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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym / Ce

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. H

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (petna nazwa) \
ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant;

elliper Allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Best Available Therapy;
BAT Najlepsze dostepne leczenie
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . .
Analiza wptywu na budzet
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
DD Dawka dobowa
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Graft-versus-Host Disease;
GvHD - )
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . : el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

A Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie ‘l

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w

leczeniu ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotworczych

wsrod pacjentow w wieku 12 lat i starszych, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili pacjenci w wieku 12 lat i starsi po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotworczych (allo-HCT, ang.
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant), z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. Graft-
versus-Host Disease) lub przewlekta GvHD, u ktdrych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami
(zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego (P);

whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) (I);

wnioskowang technologie pordwnano ze stosowaniem schematow najlepszego dostepnego leczenia (BAT, ang. Best
Available Therapy), tj. globuliny antytymocytarnej, fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu,
sirolimusu, ewerolimusu, etanerceptu lub infliksymabu w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD oraz fotoferezy
pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, imatynibu, ibrutynibu lub rytuksymabu w
subpopulacji pacjentéw z przewlekta GvHD (C);

w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie: prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie, zwigzanego z tym punktem koricowym przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS)
oraz ryzyka wystepowania pozostatych zdarzen zwigzanych z przebiegiem analizowanej choroby (progresja/nawrét
nowotworu i transformacja do przewlektej postaci GvHD lub nawrét przewlektej postaci GvHD) i zdarzen niepozadanych
zwigzanych z oceng profilu bezpieczeistwa wnioskowanej technologii [41] (O);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu

catkowitego, inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen

progowych ocenianego produktu, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1152.0, Ruksolitynib”,

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana w leczeniu mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w

przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej. Przyjeto, ze refundacja ruksolitynibu we wnioskowanym
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wskazaniu nie spowoduje zmiany limitu w grupie 1152.0 i wszystkie prezentacje wnioskowanej technologii bedg miaty limit

finansowania na poziomie wtasnych cen hurtowych brutto (limit wyznaczany przez prezentacje zawierajacg 56 tabletek po 5 mg

sussanci coyne. |

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej
technoloo.

Koszt lekéw refundowanych w Polsce okre$lono na poziomie: $redniego kosztu w Polsce w listopadzie 2022 roku [86] (dane
dostepne lutym 2023 roku) lub $redniego kosztu w I potowie 2022 roku [134], [135] w przypadku lekéw szpitalnych oraz

aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekdw nabywanych w aptece.

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym pacjenci z

analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania ruksolitynibu. W opracowaniu uwzgledniono najlepsze dostepne leczenie

(34T) soko komperator. |
I ' --'-ic pocstawovc
uwzgledniono schematy leczenia stosowane w grupie kontrolnej badan REACH 2 i REACH 3, z rdznicg dotyczaca tylko braku
przeszczepu mezenchymalnych komérek macierzystych jako leczenia ostrej postaci GvHD_
I ' -':i

wrazliwosci uwzgledniono odsetki wykorzystania poszczegdinych opgji leczenia w obrebie BAT na podstawie opinii ekspertdw

klinicznych z Polski.

Za wyjatkiem globuliny antytymocytarnej, ktérej zuzycie w analizie podstawowej okreslono na poziomie zuzycia $wiadczen o
kodzie 5.52.01.0001461 (,ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu”) [68] rozliczanych co 2 tygodnie oraz fotoforezy
pozaustrojowej przeprowadzanej w Polsce_ zuzycie pozostatych opgji terapeutycznych
BAT okreslono na podstawie zuzycia obserwowanego w badaniach REACH 2 i REACH 3 (dane niepublikowane dostarczone wraz
z modelami Wnioskodawcy). Uwzglednione dawkowanie i czestotliwo$¢ zabiegdw zgodne byly z opublikowanymi informacjami w
tym zakresie [76]-[82], [87]-[89].

Niektére z uwzglednionych opgji terapeutycznych BAT (rytuksymab, ibrutynib, imatynib, infliksymab, etanercept, globulina
antytymocytarna) sg posrednio finansowane ze $rodkéw publicznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji (w ramach
$wiadczen szpitalnych) lub bezposrednio finansowane za zgodg pfatnika. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt tych opcji
terapeutycznych na poziomie kosztu odpowiednich $wiadczerr szpitalnych (5.52.01.0001461 w przypadku globuliny
antytymocytarnej) lub Sredniego kosztu lekow przy ogdlnodostepnych sposobach finansowania (programy lekowe dla pacjentow

z innymi chorobami niz GvHD lub chemioterapia w przypadku: rytuksymabu, ibrutynibu, imatynibu, infliksymabu, etanerceptu).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia

medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy).




Streszczenie

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Zidentyfikowane kategorie kosztu rdznigcego porownywane opcje
terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy nie wptywaja istotnie na wyniki analizy o czym $wiadczg wyniki analizy wrazliwosci
(scenariusz SA02).

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono na poziomie 15 lat w przypadku oceny ostrej postaci GvHD oraz 30 lat
w przypadku oceny przewlekiej postaci GvHD. Sg to okresy odpowiadajace oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej

populacji okreslonej na podstawie wynikéw modelowania (w ramach tych horyzontdow czasowych wiekszos¢ pacjentéw umiera).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41].

W opracowaniu zaadaptowano modele Wnioskodawcy przygotowane na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach
europejskich i w Kanadzie. Modele zostaty dostosowane do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do
wymogow obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki
polskie (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono modele

zmodyfikowane w oparciu 0 komentarze ekspertéw oceniajgcych wniosek refundacyjny przygotowany w warunkach kanadyjskich.

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztédw-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano
z progiem optacalnosci wynoszacym 175 926 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotnos$c produktu krajowego
brutto per capita w latach 2018 — 2020).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametrow niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okre$lenie 95% CI.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajagcg ocene zakresu zmiennosci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi wsrdd pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie
kortykosteroidami w horyzoncie trwania zycia (15 lat w przypadku ostrej GvHD oraz 40 lat w przypadku przewlektej GvHD) jest

(wartosci zdyskontowane):

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci okreslono na poziomie:
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Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci byty nizsze od przyjetego progu optacalnosci
(175 926 PLN za dodatkowy QALY).

Dodatkowo wykazano, ze w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD i przy uwzglednieniu RSS wnioskowana technologia dominuje
nad komparatorami, tj. jest bardziej skuteczna i zwigzana z nizszym kosztem od komparatoréw. _

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Jakavi® jest zwigzane z inkrementalnym wspétczynnikiem kosztdw-uzyteczno$ci

ponizej progu optacalnosci w przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka (RSS), niezaleznie od

perspektywy ekonomicznej, czy wiekszosci zatozern modelu.

Przeprowadzono ogdtem 56 scenariuszy analizy wrazliwosci:

w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD: w ramach Zadnego scenariusza nie zaobserwowano zmiany wnioskow wzgledem
analizy podstawowej;

w subpopulacji pacjentéw z przewlekly GvHD zmiane wnioskdw wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w
przypadku realizacji:

o 14 scenariuszy w wariancie bez RSS: gdrnej granicy przedziatu ufnosci parametréw okreslajgcych wejsciowe
charakterystyki pacjentow (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata, odsetek mezczyzn), modelowania OS dla wszystkich
pacjentéw niezaleznie od statusu odpowiedzi na leczenie (osobne modelowanie przy takiej samej funkcji OS dla
poréwnywanych terapii), rozkladéw Gompertz i uogdlnionego gamma przy ekstrapolacji OS, skrajnego scenariusza
odpowiedzi na leczenie (Jakavi: 95% LCI, BAT: 95% UCI), rozktadéw Weibull, Gompertz i gamma przy ekstrapolacji
ditugosci trwania odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem, rozktadéw Gompertz i log-normalnego przy ekstrapolacji
dtugosci trwania odpowiedzi na BAT, opcjonalnych wariantdw oceny dtugosci stosowania analizowanych opcji
terapeutycznych (osobnej ekstrapolacji dla ramion badania REACH 3 i danych Kaplan-Meier z ekstrapolacjg trwania
leczenia ze wzgledu na status odpowiedzi), zuzycia ruksolitynibu i BAT na podstawie median zuzycia z badania REACH
3 oraz krétszego horyzontu czasowego na poziomie 5 lat;

o 1 scenariusza w wariancie z RSS: krdtszego horyzontu czasowego na poziomie 5 lat.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnych wspotczynnikdw kosztdw-uzytecznosci miaty zatozenia dotyczace:

w subpopulacji pacjentdw z ostrg GvHD i przy pominieciu RSS: kosztu komparatora (wysoko$¢ kosztu fotoferezy
pozaustrojowej; oceny kosztu globuliny antytymocytarnej na poziomie zuzycia mg), odsetka odpowiedzi na leczenie (skrajne
scenariusze), wysokosci kosztu standardowej opieki $redni lub maksymalny koszt osobodnia pobytu na oddziale intensywnej
terapii w miejsce najnizszego kosztu), opcjonalne funkcje i metody ekstrapolacji dtugosci stosowania poréwnywanych
interwencji i opcjonalne funkcje ekstrapolacji OS;

w subpopulacji pacjentdw z ostrg GvHD i przy uwzglednieniu RSS: kosztu komparatora (wysoko$¢ kosztu fotoferezy
pozaustrojowej; oceny kosztu globuliny antytymocytarnej na poziomie zuzycia mg), wysokosci kosztu standardowej opieki
(Sredni lub maksymalny koszt osobodnia pobytu na oddziale intensywnej terapii w miejsce najnizszego kosztu) i
opcjonalnych zatozen dotyczacych ekstrapolacji wynikéw badania REACH 2 (dtugosci stosowania poréwnywanych
interwencji lub modelowania osobno dla poréwnywanych ramion);

w subpopulacji pacjentow z przewlekta GvHD i przy pominieciu RSS: horyzontu czasowego, alternatywnego wariantu
modelowania OS (osobne modelowanie dla grup; dane dla wszystkich pacjentéw uwzglednione osobno dla poréwnywanych
grup), wejsciowych charakterystyk pacjentdw, odsetka odpowiedzi na leczenie (skrajne scenariusze), kosztu komparatora

(wysokos¢ kosztu fotoferezy pozaustrojowej), opcjonalnych funkcji ekstrapolacji dtugosci trwania odpowiedzi w
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poréwnywanych grupach, opcjonalnych wariantéw dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji i opcjonalnych funkgji
ekstrapolacji OS;

e w subpopulacji pacjentdw z przewlektag GvHD i przy uwzglednieniu RSS: horyzontu czasowego, kosztu komparatora
(wysokos¢ kosztu fotoferezy pozaustrojowej), wariantu modelowania OS (dane dla wszystkich pacjentéw uwzglednione
osobno dla poréwnywanych grup), opcjonalnych wariantéw dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji, uwzglednienia

osobnego modelowania OS w porownywanych grupach i opcjonalnych funkcji ekstrapolacji trwania odpowiedzi.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienistwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej
technologii w leczeniu ostrej GvHD wynosi: 96,6% przy braku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka i 99,0% w
przypadku uwzglednienia RSS, a prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu
przewlektej GvHD wynosi: 54,3% przy braku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka i 87,8% w przypadku
uwzglednienia RSS.

Prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw (tj. wiekszej liczby QALY)

wyniosto: 99,0% w przypadku ostrej GvHD oraz 96,6% w przypadku ostrej GvHD.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z GvHD w wyniku leczenia ruksolitynibem w
miejsce najlepszej dostepnej terapii [41]. Na podstawie wynikéw badan klinicznych REACH 2 i REACH 3 wykazano, ze stosowanie
ruksolitynibu w miejsce BAT wigze sie m.in. z: wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie (gtdwny punkt koricowy
badan), dtuzszym przezyciem wolnym od niepowodzen leczenia, nizszym ryzykiem progresji choroby, wyzszg jakoscig zycia oraz
dtuzszym okresem utrzymania odpowiedzi na leczenie [41].

Wyniki badan REACH 2 i REACH 3 wskazujg na nieistotnie rozne przezycie catkowite chorych z poréwnywanych grup. Niemniej
jednak, nalezy mie¢ na uwadze, iz dane OS nie byty dojrzate w badaniu REACH 3 (nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup) i
dane te stanowity tylko drugorzedowy punkt koncowy (badania nie zaplanowano na wykrycie roznicy w OS). Co wiecej, zjawisko
cross-over (pacjenci z grupy kontrolnej mogli stosowac ruksolitynib w przypadku niepowodzenia BAT) znacznie komplikowato
wiarygodng ocene OS w badaniach.

W badaniu REACH 2, w ktérym dane OS byty bardziej dojrzate niz w badaniu REACH 3, mediana przezycia catkowitego byla

icbowo dzsza w gruie eczone ruksoiyniver [

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepno$¢ ruksolitynibu wéréd pacjentéw z GvHD, co przy uwzglednieniu wyzszej

skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogding poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd tych chorych.

W ramach niniejszej analizy ustalono, ze przedstawione powyzej korzysci kliniczne stosowania wnioskowanej technologii
uzasadniajg sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych poniewaz wykazano, ze
stosowanie wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu bedzie optacalne wzgledem komparatoréw, a w przypadku
zaakceptowania proponowanego porozumienia podziatu ryzyka bedzie dominowac nad komparatorami wsrdd pacjentow z ostrg

postacig choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ‘

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej lub przewlektej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotwdrczych wsrdd pacjentdéw w wieku 12 lat

i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie kortykosteroidami.

