta-
nowigcej kwote refundacji produktu
Onureg.

w ramach wnioskowanego programu lekowego. Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez

poréwnanie wydatkow ptatnika publicznego
w dwodch alternatywnych scenariuszach:

e Scenariusz istniejgcy obrazuje stan ak-
tualny (obecnie obowigzujgcy status
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refundacyjny), zgodnie z ktérym pro-
dukt leczniczy Onureg (azacytydyna do-
ustna) nie jest refundowany w leczeniu
podtrzymujgcym po terapii indukujacej
lub indukujgcej i konsolidujacej u doro-
stych chorych z AML ktérzy sg w CR/CRi

i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wy-

razili zgody na taka procedure. W sce-

nariuszu istniejgcym w rozwazanym

wskazaniu stosowane jest najlepsze le-

czenie wspomagajgce (BSC, z ang. best

supportive care), obejmujgce m.in. far-

makoterapie (w tym antybiotyki, leki

przeciwgrzybicze,  hydroksymocznik,
kwas traneksamowy), przetoczenia
preparatow krwi, diagnostyke (biopsja
aspiracyjna szpiku) i wizyty u hemato-
loga. W scenariuszu istniejgcym brak
refundacji azacytydyny bedzie miat
miejsce w obu latach horyzontu czaso-
wego analizy.

e Scenariusz nowy odpowiada sytuacji,
w ktorej Minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o wprowadzeniu
refundacji produktu leczniczego Onu-
reg we wnioskowanym wskazaniu w ra-
mach programu lekowego. Wprowa-
dzenie finansowania produktu leczni-
czego Onureg spowoduje zmiany
w udziatach poszczegdlnych technolo-
gii medycznych wynikajgce ze stopnio-
wego i czesciowego zastgpienia tech-
nologii opcjonalnej aktualnie stosowa-
nej w rozwazanym wskazaniu (BSC)
przez monoterapie produktem leczni-
czym Onureg.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy
bedzie objety refundacjg poczawszy od 1 stycz-
nia 2023 roku; horyzont analizy obejmuje zatem
petne lata kalendarzowe 2023-2024 (przedziat
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czasowy od 1 stycznia 2023 r. do 31 grudnia
2024 r.). Wynikiem inkrementalnej analizy
wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy wydat-
kami w scenariuszu nowym i wydatkami w sce-
nariuszu istniejgcym dla kazdego roku hory-
zontu czasowego.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia i podania lekéw, koszty diagno-
styki i monitorowania leczenia w programie le-
kowym oraz po zakoniczeniu leczenia podtrzy-
mujgcego, koszty leczenia dziatan niepozada-
nych, nawrotu choroby oraz leczenia terminal-
nego. Wnioskowane warunki objecia refundacjg
produktu Onureg obejmujg instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia
kosztéw przeprowadzono réwnolegle w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS.

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (prognozowane udziaty rynkowe wniosko-
wanej technologii). Wariant podstawowy ana-
lizy uzupetniono o analize wrazliwosci, w ra-
mach ktérej testowano alternatywne scenariu-
sze i wartosci kluczowych parametréw modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Onureg ze $srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzgdzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza
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spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu. (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®
Office Excel 2019.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji

taczna liczebnos¢ populacji docelowej (maksy-
malny potencjat rynkowy leku Onureg w rozwa-
zanym wskazaniu) wynosi 237 oséb w 2023
roku oraz 240 oséb w 2024 roku.

Oszacowana — W oparciu o prognozy udziatow
rynkowych wnioskowanej technologii — liczba
pacjentéw wtgczonych do leczenia z zastosowa-
niem leku Onureg wynosi kolejno . (rok 1)
i- (rok 2) w wariancie podstawowym. Sred-
niomiesieczna liczba pacjentéw leczonych pro-
duktem Onureg, bedgca wynikiem modelowa-
nia przeptywu pacjentéw w programie, wynosi

kolejno . (rok 1) i- (rok 2).

Analiza wpfywu na budzet (z uwzglednieniem
RSS dla Onureg)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego

AESTIMO

programu lekowego, prognozowane wydatki

ptatnika publicznego _
_ w pierwszych dwoch latach po

wprowadzeniu wnioskowanej technologii do
programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Onureg w scenariuszu no-

wym, Wynosi - (Rok 1) oraz _

(Rok 2).

Prognozowana w wariancie podstawowym
liczba zrefundowanych opakowan produktu
Onureg 300 mg wynosi kolejno - i -, na-
tomiast liczba opakowan produktu Onureg 200
mg — odpowiednio - i - w pierwszych
dwoch latach refundacji we wnioskowanym
wskazaniu.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki pfatnika publicznego _

I - . vvariancie mak-
symalnym - [

- w pierwszych dwach latach po wprowa-

dzeniu wnioskowane] technologii do programu
leczenia ostrej biataczki szpikowej.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wy-
nikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu
Onureg wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z
perspektywy ptatnika, wynoszgcymi od - do

_ tacznie w dwuletnim horyzoncie cza-

sowym.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-
duktu Onureg wynosity w zakresie od - do

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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_ tacznie w horyzoncie dwoch pierw-

szych lat refundacji.

Analiza wplywu na budzet (bez uwzglednienia
RSS dla Onureg)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu Onureg w ramach wnio-

skowanego programu lekowego, prognozo-
wane wydatki pfatnika publicznego _

I  pierwszych

dwadch latach po wprowadzeniu wnioskowanej
technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Onureg w scenariuszu no-
Wwym, Wynosi _ (Rok 1) oraz -
B (Rok2).

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-
duktu leczniczego Onureg.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki ptatnika publicznego _
I -\ ariancie mak-
symalnym [
_ w pierwszych dwoch latach po
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wprowadzeniu wnioskowanej technologii do
programu leczenia ostrej biataczki szpikowej.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu
Onureg wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z

perspektywy ptatnika, wynoszgcymi od -

do _’racznie w dwuletnim horyzoncie

Czasowym.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-
duktu Onureg wynosity w zakresie od - do

_ tacznie w horyzoncie dwdch pierw-

szych lat refundaciji.

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Onureg we wnioskowanej populacji
docelowej, wydatki ptatnika publicznego -

_ w stosunku do stanu istniejg-
cego (o _ rocznie w analizie pod-

stawowe] z uwzglednieniem RSS). Analiza wa-
riantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci po-
twierdzity stabilno$¢ uzyskanych wynikéw - w
kazdym z testowanych scenariuszy z uwzgled-
nieniem RSS objecie refundacjg produktu Onu-
reg we wnioskowanej populacji bedzie sie wig-
zac sie z dodatkowymi wydatkami dla budzetu
refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemow natury etycz-
nej ispotecznej, zwigzanych zfinansowaniem
ze srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji produktu Onureg we
whnioskowanym wskazaniu nie bedzie naktadata
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
cjg udzielania $wiadczenn zdrowotnych, jak

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg® (azacytydyna doustna)

szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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rowniez nie bedzie wymaga¢ dodatkowych na-
ktadow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkole-
nia personelu, opracowaniem nowych wytycz-
nych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Objecie refundacjg leku Onureg umozliwi pol-
skim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do
HSCT lub nie wyrazajgcym zgody na taka proce-
dure dostep do skutecznego i wygodnego dla
pacjentéw leczenia podtrzymujgcego remisje,
przy umiarkowanym wptywie na budzet ptat-
nika publicznego. Produkt leczniczy Onureg jest
lekiem doustnym i jako jedyny zarejestrowany
w tym wskazaniu lek nie wymaga oznaczenia
mutacji FLT3, wykazujgc korzysci kliniczne bez
wzgledu na jej obecno$é. Dodatkowo, admini-
stracja doustna poprawia komfort chorych,
umozliwiajgc stosowanie w warunkach domo-
wych i ograniczajgc miejscowe zdarzenia niepo-
zadane czesto towarzyszace terapiom w postaci
wlewu dozylnego.

AESTIMO

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka

Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej

remisji

nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Onureg (azacytydyna doustna) w le-
czeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych
z ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy sg w catkowitej remisji (ang.
complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete
remission with incomplete blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzys-
tych komorek krwiotworczych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili

zgody na takg procedure.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Onureg dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Onureg 300 mg, 7 tabletek powlekanych (GTIN 07640133688442)
e Onureg 200 mg, 7 tabletek powlekanych (GTIN 07640133688435).

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg”. Projekt opisu programu

lekowego przedstawiono w APD Onureg 2022.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla azacytydyny doustnej w kolejnych latach zato-
zonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujacej lub
indukujgcej i konsolidujgcej AML) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego pro-

gramu lekowego);

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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e oszacowanie kosztdw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Onureg 2022);

e prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Onureg.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet pfatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrodtowych odnoszgcych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych lub ich niskiej jako-

$ci korzystano ze Zrédet zagranicznych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o kluczowe zatozenia
zwigzane z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji. Analiza wptywu na budzet
zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegoty

w Rozdziale 7 oraz w Rozdziale 11.4).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-

cel 2019.

W modelu (arkusz MS Excel), obliczenia dotyczace liczebnosci populacji oraz wydatkéw przeprowadzono
bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci

zaokraglone.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Onureg (azacytydyna doustna) nie jest refundowany w leczeniu podtrzymujgcym
po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych z AML ktérzy sg w CR/CRi
i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na takg procedure. W scenariuszu istniejgcym w roz-
wazanym wskazaniu stosowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, z ang. best supportive care),

obejmujgce m.in. farmakoterapie (w tym antybiotyki, leki przeciwwirusowe i/lub przeciwgrzybicze,

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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hydroksymocznik, kwas traneksamowy), transfuzje krwinek czerwonych i ptytek krwi, diagnostyke (bio-
psja aspiracyjna szpiku) i wizyty u hematologa. W scenariuszu istniejgcym brak refundacji azacytydyny

doustnej bedzie miat miejsce w obu latach horyzontu czasowego analizy.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Onureg we wnioskowanym wskazaniu w ramach pro-
gramu lekowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Onureg spowoduje zmiany
w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajace ze stopniowego i czeSciowego zasta-
pienia technologii opcjonalnej aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu (BSC) przez monoterapie

produktem leczniczym Onureg.

2.2 Perspektywa analizy

Wyniki analizy oszacowano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentow w trakcie terapii AML (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicz-
nego), w szczegodlnosci braku wspdtptacenia Swiadczeniobiorcow za leki i Swiadczenia realizowane w ra-
mach programu lekowego (w tym wnioskowang interwencje), w analizie nie przeprowadzano oddziel-
nych obliczen z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow, uznajac j3 za tozsamg

z PPP.

2.3 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 1 stycznia 2023 roku; horyzont analizy obejmuje zatem petne lata kalenda-

rzowe 2023-2024 (przedziat czasowy od 1 stycznia 2023 r. do 31 grudnia 2024 r.).

W zapisach wymagan minimalnych, horyzont czasowy witasciwy dla analizy wptywu na budzet zdefinio-
wany zostat jako perspektywa czasowa, w ktdrej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii

(MZ 08/01/2021). Horyzont czasowy powinien objg¢ przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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ustalenia rownowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien by¢ krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany

wynikajgcej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwenciji.

Podobnie, wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet przyjecie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku, tj. do osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy, badz liczby leczonych pacjentéw lub przedziat czasu obejmujgcy co najmniej pierw-
sze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow

publicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z Ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2021 r. pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
okres dwoch lat (Ustawa 2011), zatem uwzglednienie dtuzszego horyzontu wigzatoby sie po pierwsze z
zatozeniem, ze po uptynieciu obowigzywania decyzji refundacyjnej nastgpi jej automatyczne przedtuze-
nie na kolejny okres, a po drugie, ze nastgpi to na niezmienionych warunkach cenowych, co jest uzasad-

nieniem przyjecia dwuletniego horyzontu czasowego.

Modelowanie przeptywu pacjentéw w programie oraz wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono
w 4 tygodniowych cyklach, w ktérych wyznaczano liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych (nowowtgczo-
nych) oraz kontynuujgcych leczenie azacytydyng doustng oraz cykliczne koszty ponoszone przez ptatnika

w poréwnywanych scenariuszach (szczegdty w Rozdziale 8).

2.4 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Onureg
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Onureg (azacytydyna doustna) nie jest w Polsce finansowany ze Srodkéw

publicznych (MZ 21/02/2022).

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Onureg w tera-

pii AML, zgodne z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Onureg.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna azacytydyna doustna azacytydyna doustna
Dawka 300 mg 200 mg
Postac farmaceutyczna tabletki powlekane tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 7 tabletek 7 tabletek

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach nowego programu lekowego
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3)

Grupa limitowa? Nowa odrebna grupa limitowa

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Onureg nie kwalifikuje sie do
zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ
21/02/2022), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktorych mowa ust. 2 (tj. zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 1 Ustawy, do wspdlnej grupy
limitowe] kwalifikujg sie leki posiadajgce te sama nazwe miedzynarodowg albo inne

nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mecha-

nizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw: 1) tych samych wska-
zan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci). Po-
nadto po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sie w szczegdlnosci na
porownaniu wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub do-
datkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie 1) odrebnej grupy limito-
wej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny
Uzasadnienie grupy limitowej sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspdlnej
grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodat-
kowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmoéw dziata-
nia lekow (Ustawa 2011).

W chwili obecnej na liscie lekdw refundowanych w Polsce znajdujg sie produkty za-
wierajgce azcytydyne w postaci zawiesiny do wstrzykiwan refundowane w odmien-
nych od wnioskowanego wskazaniach (MZ 21/02/2022).

W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne wigczenie produktu Onureg do zadnej ak-
tualnie z istniejgcych grup. Zgodnie z Art.15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) zaktada sie zatem, ze w przypadku decyzji o
objeciu refundacjg zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktérg tworzy¢ bedzie
produkt leczniczy Onureg w dwdch wnioskowanych prezentacjach (300 mg i 200

mg).
Podstawa limitu Nie Tak
PDD®) 300 mg 300 mg
Liczba PDD w opakowaniu 7 4,67
Cena hurtowa / PDD _ _
Wysokos¢ limitu finansowania _ _
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Zgodnie z obowigzujacymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatno-

$ci (Ustawa 2011, Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja pro-

dukt leczniczy Onureg bedzie wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie w ramach
programu lekowego

Uzasadnienie poziomu odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii®) _ _

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Onureg obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme),

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

) wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

) Wnioskowane wtaczenie do istniejacej juz grupy limitowej, w sktad ktérej wchodza leki stosowane w terapii AML;
) w oparciu o ChPL oraz dawkowanie z badania klinicznego QUAZAR®-AML-001;

)

1
2
3
4
5
6) wedtug ceny zbytu netto.

3 Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnio-
skiem refundacyjnym

Populacje docelowg dla leku Onureg (azacytydyna) stanowig dorosli pacjenci (218 r.z.) z ostrg biataczka
szpikowa w pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po chemiote-
rapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujacej, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzy-

stych komodrek krwiotwdérczych lub nie wyrazili zgody na taka procedure.

W oszacowaniu liczebnosci pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Onureg w ramach
whnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN dotyczgcymi zachorowal-
nosci na ostra biataczke szpikowa, danymi z biuletyndw Poltransplant dotyczgcymi liczby wykonywanych
przeszczepien komadrek krwiotwdrczych oraz wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd

czterech ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii.

Schemat oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej gtéwne kryteria kwalifikacji do pro-

gramu:

1. nowe rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw (=18 r.z.);

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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2. wystgpienie pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po
chemioterapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujacej;

3. brak kwalifikacji lub zgody na zabieg HSCT.

Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o schemat przedstawiony na ponizszym

wykresie (zob. Wykres 1).

Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla azacytydyna doustnej w ramach
wnioskowanego programu leczenia ostrej biataczki szpikowej (na rok 2023).

Oszacowanie na rok

2023 AML - nowe rozpoznania / rok

2021
Pacjenci fit Pacjenci unfit
35,0% 65,0%
Chemicterapia 3+7 (indukcja + konsolidacja) Chemioterapia /brak leczenia
Jo7 1314
nonCR CR
30,0% 70,0%
non CR CR
212 495
HE5CT nonHSCT
52,2% 47.8%
kwalifikujgcoy sie do HECT niekwalifikujacy siefbrak zgody do HSCT
259 237

Populacja docelowa
237

W dalszych podpunktach szczegdétowo omdwiono kolejne etapy oszacowania.

Zachorowalnos$é na ostra biataczka szpikowa

Za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej przyjeto dane dotyczace zapa-

dalnosci na ostrg biataczke szpikowg, dostepne w trzech niezaleznych zrodtach:

e dane NFZz dnia 04.03.2019 r. przedstawione w AWA Rydapt 2019,

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



20

AESTIMO

e roczne raporty Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2022) — dostepne wytacznie dla szer-

szego wskazania ICD10: C92 (biataczka szpikowa);

e badanie witasne analitykow Agencji (AWA Venclyxto 2021).

Dane NFZ z dnia 04.03.2019 r. pochodzace z pisma znak DGL.4450.53.2019 i dostepne w AWA Rydapt

2019, przedstawiaja liczbe nowozdiagnozowanych dorostych pacjentéw > 18 r.z. (unikalne niepowtarza-

jace sie identyfikatory pacjenta), u ktdrych postawiono rozpoznanie gtéwne badz wspdtwystepujace wg

ICD—10: C92.0. Zapadalnos¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentow, ktorzy zgod-

nie z baza Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowali na biataczka szpikowg (kody ICD C92, w tym

AML — C92.0) w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2019 r.). Ze wzgledu na 5-letnie przedziaty

wiekowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgledniono liczbe pacjentow powyzej 15.

roku zycia. W Analizie weryfikacyjnej dla produktu Venclyxto (wenetoklaks) dla wskazania leczenia AML

zamieszczono wyniki badania przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w oparciu o dane z baz NFZ,

na podstawie ktérych oszacowano, ze roczna liczba pacjentdow nowo diagnozowanych z AML w 2019

roku i 2020 roku wyniosta odpowiednio 1 118 oraz 1 113 chorych (AWA Venclyxto 2021).

Tabela 2. Liczba nowych zachorowan na ostrg biataczke szpikowa.

Rok Dane KRN? Dane NFZ2 AWA Venclyxto 2021
1999r. 838 bd. bd.
2000 . 866 bd. bd.
2001 r. 864 bd. bd.
2002 r. 861 bd. bd.
2003 r. 1079 bd. bd.
2004 r. 1077 bd. bd.
2005r. 1031 bd. bd.
2006 . 1008 bd. bd.
2007 r. 997 bd. bd.
2008 r. 985 bd. bd.
2009 r. 975 bd. bd.
2010r. 1017 bd. bd.
2011r. 1093 bd. bd.
2012 r. 1150 1648 bd.
2013 r. 1165 1704 bd.
2014 r. 1236 1826 bd.

Onureg® (azacytydyna doustna)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Rok Dane KRN? Dane NFZ2 AWA Venclyxto 2021
2015 r. 1073 1744 bd.
2016 . 1066 1837 bd.
2017 . 1090 1852 bd.
2018 . 1134 bd. bd.
2019 . 1209 bd. 1118
2020r. bd. bd. 1113

Roczny przyrost
liczby chorych

KRN 2022 — wskazanie C92 (biataczka szpikowa)
2 AWA Rydapt 2019

Zbyt mata ilo$¢ danych do wiary-

1,45% 2,20% .
godnego wyznaczenia trendu

Jako punkt wyjsciowy do ekstrapolacji liczby nowych przypadkéw zachorowan w horyzoncie analizy
przyjeto konserwatywnie dane NFZ, w ktérych raportowano wyzsze roczne liczby nowych przypadkow
ostrej biataczki szpikowej w porédwnaniu do danych KRN i danych przedstawionych w AWA Venclyxto
2021. Dane NFZ wskazujg na stabilne trendy w zapadalnosci na biataczke szpikowg w Polsce. Przyjecie
tego zrodta danych ogranicza ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej (zatozenie kon-
serwatywne zwiekszajgce potencjalne wydatki z perspektywy pfatnika publicznego). Dodatkowym ogra-
niczeniem danych KRN jest prezentacja zachorowalnosci dla biataczek szpikowych ogétem (kod ICD10:
C92), bez wyszczegdlnienie wskazania AML (C92.0). W wariancie podstawowym nie wykorzystano da-
nych przedstawione w AWA Venclyxto 2021, poniewaz obejmowaty one krétki 2-letni okres czasu przy-
padajgcy na pandemie SARS-CoV-2 oraz nie sprecyzowano metodyki badania wykonanego przez anali-

tykéw Agenciji.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg niepewnosci danych zwigzanych w zapadalnoscia
na ostrg biataczke szpikowg w Polsce - w analizie wrazliwos$ci testowano wariant w ktérym przyjeto
roczna liczbe nowych przypadkow ciezkiej biataczki szpikowej z AWA Venclyxto 2021 (szczegoty przed-

stawiono w Rozdziale 7, str. 31 oraz 14.2, str. 54).

Poniewaz roczne przyrosty nowych rozpoznan ostrej biataczki szpikowej oszacowane na podstawie da-
nych NFZ (2,20%) oraz danych KRN (1,45%) sg zblizone, do oszacowania liczby nowych zachorowan na
ostrg biataczke szpikowg w latach obejmujgcych horyzont analizy wptywu na budzet (2023-2024) przy-

jeto dane KRN, poniewaz obejmowaty zdecydowanie dtuzszy okresu czasu niz dane NFZ (21 lat vs 6 lat).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Liczbe nowych zachorowan na ostrg biataczke szpikowga przeliczono na lata obejmujgce horyzont analizy
wptywu na budzet (2023-2024) zaktadajac linowy wzrost zachorowalnos$ci na poziomie 1,45% rocznie

w latach 2020- 2026.

Wykres 2. Prognozowana liczba nowych zachorowan na ostrg biataczke szpikowg w Polsce (KRN 2022,
AWA Rydapt 2019).
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Prognozowana liczba nowych zachorowan na ostrg biataczke szpikowa w 2023 r. i w 2024 r. w Polsce

wynosi kolejno 2 021 oraz 2 051.

Udziat pacjentdw kwalifikujgcych sie do chemioterapii indukujacej lub indukujace]j i konsolidujgcej

Kolejnym kryterium jakie muszg spetni¢ chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia azacytydyng doustng jest
osiagniecie catkowitej remisji (CR) lub remisji z niepetna regeneracja morfologii krwi (CRi) po chemiote-
rapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej. Poniewaz dane literaturowe dotyczgce odsetkdw cho-
rych kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (pacjenci ,fit”) sg niejednoczone na potrzeby ana-
lizy wptywu na budzet pacjenta przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertéow z dzie-

dziny hematologii, ktérego szczegdtowy wynik przedstawiono w Zatgczniku 14.5.2 (str. 59).

Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii kryteria definiujgce chorych
kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii (pacjenci ,fit”) spetnia 35% pacjentéw z nowo rozpo-

znang ostrg biataczka szpikowa.

Polskie dane dotyczace udziatu pacjentéw ,fit” zidentyfikowano rowniez w AWA Venclyxto 2021. W ana-
lizie weryfikacyjnej przedstawiono dane obejmujgce okres miedzy styczniem 2014 r., a czerwcem 2021

r.—w tym czasie srednio 48,71% pacjentow z ciezkg biataczkg szpikowg kwalifikowato sie do intensywnej

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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chemioterapii. Analitycy AOTMIT zwracajg uwage, ze udziat chorych ,unfit” w latach 2014-2021 byt
rozny. Miedzy 2014 a 2019 wykazano dynamiczny wzrost udziatéw pacjentow ,unfit”, natomiast w la-
tach 2020-06.2021 odsetek w stosunku rok do roku zmniejszyt sie. Nie bez znaczenia jest tez fakt, ze od
marca 2019 roku trwa pandemia wirusa SARS-CoV-2 co moze mie¢ wptyw na strukture i liczebno$é pa-

cjentéw (AWA Venclyxto 2021).

Po przeanalizowaniu dostepnych danych w analizie podstawowej przyjeto na podstawie opinii polskich
ekspertéw klinicznych, ze srednio 35% chorych na ciezkg biataczke szpikowg kwalifikuje sie do intensyw-
nej chemioterapii (pacjenci ,fit”; wyniki badania ankietowego przedstawiono w Zatgczniku 14.5.2, str.
59). Ze wzgledu na brak jednoznacznego trendu oraz mozliwy wptyw pandemii SARS-CoV-2 na dane
przedstawione w AWA Venclyxto 2021 zostaty one wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci (szcze-

goty przedstawiono w Rozdziale 7 oraz Zatgczniku 14.2.).