Przedmiotem analizy byto rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg Jakavi® o pacjentdw z

chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili pacjenci w wieku 12 lat i starsi po allogenicznym przeszczepie komorek
krwiotwdrczych (allo-HCT, ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant), z ostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. Graft-versus-Host Disease) lub przewlektg GvHD,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie kortykosteroidami (zgodnie z
kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematéw najlepszego dostepnego
leczenia (BAT, ang. Best Available Therapy), tj. globuliny antytymocytarnej, fotoferezy
pozaustrojowej, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, etanerceptu lub
infliksymabu w subpopulacji pacjentdw z ostrg GvHD oraz fotoferezy pozaustrojowej, metotreksatu,
mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, ewerolimusu, imatynibu, ibrutynibu lub rytuksymabu w
subpopulacji pacjentdw z przewlekta GvHD (C);

e W opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorami w
zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, zwigzanego z tym punktem
koncowym przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania
pozostatych zdarzen zwigzanych z przebiegiem analizowanej choroby (progresja/nawrét

nowotworu i transformacja do przewlektej postaci GvHD lub nawrét przewlektej postaci GvHD) i
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zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczefistwa wnioskowanej technologii [41]
(0);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 7
ekspertdéw klinicznych z Polski. Uwzglednione dane z badania ankietowego przedstawiono w arkuszu
»ankiety” modelu BIA; badanie zostato szczegétowo opisane w rozdziale 12.4. niniejszego raportu. Kazde
odniesienie do opinii ekspertdw klinicznych z Polski lub badania ankietowego w tekscie niniejszego

dokumentu dotyczy¢ bedzie ww. badania ankietowego.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

da wrioskowanej tecroosi. |

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Novartis Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Jakavi® pod
postacig tabletek powlekanych po 5, 10, 15 i 20 mg ruksolitynibu w ramach cze$ci B Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego™) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej
technologii wsréd pacjentéw z GvHD z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosterydami [37],
[40].
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce [37]. Niemniej jednak wnioskowana technologia refundowana jest w leczeniu
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej w ramach programu lekowego (program opisany w zatgczniku B.81. obwieszczenia Ministra
Zdrowia [37]).

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan, w ktdrych wnioskowana
technologia jest objeta refundacjg. Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej
technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1152.0, Ruksolitynib”, w ktérej refundowana jest
obecnie wnioskowana technologia.

Na tej podstawie uznano, ze refundacja w istniejacej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3
ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do
wspolnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodowsq i zblizony
mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub
przeznaczen, w ktorych sg refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej,  mechanizmu  dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej
i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktorej
rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i tej samej
technologii w grupie 1152.0 nie istniejg réznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania,
drodze podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica dotyczyta wytacznie wskazania do objecia

refundacjg (niniejsza analiza dotyczy rozszerzenia obecnie refundowanego wskazania).

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne lekdw Jakavi® (GvHD)
jest inne niz wskazanie obecnie objete refundacjg (mielofibrozy). Jednak w Swietle ustalenia przez
Ministra Zdrowia nazwy grupy limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekow, art.
15 ust. 2 nalezy interpretowac wiasnie w $wietle nazwy nadanej grupie limitowej 1152.0 przez Ministra

Zdrowia.

Przyjeto, ze kalkulacja limitu finansowania we wnioskowanej grupie limitowej uwzglednia¢ bedzie
aktualnie obowigzujagce zasady w grupie 1152.0. Przyjeto, Zze refundacja ruksolitynibu we
whnioskowanym wskazaniu nie spowoduje zmiany limitu w grupie 1152.0 i wszystkie prezentacje

wnioskowanej technologii bedg miaty limit finansowania na poziomie wiasnych cen hurtowych brutto
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(limit wyznaczany przez prezentacje zawierajgcg 56 tabletek po 5 mg substancji czynnej). Majac na
uwadze wykorzystanie we wnioskowanym wskazaniu tylko prezentacji produktu Jakavi®, zawierajgcych
5 mg lub 10 mg ruksolitynibu w tabletce [57], przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce linowg

zalezno$¢ kosztu refundacji ruksolitynibu i zawartosci substancji czynnej.

Zaobserwowano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej, osobnej grupie limitowej (jako lek
innowacyjny, nieposiadajgcy odpowiednikdw w analizowanym wskazaniu w mysl Ustawy o refundacji
[30]) bytaby zwigzana z takimi samymi oficjalnymi cenami i skutkami finansowymi dla ptatnika
publicznego, jak refundacja wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej ,1152.0,
Ruksolitynib” — w obydwu przypadkach limit finansowania wnioskowanej technologii bedzie na poziomie
jej ceny hurtowej. Tym samym uznano, ze decyzja dotyczaca grupy limitowej w ramach sposobu
refundacji wnioskowanej technologii nie bedzie miata wptywu na wyniki niniejszej analizy i aspekt ten

nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [112].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu
ostrej lub przewlektej GvHD wsrdd pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z niewystarczajacg odpowiedzig

na leczenie kortykosteroidami [40].

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Tym samym pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania ruksolitynibu. W

opracowaniu uwzgledniono najlepsze dostepne leczenie (BAT) jako komparator [40].
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

w analizie podstawowej uwzgledniono schematy leczenia stosowane w grupie

kontrolnej badan REACH 2 i REACH 3, z roznicg dotyczacy tylko braku przeszczepu mezenchymalnych

komdrek macierzystych jako leczenia ostrej postaci GvHD_

_ W analizie wrazliwosci uwzgledniono odsetki wykorzystania

poszczegdlnych opcji leczenia w obrebie BAT na podstawie opinii ekspertdw klinicznych z Polski.

Udziat poszczegolnych opcji terapeutycznych BAT przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Odsetek wykorzystania schematow BAT.

Badanie % ekspertow Udziat, Udziat: Udzia:(: a
REACH 2/3 | wskazujacych  pacjenci  REACH 2/3* kﬁ;?é‘ztx e
Ostra GvHD
Globulina antytymocytarna 13,33% 20,40% 14,81%
Fotofereza pozaustrojowa 27,33% 29,00% 30,37%
Mezenchymalne komorki 10,00% 0,25% 0,00%
macierzyste
Metotreksat 3,33% 1,20% 3,70%
Mykofenolan mofetylu 16,67% 41,80% 18,52%
Ewerolimus 1,33% 1,00% 1,48%
Sirolimus 2,00% 4,20% 2,22%
Etanercept 14,67% 5,60% 16,30%
Infliksymab 11,33% 1,60% 12,59%
Przewlekta GvHD
Rytuksymab 3,80% 6,80% 3,80%
Fotofereza pozaustrojowa 34,81% 47,80% 34,81%
Imatynib 5,06% 5,00% 5,06%
Metotreksat 6,33% 9,00% 6,33%
Mykofenolan mofetylu 22,15% 25,00% 22,15%
Ewerolimus 3,16% 0,00% 3,16%
Sirolimus 4,43% 8,00% 4,43%
Ibrutynib 17,09% 4,40% 17,09%
Infliksymab 3,16% 0,00% 3,16%

* analiza podstawowa; ** analiza wrazliwosci

Zuzycie wnioskowanej technologii okreslono na podstawie wynikow badania REACH 2 (ostra GvHD) i
badania REACH 3 (przewlekta GvHD). Jako bezposrednie dane wejsciowe modeli analizy ekonomicznej
wykorzystano $rednie tygodniowe dawki wnioskowanej technologii oraz dtugos¢ leczenia na podstawie

estymatorow Kaplan-Meier czasu przezycia na leczeniu (szczegoty w arkuszach ,DoT” i, JAKAVI Dosing”




2.3. Charakterystyka populacji docelowej.

modeli analiz ekonomicznych). Uwzgledniono dawkowanie ruksolitynibu oraz kryteria kontynuacji
leczenia zgodne z zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu GvHD [57]

oraz zapisami proponowanego programu lekowego [40].

Za wyjatkiem globuliny antytymocytarnej, ktérej zuzycie w analizie podstawowej okre$lono na poziomie
zuzycia $wiadczen o kodzie 5.52.01.0001461 (,ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu”) [68] rozliczanych co 2 tygodnie oraz fotoforezy pozaustrojowej przeprowadzanej w Polsce
_ zuzycie pozostatych opcji terapeutycznych BAT okre$lono
na podstawie zuzycia obserwowanego w badaniach REACH 2 i REACH 3 (dane niepublikowane
dostarczone wraz z modelami Wnioskodawcy). Uwzglednione dawkowanie i czestotliwo$¢ zabiegdw

zgodne byly z opublikowanymi informacjami w tym zakresie [76]-[82], [87]-[89].

Dodatkowe informacje na temat dawek i dlugosci stosowania poréwnywanych interwenciji

przedstawiono w rozdziale 3.5.2. niniejszego opracowania.

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].
2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Jakavi® obejmuja:

e leczenie powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawdw wystepujgcych u dorostych
pacjentow z pierwotnym wioknieniem szpiku (znanym takze jako przewleklte idiopatyczne
widknienie szpiku), wtoknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub widknieniem

szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng (wskazanie numer 1 — nieobjete wnioskiem,

obecnie objete refundacia [37]);

e leczenie dorostych pacjentdw z czerwienicg prawdziwg, u ktorych wystepuje opornos$¢ lub

nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem (wskazanie numer 2 — nieobjete niniejszym

whnioskiem, stanowigce przedmiot innego wniosku o refundacje);

e leczenie pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ostrg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi
lub przewlektg chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub innymi rodzajami leczenia ukltadowego (wskazanie

numer 3 — wnioskowane wskazanie) [57].
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Niniejsza analiza dotyczy pacjentdow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w ramach wskazania 3., dlatego nie przedstawiano oszacowan populacyjnych odnoszacych sie do
pozostatych wskazan. Rozbieznosci pomiedzy zarejestrowanym a wnioskowanym wskazaniem dotyczg
wytacznie definicji poprzedniej terapii cechujacej sie niewystarczajgcg odpowiedzig — zarejestrowane
wskazanie obejmuje kortykosteroidy lub inne rodzaje leczenia ukladowego, podczas gdy wnioskowane
wskazanie definiuje wytgcznie niewystarczajgcg odpowiedz na kortykosteroidy, zgodnie z zatozeniami
badan REACH 2 i REACH 3. Majac na uwadze, iz kortykosteroidy stanowig pierwszg linie leczenia u
zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z GvHD, nie nalezy oczekiwaé rdéznicy w liczebnosci populaciji

wynikajacej z innego brzmienia wnioskowanego wskazania.

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i
wynikami modeli ekonomicznych Wnioskodawcy.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badan rejestracyjnych o akronimach REACH 2 i REACH 3.
Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uzna¢, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji (dane z publikacji [101], [102] lub

niepublikowane dane dostarczone wraz z modelami analiz ekonomicznych).

Ostra GvHD Przewlekta GvHD
Srednia masa ciata (kg)

Srednia powierzchnia ciata (m2)

Sredni wiek w latach

Odsetek mezczyzn (%)

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. o. przegladu systematycznego
badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze poréwnywane opcje leczenia réznig sie
skutecznoscig kliniczna.

Na podstawie wynikdw badan klinicznych REACH 2 i REACH 3 wykazano, Ze stosowanie ruksolitynibu w
miejsce BAT wigze sie m.in. z:

e wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie (gtdwny punkt koncowy badan);

e dtuzszym przezyciem wolnym od niepowodzen leczenia;

e nizszym ryzykiem progresji choroby;

e wyzszg jakoscig zycia;

16




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlekiej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym “""VCen

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

e dtuzszym okresem utrzymania odpowiedzi na leczenie [41].

Wyniki badan REACH 2 i REACH 3 wskazujg na nieistotnie rdzne przezycie catkowite chorych z
poréwnywanych grup. Niemniej jednak, nalezy mie¢ na uwadze, iz dane OS nie byly dojrzate w badaniu
REACH 3 (nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup) i dane te stanowity tylko drugorzedowy punkt
koncowy (badania nie zaplanowano na wykrycie réznicy w OS). Co wiecej, zjawisko cross-over (pacjenci

z grupy kontrolnej mogli stosowac ruksolitynib w przypadku niepowodzenia BAT) znacznie komplikowato

wiarygodng ocene OS w badaniach.
W badaniu REACH 2, w ktérym dane OS byly bardziej dojrzate niz w badaniu REACH 3, mediana
przezycia catkowitego byla liczbowo diuzsza w grupie leczonej ruksolitynibem. _

Zidentyfikowane zrodta danych Kklinicznych o nizszej wiarygodnosci potwierdzity skutecznos¢ i

zadowalajgcy profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41].

W opracowaniu uwzgledniono zrodta danych cechujgce sie najwyzszg wiarygodnoscia — wyniki
randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych REACH 2 i REACH 3 poréwnujgcych wnioskowang
technologie z BAT. Wykorzystano modele analiz ekonomicznych Whnioskodawcy opracowanych na

podstawie indywidualnych danych klinicznych pacjentéw wigczonych do ww. badan.