Udziat pacjentow z catkowita remisjg lub remisjg z niepetng regeneracja morfologii krwi po chemiotera-

pii indukujacej lub indukujacej i konsolidujacej

W kolejnym kroku eksperci kliniczni okreslili odsetek pacjentéw, u ktorych mozliwe bedzie uzyskanie
wymaganej odpowiedzi na leczenie (remisja catkowita, CR lub catkowita remisja z niepetng regeneracja
morfologii krwi, CRi). Zgodnie z wynikami badania ankietowego wsréd ekspertow klinicznych, odsetek
pacjentdw z CR/CRi przyjeto na poziomie 70% (wyniki badania ankietowego przedstawiono w Zatgczniku
14.5.2, str. 59). Dodatkowo na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki
i niesystematyczny przeglad, celem ktérego byto zidentyfikowanie badan klinicznych z randomizacja
oceniajgcych skuteczno$é stosowania (catkowita remisja lub catkowita remisji z niepetng regeneracja
morfologii krwi) leczenia pierwszej linii chemioterapii w populacji dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowa. Opis metodyki i wynikdw szybkiego przegladu przedstawiono w Zatgczniku 14.5. Na podstawie
zidentyfikowanych badan (SWOG MRC Cooperative Study Group A (Fernandez 2009, Lee 2011, Burnett
2015), ALFA (Pautas 2010), PALG (Holowiecki 2012) RATIFY (Stone 2015), HOVON/SAAK (Lowenberg
2009)) oszacowano, ze udziat chorych na ciezkg biataczke szpikowa ktorzy po leczeniu indukujgcym osia-
gneli CR/CRi wynosi srednio 68,8% - otrzymana warto$¢ potwierdza prawidtowos¢ oszacowan eksperc-

kich przyjetych w kalkulacji liczebnosci populacji docelowej.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg niepewnosci danych zwigzanych z udziatem ktérzy

po leczeniu indukujgcym osiggneli CR/CRi - w analizie wrazliwosci testowano wariant w ktorym przyjeto

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



24 AESTIMO

$redni wazony udziat chorych z CR/CRi obliczony na podstawie badan wtgczonych w wyniku szybkiego

przegladu literatury (szczegdty przedstawiono w Rozdziale 7, str. 31 oraz w Rozdziale 14.6, str. 66).

Udziat pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych

Ostatnim z uwzglednionych kryteridow zawezajgcych populacje docelows jest brak kwalifikowania sie lub
brak zgody chorego na zabieg przeszczepienia krwiotwdrczych komadrek macierzystych (HSCT). Oszaco-
wanie tego parametru przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace liczby procedur HSCT wykonywa-
nych corocznie w Polsce u pacjentdw chorych na ciezkg biataczke szpikowg, udostepnianych w Rejestrze
przeszczepien komdrek krwiotwdrczych szpiku i krwi obwodowej oraz krwi pepowinowej i publikowanych

przez Poltransplant.

Tabela 3. Liczba przeprowadzonych HSCT w populacji polskich chorych na AML (opracowanie wtasne
na podstawie danych zamieszczonych w Biuletynach Informacyjnych , Poltrasplant” i AWA
Rydapt 2019).
Liczba Odsetek

wszystkie HSCT ~ rozpoznarn ~ HSCT wsrad
AML wg NFZ AML

allo-HSCT, allo-HSCT, dawcy allo-HSCT, dawcy

e auto-HSCT dawcy z rodziny niespokrewnieni haploidentyczni

2020 3 62 160 28 253 - -
2019 7 59 151 38 255 - -
2018 6 68 189 32 295 - -
2017 1 56 163 17 237 1852 12,8%
2016 4 59 173 13 249 1837 13,6%
2015 6 67 174 0 247 1744 14,2%
2014 10 66 159 0 235 1826 12,9%
2013 4 60 125 0 189 1704 11,1%
2012 13 74 94 0 181 1648 0
2011 9% 48 - 0 144 - -

Opierajac sie na przyjetych w analizie podstawowej: udziatu chorych na ciezkg biataczke szpikowa, ktérzy
spetniajg kryterium ,fit” do intensywnej chemioterapii (tj. 35%) oraz uzyskujg catkowitg remisjg lub re-
misjg z niepetna regeneracjg morfologii krwi (tj. 70%), jak rowniez liczbe przeszczepien HSCT w populacji
chorych na ciezkg biataczke szpikowa (Tabela 3), oszacowano odsetek chorych, ktérzy nie otrzymuja
przeszczepu krwiotwodrczych komaérek macierzystych po uzyskaniu CR lub CRi po chemioterapii induku-
jacej lub indukujacej i konsolidujgcej. Dla zachowania spdjnosci obliczen wykorzystano dane Poltrans-
plantu z 2017 roku, poniewaz z tego roku pochodzg réwniez najnowsze dane NFZ dotyczace liczby nowo

rozpoznanych chorych z ciezkg biataczkg szpikowg (n = 1852, AWA Rydapt 2019). Wedtug

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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przeprowadzonych obliczen, odsetek pacjentéw, ktdrzy nie otrzymujg przeszczepu krwiotwaérczych ko-

morek macierzystych po uzyskaniu CR lub CRi wynidst 47,8%.

Podsumowanie oszacowania liczebno$ci populaciji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej pacjen-
téw z ostrg biataczka szpikowg w pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfo-
logii krwi po chemioterapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej, ktérzy nie kwalifikuja sie do prze-
szczepienia macierzystych komdrek krwiotwadrczych lub nie wyrazili zgody na taka procedure. kwalifiku-
jacych sie do leczenia podtrzymujgcego azacytydyng doustng, w pierwszych dwadch latach od zaktadanej

daty objecia refundacjg produktu Onureg w rozwazanym wskazaniu.

Tabela 4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii azacytydyng (maksymalny potencjat

rynkowy)
Kryterium Zrédto 2023 r. 2024,
Liczba nowych zachorowan ostrg biataczke szpikowa KRN, NFZ 2021 1333
Udziat pacjentow kwalifikujqgcych sie do intensywnej CTH Badanie ankietowe 350%
Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej CTH 707 718
Udziat pacjentow z CR/CRi po intensywnej CTH Badanie ankietowe, przeglqd literatury 70,0%
Liczba pacjentdw z CR/CRi po intensywnej CTH 495 502
Udziat pacjentdow z brakiem kwalifikacji Igb zgody Poltransplan‘t 201 7., dane NFZ, 47,8%
na zabieg HSCT badanie ankietowe
Liczebno$¢é populacji docelowej 237 240

taczna liczebnos$¢ populacji docelowej (potencjat rynkowy leku Onureg w rozwazanym wskazaniu wy-

nosi 237 oséb w 2023 roku oraz 240 oséb w 2024 roku.

W zwigzku z rozbieznoscig dostepnych danych epidemiologicznych, w ramach analizy wrazliwosci testo-
wano wariant, w ktérym w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane z analizy
weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Venclyxto dotyczgce zachorowalnosci na AML oraz odsetka ,fit”: w wa-
riancie tym populacja docelowa zostata oszacowana kolejno na 189 chorych a w 2024 roku i 192 chorych
(zob. Zatgcznik 14.2, str. 54), tj. byta nizsza 0 20% od oszacowanej w analizie podstawowej (odpowiednio

2371 240 pacjentéw).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego lek Onureg jest wskazany do leczenia podtrzymu-
jacego po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczka szpi-
kowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy sg w catkowitej remisji (ang. complete remission, CR)
lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete
blood count recovery, CRi) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komadrek krwiotwor-

czych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedure.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla doustnej azacytydyny jest zgodne z zarejestrowanym wska-
zaniem z ChPL Onureg — w zwigzku z czym roczna liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjen-
téw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana jest tozsama z liczebnoscig populacji do-

celowej (Rozdziat 3.1) i wynosi rocznie 237-240 pacjentow.

Tabela 5. Roczna liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze zostac zastosowana.

2022 rok 2023 rok 2024 rok
Liczba pacjentéw 237 240
3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Onureg® nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw ptatnika publicznego (MZ 21/02/2022).
Ze wzgledu na brak systemowej refundacji oraz wysoki koszt terapii dla $wiadczeniobiorcéw mozna
przyjgé, ze produkt leczniczy Onureg nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych leczonych

z jego wykorzystaniem jest réwna zero).

4 Modelowanie przeptywu populacji

W modelu wptywu na budzet zatoZzono, ze pacjenci sg wtgczani do programu réwnomiernie w kazdym
4-tygodniowym (28 dni) cyklu w danym roku (zatozono, ze rok sktada sie z 13 petnych 4 tygodniowych

cykli), co jest uzasadnione tym, ze chorzy w rozwazanym stanie klinicznym sg diagnozowani na biezgco.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych



27 AESTIMO

W kazdym cyklu od rozpoczecia leczenia pacjenci majg naliczane cykliczne koszty (zob. zatacznik 14.4),

zaczerpniete w rownolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej leku Onureg (AE Onureg 2022).

W szczegdlnosci, koszty zwigzane z leczeniem azacytydyng w programie modelowano zgodnie z prze-
biegiem krzywej czasu leczenia podtrzymujgcego w badaniu rejestracyjnym (QUAZAR®-AML-001). Na
wykresie ponizej przedstawiono graficzny przebieg podstawowego rozktadu czasu do zakonczenia le-

czenia azacytydyna doustna.

Wykres 3. Krzywa czasu do zakonczenia leczenia azacytydyng doustng w terapii AML.

Prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia do okreslonego tygodnia w okresie pierwszych dwéch lat

leczenia (tj. w okresie objetym horyzontem analizy wptywu na budzet) przedstawiono w zatgczniku 14.3.

Koszty BSC oraz koszty zwigzane z leczeniem nawrotu modelowano zgodnie z krzywymi przezycia wol-
nego od nawrotu (RFS) oraz przezycia catkowitego, przyjetych w wariancie podstawowym analizy kosz-

tow uzytecznosci; szczegdty przedstawiono w AE Onureg 2022.

5 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatow rynkowych technologii wnio-

skowanej i technologii opcjonalnych w leczeniu chorych na ciezka biataczke szpikowa, przyjete odpo-

wiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Onureg iprzedtuzenie
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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obowigzujgcej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przed-
stawiajgcym sytuacje, w ktérej lek Onureg zostaje objety refundacja w ramach wnioskowanego pro-

gramu).

5.1.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekdéw stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji produktu leczniczego Onureg (azacytydyna
doustna) ze $srodkow publicznych we wnioskowanych wskazaniach. Zgodnie ze stanem aktualnym zato-
Zono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg w pierwszej catkowitej
remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po chemioterapii indukujacej lub indukujacej
i konsolidujgcej, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
lub nie wyrazili zgody na taka procedure bedg otrzymywac leczenie standardowe (BSC, tj. brak systemo-

wego aktywnego leczenia podtrzymujgcego).

Liczebnos$¢ populacji otrzymujgcej leczenie standardowe prognozowano w oparciu o historyczne dane
NFZ, KRN, Poltransplant oraz wyniki badania ankietowego. Szczegdty oszacowania przedstawiono w Roz-

dziale 3.1.

Tabela 6 przedstawia strukture leczonych terapig standardowga, w odsetku i liczbie nowych pacjentéow
rozpoczynajacych leczenie w danym roku w scenariuszu istniejgcym, liczac od daty wprowadzenia re-

fundacji produktu Onureg we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 6. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2
Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)
Azacytydyna doustna (Onureg) 0% 0%
BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) 100% 100%
Liczba nowych pacjentéw
Azacytydyna doustna (Onureg) 0 0

BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) 237 240

5.1.2 Scenariusz nowy

Prognoze poziomu zastepowania dotychczas stosowanego leczenia standardowego u chorych z ostrg

biataczkg szpikowg w pierwszej catkowitej remisji lub remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi po

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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chemioterapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
macierzystych komorek krwiotwaérczych lub nie wyrazili zgody na taka przez wnioskowang technologie
(azacytydyna doustna) okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod czterech polskich ekspertow klinicznych. Opis metodyki i wynikow badania ankietowego przed-
stawiono w zatgczniku 14.5 (str. 59). Jako ze objecie refundacjg azacytydyny doustnej nie spowoduje
zmiany liczebnosci populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, BSC stanowi jedyng

technologie opcjonalng zastepowang przez Onureg.

Tabela 7 przedstawia podziat rynku w odsetku i liczbie nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w
danym roku w scenariuszu nowym, liczgc od daty wprowadzenia refundacji produktu Onureg we wnio-

skowanym wskazaniu.