Majac na uwadze ograniczone informacje na temat dtugoterminowych efektdw klinicznych stosowania
porownywanych opgcji terapeutycznych, w analizie uwzgledniono gtéwny punkt koncowy badan
klinicznych REACH 2 i REACH 3 jako determinant skutecznosci poréwnywanych interwencji, wptywajacy
na dtugoterminowe prognozy zdrowotne analizowanych pacjentéw. Pominieto tym samym potencjalne
dodatkowe efekty kliniczne wnioskowanej technologii nie zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie. Co wiecej, w analizie podstawowej uwzgledniono dtugoterminowe efekty kliniczne zalezne
tylko od odpowiedzi na leczenie (np. OS, jakoS¢ zycia, zasoby medyczne zuzywane w trakcie
standardowej opieki medycznej nad pacjentami z GvHD), ktdre zostaty okreslone na podstawie danych
pacjentdw z obydwu ramion badan REACH 2 i REACH 3 (grupowanie pacjentow tylko ze wzgledu na
status odpowiedzi; z pominieciem ramienia badania). Takie podejscie wydaje sie wysoce konserwatywne
(zanizajace dodatkowy efekt kliniczny wnioskowanej technologii) jezeli wezmie sie pod uwage fakt, iz
liczba pacjentow z odpowiedzig na leczenie byta istotnie wyzsza po zastosowaniu ruksolitynibu niz po
zastosowaniu BAT (tj. dtugoterminowe prognozy zdrowotne w grupie BAT mogg by¢ czeSciowo

zawyzone o dodatkowy efekt kliniczny ruksolitynibu). Niemniej jednak, brak dojrzatosci danych z badan
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klinicznych w dtugoterminowej perspektywie czasowej podyktowat uwzglednienie tak konserwatywnego

podejscia analitycznego.

Pomimo wynikajgcego z projektu badan braku jednoznacznego potwierdzenia wptywu wnioskowanej
technologii na przezycie catkowite pacjentow z OS, dostepne dane kliniczne potwierdzajg, Zze odpowiedz
na leczenie jest istotnym czynnikiem predykcyjnym przezycia catkowitego zaréwno pacjentow z ostrg
GvHD jak i pacjentéw z przewlekta GvHD.

W jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym we Francji przez Xhaard i wsp. [113]
oceniono przezycie 93 kolejnych pacjentdéw z ostrg GvHD leczonych mykofenolanem mofetylu (56%),
etanerceptem (23%) lub inolimomabem (22%) w latach 1999-2010 (na podstawie polityki leczenia
GvHD, w osrodku stosowano mykofenolanu mofetylu w latach 1999-2003, a od 2004 r. stosowano
etanercept lub inolimomab). Pacjenci, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz na leczenie drugiej linii,

mieli znacznie lepsze wskazniki przezycia niz ci, ktorzy nie osiggneli petnej odpowiedzi (rysunek ponizej).
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Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) pacjentéw z ostra GvHD z catkowita odpowiedzia i bez catkowitej odpowiedzi

na leczenie II linii w badaniu [113].

Podobnie, w wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu przeprowadzonym we Frangcji, Hiszpanii i
Niemczech, obejmujgcym 85 pacjentéw leczonych inolimomabem w latach 1998-2002 [114], wykazano,

ze OS byt istotnie skorelowany z odpowiedzig na leczenie (p = 0,000021; rysunek ponizej).
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Rysunek 2. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentow z ostrg GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami [114].

Dodatkowo, Rashidi i wsp. 2019 [115] zbadat zalezno$¢ OS od odpowiedzi na leczenie interwencjami
uwzglednionymi w BAT badania REACH 2 u pacjentow z ostrg GvHD. Dwuletnie wskazniki OS byly
najwyzsze u osob z catkowitg odpowiedzig, nastepnie u osdb z czeSciowg odpowiedzig, a osoby
nieodpowiadajgce na leczenie miaty najnizszy OS (rysunek ponizej). W badaniu tym oceniono odpowiedz
po 28 dniach leczenia, czyli tak jak w badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej technologii — badaniu
REACH 2.
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Rysunek 3. Zalezne od odpowiedzi na leczenie przezycie catkowite (OS) pacjentow z ostra GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [115].

Zidentyfikowano takze prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie ruksolitynibu w skojarzeniu z
etanerceptem u 64 pacjentow z ostrg GvHD stopnia III-IV z Chinach [116]. W badaniu tym stwierdzono,
ze odpowiedz na to skojarzone leczenie w 7. i 14. dniu byla czynnikiem predykcyjnym dtuzszego OS.
Pacjenci z catkowitg lub czeSciowa odpowiedzig w 7. dniu mieli istotnie dtuzszy OS niz pacjenci bez
odpowiedzi (jednoroczny OS: 68,8% vs 76,9% vs 27,8%, p < 0,01). Podobnie pacjenci, ktorzy osiggneli
catkowitg lub czeSciowg odpowiedz w 14. dniu, mieli istotnie dluzsze przezycie niz pacjenci bez

odpowiedzi (jednoroczny OS: 74,7% vs 69,9% vs 8,3%, p < 0,01). W ramach regresji z wykorzystaniem
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modelu Cox'a autorzy zidentyfikowali uzyskanie petnej odpowiedzi w dniu 14. jako korzystny niezalezny
czynnik prognostyczny OS u wszystkich pacjentéw (OR = 0,14; 95% CI, 0,04 do 0,47; P = 0,001) [116].
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Rysunek 4. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentow z ostrg GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [116].

Korelacje uzyskania odpowiedzi

na

leczenie z dluzszym OS potwierdzono takze w

innych

retrospektywnych badaniach oceniajgcych efekty kliniczne fotoferezy pozaustrojowej wsrod pacjentow

z ostrg GvHD po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami [117]-[119].

Badanie [117], w ktérym oceniano efekty kliniczne fotoferezy pozaustrojowej w leczeniu ostrej GvHD w

kohorcie 65 pacjentow z 7 osrodkow transplantacyjnych z Hiszpanii, wykazato, Ze pacjenci, ktorzy

osiggneli ogdlng odpowiedz w 28. dniu leczenia, mieli istotnie dtuzsze OS w poréwnaniu z pacjentami
nieodpowiadajgcymi na leczenie (HR = 4,26; P < 0,0001). W tym badaniu mediana OS wyniosta 15,8

miesigca wsrod pacjentéw z catkowitg odpowiedzig w poréwnaniu do 3,1 miesigca u pacjentdw bez

odpowiedzi (rysunek ponizej).
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Rysunek 5. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentow z ostrg GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [117].
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W badaniu 75 pacjentdow z ostrg GvHD po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami, z 4 oSrodkow
transplantacyjnych w Turcji [118] stwierdzono, ze pacjenci z ogding odpowiedzig mieli przewage w
zakresie przezycia w poréwnaniu z pacjentami bez odpowiedzi (mediana OS: 68 miesiecy vs 5 miesiecy),
a wieloczynnikowe modele regresji wykazaty, ze brak odpowiedzi na leczenie byt czynnikiem

prognostycznym krétszego OS.
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Rysunek 6. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (0OS) pacjentow z ostra GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [118].

W mniejszym badaniu [119], w ktérym zbadano 37 pacjentdw leczonych w 5 hiszpanskich osrodkach,
stwierdzono, ze pacjenci, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz po 28 dniach leczenia mieli dtuzsze OS
(mediana ponad 47 miesiecy) w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy osiggneli czeSciowg odpowiedz lub

brak odpowiedzi (mediana 12,3 miesigca; P = 0,031; rysunek ponizej).
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Rysunek 7. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (0OS) pacjentow z ostra GvHD po

niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [119].
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Odpowiedz na leczenie jest rowniez czynnikiem predykcyjnym OS wsrod pacjentow z przewlektg GvHD.
Prospektywne badanie II fazy oceniajgce efekty leczenia imatynibem pacjentéw z przewlekia GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami [120] wykazato, Ze ogdlna odpowiedZ na leczenie po 6
miesigcach jest istotnym czynnikiem prognostycznym OS. Ws$rdd 36 pacjentdw, ktorzy zyli po 6
miesigcach, 46-miesieczny wskaznik OS byt istotnie wyzszy u pacjentéw z odpowiedzig w poréwnaniu z
pacjentami nieodpowiadajacymi na leczenie (94% vs 58%; rysunek ponizej) [120].
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Rysunek 8. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéw z przewlekla GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [120].

W innym prospektywnym badaniu kohortowym, uwzgledniajgcym 159 pacjentéw z przewlektg GvHD
leczonych m.in. kortykosteroidami i lekami immunosupresyjnymi stwierdzono, ze wsréd pacjentow,
ktorzy przezyli =6 miesiecy, OS malat w nastepujgcej kolejnosci: catkowita odpowiedz, czeSciowa
odpowiedz i brak odpowiedzi. CzeSciowa odpowiedz i brak odpowiedzi byly istotnym czynnikiem
predykcyjnym wyzszego ryzyka zgonu w analizie wieloczynnikowej — zaobserwowano 2,5-krotny wzrost
ryzyka zgonu wsrdd pacjentdw z czesSciowg odpowiedzig (95% CI, 1,1 do 6,1; P = 0,04) oraz 4,5-krotny
wzrost wsrdd pacjentow bez odpowiedzi na leczenie (95% CI, 1,9 do 10,5; P = 0,0006) [121].
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Rysunek 9. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentow z przewlekla GvHD w badaniu

[121].

Przeprowadzone w Hiszpanii, retrospektywne, wieloosrodkowe badanie [122] ocenito efekty
ruksolitynibu wsrod 56 pacjentdw z przewlektg GvHD po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami. W
badaniu tym stwierdzono, ze OS po 1 roku od rozpoczecia leczenia ruksolitynibem wyniosto 83% u
pacjentow z odpowiedzig, w poréownaniu z OS réwnym 76% u pacjentow nieodpowiadajgcych na
leczenie. Niemniej jednak, w badaniu uwzgledniono najlepszg uzyskang odpowiedZ jako czynnik

predykcji OS (rysunek ponizej).
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Rysunek 10. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéow z przewlekta GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [122].

Korelacje uzyskania odpowiedzi na leczenie z dtuzszym OS potwierdzono takze w innych
retrospektywnych badaniach oceniajacych efekty kliniczne fotoferezy pozaustrojowej wsrod pacjentow
z przewlekta GvHD po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami [117], [119], [123], [124]. Niemnigj

jednak, w badaniach tych uwzgledniono rézne definicje odpowiedzi oraz moment jej oceny.

Badanie 100 pacjentdw z przewlektg GvHD po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami z Turcji, ktorzy
otrzymali fotofereze pozaustrojowg [123], wykazato, ze uzyskanie odpowiedzi byto istotnym czynnikiem
predykcyjnym dtuzszego OS (mediana OS wynosita 91 miesiecy dla pacjentéw z odpowiedzig i tylko 2
miesigce dla osdb nieodpowiadajgcych na leczenie; rysunek ponizej).
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Rysunek 11. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéow z przewlekta GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [123].

W badaniu [117], w kohorcie 48 pacjentow z wielu osrodkéw z Hiszpanii, stwierdzono, Zze pacjenci
odpowiadajgcy na leczenie mieli znacznie dtuzszy OS w poréwnaniu z pacjentami nieodpowiadajgcymi
na leczenie (HR = 4,8; P = 0,003). W tym badaniu mediana OS nie zostata osiggnieta u pacjentéw z

odpowiedzig, a wyniosta 24 miesigce u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie (rysunek ponizej).
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Rysunek 12. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéow z przewlekta GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [117].
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W mniejszym badaniu, 25 pacjentéow 5 hiszpanskich osrodkéw [119] stwierdzono, ze pacjenci, ktorzy
osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie mieli dtuzsze OS w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy osiggneli

czesciowg odpowiedz lub brak odpowiedzi (P = 0,031; rysunek ponizej).
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Rysunek 13. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéow z przewlekta GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [119].

Zidentyfikowano takze retrospektywne badanie ruksolitynibu w leczeniu przewlektej GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami u 70 pacjentéow z Chin [124]. Pacjenci, ktérzy osiggneli
catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz w 24 tygodniu od rozpoczecia leczenia ruksolitynibem, mieli istotnie
wyzszy roczny wskaznik OS (84,5%; 95% CI, 73,9%-95,1%) niz pacjenci bez odpowiedzi (16,7%; 95%
CI, 0%; P < 0,001; rysunek ponizej).
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Rysunek 14. Zalezne od odpowiedzi na leczenie catkowite przezycie (OS) pacjentéow z przewlekta GvHD po
niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami w badaniu [124].

Przedstawione powyzej wyniki prospektywnych i retrospektywnych badan pacjentdw z GvHD
dostarczajg dowoddw na korelacje wystgpienia odpowiedzi na leczenie z poprawg diugoterminowego
0S, co potwierdza przeprowadzenie modelowania, ktérego podstawowym determinantem rdznic w

skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji jest ogélna odpowiedz na leczenie.

W analizie uwzgledniono réwniez mozliwo$¢ wystepowania komplikacji choroby i zdarzenia niepozadane
najczesciej zwigzane z leczeniem GvHD.

SzczegOty na temat wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowan
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych, w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych, przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano modele Wnioskodawcy przygotowane na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich i w Kanadzie. Modele zostaty dostosowany do warunkdw polskich
poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz
uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.
wysoko$¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekéw). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono
modele zmodyfikowane w oparciu o komentarze ekspertéw oceniajgcych wniosek refundacyjny
przygotowany w warunkach kanadyjskich.

Z niniejszym opracowaniem dostarczono 3 modele w skoroszytach MS Excel: model analizy
ekonomicznej dla subpopulagji pacjentéw z ostrg GvHD, model analizy ekonomicznej dla subpopulacji
pacjentow z przewlekla GvHD oraz model analizy wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis; BIA)
i analizy racjonalizacyjnej (tzw. model BIA).