Tabela 7. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)

Azacytydyna doustna (Onureg) - -

BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) - -
Liczba nowych pacjentéw

Azacytydyna doustna (Onureg) . -

BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) - .

Alternatywne zatozenia dotyczgce stopnia penetracji rynku przez azacytydyne doustng testowano w ra-

mach analizy wariantéw skrajnych (warianty: minimalny i maksymalny; szczegdty w Rozdziale 6, str. 29).

6 Zatozenia wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech al-

ternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.

Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii. W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto
skrajne zatozenia zwigzane z prognoza poziomu zastepowania technologii opcjonalnej przez Onureg, tj.
kluczowym ,niepewnym” parametrem analizy, majgcym bezposrednie przetozenie na liczbe pacjentow
leczonych wnioskowang technologig. Wiarygodnos¢ prognozowanych udziatow leku Onureg w scena-
riuszu nowym zostata potwierdzona przez wiekszos¢ ekspertdw uczestniczgcych w badaniu ankieto-
wym. Jednak ze wzgledu na istotnosc tego parametry dla wynikéw analizy wptywu na budzet w warian-
cie minimalnym i maksymalnym przetestowano alternatywne udziaty rynkowe leku Onureg w scenariu-
szu nowym, wskazane przez ekspertéw klinicznych w badania ankietowym (zob. Zatacznik 14.5.2). Na

tej podstawie, oraz w oparciu o zatozenia wtasne, w wariantach skrajnych przyjeto w:

e wariancie minimalnym — w pierwszym roku udziat rynkowy leku Onureg na poziomie -;
a w drugim roku rowny -
e wariancie maksymalnym — w pierwszym roku udziat rynkowy leku Onureg na poziomie -;

a w drugim roku rowny -

Zestawienie prognozowanego poziomu zastepowania technologii opcjonalnej przez lek Onureg w wa-

riantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Prognozowany udziat leku Onureg w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymal-

nym.
Wariant Rok 1 Rok 2
Prognozowany poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez Onureg
podstawowy - -
minimalny - -
maksymalny - -

Tabela 9. Prognozowana liczba nowych pacjentow w scenariuszu nowym (warianty skrajne: minimalny
i maksymalny).

Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Liczba nowych pacjentdéw — wariant minimalny
Azacytydyna doustna (Onureg) . -
BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) - -

Liczba nowych pacjentdéw — wariant maksymalny

Azacytydyna doustna (Onureg) - -

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

BSC (brak aktywnego leczenia podtrz.) - .

Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziatach 11.3 oraz 11.2.

7  Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantow analizy wrazliwosci.

Tabela 10. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Nr wa- Wariant anali Warto$¢ / zatozenie w wariancie
riantu z AW

Bez Rss (czN): | EGzG

(200/300 mg x 7 tabl.) Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest

AW 1  Cena produktu Onureg nizsza 0 5% testowanie ceny wnioskowanej inter-
z rss (max cH): [ G wengji

Uzasadnienie / Zrédto

(200/300 mg x 7 tabl.)

Bez Rss (czN): | EGzG

(200/300 mg x 7 tabl.)

AW 2 Cena produktu Onureg wyzsza o 5%
P 8 * zrss (max cra): |
(200/300 mg x 7 tabl.)

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Oszacowanie liczebnosci populacji do-
celowej w oparciu o dodatkowe dane
dotyczace liczebnosci populacji chorych
Oszacowanie liczebnosci populacji Rok 1: 189 na AML oraz udziatu chorych spetniaja-

AW3 docelowej na podst. analizy AOTMIT Rok 2: 192 cych kryteria fit” przedstawione w
AWA Venclyxto 2021

(Rozdziat 3.1, str. 18, Zatacznik 14.2, str.
54)

Wykonano szybki i niesystematyczny
przeglad, celem ktérego byto zidentyfi-
kowanie badan klinicznych z randomiza-
cjq oceniajacych skutecznos¢ stosowa-
nia (catkowita remisja lub catkowita re-
misji z niepetna regeneracja morfologii
krwi) leczenia pierwszej linii chemiote-
ladu rapii w populacji dorostych chorych z
E ostrg biataczka szpikowa-na podstawie

zidentyfikowanych badan (oszacowano,
ze udziat chorych na ciezka biataczke
szpikowa ktdrzy po leczeniu indukujg-
cym osiggneli CR/CRi wynosi srednio
68,8% (Rozdziat 14.6)

Odsetek pacjentéw z CR/CRI oszaco-
AW 4 wany na podstawie szybkiego prze- 68,8%

Alternatywny model czasu leczenia
(uzasadniony kryteriami wytaczenia pa-
cjentow z programu)

Krzywa czasu leczenia — zgodna z Parametry dostepne w modelu

AW'S krzywa RFS elektronicznym

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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Nr wa- e Warto$¢ / zatozenie w wariancie
riantu AW

Uzasadnienie / Zzrédto
Dolna granica przedziatu ufnosci dla
AW 6  Minimalna wartos¢ RDI RDI: - RDI, oszacowana w oparciu o dane z
CSR badania QUAZAR®-AML-001

Gorna granica przedziatu ufnosci dla
AW 7 Maksymalna warto$¢ RDI RDI: - RDI, oszacowana w oparciu o dane z
CSR badania QUAZAR®-AML-001

Model uogdlniony gamma

AW 8  Model RFS — uogdlniony gamma Parametry dostepne w modelu

W ramach AW przetestowano krzywe o
elektronicznym

akceptowalnej jakosci dopasowania do
danych (gamma), jak rowniez model

Estymator Kaplan-Meier + ekstra-
ztozony z krzywej Kaplana-Meiera oraz

Model RFS — Kaplan-Meier + Weibull polacja modelem log-logistycznym

AW 9 . ) ekstrapolacji log-logistycznej
+ ekstrapolacja log-logistyczna Parametry dostepne w modelu polacjriog-logistyczne)
elektronicznym
Nieuwzglednienie kosztow zwigza- -
AW 10 Koszt HSCT : 0 zt Zatozenie wiasne
nych z HSCT
AW 11 Alternatywne oszacowanie kosztow Szczegbly w AE Onureg 2022 Uwzglednienie w kosztach AEs mozliwo-

AEs Sci leczenia ambulatoryjnego

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 11.4, str. 48.

8 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozert wykonanych w ramach przeprowadzone;j
analizy ekonomicznej (AE Onureg 2022). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne 4-tygo-
dniowe cykle mnozono przez liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w danych cyklach oraz pacjen-
téw kontynuujgcych leczenie, ktdrzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populacji).

Kosztow nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych, ponoszonych przez ptatnika

w okresie stosowania uwzglednionych interwencji oraz po zakoriczeniu aktywnego leczenia:

o koszty lekdw (produkt leczniczy Onureg);
e koszty leczenia towarzyszacego (BSC);
e koszty podania / przepisania lekéw;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w zaleznosci od stanu w jakim przebywa pacjent:
o w trakcie aktywnego leczenia podtrzymujgcego przed nawrotem AML;
o w trakcie najlepszego leczenia wspomagajgcego przed nawrotem AML;
o w trakcie leczenia po nawrocie AML;
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

o Koszty dalszego leczenia systemowego po nawrocie AML;

AESTIMO

o Koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT);

e Koszt opieki terminalne;.

Szczegdtowy opis analizy kosztéw przedstawiono w AE Onureg 2022. W ponizszej tabeli przedstawiono

podsumowanie parametrow kosztowych modelu.

Tabela 11. Zestawienie parametréow kosztowych modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Cena dla ptatnika za opakowanie Onureg

7 tabl. a 300 mg

Cena ptatnika za opakowanie Onureg
7 tabl. a 200 mg

Udziaty tabletek azacytydyny doustnej
200/300 mg w tgcznym zuzyciu

Koszt 1 cyklu leczenia azacytydyna do-
ustna

Odsetki pacjentéw otrzymujgcych po-

szczegblne terapie w ramach leczenia to-

warzyszgcego (BSC) w poszczegdlnych
stanach zdrowotnych

Koszt 1 cyklu leczenia towarzyszgcego

Koszty zwigzane z przyjeciem pacjenta w
trybie ambulatorynym (leczenie AZA)

Koszty hospitalizacji hematologicznej u
dorostych

Koszty intensywnych chemioterapii po-
dawanych dozylnie poza programem le-
kowym

Ryczatt za diagnostyke zwigzang z propo-
nowanym programem lekowym (w prze-
liczeniu na 1 cykl)

Wartos¢

Koszty i zuzyte zasoby
cena z RSS:

cena bez RSS:
cena z RSS:

cena bez RSS:

Onureg 300 mg: -
Onureg 200 mg: -

cena z RSS:
cena bez RSS:

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

108,16 zt

686,00 zt

50 280,70 zt

144,21 zt

Zrédto/zatozenie

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Oszacowanie na podstawie sredniej
dawki produktu Onureg w dniach przyj-
mowania leku w badaniu QUAZAR®-
AML-001 (285,6 mg; dane dostepne w
CSR)

Obliczenia wtasne w oparciu o dane od
Whioskodawcy

Globalny model farmakoekonomiczny

Obliczenia wtasne w oparciu o informa-
cje z raportu refundacyjnego NFZ dla le-
kéw refundowanych w ramach listy ap-
tecznej (DGL 23/02/2022) oraz sredni
koszt rozliczenia substancji refundowa-
nych w ramach chemioterapii (DGL
31/01/2022)

DGL 16/2022

DGL 17/2022

Sredni koszt jednostek hospitalizacji w
ramach JGP ,S01. Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.2” (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Oszacowania wfasne w oparciu o ceny
badan laboratoryjnych (przeszukiwanie
zasobow internetowych), koszt biopsji
aspiracyjnej szpiku (DSOZ 129/2021),

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg® (azacytydyna doustna)

szpikowg,
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remisji i nie kwalifikujg sie do
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Parametr

Koszt wizyty u specjalisty

Koszt przetoczen preparatéw krwi

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa-
nia (RFS ,,on treatment”)

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa-
nia AZA i BSC (RFS ,off treatment”)

Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa-
nia AZA i BSC (nawrot AML)

Odsetki poszczegdlnych terapii u pacjen-
téw otrzymujacych dalsze leczenie syste-
mowe

Sredni koszt dalszego leczenia systemo-
wego w przeliczeniu na 1 pacjenta (AZA i
BSC)

Odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowa-
dzono HSCT (AZA i BSC)

Sredni koszt HSCT w przeliczeniu na 1 pa-
cjenta

taczny Sredni koszt HSCT

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w 3. lub 4. stopnia dla schema-
tow AZA+BSC i PBO+BSC

Sposdb rozliczenia kosztéw zwigzanych z
leczeniem AEs

Koszty leczenia AEs (AZA i BSC)

Wartos$¢

75,00 zt

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

AZA: 19 440,02 zt
BSC: 26 460,88 zt

AZA: 6,3%
BSC: 13,7%

AZA: 17 432,87 zt
BSC: 37 909,57 zt

276712,19 7t

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Hospitalizacja

(szczegdty w AE Onureg 2022)

Parametr w formie tabelarycznej

(szczegdty w AE Onureg 2022)

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

zalecenia ad. czestosci wykonywania pro-
cedur (APD Onureg 2022)

DSOZ 129/2021

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
przetoczen preparatdw krwi oraz koszt
hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem
(DSOZ 1/2022)

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
gramu lekowego (APD Onureg 2022)
oraz ceny badan laboratoryjnych

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
gramu lekowego (APD Onureg 2022)
oraz ceny badan laboratoryjnych

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
gramu lekowego (APD Onureg 2022)
oraz ceny badan laboratoryjnych

CSR badania QUAZAR®-AML-001

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
jednostkowe uwzglednionych prepara-
téw (DGL 31/01/2022, DGL 171/2021,

platformazakupowa.pl, staty-
styki.nfz.gov.pl) oraz odsetki chorych
otrzymujgcych dalsze leczenie syste-
mowe po nawrocie AML (wyniki badania
ankietowego [Zatgcznik 14.5])

Badanie QUAZAR®-AML-001

Obliczenia wtasne w oparciu o staty-
styki.nfz.gov.pl, AWB Venclyxto 2021 oraz
Poltransplant 2021

Obliczenia wtasne w oparciu o dane z
AWB Venclyxto 2021 oraz Poltransplant
2021

CSR badania QUAZAR®-AML-001

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
Swiadczen grupowanych w ramach Jed-
norodnych Grup Pacjentow (portal staty-

styki.nfz.gov.pl)

Sredni koszt hospitalizacji w wybranych
grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie
Koszty opieki korica zycia 5892,67 zt AWB Venclyxto 2021
Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI) aza- - CSR badania QUAZAR®-AML-001

cytadyny doustne;j

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéow jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Onureg

2022).

Przedstawione cykliczne koszty leczenia, wraz z rozktadem modelowanej kohorty w poszczegdlnych sta-
nach zdrowotnych modelu ekonomicznego, postuzyty do wyznaczenia srednich kosztéw leczenia w ko-

lejnych miesigcach od wigczenia do programu (zob. zatgcznik 14.4, Tabela 30 i Tabela 31).

9 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegol-

nych parametréw przedstawiono w metodyce (zob. Rozdziat 2).

Tabela 12. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA.
Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

W oszacowaniu liczebnosci pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do zastosowania produktu Onureg w
ramach wnioskowanego programu lekowego

postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN doty-
Liczebno$¢ populacji docelowe; Rok 1: 237 czacymi zachorowalnosci na ostra biataczke szpi-
(Rozdziat 3.1) Rok 2: 240 kowa, danymi z biuletynéw Poltransplant doty-

czacymi liczby wykonywanych przeszczepien ko-

mérek krwiotwdrczych oraz wynikami badania

ankietowego przeprowadzonego wsrdd eksper-

tow klinicznych z dziedziny hematologii.

Rok 1:

Azacytydyna doustna: 0%
Udzialy terapii w scenariuszu
istniejgcym

(Rozdziat 2.1)

Terapia standardowa: 100%
Rok 2:
Azacytydyna doustna: 0%

Zatozenie wtasne

Terapia standardowa: 100%

Rok 1:
Udgziaty terapii w scenariuszu Azacytydyna doustna: [l Woniki badania ankiet .
nowym Terapia standardowar - yniki la lama ankietowego ?rzeprgwa z0-
] ] nego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych
(Rozdziat 2.1, Zatqcznik 14.5) Rok 2:

Azacytydyna doustna: -

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Parametr modelu

Koszt leku Onureg bez RSS
(Rozdziat 2.4)

Koszt leku Onureg z RSS

Wartos$¢ w analizie podstawowej

Terapia standardowa: i

_/opak. 200 mg x 7 tbl.
I o--< 300 mg x 7 thl.

R oo-<. 200 mg x 7 thl.

AESTIMO

Zrédto

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia
refundacja

(Rozdziat 2.4) I o--k 300 mg x 7 thl
Cykliczne koszty leczenia Zob. Rozdziat 14.;11()Tabela 30, Tabela Na podstawie AE Onureg 2022

2 letni okres obejmujacy
(Rok 1) 01-12.2023 r. oraz
(Rok 2) 01-12.2024 .

Horyzont czasowy
(Rozdziat 2.3)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

W analizie przyjeto perspektywe pod-

miotu zobowigzanego do finansowa-

nia Swiadczen ze Srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.2)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-

zanego do finansowania Swiadczenia

W zwigzku z brakiem refundacji ze srodkéw publicznych azacytydyny doustnej, aktualne wydatki ptat-

nika publicznego na refundacje produktu leczniczego Onureg we wnioskowanym wskazaniu wynoszg

0 zt.

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu
(w tym analizy przezycia oraz kosztow) analogicznej do przedstawionej w ramach scenariusza aktual-

nego, po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na 2022 rok, réwnej 233 pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiano aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen.

Tabela 13.Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen (oszacowa-
nie na 2022 r.)

Kategoria 2022r.
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt
Onureg 300 mg 0zt
Onureg 200 mg 0zt
Podanie lekdéw 0 zt

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych

Onureg® (azacytydyna doustna)
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Kategoria 2022 r.
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt
Zdarzenia niepozadane 375955 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 136 863 zt
Nawrot 7 441 431 74
Opieka terminalna 298 364 zt
tacznie 8252614 zt

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji do-

celowej w 2022 roku oszacowano na kwote okoto 8,25 min zt.

11 Woyniki analizy wptywu na budzet
11.1 Wariant podstawowy

11.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotwodrczych
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Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy _ _

Scenariusz istniejgcy 8394 290 zt 16 325900 zt

o — —
Wydatki na refundacje produktu Onureg [z1]

Scenariusz nowy, w tym: _ _
Onureg 300 mg _ _
Onureg 200 mg _ _

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt
(sc. nmj jfsksiclr‘ikstci?;:ct\?)l,nvi tym: _ _
Onureg 300 mg _ _
Onureg 200 mg _ _

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejacego, kolejno o ||| G - oicrvs2/ch dwoch latach po wprowadzeniu wnio-

skowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi - (Rok 1) oraz _ (Rok 2

-

Wyniki analizy zaprezentowano réwniez w formie graficznej (Wykres 4).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, z RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

Onureg 300 mg

Onureg 200 mg

Podanie lekdéw 57 030 zt 152 948 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 73781 zt 198 342 zt

Zdarzenia niepozgdane 81331zt 123541 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) -55 534 zt -134 982 zt
Nawrot -1810821 zt -3848 119 zt

Opieka terminalna -52 111 z4 -108 146 zt

Wydatki w scenariuszu nowym [z]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

Onureg 300 mg

Onureg 200 mg

Podanie lekéw 57 030 zt 152 948 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 73781 zt 198 342 zt
Zdarzenia niepozgdane 463 741 zt 510792 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 83678 zt 132 599 zt

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Nawrot 5758 360 zt 11 068 295 zt
Opieka terminalna 251375zt 646 508 zt

Wydatki w scenariuszu istniejgcym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt 0 zt

Onureg 300 mg 0zt 0zt

Onureg 200 mg 0zt 0zt

Podanie lekéw 0zt 0zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt 387 250 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 139213 zt 267 581 zt

Nawrot 7569 181 7t 14 916 414 zt

Opieka terminalna 303 487 zt 754 655 zt

Tabela 16 przedstawia prognozy zuzycia leku Onureg w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe pacjentow
nowo wigczonych do terapii lekiem Onureg, Sredniomiesieczng liczbe leczonych oraz prognozowana

liczbe zrefundowanych opakowan produktu Onureg w pierwszych dwéch latach refundacji.

Tabela 16. Prognoza zuzycia Onureg w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2
Liczba nowowtgczonych pacjentéw . -
Liczba kontynuujacych terapie . .
taczna liczba leczonych (>=1 dawka w ciggu roku) - -
Sredniomiesigczna liczba leczonych . -
Liczba zrefundowanych opakowar Onureg 300 mg - -

Liczba zrefundowanych opakowarn Onureg 200 mg - -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Onureg 300 mg
wynosi kolejno - [ -, natomiast liczba opakowan produktu Onureg 200 mg — odpowiednio -

i - w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
11.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 8394 290 zt 16 325900 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Onureg [z1]

Scenariusz nowy, w tym:

Onureg 300 mg

Onureg 200 mg
Scenariusz istniejacy 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Onureg 300 mg

o
N

Onureg 200 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego - w stosunku do scenariusza ist-

niejacego, kolejno o | o2z I v vierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi _ (Rok 1) oraz _ (Rok 2).

Wyniki analizy zaprezentowano rowniez w formie graficznej (Wykres 5).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Wyniki analizy inkrementalnej w podziale na kategorie kosztow przedstawia Tabela 15.

Tabela 18. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, bez RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

Onureg 300 mg I I

Onureg 200 mg

Podanie lekdéw 57 030 zt 152 948 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 73781 zt 198 342 zt

Zdarzenia niepozgdane 81331zt 123541 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) -55 534 zt -134 982 zt
Nawrot -1810821 zt -3848 119 zt

Opieka terminalna -52 111 z4 -108 146 zt

Wydatki w scenariuszu nowym [z]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

Onureg 300 mg I I

Onureg 200 mg

Podanie lekéw 57 030 zt 152 948 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 73781 zt 198 342 zt
Zdarzenia niepozgdane 463 741 zt 510792 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 83678 zt 132 599 zt

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Nawrot 5758 360 zt 11 068 295 zt
Opieka terminalna 251375zt 646 508 zt

Wydatki w scenariuszu istniejgcym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt 0 zt

Onureg 300 mg 0zt 0zt

Onureg 200 mg 0zt 0zt

Podanie lekdéw 0zt 0zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt 387 250 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 139213 zt 267 581 zt

Nawrot 7569 181 7t 14916 414 7t

Opieka terminalna 303 487 zt 754 655 zt

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia je-

dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

biicznego, |

11.2 Wariant minimalny

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz nowy I I

Scenariusz istniejgcy 8394 290 zt 16 325900 zt

Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki na refundacje produktu Onureg [z1]

Scenariusz nowy, w tym: _ _

Onureg 300 mg _ _

Onureg 200 mg _ _
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

(sc. nrxj ?/Zk;;nll(s;irlrt]ef;:j)ln\f/ tym: _ _

Onureg 300 mg _ _

Onureg 200 mg _ _

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o - oraz _ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi - (Rok 1) oraz _ (Rok 2

Szczegodtowa strukture wydatkéw w wariantach skrajnych przedstawiono w zataczniku 14.7.

-

Tabela 16 przedstawia prognozy zuzycia leku Onureg w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe pacjentow
nowo wigczonych do terapii lekiem Onureg, Sredniomiesieczng liczbe leczonych oraz prognozowang

liczbe zrefundowanych opakowan produktu Onureg w pierwszych dwéch latach refundacji.

Tabela 20. Prognoza zuzycia Onureg w scenariuszu nowym (wariant minimalny).
Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2

Liczba nowowtgczonych pacjentow
Liczba kontynuujacych terapie
taczna liczba leczonych (>=1 dawka w ciggu roku)
Sredniomiesieczna liczba leczonych

Liczba zrefundowanych opakowar Onureg 300 mg

Liczba zrefundowanych opakowar Onureg 200 mg

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Onureg 300 mg
wynosi kolejno - [ -, natomiast liczba opakowar produktu Onureg 200 mg — odpowiednio - [

- w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 8394 290 zt 16 325900 zt

Wydatki inkrementalne

(sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
Wydatki na refundacje produktu Onureg [z]

Scenariusz nowy, w tym: _ _
Onureg 300 mg _ _

Onureg 200 mg _ _

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt
Wydatki inkrementalne _ _
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:

Onureg 300 mg _ _

Onureg 200 mg _ _

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o _ oraz _ w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi _ (Rok 1) oraz _ (Rok 2).

Szczegdtowy strukture wydatkéw w wariantach skrajnych przedstawiono w zatgczniku 14.7.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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11.3 Wariant maksymalny

11.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 8394 290 zt 16 325900 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Onureg [z]
Scenariusz nowy, w tym:

Onureg 300 mg

Onureg 200 mg

o
N

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy), w tym:

Onureg 300 mg

N
=

Onureg 200 mg

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o - oraz _ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu wnio-
skowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi _ (Rok 1) oraz _ (Rok 2).

Szczegdtowg strukture wydatkdw w wariantach skrajnych przedstawiono w zatgczniku 14.7

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Tabela 16 przedstawia prognozy zuzycia leku Onureg w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe pacjentow
nowo wigczonych do terapii lekiem Onureg, sSredniomiesieczng liczbe leczonych oraz prognozowana

liczbe zrefundowanych opakowan produktu Onureg w pierwszych dwéch latach refundacji.

Tabela 23. Prognoza zuzycia Onureg w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).

Produkt leczniczy Rok 1 Rok 2

Liczba nowowtgczonych pacjentow - -

Liczba kontynuujacych terapie . .

taczna liczba leczonych (>=1 dawka w ciggu roku) - -
Sredniomiesieczna liczba leczonych [ | B
Liczba zrefundowanych opakowan Onureg 300 mg - -

Liczba zrefundowanych opakowan Onureg 200 mg - -

Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Onureg 300 mg
WYNOSi kolejno- [ -, natomiast liczba opakowan produktu Onureg 200 mg — odpowiednio -i

- w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
11.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki budzetowe [zi]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy 8394 290 zt 16325900 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Onureg [zi]
Scenariusz nowy, w tym:

Onureg 300 mg

Onureg 200 mg
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy), w tym:
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Onureg 300 mg I I
Onureg 200 mg ] I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Onureg w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego _ w stosunku do scenariusza

istniejgcego, kolejno o _ oraz _ w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu

wnioskowanej technologii do programu (01.2023-12.2024).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Onureg w scenariuszu nowym, wy-

nosi _ (Rok 1) oraz _ (Rok 2).

Szczegbdtowq strukture wydatkdw w wariantach skrajnych przedstawiono w zatgczniku 14.7.