Kalkulacja kosztow jednostkowych i zatozen analiz znajduje sie w arkuszach ,PL_data” i ,ankiety”
modelu BIA; w modelach analiz ekonomicznych arkusz ,PL_data” uwzglednia wytacznie wypadkowe

koszty jednostkowe skopiowane z arkusza ,PL_data” modelu BIA.

28




3.2. Perspektywa ekonomiczna ‘

W modelach analiz ekonomicznych znajdujg sie rowniez arkusze z wynikami modeli analizy
ekonomicznej, wykorzystywanymi w analizie wplywu na budzet (arkusze ,Do_BIA” modeli analiz

ekonomicznych, ktore skopiowano do arkusza ,,Dane_modeleCUA” modelu BIA).

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz speilnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatorow nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie GvHD w Polsce).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéow z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant odzwierciedla wyniki z obydwu perspektyw. Zidentyfikowane
kategorie kosztu rdznigcego pordownywane opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy (por.
rozdziat 3.6.) nie wptywajq istotnie na wyniki analizy, o czym $wiadcza wyniki analizy wrazliwosci

(scenariusz SAQ2).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu lub do

zaprzestania leczenia z innych powoddw (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego

[40]).
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W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej porownywanych
opcji leczenia. Tym samym, horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres manifestacji

efektow klinicznych wnioskowanej technologii.

Dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie na dtugoterminowe
efekty kliniczne pod postacig przediuzenia przezycia catkowitego i zwiekszenia jakosci zycia, biorgc pod
uwage bezprecedensowe zwiekszenie prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz przedtuzenie

przezycia wolnego od niepowodzen leczenia.

Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentow
z analizowanej populacji. Uwzgledniono 15-letni horyzont czasowy wsrdd pacjentéw z ostrg GvHD oraz
40-letni horyzont czasowy wsrdd pacjentow z przewlekla GvHD. Sg to okresy odpowiadajgce
oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji okre$lonej na podstawie wynikow
modelowania (w ramach tych horyzontéw czasowych wiekszo$¢ pacjentdw umiera).

Co wiecej, uwzglednione horyzonty czasowe sg krotsze niz oczekiwana dtugos¢ zycia osoby z populagji
ogdlinej Polski bedacej w wieku najmtodszego uczestnika badan klinicznych REACH 2 [101] i REACH 3
[102] (oczekiwana dalsza dtugosc zycia kobiety i mezczyzny w wieku 12 lat wynosi w Polsce odpowiednio
60,98 i 69,04 roku [46]). Aspekt ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym zadna z grup wieku
modelowanych kohort pacjentéw nie bedzie zyta dtuzej niz standardowa osoba z populacji generalnej
Polski.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od 5 lat do maksymalnego

technicznego horyzontu czasowego modelu (45 lat dla ostrej GvHD oraz 61 lat dla przewlektej GvHD).

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje zwiekszenie prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie okresu skutecznego
leczenia i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany

jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych.
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej %

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow

zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prog opfacalnosci ustalono na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2018 — 2020) [30], [36].

Nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych wspdtczynnikow kosztdw-uzytecznosci, poniewaz na
etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne REACH 2 i REACH 3
wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad BAT.

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikéw kosztéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[30);

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen w wariancie bez RSS przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po

uwzglednieniu stawki VAT (8%) mogq przedstawiac¢ progowe urzedowe ceny zbytu.
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W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA", ,SA_CUA_plot” i ,PSA” modeli analiz ekonomicznych oraz w

Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Model Markowa zostat opracowany w programie Microsoft Excel w celu uchwycenia wszystkich kosztow
i wynikéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem ruksolitynibu i BAT w leczeniu pacjentéw z GvHD i
niewystraczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami.

Ze wzgledu na odrebny moment oceny odpowiedzi na leczenia oraz odmienne rokowania chorych, w
opracowaniu wykorzystano dwa modele Markowa: jeden dla pacjentéw z ostrg GvHD oraz drugi dla
pacjentow z przewlektg GvHD.

Wykorzystano modele Markowa, w ktérych prawdopodobiefstwa przejécia miedzy stanami zdrowia
Zmienia sie w czasie w oparciu o parametryczne modele OS, parametryczne modele czasu trwania

odpowiedzi oraz parametryczne modele czasu trwania leczenia.

W modelu kohorta pacjentéw byta przypisywana do leczenia ruksolitynibem lub BAT w punkcie
poczatkowym analizy. Pacjenci w kazdej kohorcie rozpoczynajg od wyjsciowego stanu zdrowia choroby
(bazowa choroba), ktory sktada sie z serii standw tunelowych, ktdre tworza pierwszy etap modelu. Te
stany tunelowe zostaly uwzglednione w celu doktadnego uchwycenia ryzyka zgonu pacjentéw (w
oparciu o tygodniowe skumulowane wskazniki zgonu z badan klinicznych) oraz czestotliwosci przerwania
leczenia przed momentem oceny odpowiedzi. Model dla ostrej GvHD skfadat sie z 4. tygodniowych
stanéw tunelowych (ocena odpowiedzi w 28 dniu leczenia), a model dla przewlektej GvHD sktadat sie z
6. 4-tygodniowych standw tunelowych (ocena odpowiedzi po okoto 6 miesigcach, tj. 168 dniu leczenia
lub 24 tygodniu).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Po pierwszym etapie modelowania kohorta pacjentéw dzielona jest na pacjentow odpowiadajacych lub
pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie.

W modelu dla ostrej GvHD uwzgledniono takze alternatywny scenariusz zaktadajgcy wyodrebnienie
pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie. Niemniej jednak, model dla przewlektej GvHD nie
uwzglednia tego scenariusza, poniewaz liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig w badaniu REACH 3
byta bardzo niska (11 i 5 chorych odpowiednio w grupach ruksolitynibu i BAT), co uniemozliwiato
przeprowadzenie wiarygodnych analiz z uwzglednieniem osobnego stanu dla pacjentéw z catkowitg

odpowiedzig na leczenie.

Po momencie oceny odpowiedzi na leczenie, pacjenci w stanach zdrowia zwigzanych z odpowiedzig (tj.
odpowiadajgcy ogdétem w analizie podstawowej lub w przypadku ostrej GvHD w alternatywnym
scenariuszu: pacjenci z odpowiedzig catkowitg i pacjenci z odpowiedzig czeSciowg) moga utrzymaé
odpowiedz? i pozosta¢ w tym samym stanie zdrowia, utraci¢ odpowiedz i przej$¢ do stanu zdrowia bez
odpowiedzi lub umrze¢ podczas kazdego kolejnego cyklu horyzontu czasowego analizy. Pacjenci w
stanie zdrowia bez odpowiedzi mogg pozosta¢ w tym stanie lub umrze¢ podczas kazdego kolejnego
cyklu horyzontu czasowego analizy.

Prawdopodobienstwa ww. przejs¢ okresSlono na podstawie dopasowania modeli parametrycznych

przezycia do danych pacjentow z badaih REACH 2 i REACH 3 sklasyfikowanych zgodnie ze statusem

odpowiedzi w 28 dniu dla ostrej GvHD lub 168 dniu dla przewlektej GvHD.

Ogdtem, podjeto nastepujgce kroki w celu uzyskania modeli parametrycznych OS i dtugosci trwania

odpowiedzi (obydwa modele uwzgledniaty status odpowiedzi) oraz modeli parametrycznych czasu do

dyskontynuacji leczenia (w oparciu o ramie badania i status odpowiedzi):

e przeanalizowano dane pacjentéw z REACH 2 i REACH 3 wedtug statusu odpowiedzi;

e do danych pacjentdw z badan rejestracyjnych dopasowano modele przezycia (wykfadniczy,
Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, uogdlniony gamma i gamma) przy uzyciu R
wersji 3.6.172 (pakiety flexsurvreg i flexsurv);

e testowano zatozenia proporcjonalnosci hazardu; z wykorzystaniem modelu Cox’a obliczono HR dla
poszczegdlnych zmiennych;

e okreSlono parametry i statystyki dopasowania modeli parametrycznych (tj. kryterium informacyjne

Akaike'a, kryterium informacyjne bayesowskie).

Wyboru modeli parametrycznych dokonano na podstawie:
o stopnia poprawnosci dopasowania modelu w oparciu o analizy statystyczne kryterium
informacyjnego Akaike'a, kryterium bayesowskiego (im nizsze tym lepsze dopasowanie modelu do

danych z badania);
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e wiarygodnosci klinicznej prognoz (np. brak tzw. ,ogonowania”, tj. przezycia grupy chorych, ktore

rozcigga sie w nieskonczonosc).

Poza podstawowymi stanami zdrowia modele uwzgledniaty dodatkowo koszty i utraty uzytecznosci
zwigzane z powikfaniami choroby i zdarzeniami niepozadanymi. Zdarzenia te nie byly modelowane w
ramach oddzielnych stanéw zdrowia, poniewaz przyjeto, ze ekstrapolacja danych OS z badan REACH 2
i REACH 3 uwzgledniata zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane z tymi zdarzeniami. Majac na uwadze
ograniczone informacje w literaturze na ten temat oraz stosunkowo niewielka liczbe zdarzeh w badania
REACH 2 i REACH 3, powiktania choroby i zdarzenia niepozadane rejestrowano wytacznie jako
jednorazowe obnizenie uzytecznosci i ponoszony koszt w medianie czasu do danego zdarzenia

obserwowanego w badaniach rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii.

Strukture modeli przedstawiono na rysunkach ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Model dla przewlektej GvHD zostat opracowany na podstawie modelu dla ostrej GvHD. Rdznica w

strukturze obydwu modeli dotyczyta: dtugosci okresu przed oceng odpowiedzi na leczenia, wydtuzenia

maksymalnego horyzontu czasowego analizy i dostosowania momentu oceny odpowiedzi.
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W analizie wykorzystano definicje odpowiedzi i braku odpowiedzi zgodnie z projektem badan REACH 2
i REACH 3.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 4 tygodni (28 dni), ze wzgledu na wykorzystywang jednostke

czasu w analizach przezycia, przeprowadzanych w analizie.

Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia) zostata
zastosowana do wszystkich kosztow i wynikdw zdrowotnych w modelu po zakonczeniu pierwszego etapu
horyzontu czasowego (bez stanéw przed oceng odpowiedzi na leczenie). Pominieto korekte na
pierwszym etapie horyzontu czasowego analizy w celu zapewnienia poprawnej oceny kosztow

stosowania poréwnywanych interwencji w punkcie poczatkowym analizy.
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3.5.1. ALTERNATYWNE WARIANTY MODELOWANIA

W ramach analizy podstawowej wykorzystano dane dotyczace OS w zaleznosci od statusu odpowiedzi

na leczenie, z uwzglednieniem skumulowanego ryzyka zgonu w okresie przed oceng odpowiedzi.

Jako wariant alternatywny w modelu dla przewlektej GvHD uwzgledniono takg sama, dla obydwu ramion
badania REACH 3, funkcje OS okre$long na podstawie danych dla wszystkich uczestnikéw badania
(niezaleznie od grupy).

W ramach tego wariantu, OS dla wszystkich pacjentéw z badania REACH 3 (tj. facznie dla grupy
ruksolitynibu i BAT) byt ekstrapolowany na horyzont czasowy analizy. Wariant ten testowano w analizie
wrazliwosci, poniewaz nie uzyskano istotnej réznicy w OS w 6-miesiecznym okresie obserwacji badania
REACH 3 (HR = 1,09; 95% CI: 0,65 do 1,82; P = 0,3764).

W tym podejéciu struktura modelu odzwierciedla typowe podejécie w ramach modeli oceniajgcych
funkcje przezycia facznie dla wszystkich standw (ang. Partition Survival Model). Ograniczeniem tego
podejscia byt fakt, ze przypisujgc funkcje OS dla wszystkich pacjentow we wszystkich modelowych
stanach zdrowia (tj. pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajacych), zignorowane zostaty dostepne
dowody naukowe potwierdzajgce korelacje odpowiedzi na leczenie z OS (por. rozdziat 2.4.). Tym
samym, w ramach alternatywnego wariantu okres odpowiedzi na leczenie jest prawdopodobnie
niedoszacowany, a okres braku odpowiedzi — przeszacowany. Konsekwencjg tego podejscia jest

niedoszacowanie dodatkowego zysku QALY po zastosowaniu wnioskowanej technologii.

W przypadku danych z badania REACH 2 dla pacjentow z ostrg GvHD, dostepne dane OS byty bardziej
dojrzate (57,8% zgondéw w ramieniu ruksolitynibu i 58,7% zgonéw w ramieniu BAT). W przypadku
pacjentdw z ostrg GvHD zaobserwowano pozytywny wptyw stosowania ruksolitynibu na OS. Tym
samym, nie testowano wariantu pomijanego rdéznice w OS miedzy interwencjami, ale jako alternatywny
wariant uwzgledniono niezalezng ekstrapolacje OS w grupach ruksolitynibu i BAT. Zasady
przeprowadzenia tego wariantu byty zgodne z tymi dla przewlektej GvHD, z tg rdznicg, ze uwzgledniono
osobne funkcje OS dla porownywanych grup pacjentow. Niemniej jednak, rowniez w tym przypadku
nalezy oczekiwa¢ nieprawidtowych okreséw odpowiedzi i braku odpowiedzi po zastosowaniu

poréownywanych interwenciji.
3.5.2. DAWKOWANIE I DLUGOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI
Za wyjatkiem globuliny antytymocytarnej, ktérej zuzycie w analizie podstawowej okreslono na poziomie

zuzycia $wiadczen o kodzie 5.52.01.0001461 (,ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
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przeszczepu”) [68] rozliczanych co 2 tygodnie oraz fotoforezy pozaustrojowej, przeprowadzanej w
Polsce _ zuzycie pozostatych opcji terapeutycznych BAT
okreslono na podstawie zuzycia obserwowanego w badaniach REACH 2 i REACH 3 (dane

niepublikowane, dostarczone wraz z modelami Wnioskodawcy).