11.4 Analiza wrazliwosci

11.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 25, Wykres 6) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]
Podstawowy
AW 1. Cena produktu Onureg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Onureg wyzsza o 5%

AW 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podst. analizy AOTMIT
AW 4. Odsetek pacjentéw z CR/CRI oszacowany na podstawie szybkiego przegladu
AW 5. Krzywa czasu leczenia —zgodna z krzywa RFS
AW 6. Minimalna wartosci RDI
AW 7. Maksymalna warto$¢ RDI
AW 8. Model RFS — uogdlniony gamma
AW 9. Model RFS — Kaplan-Meier + Weibull + ekstrapolacja log-logistyczna

AW 10. Nieuwzglednienie kosztow zwigzanych z HSCT

AW 11. Alternatywne oszacowanie kosztow AEs
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Whydatki ptatnika na refundacje produktu Onureg [z1]
Podstawowy
AW 1. Cena produktu Onureg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Onureg wyzsza o 5%
AW 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podst. analizy AOTMIT
AW 4. Odsetek pacjentéw z CR/CRI oszacowany na podstawie szybkiego przegladu
AW 5. Krzywa czasu leczenia — zgodna z krzywa RFS
AW 6. Minimalna wartosci RDI
AW 7. Maksymalna wartos¢ RDI
AW 8. Model RFS — uogdlniony gamma
AW 9. Model RFS — Kaplan-Meier + Weibull + ekstrapolacja log-logistyczna

AW 10. Nieuwzglednienie kosztow zwigzanych z HSCT

AW 11. Alternatywne oszacowanie kosztow AEs

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw podstawowych. We wszystkich wariantach AW

wprowadzenie refundacji produktu Onureg wigzato sie z _ z perspektywy pfat-

nika, wynoszgcymi od - do _ tacznie w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje produktu Onureg wynosity w zakresie od - do _

tacznie w horyzoncie dwdéch pierwszych lat refundacji.
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11.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 26, Wykres 7,) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Onureg.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]
Podstawowy
AW 1. Cena produktu Onureg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Onureg wyzsza o 5%
AW 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podst. analizy AOTMIT

AW 4. Odsetek pacjentéw z CR/CRI oszacowany na podstawie szybkiego prze-
gladu

AW 5. Krzywa czasu leczenia — zgodna z krzywa RFS
AW 6. Minimalna wartosci RDI
AW 7. Maksymalna wartos¢ RDI
AW 8. Model RFS — uogdlniony gamma
AW 9. Model RFS — Kaplan-Meier + Weibull + ekstrapolacja log-logistyczna

AW 10. Nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z HSCT

AW 11. Alternatywne oszacowanie kosztow AEs

Wydatki ptatnika na refundacje produktu Onureg [zt]

Podstawowy
AW 1. Cena produktu Onureg nizsza o 5%
AW 2 Cena produktu Onureg wyzsza o 5%
AW 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podst. analizy AOTMIT

AW 4. Odsetek pacjentow z CR/CRI oszacowany na podstawie szybkiego prze-
gladu

AW 5. Krzywa czasu leczenia — zgodna z krzywa RFS
AW 6. Minimalna wartosci RDI
AW 7. Maksymalna wartos¢ RDI
AW 8. Model RFS — uogdlniony gamma
AW 9. Model RFS — Kaplan-Meier + Weibull + ekstrapolacja log-logistyczna

AW 10. Nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z HSCT

AW 11. Alternatywne oszacowanie kosztéw AEs
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Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikdéw podstawowych. We wszystkich wariantach AW

wprowadzenie refundacji produktu Onureg wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptat-

nika, wynoszacymi od - do _ tacznie w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje produktu Onureg wynosity w zakresie od - do -

. tacznie w horyzoncie dwdch pierwszych lat refundacji.

12 Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja o refundacji produktu leczniczego Onureg w leczeniu podtrzymujgcym po terapii in-
dukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej u dorostych chorych z ostrg biataczka, ktérzy sg w catkowitej
remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi i nie kwalifikujg sie do przeszczepie-
nia macierzystych komadrek krwiotwoérczych lub nie wyrazili zgody na takg procedure nie wymaga do-
datkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opieku-
ndw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca
finansowania produktu leczniczego Onureg ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposdb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w sto-
sunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne
i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srod-

kow publicznych rozwazanej technologii (Tabela 27).
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Tabela 27. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Onureg.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie ekono-

) ) Nie
micznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie
Duza korzys¢ dla
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$é mata, ale powszechna niewielkiej liczby pa-
cjentéw

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo- Nie
nych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie Tak

ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne Nie
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regula- Nie
cjami prawnymi,

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é dokonania zmian w prawie/przepi- Nie
sach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania Nie

jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czyn- Nie

nego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

13 Dyskusja, ograniczenia i wnioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Onureg we wnioskowanej populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego _
_ rocznie w analizie podstawowej z uwzglednieniem

RSS). Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ uzyskanych wyni-
kow - w kazdym z testowanych scenariuszy z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg produktu Onureg
we wnioskowanej populacji bedzie sie wigzac sie z dodatkowymi, umiarkowanymi wydatkami dla bu-

dzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu Onureg we wnioskowanym

wskazaniu nie bedzie naktadata dodatkowych wymogoéw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen
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zdrowotnych, jak réwniez nie bedzie wymagac dodatkowych naktadow, zwigzanych np. z potrzebg prze-

szkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Objecie refundacjg leku Onureg umozliwi polskim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do HSCT lub
nie wyrazajgcym zgody na takg procedure dostep do skutecznego i wygodnego dla pacjentéw leczenia
podtrzymujgcego remisje, przy umiarkowanym wptywie na budzet ptatnika publicznego. Produkt lecz-
niczy Onureg jest lekiem doustnym i jako jedyny zarejestrowany w tym wskazaniu lek nie wymaga ozna-
czenia mutacji FLT3, wykazujac korzysci kliniczne bez wzgledu na jej obecnos$é. Dodatkowo, administra-
cja doustna poprawia komfort chorych, umozliwiajgc stosowanie w warunkach domowych i ograniczajac

miejscowe zdarzenia niepozgdane czesto towarzyszace terapiom w postaci wlewu dozylnego.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e 7z niepewnoscig wigze sie oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Pomimo potwierdzenia
poprawnosci przyjetych zatozen do oszacowania liczebnosci populacji docelowej przez eksper-
téw klinicznych w badaniu ankietowym, ze wzgledu na zidentyfikowanie alternatywnych Zzrédet
danych w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne oszacowanie liczebnosci popula-
cji docelowej w oparciu o dane z analizy weryfikacyjnej dla wenetoklaksu. Oszacowanie oparte
na analizie AOTMIT prowadzito do uzyskania o 20% nizszej liczebnosci populacji docelowej, w
zwigzku z czym oszacowanie podstawowe niniejszej analizy mozna uznac za konserwatywne.

e 7 niepewnoscig zwigzana jest prognozowana struktura rynkowa w scenariuszu nowym. Jest to
istotny parametr analizy, ktdérego oszacowanie a priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest
bardzo trudne, ze wzgledu na mnogos¢ czynnikéw, ktére moga mieé wptyw na udziat rynkowy
danego leku W celu wiarygodnego przyblizenia prognozowanych udziatéw azacytydyny doust-
nej w scenariuszu nowym zostaty one okreslone w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych,
udzielone w ramach przeprowadzonego na potrzeby raportu HTA badania ankietowego z zasto-
sowaniem metody kwestionariuszowej (zob. Zatgcznik 14.5.2). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage
mozliwos¢, ze — rzeczywista struktura rynkowa w latach horyzontu czasowego moze réznic sie
od prognozowanej. Celem ograniczenia wptywu niepewnosci zwigzanej z tempem przejmowa-
nia udziatow przez Onureg po wprowadzeniu jego refundacji w scenariuszu nowym, analize
wptywu na budzet przeprowadzono w trzech rownolegtych wariantach: podstawowym (najbar-

dziej prawdopodobnym), minimalnym imaksymalnym, rdznigcych sie prognozg liczby
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pacjentow leczonych lekiem Onureg we wnioskowanym programie wynikajgcg z réznych udzia-

téw w scenariuszu nowym.

14 Zatgczniki
14.1 Wktad autordw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny, ocena ja-
kosci i ostateczna weryfikacja raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, oszacowanie populacji, przeprowa-
dzenie obliczen, opracowanie ankiety, opis metodyki, wynikéw i wnioskdw,
korekta i formatowanie tekstu

raportu

analiza kosztow

_ przygotowanie modelu obliczeniowego biezgce konsultacje, ocena jakosci

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu

14.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie ana-
lizy AOTMIT

Na ponizszym wykresie przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie ana-
lizy AOTMIT (AWA Venclyxto 2021). Oszacowana w analizie wrazliwosci liczebnos¢ populacji docelowe;j

wyniosta w 2023 roku 248 pacjentéw, a w 2024 roku na 251 pacjentow.
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Wykres 8. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla azacytydyna doustnej w ramach
whnioskowanego programu leczenia ostrej biataczki szpikowej w analizie wrazliwosci w oparciu
AWA Venclyxto 2021 (na rok 2023).

Oszacowanie na rok
AML - nowe rozpoznania / rok
1163
Pacjenci fit Pacjenci unfit
48, 7% 51,3%
Chemioterapia 3+7 (indukcja + konsolidacja) Chemicterapia forak leczenia
566 596
nonCR CR
30,0% 70,0%
non CR CR
170 396
HECT nonHSCT
52,2% 47 8%
kwalifikujgcy sie do HECT niekwalifikujgcy sie/brak zgody do HSCT
207 183
Populacja docelowa
183

Tabela 28. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii azacytydyng (maksymalny poten-
cjat rynkowy) — analiza wrazliwosci w oparciu o AWA Venclyxto 2021.

Kryterium Zrédto 2023 . 2024 .
Liczba nowych zachorowan ostrg biataczke szpikowa AWA Venclyxto 2021 1163 1180
Udziat pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej CTH AWA Venclyxto 2021 48,7 %
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do intensywnej CTH 566 575

Badanie ankietowe, szybki przeglgd li-

. o S . .
Udziat pacjentéw z CR/CRi po intensywnej CTH teratury 70,0%
Liczba pacjentéw z CR/CRi po intensywnej CTH 396 402
Udziat pacjentéw z brakiem kwalifikacji lub zgody Poltransplant 2017, dane NFZ,
. ) ) 47,8%
na zabieg HSCT badanie ankietowe
Liczebno$¢ populacji docelowej 189 192
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14.3 Czas do zakonczenia leczenia azacytydyng doustng w terapii AML
Tabela 29. Prawdopodobienstwo kontynuacji terapii azacytydyng doustng przez okreslong liczbe tygo-
dni leczenia.

Tygodnie Tygodnie

EEEEEEEEEEEEENNEENENEEEEEEEERNR]:
_|
EEEEEEEEE e NN ENNEEEEEERNEREEN
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14.4 Zestawienie oszacowan kosztow w kolejnych cyklach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Onureg 2022) przygotowano zestawienie oszacowan kosztéw
ptatnika ponoszonych na leczenie jednego pacjenta w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia (w

okresie do 2 lat, zgodnie z horyzontem BIA), w podziale na interwencje.

Tabela 30. Koszty na pacjenta na cykl — azacytydyna doustna (Onureg).

Czas od rozp'oczecia Onureg diagn./mo- diagn./mo—
leczenia nit./BSC nit./BSC .
podanie  (podczas le- AEs (RFS, poza-  nawrot oplleka ter
Cykl Tydz. 7RSS bez RSS czenia pod- konicz. lecz. L
trz.) podtrz.)
1 0 B O s 140 zt 24712 0zt 51z 3zt
2 4 [ B R 131zt 0zt 1zt 2088 zt 37 2t
3 8 I e 94 74 123zt 0zt 1zt 24262 88 7t
4 12 I e 90 2t 116 zt 0zt 0zt 2414 124 74
5 16 I e 84 7t 109 zt 0zt 0zt 23224 145 74
6 20 I e 79 2t 102 zt 0zt 0zt 2203 2 156 zt
7 24 I N 96 zt 01zt 0zt 2077 zt 159 zt
8 28 I e 70 24 91z 0zt 0zt 1954 74 158 7t
9 32 I e 66 2t 86 2t 0zt 0zt 18387 154 7t
10 36 I e 62 2t 81zt 0zt 0zt 17302 149 7t
11 40 I e 59 74 77 2 0zt 0zt 16312 143 7t
12 44 I e 56 24 732 0zt 0zt 1540 2t 137 2t
13 48 I e 532 69 2t 0zt 0zt 1457 7 1312
14 52 I e 512 66 2t 0zt 0zt 13827 125zt
15 56 B O o 63 2t 0zt 0zt 13132 119 zt
16 60 [ N 60 2t 0zt 0zt 125024 113 2t
17 64 [ B R 58 7 0zt 0zt 11932 108 zt
18 68 B N 56 24 0zt 0zt 1140 7t 103 zt
19 72 B N 532 0zt 0zt 1092 2t 98 7t
20 76 I e 397 512 0zt 0zt 1047 7t 937t
21 80 I e 38z 49 7 0zt 0zt 1006 2t 89 7t
22 84 I e 362 48 7t 0zt 0zt 968 7t 85 7t
23 88 I e 352 46 7t 0zt 0zt 933 2t 81zt
24 92 I e 347 44 7 0zt 0zt 900 zt 78 7t
25 96 I e 33z 437 0zt 0zt 869 7t 75 2t
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Tabela 31. Koszty na pacjenta na cykl — BSC.

41 74

0zt

0zt

840 zt
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71zt

1 0
2 4
3 8
4 12
5 16
6 20
7 24
8 28
9 32
10 36
11 40
12 44
13 48
14 52
15 56
16 60
17 64
18 68
19 72
20 76
21 80
22 84
23 88
24 92
25 9%
26 100

Onureg® (azacytydyna doustna)

1614 zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

125 zt
111zt
97 zt
86 zt
77 zt
69 zt
63 zt
57 zt
53zt
48 zt
45 zt
42zt
39zt
37zt
34zt
321zt
31zt
29zt
28zt
26zt
25zt
24 7t
231zt
22zt
21zt

20 zt

114 zt

7208 zt
7452 7t
6497 zt
5565 zt
4776 zt
4129 zt
3604 zt
3176z
2825zt
2533zt
2290 zt
2084 zt
1908 zt
1758 zt
1627 zt
1513zt
1413zt
1325zt
1246 zt
1176 zt
1113zt
1056 zt
1004 zt
957 zt

914 zt

19 z¢
134 zt
220zt
251zt
255 zt
245 zt
231zt
215 zt
199 zt
184 zt
170 zt
158 zt
146 7t
136 zt
126 zt
118 zt
110 zt
103 zt

96 zt

91zt

85 zt

80 zt

76 zt

72 zt

68 zt

64 zt
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14.5 Badanie ankietowe

14.5.1 Cel i metodyka badania ankietowego

Na potrzeby analizy przeprowadzono badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto pieciu polskich eks-
pertéw klinicznych (lekarzy hemetologdw), majacych doswiadczanie w leczeniu chorych z ciezka bia-

taczkg szpikowa. Podstawowe dane ekspertow zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Podstawowe dane o ekspertach biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Ekspert 1 (GM) Ekspert 2 (AB) Ekspert 3 (LG) Ekspert 4 (BM)

Imie { nazwisko “* _

o ' - - .

Celem badania ankietowego byto uzyskanie oraz weryfikacja informacji na temat epidemiologii, praktyki

klinicznej oraz oszacowania liczebnosci potencjalnej grupy chorych, ktéra w przysztosci bedzie mgta
otrzymywac leczenie podtrzymujgce azacytydyng doustng. W dodatkowej czesci ankiety, uzupetnione;j
przez czes¢ ekspertéw, ankietowani zostali poproszeni o weryfikacje zatozent zwigzanych z oszacowa-
niem kosztéw leczenia AEs, zuzyciem zasobow zwigzanych z diagnostyka, leczeniem i monitorowaniem

przecietnego chorego z populacji docelowej oraz kosztdw leczenia wspomagajgcego.

W2zdr kwestionariusza, ktory wypetnili eksperci kliniczni przedstawiono w Zataczniku 0

14.5.2 Wyniki badania ankietowego
Pytanie 1.

W formularzu ankiety przedstawiono schemat oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, tj.
pacjentéw z AML potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii azacytydyng doustng (w pierwszej remisji
po chemioterapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej, nie kwalifikujgcy sie / nie wyrazajacy
zgody na HSCT) na 2022 r, wéwczas populacja docelowa (100% pacjentdw) wyniesie ok. 230 pacjentéw

rocznie.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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Wykres 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na rok 2022 r.

Oszacowanie na rok

2022 AML - nowe rozpoznania / rok Zrédto
1990 NFZ, KRN
Pacjenci fit Pacjenci unfit
35,0% 65,0%
Intensywna chemioterapia Chemioterapia /brak leczenia
696 1293
nonCR CR
30,0% 70,0%
non CR CR
209 488
HSCT nonHSCT Zrédto
52,2% 47,8% PolTransplant
kwalifikujacy sie do HSCT niekwalifikujacy sie/brak zgody do HSCT
255 233

Populacja docelowa
233

W opinii wszystkich ekspertdw klinicznych biorgcych udziat w badaniu ankietowym przedstawione osza-
cowanie jest kompletne i prognozowana liczba chorych jest wiarygodna i adekwatna do obecnej sytua-
cji.

Pytanie 2

W kolejnym pytaniu eksperci kliniczni oceniali wiarygodno$¢ udziatéw rynkowych azacytydyny doustnej
w rozwazanej populacji docelowej (ostra biataczka szpikowa, w pierwszej remisji po chemioterapii indu-

kujacej lub indukujgcej i konsolidujgcej, nie kwalifikujgcy sie / niewyrazajgcy zgody na HSCT) w pierw-

szych trzech latach refundacji.

Tabela 33. Prognozowane udziaty rynkowe azacytydyny doustnej w rozwazanej populacji docelowe;j.

Strategia leczenia 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji

Azacytydyna doustna - - -
Leczenie standardowe (BSC) - - -

Razem 100% 100% 100%

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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pani | - oo [ o i, -
przedstawione w tabeli odsetki sg wiarygodne. W ocenie pani _ udziat azacy-
tydyny doustnej w pierwszym roku bedzie wynosit co najmniej - - ekspertka podkreslita, ze jest to
bardzo oczekiwany lek. Do pozostatych przedstawionych udziatéw rynkowych pani prof. dr hab. med. Gil
nie miafa uwag. Pan _ potwierdzit wiarygodnos¢ przedstawionych
udziatoéw rynkowych i dodatkowo przedstawit wtasne udziaty rynkowe, ktére byty bardzo zblizone do

zaproponowanych w arkuszu ankietowym — udziat azacytydyny doustnej w pierwszych trzech latach re-

fundacji wyniesie kolejno _
Pytanie 3

W ostatnim pytaniu w ramach badania ankietowego eksperci kliniczni zostali poproszeni o przedstawie-
nie prawdopodobnej struktury dalszego leczenia dalszego leczenia po wystgpieniu nawrotu choroby, u
pacjentéw z rozwazanej populacji, ktérzy otrzymali uprzednio terapie podtrzymujgcg z zastosowaniem
doustnej azacytydyny (Onureg) oraz u chorych otrzymujgcych wczesniej wytgcznie leczenie standar-

dowe (BSC).

Tabela 34. Struktura dalszego leczenia po wystgpienie nawrotu choroby u pacjentéw w rozwazanej po-
pulacji po terapii lekiem Onureg oraz po BSC.
Uprzednie leczenie podtrzymujace
Dalsza linia leczenia po nawrocie
Onureg (azacytydyna doustna) Leczenie standardowe (BSC)
GM AB LG BM GM AB LG BM

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii i HSCT

Cytarabina w niskich dawkach 70% 80% 70% 80% 40% 20% 80% 20%
Inne: azacytydyna s.c. 0% - - 0% 60% - - 80%
Inne: Vep-Mit-ARAc 30% 20% - 20% 0% 0% - 0%
Inne: Vidaza - 0% - - 80% -
Inne: BSC - - 10% - 0% -
Inne: Cladribina- LDAraC - - 20% - - 20%
SUMA 100% 100%

Pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii
3 + 7: daunorubicyna + cytarabina 15% 10% 10% 20% 10% 10% 10% 20%
3 + 7:idarubicyna + cytarabina - - 10% - - 10%
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Uprzednie leczenie podtrzymujace
Dalsza linia leczenia po nawrocie
Onureg (azacytydyna doustna) Leczenie standardowe (BSC)

GM AB LG BM GM AB LG BM

Inne: CLAG-M 85% 90% 80% 90% 90% - 80%
Inne: FLAG-IDA - - 70% - - 70%
Inne: badanie kliniczne - - 10% - - 10%
SUMA 100% 100%

Pytania dodatkowe (Pytania 4-6)

Dodatkowo eksperci kliniczni zostali poproszeni o uzupetnienie dodatkowej czesci ankiety dotyczgcej
leczenia zdarzen niepozadanych oraz zuzycia zasobdw zwigzanych z diagnostyka, leczeniem i monitoro-

waniem przecietnego chorego z rozwaznej populacji docelowej oraz leczenia wspomagajgcego. Do tej

czesci ankiety odniosta sig pani _
Generalnie pani _ nie miata uwag do przedstawionych w kwestionariuszu ba-

dania ankietowego zatozen (pytania 4-6)

W tabeli ponizej zamieszczono najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasi-
lenia, ktére mogg wystgpi¢ u chorych w trakcie leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujgcej lub

indukujacej i konsolidujgcej (na podstawie danych z badania klinicznego QUAZAR AML-001).

Tabela 35. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych w 3. Lub 4. Stopniu nasilenia w populacji docelowe;j.
% przypadkéw le- % przypadkéw le- Postepowanie w leczeniu ambulatoryjnym

Zdarzenie niepoza-  czonych w warun- czonych w warun- érednia liczba porad

dane w 3./4. stopniu kach kach ambulatoryj- ; c7acie jednego  stosowane leki $rednia dfugosﬁc’ czasu
hospitalizacji nych Jdarzenia stosowania lekéw

Matoptytkowos$¢ 5% 95% - - -
Niedokrwistos¢ 0% 100% - - -
Neutropenia 0% 100% - - -
neutrapenicen 95% % ' ‘ ‘
Biegunka 5% 95% - - -
Wymioty 5% 95% - - _
Nudnosci 0% 100% - - -
Zmeczenie 5% 95% - - -

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
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63 AESTIMO

Pani _ nie miafa uwag do zatozen przedstawionych w powyzszej tabeli.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie zuzycia zasobdw zwigzanych z diagnostyka, leczeniem
i monitorowaniem przecietnego chorego z rozwazanej populacji docelowej (AML, wyjsciowo w pierw-
szej remisji po chemioterapii indukujacej lub indukujacej i konsolidujgcej, nie kwalifikujgcy sie / niewy-
razajacy zgody na HSCT), w podziale na nastepujgce stany zdrowia: okres wolny od nawrotu choroby

(RFS) i okres po wystgpieniu nawrotu choroby.

Tabela 36. Zuzycie zasobdw zwigzanych z diagnostyka leczeniem i monitorowaniem przecietnego cho-
rego z rozwazanej populacji docelowej w okresie wolnym od nawrotu choroby oraz w okresie
po potwierdzeniu nawrotu choroby.

okres wolny okres po potwierdzeniu
od nawrotu choroby nawrotu choroby (> 15% blastéw)
Wizyta u specjalisty hematologa® 1 1

Morfologia krwi petna (CBC)? 1,5 8,0

Badania biochemiczne krwi i préby watrobowe? 1,0 2,0
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych? 0,0% 22%
Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych? 0% 22%
Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego? 0,2 0,0

1 $rednia liczba wizyt przypadajgcych na okres 4 tygodniowy;
2 odsetek chorych, u ktérych wykonuje sie dang procedure.

W opinii pani profesor pani _ w pierwszym okresie leczenia podtrzymujacego

moze wystgpi¢ potrzeba czestszego badania szpiku.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie odsetka chorych w rozwazanej populacji docelowej
(AML, wyjsciowo w pierwszej remisji po chemioterapii indukujgcej lub indukujacej i konsolidujacej, nie
kwalifikujgcy sie / niewyrazajgcy zgody na HSCT), u ktérych —w ramach leczenia wspomagajgcego — sto-
sowane sg wskazane substancje czynne, w podziale na nastepujgce stany zdrowia: okres wolny od na-

wrotu choroby (RFS) i okres po wystgpieniu nawrotu choroby.