Dawkowanie interwencji w modelu nadzorowano co tydzien w pierwszym roku leczenia, w celu lepszego
uchwycenia zmian dawkowania. W grupie BAT w modelu zastosowano $rednig dzienng dawke
tygodniowa przed ewentualnym przejéciem do leczenia ruksolitynibem lub zmiang leczenia w obrebie

BAT (dodanie nowej interwencji lub zamiana na inng).

Szczegbtowe informacje przedstawiono w arkuszach ,JAKAVI Dosing” i ,BAT Dosing” modeli

ekonomicznych.

Dtugos$¢ stosowania poréwnywanych interwencji, tj. odsetek pacjentéw kontynuujacych stosowanie
danej interwencji w kolejnych cyklach, okre$lono w ramach analizy podstawowej na podstawie
estymatorow Kaplan-Meier przezycia na poszczegélnych interwencjach w badaniach REACH 2 i REACH
3.

W przypadku badania REACH 3 przyjeto dodatkowo wyktadniczy spadek tego odsetka w sytuacji, w
ktorej estymatory Kaplan-Meier nie osiggnety zerowego wykorzystania danej interwenciji.

SzczegOty przedstawiono w arkuszach ,,DoT” modeli ekonomicznych.

W analizie wrazliwosci testowano odrebne warianty oceny dtugosci stosowania poszczegdinych

interwencji:

e ekstrapolacje przezycia na leczeniu osobno w poréwnywanych grupach (fgcznie wszystkie
interwencje w BAT) z wykorzystaniem najlepiej dopasowanych modeli parametrycznych;

e danych Kaplan-Meier osobno w poréwnywanych grupach, ale facznie dla wszystkich interwencji w
BAT;

e danych Kaplan-Meier do momentu oceny odpowiedzi na leczenie i nastepnie ekstrapolacja zgodnie
z odpowiedzig na leczenie (osobne modele parametryczne dla ramion badan i pacjentdw roznigcych

sie odpowiedzig na leczenie).

Na uwage zastuguje fakt, iz warianty analizy wrazliwosci uwzgledniajg ocene czasu leczenia w grupie
kontrolnej, z uwzglednieniem wszystkich interwencji facznie. Takie podejscie jest wysoce niezgodne z
praktykg kliniczng majagc na uwadze rdzne schematy podawania, rézng skuteczno$¢ i profil

bezpieczenstwa interwencji uwzglednionych w BAT.
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3.5.3. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

3.5.3.1. OSTRA GVHD

Przeprowadzono ocene przezycia catkowitego (OS) dla ogdtu pacjentdw odpowiadajacych i

nieodpowiadajgcych na leczenie w 28. dniu stosowania ruksolitynibu lub BAT, zgodnie z projektem

REACH 2. Pacjenci, ktdrzy zmarli przed 28. dniem nie zostali uwzglednieni w tej analizie.

Przedstawione powyzej dane zostaty adjustowane w celu odzwierciedlenia czasu, jaki uptynat od oceny
odpowiedzi na leczenie — rowniez w modelu pacjenci nie zostali wprowadzeni do stanéw z odpowiedzig

i bez odpowiedzi przed oceng odpowiedzi na leczenie.

Model ekonomiczny uwzglednia elastyczno$¢ w ekstrapolacji OS przy uzyciu wielu réznych podejsé. W
analizie podstawowej, OS z badania REACH 2 dla pacjentéw odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych
(facznie pacjentéw leczonych ruksolitynibem lub BAT), intra- i ekstrapolowano przy uzyciu modeli
osobno dopasowanych do danych pacjentéw z poréwnywanych grup (odpowiadajacych vs

nieodpowiadajgcych). Podejscie to zapewniato najlepsze dopasowanie do danych z badania REACH 2,
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ale ignoruje zwigzek miedzy tymi dwiema krzywymi, poniewaz unikalne parametryczne krzywe przezycia

mogg by¢ wybrane na podstawie najlepszego dopasowania do kazdego zestawu danych (tj. ogétem

reagujgcych i nieodpowiadajgcych). Opcjonalne podejscia z uwzglednieniem wspolnych funkgcji lub

korektg funkcji jednej grupy przy pomocy HR testowano w analizie wrazliwosci.

Poprawno$¢ dopasowania modeli parametrycznych przedstawiono ponizej.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W analizie podstawowej wybrano modele Weibull'a, poniewaz zapewniatly one wiarygodne klinicznie
prognozy diugoterminowego przezycia catkowitego (OS) i dobre dopasowanie statystyczne do danych
z badania REACH 2 (tj. niskie kryteria informacyjne) w poréwnaniu z innymi klinicznie wiarygodnymi
modelami (tj. wykladniczym i gamma). Pomimo tego, ze model uogdlniony gamma dostarczyt
najlepszego statystycznego dopasowania do danych z badania (najnizsze wartosci kryteriéw
informacyjnych), prognozy OS z wykorzystaniem tego modelu nie byly wiarygodne kliniczne -
zaobserwowano przezycie grupy pacjentow ciggnace sie w bardzo dtugim horyzoncie czasowym, przy
czym nie zidentyfikowano dowoddw naukowych potwierdzajgcych mozliwoS¢ wystepowania tego

zjawiska w praktyce klinicznej.

Dane dla modeli Weibulla przedstawiono ponizej.

Dopasowanie wybranego modelu przedstawiono ponizej.
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Oprocz opisanego OS od momentu oceny odpowiedzi w modelu uwzgledniono takze ocene ryzyka zgonu
przed oceng odpowiedzi w celu doktadnego oszacowania kosztéw i QALY z korektg o pacjentdw, ktdrzy
zmarli na pierwszym etapie modelowania. Majac na uwadze wyniki badania REACH 2 (dojrzato$¢ okoto
50%), wskazujgce na przewage kliniczng wnioskowanej technologii w zakresie OS, w opracowaniu
uwzgledniono rdznice w ryzyku zgonu przed ocene odpowiedzi na leczenie.

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym ww. ryzyko byto takie same w obydwu grupach

pacjentow.

3.5.3.2. PRZEWLEKLA GVHD

Przeprowadzono ocene OS dla ogdtu pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie w
168. dniu stosowania ruksolitynibu lub BAT, zgodnie z projektem REACH 3. Pacjenci, ktérzy zmarli przed

168. dniem nie zostali uwzglednieni w tej analizie.
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Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych OS, model ekonomiczny dla przewlektej GvHD uwzgledniat dwa

warianty ekstrapolacji OS dla odpowiadajacych i nieodpowiadajacych pacjentow: ekstrapolacje z
wykorzystaniem pofgczonych modeli parametrycznych lub z uwzglednieniem HR, ktéry modyfikowat
estymatory OS okreslone dla pacjentow nieodpowiadajacych. Pierwszym wariantem postuzono sie w
analizie podstawowej, gdyz uwzgledniat on wyzszg liczbe zdarzen niz miatoby to miejsce w przypadku
osobnych funkcji przezycia.

Odstgpiono od przeprowadzenia ekstrapolacji z wykorzystaniem osobnych modeli OS dla
odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych pacjentdw ze wzgledu na bardzo niskg liczbe zdarzen w grupie
pacjentdw odpowiadajgcych — brak mozliwosci dopasowania wiekszosci modeli parametrycznych oraz

niska wiarygodnos¢ dopasowania pozostatych modeli.

Poprawnos$¢ dopasowania modeli parametrycznych przedstawiono ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W analizie podstawowej wybrano modele Weibull'a, poniewaz zapewniaty one wiarygodne klinicznie
prognozy diugoterminowego przezycia catkowitego (OS) i dobre dopasowanie statystyczne do danych
z badania REACH 3 (tj. niskie wartosci kryterium informacyjnego) w poréwnaniu z innymi klinicznie
wiarygodnymi modelami (tj. wykfadniczym i gamma). Pomimo tego, ze model uogdlniony gamma
dostarczyt najlepszego statystycznego dopasowania do danych z badania (najnizsze wartosci kryteriow

informacyjnych), prognozy OS z wykorzystaniem tego modelu nie byly wiarygodne kliniczne.

Dane dla modeli Weibull'a przedstawiono ponizej.

Oprocz opisanego OS od momentu oceny odpowiedzi w modelu uwzgledniono takze ocene ryzyka zgonu

przed oceng odpowiedzi, w celu doktadnego oszacowania kosztow i QALY z korektg o pacjentdw, ktdrzy

zmarli na pierwszym etapie modelowania. Majgc na uwadze niewielkg dojrzato$¢ danych OS z badania
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REACH 3 w opracowaniu uwzgledniono takie same ryzyko zgonu dla obydwu grup pacjentow

(ruksolitynib vs BAT) przed oceng odpowiedzi na leczenie.

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

3.5.4. RYZYKO ZGONU OSOB Z POPULACJI GENERALNEJ

Dane dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji generalnej Polski z 2020 roku [46] (szczeglty w
arkuszach ,Life Tables” modeli analizy ekonomicznej) zostaty wykorzystane do oceny
prawdopodobienstwa zgonu osoby z populacji generalnej Polski bedacej w takim samym wieku oraz o
takiej samej pici, jak uczestnicy badan REACH 2 lub REACH 3.

Dane te zostaty wykorzystane wytgcznie do okreslenia minimalnego, nieprzekraczalnego ryzyka zgonu i
byty uwzglednione w modelu wytgcznie w sytuacji, w ktorej ryzyko zgonu okreslone na podstawie
parametrycznych modeli OS byto nizsze niz ryzyko zgonu oséb z populacji ogélnej Polski. Tym samym,
dane te wykorzystano wyfgcznie jako zabezpieczenie przed zbyt niskim ryzykiem zgonu w horyzoncie
czasowym analizy.

W analizie podstawowej ryzyko zgonu pacjentéw byto zawsze wyzsze od bazowego ryzyka zgonu oséb

z populacji generalnej Polski.

3.5.5. OCENA ODPOWIEDZI

Wykorzystane w modelach ekonomicznych wskazniki wystepowania odpowiedzi okreslono na podstawie

pierwszorzedowego punktu koncowego badan klinicznych REACH 2 i REACH 3 — dane ponizej.

46




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz dane dotyczace odpowiedzi w ostrej GvHD pochodzg z ostatecznej

analizy danych pacjentow z badania REACH 2 i nieznacznie rdznig sie od danych przedstawionych w
publikacji [103].

Odsetek odpowiedzi w momencie oceny zostat wykorzystany bezposrednio w modelu do przypisania
pacjentow do standéw zdrowia odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych. Odsetek pacjentow, ktdrzy nie
odpowiadali na leczenie, obliczono jako dopetnienie do 100% sumy odsetka odpowiadajacych oraz

odsetka pacjentdw umierajgcych przed oceng odpowiedzi.

3.5.6. CZAS TRWANIA ODPOWIEDZI

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi w modelach ekonomicznych oparto na analizie danych czasu
do utraty odpowiedzi z badan klinicznych REACH 2 i REACH 3. Czas do utraty odpowiedzi zdefiniowano
jako czas od pierwszej odpowiedzi do progresji GvHD lub dodania nowej terapii systemowej GvHD.
Uwzgledniono korekte o ryzyka zdarzen konkurencyjnych (ostra GvHD: poczatek przewlektej GvHD lub

zgon bez progresji; przewlekta GvHD: tylko zgon jako obserwacja odcieta, tj. censor).

3.5.6.1. OSTRA GVHD

Poprawnos$¢ dopasowania modeli parametrycznych przedstawiono ponizej.
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W przypadku ruksolitynibu wybrano model wyktadniczy, poniewaz zapewniat najlepsze statystyczne

dopasowanie do danych z badania REACH 2 (tj. najnizsze kryterium bayesowskie), dobre dopasowanie
wizualne do danych REACH 2 i prognozowat wiarygodny czas trwania odpowiedzi. Dodatkowo, wybdr
ten okazat sie konserwatywny, poniewaz model wyktadniczy przewidywat najkrotszy czas trwania

odpowiedzi spo$rdd wszystkich testowanych parametrycznych modeli przezycia.

W przypadku BAT wybrano model log-normalny, poniewaz zapewniat dobre dopasowanie statystyczne
i wizualne do danych z REACH 2 (model uogdlniony gamma miat najnizsze kryteria informacyjne, ale

przewidywany czas trwania odpowiedzi nie byt wiarygodny klinicznie ze wzgledu na ,ogonowanie”).

3.5.6.2. PRZEWLEKLA GVHD

Przeprowadzona analiza post-hoc czasu trwania odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem lub BAT
wykazata, ze u pacjentéw z odpowiedzig otrzymujgcych ruksolitynib czas ten byt dtuzszy niz u pacjentow

z odpowiedzig otrzymujacych BAT (rysunek ponizej).
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Do ww. danych dopasowano modele parametryczne. Poprawnos¢ dopasowania modeli parametrycznych

przedstawiono ponizej.
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Wybrano modele wykfadnicze do ekstrapolacji czasu trwania odpowiedzi w obydwu grupach, poniewaz
zapewniaty one najlepsze statystyczne dopasowanie do danych z badania REACH 3 (tj. najnizsze
kryterium beyesowskie), dobre wizualne dopasowanie do danych REACH 3 i przewidywaty wiarygodny

czas trwania odpowiedzi.

3.5.7. WYPADKOWE PRZEZYCIE CALKOWITE W MODELACH

W obydwu modelach w pierwszej kolejnosci okreslono odsetki zywych i martwych pacjentow w kazdym
cyklu. Na pierwszym etapie modelowania skumulowane ryzyko zgonu pacjentow otrzymujacych
ruksolitynib lub BAT wykorzystano do obliczenia odsetka pacjentdw, ktdrzy zyjg w okresie przed oceng
odpowiedzi. Po momencie oceny odpowiedzi, przezycie catkowite (OS) na cykl obliczano osobno dla
kazdego ramienia, przy uzyciu ekstrapolowanych krzywych OS dla pacjentéw z odpowiedzig i pacjentéw
nieodpowiadajgcych wazonych odsetkiem odpowiedzi w momencie jej oceny. Te same modele OS dla
odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych przypisano dla grupy z ruksolitynibem i grupy z BAT. Niemniej
jednak, odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie rézni sie w zaleznosci od ramienia leczenia, co
prowadzi do dtuzszego OS dla ruksolitynibu w poréwnaniu z BAT w horyzoncie czasowym.

Wypadkowe krzywe OS przedstawiono ponizej.
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3.5.8. KOMPLIKACIE CHOROBY I ZDARZENIA NIEPOZADANE

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii byt bardzo zblizony do komparatora [41]. Niemniej

jednak, w opracowaniu uwzgledniono istotne komplikacje choroby oraz zdarzenia niepozadane.

Model uwzgledniat dwa gtéwne powikfania ostrej GvHD: nawrot/progresje nowotworu ztosliwego i
transformacje do przewleklej GvHD oraz dwa powiktania przewlektej GvHD: nawrdt/progresje

nowotworu zto$liwego i nawrdt przewlektej GvHD.




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ' Cent

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. HT,

Zdarzenia te wystepujg w dluzszym okresie obserwacji i z tego powodu odsetek pacjentow
doswiadczajgcych tych powiktan zostat oparty na czestosci wystepowania zdarzen z ostatecznej analizy
danych REACH 2 lub REACH 3. W przypadku nawrotu przewlektej GvHD, dane z REACH 3 nie dostarczaty
odpowiednich danych. Tym samym, wykorzystano dane z innych zrédet: badania [125] w przypadku
ruksolitynibu oraz badan [120] i [126] w przypadku BAT.

Ponadto uwzgledniono zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego, ktére wystgpity do momentu oceny odpowiedzi
i cechowaty sie potencjalnym zwigzkiem z leczeniem ruksolitynibem lub BAT. Odsetek pacjentéw, u
ktorych wystgpity te AE oparto na czestosci wystepowania wszystkich AE stopnia 3 lub wyzszego do
momentu oceny odpowiedzi z podejrzeniem zwigzku z badanym leczeniem w populacji objetej oceng
bezpieczenstwa w celu uchwycenia tylko zdarzen niepozadanych wystepujgcych przed mozliwoscig
zmiany leczenia w badaniu REACH 2 lub REACH 3.

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen zostata przedstawiona ponize;j.
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Czas wystgpienia analizowanych zdarzen od rozpoczecia leczenia byt wykorzystywany do okreslenia

momentu uwzglednienia kosztu i utraty uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem danego zdarzenia.

Uwzgledniono mediane czasu do wystgpienia zdarzen pochodzacg z analizy przezycia (komplikacje

choroby) lub analizy danych dotyczacych momentu raportowania poszczegdinych zdarzen.
Dane przedstawiono ponizej.
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. HT,

3.5.9. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Wsrod pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie uwzgledniono stosowanie kolejnych linii. W
przypadku obydwu ramion uwzgledniono interwencje BAT.

Tym samym, w opracowaniu uznano Srednie wykorzystanie kolejnych linii leczenia na takim samym
poziomie, jak w przypadku komparatora — przyjeto, ze pacjent w sytuacji braku odpowiedzi beda
kontynuowac kolejne interwencje z grona BAT (tj. przechodzitby przez kolejne dostepne opcje

terapeutyczne).

3.5.10. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentdw z GvHD (por. rozdziat 12.1.). Zidentyfikowano 7 badan:

e niepublikowane dane z badania REACH 2 dostarczone wraz z modelem oryginalnym;

e niepublikowane dane z badania REACH 3 dostarczone wraz z modelem oryginalnym;

e badanie [95];

e badanie [96];
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e badanie [98];
e badanie [99]
e badanie [100].

Modele oryginalne uwzgledniaty wagi uzytecznosci okreslone na podstawie analizy danych EQ-5D-3L z
badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (REACH 2 dla ostrej GvHD oraz REACH 3 dla przewlektej
GvHD).

Sposrod wszystkich zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym zrédet danych, tylko dane z
badan REACH 2 i REACH pozwalaty na dokladng ocene wagi uzyteczno$ci GvHD z podziatem na stany
uwzglednione w modelu. Badania [95], [96], [98], [99], [100] raportowaty tylko ogdlne wagi
uzytecznosci GvHD, jako komplikacji allo-HCT i na tej podstawie nie zostaly uwzglednione w

opracowaniu.

Aby dostosowac sie do stanéw zdrowia w modelu i uwzgledni¢ zmiany EQ-5D w czasie, model
uwzgledniat trzy rézne zestawy wag uzytecznosci odnoszace sie do réznych okreséw leczenia i standw
zdrowia przedstawione ponizej.

Ostra GvHD:

1) etapu pierwszego do momentu uzyskania odpowiedzi;

2) okres od tygodnia 4 do tygodnia 11 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie;3)
okres od tygodnia 12 dla standw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie.

Przewlekfa GvHD:

1) etapu pierwszego do momentu uzyskania odpowiedzi;

2) okres od tygodnia 24 do tygodnia 55 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie;

3) okres od tygodnia 56 dla stanéw z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na leczenie.

Podejécie to pozwolito uchwyci¢ istotne klinicznie zmiany w jakosci zycia pacjenta, ktére
prawdopodobnie nie sg statyczne w horyzoncie czasowym i zalezg nie tylko od statusu odpowiedzi, ale
réwniez od czasu, jaki uptynat od rozpoczecia leczenia czy momentu oceny odpowiedzi.

Wagi uzytecznosci analizowano wedtug statusu odpowiedzi dla wszystkich pacjentdéw niezaleznie od
leczenia (tj. wszystkich pacjentdéw z ruksolitynibem i BAT facznie) w celu zwiekszenia wiarygodnosci
przeprowadzonych obliczen (zwiekszona liczebnos¢ préby do analizy), przy braku jednoznacznych
dowoddw potwierdzajacych wyzszg jakosS¢ zycia pacjentow leczonych ruksolitynibem, wynikajacg z

innych przyczyn niz indukcja i utrzymanie odpowiedzi na leczenie.
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. H

Majgc na uwadze rdzne wejéciowe wartosci wag uzytecznosSci pacjentdw wigczonych do badan
klinicznych, wartosci wag uzytecznosci dla poszczegolnych standw zostaty okreslone na podstawie zmian

wag uzytecznosci osobno dla pacjentow odpowiadajgcych i nieodpowiadajacych na leczenie.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Jako wariant alternatywny wag uzytecznosci, modele ekonomiczne uwzgledniajg réwniez wyniki analizy

regresji wag uzytecznosci, ktore fgcznie uwzgledniajg dane EQ-5D podczas kazdej wizyty kontrolnej w
badaniach REACH 2 i REACH 3.

Ze wzgledu na dozywotni horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono obnizenie wag uzytecznosci
wynikajgce ze starzenia sie obserwowanej kohorty pacjentow.

Okres obserwacji dostepnych badan REACH 2 i REACH 3 byt zbyt krétki do oceny wptywu wieku.
Wykorzystano wiec dane dotyczace wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski [47] (szczegoty

w arkuszach ,Age-adjusted Utilities"”).

Tabela 19. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci osob z populacji polskiej [47].

Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \
18-24 0,975 0,960
25-34 0,966 0,958
35-44 0,946 0,942
45-54 0,916 0,891
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Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \
55-64 0,852 0,870
65-74 0,831 0,802
75+ 0,767 0,712

Utrate uzytecznoSci wynikajagcg z wystgpienia dodatkowych zdarzerh okreSlono na podstawie
opublikowanych informacji oraz informacji dotyczacych okresu wystepowania zdarzen pochodzacych z
modelu oryginalnego (dtugo$¢ hospitalizacji i leczenia ambulatoryjnego dla poszczegdlnych produktow
rozliczeniowych w warunkach kanadyjskich).

Utrate uzytecznosci dla nawrotu/progresji nowotworu ztosliwego obliczono jako roznice miedzy
wartosciami uzytecznosci dla pacjentdéw po przeszczepie z GvHD i pacjentdw z wtdrng ostrg biataczka
szpikowg lub jej nawrotem, okreslonych w ramach przegladu systematycznego [127].

Utrate uzytecznosci dla transformacji do przewlektej GvHD lub nawrotu przewlektej GvHD obliczono jako
roznice miedzy warto$ciami wag uzytecznosci dla choroby wyjsciowej i progresywnej choroby z modelu
ekonomicznego dla przewlektej GvHD [128].

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wplyw dodatkowych zdarzen na jakos¢ zycia.
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

3.5.11. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztéw uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.
Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majgc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C _

D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

ABC
D

3.5.12. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

Model zawiera nowe funkcje tablic dynamicznych. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie Excel w

wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane, informacje od ekspertéw klinicznych z Polski (por.
rozdziat 12.4.) oraz dane pochodzace z badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane
dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow
zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych.
Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki
postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentek wtgczonych do niniejszego badania oraz

miescity sie w normach europejskich.
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3.6. Ocena kosztow

Szczegotowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto porownanie kosztow leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Jakavi®
(ruksolitynib) oraz aktualnych schematéw postepowania wsrod pacjentow w wieku 12 lat i starszych z

niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego lub z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztow zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektdw klinicznych raportowanych w referencyjnych badaniach
klinicznych REACH 2 i REACH 3, przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury

dotyczacej analizowanego problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

da wnioskonane] technolosi. |

Koszt lekow refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w listopadzie
2022 roku [86] (dane dostepne w lutym 2023 roku) lub $redniego kosztu w I potowie 2022 roku [134],

[135] w przypadku lekow szpitalnych oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]w

przypadku lekéw nabywanych w aptece.
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. \_H

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [63]-[73] (lipiec 2022).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztow:

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych swiadczen medycznych lub innych zasobow
- identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena
sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania;

e identyfikacja zrédet informacji raportujgcych sumaryczne koszty mogace zosta¢ wykorzystane jako
bezposrednie dane wejSciowe modelowania - identyfikacja roku analizy kosztéw
zidentyfikowanego zrodta - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen

towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. Consumer Price Index).

WyZzej wymienione dane nastepnie postuzyty do okresSlenia Srednich, catkowitych kosztow opieki z
wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koricowe niniejszej analizy

ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Wykorzystane w opracowaniu informacje na temat CPI przedstawiono w arkuszu ,,PL_data” modelu BIA
(uwzgledniono miesieczny wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 2015 — 2022 wg
GUS [75]). CPI uwzgledniono wylgcznie w ramach alternatywnych wariantéw oceny kosztu fotoferezy

pozaustrojowej (wg danych z [62]) oraz koszu globuliny antytymocytarnej (wg danych [58]).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci  kategorii kosztéw omdwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelach
dotaczonych do niniejszego opracowania (arkusz ,PL_data” modelu BIA, arkusz ,Drug Costs”, ,JAKAVI
Dosing”, ,,BAT Dosing”, ,Treatment Administration”, ,Resource Use” i ,Concomitant Med Dosing” modeli

analizy ekonomicznej).
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentéw z GvHD po allo-HCT i z niewystarczajgcg odpowiedzig na

kortykosteroidy w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano we lipcu 2022 roku i s3 one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce
wniosku refundacyjnego. Aktualizacje danych kosztowych przeprowadzono w lutym 2023 roku (data
odciecia: 20.02.2023)

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,PL_data” modelu BIA dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 21. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa \ Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia

Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub
ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu

= 5.52.01.0001461 24 620,00 PLN [68]

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie

pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

- 5.52.01.0001006 3 342,00 PLN [68]

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

- 5.52.01.0001023 6 572,00 PLN [68]

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

= 5.52.01.0001462 12 143,00 PLN [68]

Ciezkie powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub

przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >

3dni
Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

= 5.52.01.0001463 25 512,00 PLN [68]

- 5.52.01.0001493 4 178,00 PLN [68]

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

= 5.52.01.0001494 2 395,00 PLN [68]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

) SRR AL zwigzane z wykonaniem programu

108,16 PLN [71]

63




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym / Ce

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. H

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia niedokrwistosci

- 5.08.08.0000046 ) L g
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek

Diagnostyka w programie leczenia niskorostych

- 5.08.08.0000049 dzieci z zespotem Turnera

Diagnostyka w programie leczenia dystonii

. S D ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy 324,48 PLN [72]

Diagnostyka w programie leczenia zaburzen
- 5.08.08.0000099 motorycznych w przebiegu zaawansowanej
choroby Parkinsona

Diagnostyka w programie leczenia spastycznosci w

= 5.08.08.0000037 . . _F
mdzgowym porazeniu dzieciecym

Wil 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 PLN [65]

_ 5.08.05.0000176 Hospitalizacja jednego dnia w pozostatych 322,00 PLN [70]
przypadkach

S01 5.51.01.0016001 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. 36 153,00 PLN [66]

S07 5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 417,00 PLN [66]

$ledziony < 2 dni

D48 5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN [66]

Choroby uktadu krwiotworczego i
odporno$ciowego < 2 dni

S04 5.51.01.0016004 1195,00 PLN [66]

Srednia: 3 428,15
PLN, od 850,68 PLN [73]
do 4 906,14 PLN

Swiadczenia OAIIT [73]; szczegdty w arkuszu
,Dane_PL"” modelu BIA

Eksperci

- - Fotofereza pozaustrojowa 5000 PLN 1103]

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw przedstawione ponizej.