Tabela 37. Leczenie wspomagajgce stosowane w rozwazanej populacji docelowej w okresie wolnym od
nawrotu choroby oraz w okresie po potwierdzeniu nawrotu choroby

e o okres wolny okres po potwierdzeniu ;
od nawrotu choroby nawrotu choroby (> 15% blastéw)
Hydroksymocznik 0 40%
Amoksycylina 0 0%
Cyprofloksacyna 0 30%

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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e o okres wolny okres po potwierdzeniu :
od nawrotu choroby nawrotu choroby (> 15% blastéw)
Pozakonazol 0 5%
Flukonazol 0 10%
Worykonazol 0 0%
Izawukonazol 0 0%
Kwas traneksamowy 0 30%

Pani _ nie miata uwag do zatozen przedstawionych w powyzszej tabeli.

14.5.3 Szablon formularza ankietowego

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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14.6 Szybki przeglad literatury: CR/CRIi

Na potrzeby oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykonano szybki i niesystematyczny przeglad,
celem ktérego byto zidentyfikowanie badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych skutecznos¢ stoso-
wania (catkowita remisja lub catkowita remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi) leczenia pierwszej
linii chemioterapii w populacji dorostych chorych z ostrg biataczka szpikowg. W przegladzie uwzgled-
niono badania RCT majgce na celu ocene skutecznosci leczenia pierwszej linii w populacji chorych na
ostrg biataczke szpikowg wymienione w wytycznych PTOK: SWOG MRC Cooperative Study Group A (Fer-
nandez 2009, Lee 2011, Burnett 2015), ALFA (Pautas 2010) , PALG (Holowiecki 2012) RATIFY (Stone
2015), HOVON/SAAK (Lowenberg 2009).

Tabela 38. Wyniki szybkiego przegladu badan klinicznych: odsetek chorych na AML z CR/CRi po pierw-
szej linii leczenia .

) Odpowied?
Zrédto Populacja CTH
CR/CRi Udziat
Fernandez Nieleczona AML w wieku od 17 do  DNR 90 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 100 R 70,59%
2009 (SWoG 60 lat (mediana: 48 lat) mg/m2/d. c.i., dni 1. -7. : (= 204/289)

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Zrédto Populacja

MRC Coopera- N =582

tive Study
Group A)

Nieleczona AML (odsetek komdrek
Lee 2011 biataczkowych w szpiku powyzej
(SWOG MRC

) 20%) w wieku od 15 do 60 lat (me-
Cooperative diana: 43 lat)

Study Group A
Y pA) N= 383

Burnett 2015 Nieleczona AML lub wysokie ryzyko
(SWOG MRC ~ MDS, z LVEF > 45% w wieku 16-72
Cooperative lata (mediana: 53 lata)

Study Group A N =1 206

Nieleczona, nowozdiagnozowana
AML w wieku od 50 do 70 lat bez
ciezkiej niewydolnosci serca, wa-

Pautas 2010 o1y 1y nerek (wykluczono cho-
(ALFA) rych z zespotem mielopreoliferacjy-
nymi)
N = 468

Nieleczona AML w wieku od 16 do

60 lat (wykluczono APL z rearanza-
Holowiecki cjg RARalfa i/lub stan sprawnosci
2012 (PALG)  Karnofsky'ego < 40%, z cigzka nie-

wydolnoscig narzaddéw lub cigza.

N =652

Nieleczona, nowozdiagnozowana
Stone 2015 AML w wieku od od 18 do 59 lat z

CTH

DNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 100
mg/m2/d. c.i., dni 1. -7.

DNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1. -7.

DNR 90 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1. -7.

(1 cykl DNR 90 mg/m2/d., dni 1.-3.i 5. +
Ara-C 200 mg/m2/d. c.i., dni 1. -7.) +
Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.-10. + (2
cykl) DNR 50 mg/m2/d., dni 1.-3.i 5. +
Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.-8 (n
=604)

(1 cykl DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.i 5. +
Ara-C 200 mg/m2/d. c.i., dni 1. -7.) +
Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.-10. + (2
cykl) DNR 50 mg/m2/d., dni 1.-3.i 5. +
Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.-8 (n =
602)

DNR 80 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 200
mg/m2/d. c.i.,, dni 1. -7. (n =156)

IDA 12 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1. -7. (n=155)

IDA 12 mg/m2/d., dni 1.-4. + Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1. -7. (n=157)

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.+ Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. (n = 211)

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.+ Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. + Kladrybina 5
mg/m2/d. w 2-godz. Infuzji przed Ara-C,
dni 1.-5. (n =222)

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.+ Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. + fludarabina 25
mg/m2 w 3-godz. Infuzji przed Ara-C,
dni 1.-5. (n = 219)

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.+ Ara-C 200
mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. + Midostauryna
50 mg p.o. 2 X/d., dni 8.-22. (n =360)
DNR 60 mg/m2/d., dni 1.-3.+ Ara-C 200

mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. + Placebo (n
=357)

CR/CRi

CR:

CR:

CR

CRi

CR/CRi

CR

CRi

CR/CRi

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

CR
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Odpowied?
Udziat

57,34%
(= 168/293)

71,96% (= 136/189)

82,47%
(= 160/194)

73,0%
(=441/604)*

8,0%
(= 48/604)*

81,0%
(=489/604)*

75,0%
(=452/602)*

9,0%
(54/602)*

84,0%
(=506/602)*

70,51%
(=110/156)

82,58%
(= 128/155)

77,71%
(=122/157)

55,92%
(=118/211)

67,57%
(= 150/222)

61,61%
(=130/219)

58,89%
(=212/360)

53,50%
(=191/257)

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
nie kwalifikujg sie do

(RATIFY) mutacjg FLT3.
N =717
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg,

przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych

ktorzy sg w catkowitej remisji
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) Odpowied?
Zrédto Populacja CTH
CR/CRi Udziat
DNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 100
Nieleczona de novo lub wtérna mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. 44%
. 1

Pluta 2017 AML, w wieku od 60 do 80 lat (me- 541y bina 5 mg/m2/d. w 2-godz. Infuzji CR (= 35/85)
diana 66 lat), z ECOG < 2, brak ciez- B La _

(PALG) przed Ara-C, dni 1.-5. (n = 85)
kich choréb wspottowarzyszacych
N =171 DNR 45 mg/rnz/d.., dni 1.—3_. + Ara-C 100 CRL 34%

mg/m2/d. c.i., dni 1.=7. (n = 86) (=29/86)

Nieleczona, nowozdiagnozowana ~ PNR 45 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 549%
AML w wieku od od 60 do 83 lat ~ 200-1000 mg/m2/d. c.i., dni 1.-7. (n CR (= 221/a11)
(mediana: 67 lat), z odsetekiem ko- =411)

Lowenberg morek biataczkowych w szpiku po-

2009 wyzej 20% lub niedokrwisto- )

(HOVON/SAAK) $cig oporna na leczenie z nadmia- DNR 90 mg/m2/d., dni 1.-3. + Ara-C 64%
rem blastéw z IPS > 1.5 200-1000 mg/m2/d. c.i,, dni 1.-7. (n = CR

5; (=259/402)

ECOG/WHO Performance Status < 2 402)
N =813

‘ CR 66,8% (=3 265/4 892)*
Srednia wazona

CR/CRi 68,8% (= 3 368/4 892)*

1 po pierwszym kursie
*  oszacowanie wtasne

Na podstawie zidentyfikowanych badan oszacowano, ze udziat chorych na ciezka biataczke szpikowga

ktérzy po leczeniu indukujgcym osiggneli CR/CRi wynosi $rednio 68,8%.

14.7 Szczegdtowa struktura wydatkéw w wariantach skrajnych —
minimalnym i maksymalnym

Tabela 39. Struktura wydatkow ptatnika — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _ _
Onureg 300 mg _ _
Onureg 200 mg _ _
Podanie lekdw 49902 7t 130220 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 64 558 zt 168 879 zt
Zdarzenia niepozgdane 71165 zt 102 951 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) -48 593 zt -114 595 zt
Nawrot -1 584 469 zt -3252 495 zt
Opieka terminalna -45 598 zt -91330z¢

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _ _
Onureg 300 mg _ _
Onureg 200 mg _ _
Podanie lekdéw 49902 zt 130220 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 64 558 zt 168 879 zt
Zdarzenia niepozgdane 453 575 zt 490 201 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 90 620 zt 152 987 zt
Nawrot 5984 713 zt 11663919 zt
Opieka terminalna 257 889 zt 663 325 zt
Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt 0 zt
Onureg 300 mg 0zt 0zt
Onureg 200 mg 0zt 0zt
Podanie lekdéw 0zt 0 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt 387 250 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 139213 zt 267 581 zt
Nawrot 7569 181 7t 14 916 414 zt
Opieka terminalna 303 487 zt 754 655 zt
Tabela 40. Struktura wydatkow ptatnika — wariant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2
Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _
Onureg 300 mg _
Onureg 200 mg _
Podanie lekow 49902 zt 130220 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 64 558 zt 168 879 zt
Zdarzenia niepozgdane 71165 zt 102 951 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) -48 593 7t -114 595 zt
Nawrdt -1584 469 zt -3252495 1z
Opieka terminalna -45 598 7t -91330zt

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _
Onureg 300 mg _

Onureg 200 mg

Podanie lekéw 49902 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 64 558 zt
Zdarzenia niepozgdane 453 575 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 90 620 zt
Nawrot 5984 713 zt
Opieka terminalna 257 889 zt
Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt
Onureg 300 mg 0zt
Onureg 200 mg 0zt
Podanie lekdéw 0zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 139213 zt
Nawrot 7569 181 7t
Opieka terminalna 303 487 zt
Tabela 41. Struktura wydatkéw ptatnika — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _
Onureg 300 mg _

Onureg 200 mg

Podanie lekow 71288 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 92 226 zt

Zdarzenia niepozgdane 101 664 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) -69 418 zt
Nawrdt -2263527 zt

Opieka terminalna -65 139 zt

AESTIMO

Rok 2

130220 zt
168 879 zt
490 201 zt
152 987 zt
11663 919 z¢

663 325 zt

0 zt

0 zt

0 zt

0 zt

0 zt
387 250 zt
267 581 zt

14916 414 7t

754 655 7t

Rok 2

I

I

I
183 966 zt
238 588 zt
144 132 zt
-161 698 zt

-4 580 931 zt

-128 587 zt

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg® (azacytydyna doustna)

szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]
Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

] ]
Onureg 300 mg I I
I I

Onureg 200 mg

Podanie lekéw 71288 zt 183 966 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 92 226 zt 238 588 zt

Zdarzenia niepozgdane 484 074 zt 531382zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 69 795 zt 105 883 zt
Nawrot 5305 655 zt 10335483zt

Opieka terminalna 238347 zt 626 068 zt

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt 0 zt

Onureg 300 mg 0zt 0zt

Onureg 200 mg 0zt 0zt

Podanie lekdéw 0zt 0 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt 387 250 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 139213 zt 267 581 zt

Nawrot 7 569 181 zt 14 916 414 zt

Opieka terminalna 303 487 zt 754 655 zt

Tabela 42. Struktura wydatkow ptatnika — wariant maksymalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: _ _
Onureg 300 mg I ]

Onureg 200 mg

Podanie lekow 71288 zt 183 966 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 92 226 zt 238 588 zt

Zdarzenia niepozgdane 101 664 zt 144 132 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) -69 418 zt -161 698 zt
Nawrdt -2263527 7t -4 580931 zt

Opieka terminalna -65 139 zt -128 587 zt

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg® (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotworczych
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Wydatki w scenariuszu nowym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym:

Onureg 300 mg I I

Onureg 200 mg

Podanie lekéw 71288 zt 183 966 zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 92 226 zt 238 588 zt

Zdarzenia niepozgdane 484 074 zt 531382zt

Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujgcego) 69 795 zt 105 883 zt
Nawrdt 5305 655 zt 10335483zt

Opieka terminalna 238347 zt 626 068 zt

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]

Azacytydyna doustna (Onureg), w tym: 0zt 0 zt
Onureg 300 mg 0zt 0zt
Onureg 200 mg 0zt 0zt
Podanie lekow 0zt 0 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (podczas leczenia podtrzymujgcego) 0zt 0zt
Zdarzenia niepozgdane 382410zt 387 250 zt
Diagnostyka / monitorowanie / BSC (RFS, po zakon. leczenia podtrzymujacego) 139213 zt 267 581 zt
Nawrot 7 569 181 zt 14 916 414 zt
Opieka terminalna 303 487 zt 754 655 zt
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