Tabela 22. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow w PLN.

Jednostka Platnik publiczny Swiadczeniobiorca |  Zrédio
Metyloprednisolon Za 10 mg 0,42 PLN 0,34 PLN [15;[]{33]
Prednisolon Za 10 mg 0,59 PLN 0,63 PLN [37], [134]
Prednison Za 10 mg 0,59 PLN 0,43 PLN [37], [134]
Cyklosporyna Za 100 mg 5,22 PLN 0,21 PLN [37], [134]
Takrolimus Za1mg 3,76 PLN 0,12 PLN [37], [134]
antycily%’g:;;taarna Zaalte%gat(yv\\:\?r:;?)nt 41,50 PLN OPLN (58], [75]
Metotreksat Za 2,5 mg 6,60 PLN 0,13 PLN [37], [134]
M‘l":‘:ff:t';‘::la“ Za 500 mg 1,49 PLN 0,44 PLN [37], [134]
Ewerolimus Zalmg 29,27 PLN 0,11 PLN [37], [134]
Sirolimus Za1mg 16,68 PLN 0,11 PLN [37], [134]
Etanercept Za 25mg/0,5mL 94,75 PLN 0 PLN [86]
Infliksymab Za 100 mg 276,68 PLN 0 PLN [86]
Imatynib Za 100 mg 1,20 PLN 0 PLN [86]
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Jednostka Platnik publiczny Swiadczeniobiorca
Ibrutynib Za 140 mg 125,41 PLN 0 PLN [134], [135]
5 (;zsyilak;‘(')?ggs& Za 100 mg 354,83 PLN 0 PLN [86]

Koszt lekéw ambulatoryjnych zostat okreslony na podstawie kosztu oficjalnego tych lekéw wg
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] oraz danych sprzedazowych NFZ w I potowie 2022
roku [134]. Uwzgledniono $redni wazony rynkiem sprzedazy lekéw refundowanych koszt jednostkowy

tych lekéw.

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Jakavi® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje
whnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1152.0, Ruksolitynib” (por. rozdziat 2.1).
Przyjeto, ze refundacja ruksolitynibu we wnioskowanym wskazaniu nie spowoduje zmiany limitu w
grupie 1152.0 i wszystkie prezentacje wnioskowanej technologii bedg miaty limit finansowania na

poziomie wiasnych cen hurtowych brutto (limit wyznaczany przez prezentacje zawierajacg 56 tabletek

po 5 mg substancji czynnej; por. rozdziat 2.1.).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).
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Majac na uwadze wykorzystanie we wnioskowanym wskazaniu tylko prezentacji produktu Jakavi®

zawierajgcych 5 mg lub 10 mg ruksolitynibu w tabletce [57], przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce

linowg zaleznos¢ kosztu refundacii ruksolitynibu i zawartosci substanciji czynnej.

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW

Metotreksat, mykofenolan mofetylu, ewerolimus i sirolimus finansowane s3 ze Srodkéw publicznych w

ramach czesci A1 Wykazu lekdw refundowanych [37].

Wycene fotoferezy pozaustrojowej ustalono na poziomie doptaty do leczenia z funduszu
POLTRANSPLANT (5 tys. PLN [103]). W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wycene tej procedury
na poziomie 13 979,26 PLN zgodnie z wynikami badania [62] (koszt przekonwertowany do PLN zgodnie
z kursem wg NBP [74] oraz zaktualizowany do obecnych cen zgodnie z CPI wg GUS [75]).

Rytuksymab, ibrutynib, imatynib, infliksymab, etanercept i globulina antytymocytarna sg wsrod
pacjentow z analizowanej populacji finansowane ze $rodkéw publicznych posrednio (w ramach
$wiadczen szpitalnych) lub bezposrednio za zgodg ptatnika z pominieciem ogdlnodostepnych dla chorych
sposobow refundagiji.

W analizie podstawowej uwzgledniono koszt ww. opcji terapeutycznych na poziomie kosztu
odpowiednich $wiadczen szpitalnych (5.52.01.0001461 w przypadku globuliny antytymocytarnej) lub
$redniego kosztu lekow stosowanych w obrebie ogdlnodostepnych sposobdw finansowania (programy
lekowe dla pacjentow z innymi chorobami niz GvHD lub chemioterapia; dotyczy: rytuksymabu,

ibrutynibu, imatynibu, infliksymabu, etanerceptu).
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Uwzgledniono $redni koszt leku w Polsce w listopadzie 2022 roku [86] (dane dostepne w lutym 2023

roku) lub $redni koszt leku w I potowie 2022 roku [134], [135] w przypadku lekéw szpitalnych oraz
aktualne ceny lekdw zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekow nabywanych
w aptece.

Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Koszt jednostkowy schematow BAT uwzgledniony w analizie podstawowej.

\ Koszt, NFZ Koszt, pacjent Opis Zrédio
Globulina antytymocytarna 24 620,00 PLN 0 PLN Za leczenie i pobyt 5'52'0%6%(])01461
Fotofereza pozaustrojowa 5 000,00 PLN 0 PLN Zal %?gitdure ! eksperci,
Metotreksat 6,60 PLN 0,13 PLN Za 2,5 mg [37], [134]
Mykofenolan mofetylu 1,49 PLN 0,44 PLN Za 500 mg [37], [134]
Ewerolimus 29,27 PLN 0,11 PLN Zalmg [37], [134]
Sirolimus 16,68 PLN 0,11 PLN Za1lmg [37], [134]
Etanercept 94,75 PLN 0 PLN Za 25mg/0,5mL [86]
Infliksymab 276,68 PLN 0 PLN Za 100 mg [86]
Imatynib 1,20 PLN 0 PLN Za 100 mg [86]
Ibrutynib 125,41 PLN 0 PLN Za 140 mg [134], [135]
Rytuksymab 354,83 PLN 0 PLN Za 100 mg 5'08'1‘[)(;%(])00055

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Majac na uwadze doustng droge podania wnioskowanej technologii koszt podawania/wydawania lekéw
Jakavi® w ramach proponowanego programu okreslono z uwzglednieniem porady ambulatoryjnej
rozliczanej co 28 dni. Uwzgledniono koszt porady na poziomie kosztu $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [71].

Majac na uwadze podobny zakres $wiadczen diagnostycznych w proponowanym programie lekowym
dla wnioskowanej technologii oraz programéw lekdw z najnizszg wyceng ryczattu za diagnostyke
(gtéwnie badania moczu i krwi), roczny ryczatt za diagnostyke w proponowanym programie lekowym
wyznaczono na poziomie 324,48 PLN, tj. wyceny S$wiadczen: 5.08.08.0000046, ,Diagnostyka w
programie leczenia niedokrwistosci w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek”, 5.08.08.0000049
»Diagnostyka w programie leczenia niskorostych dzieci z zespotem Turnera”, 5.08.08.0000035
.,Diagnostyka w programie leczenia dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy”,
5.08.08.0000099 ,Diagnostyka w programie leczenia zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona” i 5.08.08.0000037 ,Diagnostyka w programie leczenia

spastycznosci w mdzgowym porazeniu dzieciecym” [72].
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tacznie koszt podawania/wydania i monitorowania ruksolitynibu okre$lono na poziomie 2,38 PLN w

przeliczeniu na 1 podanie tego leku (okoto 4,76 PLN na dobe leczenia).

W przypadku BAT koszt monitorowania i podawania/wydania lekow okreslono na poziomie: kosztu
porady ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (44 PLN) [65] co miesigc w przypadku lekéw
ambulatoryjnych oraz $wiadczenia 5.08.05.0000176 ,hospitalizacja jednego dnia w pozostatych
przypadkach” (322 PLN) [70] w trakcie podawania dozylnego lekdw (dotyczy: globuliny

antytymocytarnej w wariancie alternatywnym wyceny, infliksymabu i rytuksymabu).

Majac na uwadze wysokg intensyfikacje opieki medycznej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji i
zwigzane z tym czeste konsultacje z lekarzami réznych specjalnosci w analizie przyjeto, ze realizacja
proponowanego programu lekowego i realizacja wiekszosci schematéw BAT nie bedzie zwigzana z
zuzyciem dodatkowych zasobdow medycznych dotyczacych podawania, wydawania lekéw oraz
monitorowania leczenia GvHD. Wszystkie potencjalne dodatkowe zasoby medyczne zuzywane sg wsrdd

tych pacjentow w ramach standardowej opieki medycznej.

3.6.3. KOSZT LECZENIA KOMPLIKACJI I ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt komplikacji choroby raportowanych w badaniach REACH 2 i REACH 3 okreSlono przy
uwzglednieniu zatozen modelu centralnego (leczenie w ramach hospitalizacji, gtéwnie biataczek)
dopasowujgc dane zdarzenie do optymalnego dla $wiadczeniodawcy $wiadczenia medycznego. Tym
samym koszt progresji lub nawrotu choroby nowotworowej wyceniono na poziomie 36 153,00 PLN
zgodnie z wyceng grupy S01 ,Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.” [66]. W praktyce
progresja/nawrét nowotworu moze wigza¢ sie z dlugotrwatym leczeniem farmakologicznym i
sumaryczny koszt takiego postepowania moze by¢ czesto kilkukrotnie wyzszy od przyjetego. Niemniej
jednak, konserwatywnie przyjeto koszt na poziomie jednorazowego pobytu pacjenta w szpitalu z

kompleksowg diagnostykg i leczeniem.

Koszt transformacji ostrej GvHD do przewlekiej postaci GvHD (model ostrej GvHD) lub nawrdt
przewlektej postaci GvHD (model przewlektej GvHD) okre$lono na podstawie jednorazowego
$wiadczenia o kodzie 5.52.01.0001006 (,Przewlekie odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po

wykonaniu przeszczepu)”) i wycenie 3 342,00 PLN [68].

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu

zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z
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realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu

danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt, ptatnik publiczny Zrodto
Infekcja CMV 4 178,00 PLN 5.52.01.0001462 [68], zatozenie
q S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10: .
Trombocytopenia 417,00 PLN D69.6; http://jgp.uhc.com.pl/ [66], zatozenie
- S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10: L
Anemia 417,00 PLN D64; http://jgp.uhc.com.pl/ [66], zatozenie
Obnizenie plytek krwi,
krwinek biatych, 417,00 PLN Tak jak dla trombocytopenii Zatozenie
neutrofili
. S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10: L
Neutropenia 417,00 PLN D70; http://jgp.uhc.com.pl/ [66], zatozenie
. D48, podstawowe rozpoznanie ICD-10: o
Zapalenie phuc 1 602,00 PLN 318.9; http://jgp.uhc.com.pl/ [66], zatozenie
- S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10: .
Leukopenia 417,00 PLN D72; http://jgp.uhc.com.pl/ [66], zatozenie
Lo zlg.i. GTT 417,00 PLN Tak jak dla trombocytopenii Zatozenie
Pancytopenia 417,00 PLN Tak jak dla trombocytopenii [66], zatozenie
Nadcisnienie 0 PLN - Zatozenie
Bol glowy 0 PLN - Zatozenie
Sepsa 4 178,00 PLN 5.52.01.0001462 [68], zatozenie
Goraczka 417,00 PLN Tak jak dla trombocytopenii [66], zatozenie
Zakazenie drog . . L
moczowych 417,00 PLN Tak jak dla trombocytopenii [66], zatozenie

W analizie wrazliwosci testowano rowniez alternatywne (wyzsze) wyceny leczenia zdarzen
niepozadanych z uwzglednieniem wytgcznie Swiadczen z katalogu [68] dedykowanych chorym po

przeszczepach (szczegoty w arkuszu ,Dane_PL” modelu BIA).

3.6.4. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ]

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszt:

e dodatkowego leczenia systemowego, tj. kortykosteroiddw, cyklosporyny i takrolimusa w przypadku
ostrej GvHD oraz kortykosteroidow w przypadku przewlektej GvHD;

e Swiadczen medycznych zwigzanych ze standardowg opieka pacjentéw z analizowanej populagji
(hospitalizacji, porad ambulatoryjnych i wizyt w szpitalnej izbie przyje¢ poza zdarzeniami

zwigzanymi z komplikacjami choroby i zdarzeniami niepozgdanymi).
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Zuzycie dodatkowego leczenia systemowego oraz czestotliwo$¢ zuzywania $wiadczen medycznych
standardowej opieki pacjentdéw z analizowanej populacji okre$lono na podstawie danych z badan
klinicznych REACH 2 i REACH 3 (dane niepublikowane, dostarczone wraz z modelami Wnioskodawcy).
W przypadku dodatkowego leczenia systemowego uwzgledniono tygodniowe zuzycie lekéw osobno dla
ramion badan REACH 2 i REACH 3 — uwzgledniono potencjalne rdznice w zuzyciu dodatkowego leczenia
wynikajgce z réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji.

Szczegbtowe informacje na temat tygodniowych dawek lekéw sktadajacych sie na dodatkowq opieke

medyczng przedstawiono w arkuszach ,,Concomitant Med Dosing” modeli analizy ekonomicznej.

Wyceny kosztu lekéw sktadajgcych sie na dodatkowa opieke medyczng dokonano na podstawie kosztu
oficjalnego tych lekdéw wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] oraz danych sprzedazowych
NFZ w I potowie 2022 roku [134]. Uwzgledniono S$redni wazony rynkiem sprzedazy lekow

refundowanych koszt jednostkowy tych lekéw (tabela ponizej).

Tabela 26. Koszt jednostkowy dodatkowych lekéw.

Koszt, NFZ \ Koszt, pacjent Uwagi
Metyloprednisolon 0,42 PLN 0,34 PLN Za 10 mg
Prednisolon 0,59 PLN 0,63 PLN Za 10 mg
Prednison 0,59 PLN 0,43 PLN Za 10 mg
Cyklosporyna 5,22 PLN 0,21 PLN Za 100 mg
Takrolimus 3,76 PLN 0,12 PLN Za1mg

W przypadku $wiadczen medycznych zwigzanych ze standardowg opieka pacjentdw z analizowanej
populacji (hospitalizacji, porad ambulatoryjnych i wizyt w szpitalnej izbie przyje¢) uwzgledniono zalezne
od odpowiedzi na leczenie czestotliwosci rozliczania tych $wiadczen, odsetek pacjentéw, u ktdrych sg
rozliczane oraz dtugos¢ pobytu pacjenta w szpitalu na podstawie wynikdéw badan REACH 2 i REACH 3.
Powyzsze dane dotyczyto Sredniego okresu obserwacji wynoszacego okoto 1 roku (0,93 roku w REACH
2 i 1,13 roku w REACH 3). Tym samym, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwaznego problemu
decyzyjnego w opracowaniu uwzgledniono ww. S$wiadczenia tylko przez 52 tygodnie horyzontu
czasowego analizy.

Szczegotowe informacje na temat zuzycia ww. zasobdw przedstawiono w arkuszach ,Resource Use”

modeli analizy ekonomicznej.

Wyceny kosztéw jednostkowych ww. $wiadczenn dokonano przy uwzglednieniu: porady ,W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (44 PLN) [65] w przypadku kazdej konsultacji z lekarzem, braku
kosztu dodatkowych wizyt w szpitalnej izbie przyje¢ (ryczatt dobowy [63]), wyceny catego pobytu

pacjenta w szpitalu niezaleznie od liczby dni pobytu zgodnie z aktualnym sposobem wyceny pobytow
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chorego w szpitalu [66], [68] (w przypadku pobytu chorego na oddziatach przeszczepu szpiku kostnego

uwzgledniono wycene pobytu na poziomie kosztu $wiadczenia 5.52.01.0001494 ,Powiktania
nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni”, tj. 2 395 PLN [66]; w przypadku
pobytu na oddziale ogdlnym uwzgledniono wycene pobytu na poziomie kosztu grupy S04,
5.51.01.0016004 ,,Choroby uktadu krwiotwodrczego i odpornosciowego < 2 dni”, tj. 1 195 PLN [66]) oraz
minimalnej wyceny osobodnia pobytu pacjenta na oddziale intensywnej terapii (850,68 PLN wg [73]).

Uwzglednione koszty jednostkowe przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Koszty jednostkowe opieki standardowej.

Koszt, NFZ Uwagi Zalozenie \
L I 2 395,00 PLN Za pobyt 5.52.01.0001494 [68]
szpiku
Szpitalna izba przyjec 0,00 PLN Ryczatt dobowy [63]
0Oddziat ogéliny szpitala 1 195,00 PLN Za pobyt Grupa S04 [66]
Odd2|a: |nter_|_sywne] 850,68 PLN Za osobodzien (minimalny) [73]
erapii
Porada specjalistyczna 44,00 PLN Za wizyte W11 [65]
Porada ogélna 44,00 PLN Za wizyte W11 [65]
Nagta porada ;
specjalistyczna 44,00 PLN Za wizyte W11 [65]
Wizyta specjalisty 44,00 PLN Za wizyte W11 [65]

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztéow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona
parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym / Ce

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

H

Tabela 28. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Parametry/scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)
Ostra GvHD
ostra_SA00 Analiza podstawowa
ostra_SA01 BAT: zgodnie z odpowiedziami ekspertow z Polski
ostra_SA02 Perspektywa wspdlna
ostra_SA03 Globulina antytymocytarna: koszt na poziomie mg
ostra_SA04 Koszt fotoferezy pozaustrojowej wg danych z [62], [74], [75]
ostra_SA05 Koszt pobytu na oddziat intensywnej terapii: $rednia arytmetyczna
ostra_SA06 Koszt pobytu na oddziat intensywnej terapii: maksymalny
ostra_SA07 Alternatywne (wyzsze) koszty leczenia dodatkowych zdarzen
ostra_SA08 i 95% LCI
Charakterystyki pacjentéw: 95% CI
ostra_SA09 95% UCI
ostra_SA10 Brak wptywu dodatkowych zdarzen na jako$¢ zycia
ostra_SA11 Brak kosztu podawania/wydawania
ostra_SA12 Brak kosztu leczenia dodatkowego
ostra_SA13 Brak kosztu opieki standardowej
ostra_SA14 Brak kosztu dodatkowych zdarzen
ostra_SA15 Brak kosztu opieki terminalnej
ostra_SA16 Brak korekty potowy cyklu
ostra_SA17 Modelowanie osobno dla ramion badania
ostra_SA18 Modelowanie zalezne od odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi czeSciowej (niezaleznie od ramion)
ostra_SA19 Ekstrapolacja OS: zalezna od HR
ostra_SA20 Ekstrapolacja OS: wspdina funkcja dla odpowiadajgcych i nieodpowiadajacych
ostra_SA21 Exponential
ostra_SA22 Weibull
ostra_SA23 Gompertz
ostra_SA24 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji OS Log-normal
ostra_SA25 Log-logistic
ostra_SA26 Gamma
ostra_SA27 Gen Gamma
ostra_SA28 Brak roznicy w OS miedzy Jakavi i BAT przed oceng odpowiedzi na leczenie
ostra_SA29 o . . Jakavi: 95% UCI, BAT: 95% LCI
Odsetek odpowiedzi: skrajne scenariusze
ostra_SA30 Jakavi: 95% LCI, BAT: 95% UCL
ostra_SA31 Exponential
ostra_SA32 Weibull
ostra_SA33 Gompertz
ostra_SA34 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania odpowiedzi - Jakavi Log-normal
ostra_SA35 Log-logistic
ostra_SA36 Gamma
ostra_SA37 Gen Gamma
ostra_SA38 Exponential
ostra_SA39 Weibull
ostra_SA40 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania odpowiedzi - BAT Gompertz
ostra_SA41 Log-normal
ostra_SA42 Log-logistic
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3.8. Metody analizy wrazliwosci ‘

Parametry/scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

ostra_SA43 Gamma
ostra_SA44 Gen Gamma
ostra_SA45 Opcjonalny wariant wag uzytecznosci - réwnanie GEE
ostra_SA46 Brak wptywu starzenia na wagi uzytecznosci
ostra_SA47 Uwzgledniono koszt niewykorzystanej czesci fiolki komparatora
ostra_SA48 Extrapolated by Treatment Arm
ostra_SA49 Opcjonalne warianty dtugosci stosowania KM for Individual Treatments
ostra_SA50 poréwnywanych interwencji KM by Treatment Arm
ostra_SA51 KM then Extrapolated by Response
ostra_SA52 Zuzycie Jakavi i BAT na podstawnie mediany
ostra_SA53 5 lat
Horyzont czasowy: 5 lat - 45 lat
ostra_SA54 45 lat
ostra_SA55 Brak dyskontowania
ostra_SA56 Dyskontowanie po 1. roku
Przewlekta GvHD
przewl_SA00 Analiza podstawowa
przewl_SA01 BAT: zgodnie z odpowiedziami ekspertéw z Polski
przewl_SA02 Perspektywa wspdina
przewl_SA03 Globulina antytymocytarna: koszt na poziomie mg
przewl_SA04 Koszt fotoferezy pozaustrojowej wg danych z [62], [74], [75]
przewl_SA05 Koszt pobytu na oddziat intensywnej terapii: Srednia arytmetyczna
przewl_SA06 Koszt pobytu na oddziat intensywnej terapii: maksymalny
przewl_SA07 Alternatywne (wyzsze) koszty leczenia dodatkowych zdarzen
przewl_SA08 i 95% LCI
Charakterystyki pacjentow: 95% CI
przewl_SA09 95% UCI
przewl_SA10 Brak wptywu dodatkowych zdarzen na jakosc¢ zycia
przewl_SA11 Brak kosztu podawania/wydawania
przewl_SA12 Brak kosztu leczenia dodatkowego
przewl_SA13 Brak kosztu opieki standardowej
przewl_SA14 Brak kosztu dodatkowych zdarzen
przewl_SA15 Brak kosztu opieki terminalnej
przewl_SA16 Brak korekty potowy cyklu
przewl_SA17 Modelowanie osobno dla ramion badania
przewl_SA18 Modelowanie zalezne od odpowiedzi (niezaleznie od ramion)
przewl_SA19 Ekstrapolacja OS: zalezna od HR
przewl_SA20 Ekstrapolacja OS: wspdlna funkcja dla odpowiadajacych i nieodpowiadajacych
przewl_SA21 Exponential
przewl_SA22 Weibull
przewl_SA23 Gompertz
przewl_SA24 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji OS Log-normal
przewl_SA25 Log-logistic
przewl_SA26 Gamma
przewl_SA27 Gen Gamma
przewl_SA28 Brak zmian
przewl_SA29 o . . Jakavi: 95% UCI, BAT: 95% LCI
Odsetek odpowiedzi: skrajne scenariusze -
przewl_SA30 Jakavi: 95% LCI, BAT: 95% UCI

73




4
Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ( Ce

\

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. \H
Parametry/scenariusze (oznaczono tylko zmiany wzgledem analizy podstawowej)

przewl_SA31 Exponential
przewl_SA32 Weibull
przewl_SA33 Gompertz
przewl_SA34 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania odpowiedzi - Jakavi Log-normal
przewl_SA35 Log-logistic
przewl_SA36 Gamma
przewl_SA37 Gen Gamma
przewl_SA38 Exponential
przewl_SA39 Weibull
przewl_SA40 Gompertz
przewl_SA41 Opcjonalne funkcje ekstrapolacji trwania odpowiedzi - BAT Log-normal
przewl_SA42 Log-logistic
przewl_SA43 Gamma
przewl_SA44 Gen Gamma
przewl_SA45 Opcjonalny wariant wag uzytecznosci - réwnanie GEE

przewl_SA46 Brak wptywu starzenia na wagi uzytecznosci

przewl_SA47 Uwzgledniono koszt niewykorzystanej czesci fiolki komparatora
przewl_SA48 Extrapolated by Treatment Arm
przewl_SA49 | opcjonalne warianty dtugosci stosowania poréwnywanych KM for Individual Treatments
przewl_SA50 interwencji KM by Treatment Arm
przewl_SA51 KM then Extrapolated by Response
przewl_SA52 Zuzycie Jakavi i BAT na podstawnie mediany

przewl_SA53 5 lat

Horyzont czasowy: 5 lat - 61 lat

przewl_SA54 61 lat
przewl_SA55 Brak dyskontowania

przewl_SA56 Dyskontowanie po 1. roku

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, stép dyskontowych, kosztéw jednostkowych
zasoboéw medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego wartosc jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegdty w arkuszach ,Inputs - PSA” modeli analiz ekonomicznych).
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komadrek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

Tabela 29. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie \ Warto$¢ parametru Zrodio
Roczne stopy dyskontowe dla o i £ . Wytyczne AOTMIT
kosztow i efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz [1]
Prog optacalnosci 175 926 PLN za dodatkowy QALY Wytyczn[?]AOTM|T

Horyzont czasowy

15 lat (ostra GvHD) lub 40 lat (przewlekta GvHD)

Zatozenia, [1]

Zatozenia modelowania

Koszt wnioskowanej technologii,
wariant bez RSS

Koszt wnioskowanej technologii,
wariant z RSS

BAT)

(takie same dla Jakavi i BAT)

0S: ekstrapolacja na podstawie statusu odpowiedzi, niezaleznie od ramienia badan REACH 2 i REACH 3 (takie same dla Jakavi i

Dyskontynuacja leczenia: estymatory Kaplan-Meier dla danych z badah REACH 2 i REACH 3, zalezne od ramion badan

Dtugos$¢ trwania odpowiedzi: parametryczne modele przezycia, niezaleznie od ramienia badan REACH 2 i REACH 3

Zatozenia,
indywidualne dane
pacjentéw z badan
REACH 2 i REACH 3

Whnioskodawca,
zatozenia

Whnioskodawca,
zatozenia

Koszt BAT

koszt, NFZ koszt, pacjent opis zrodio
globulina antytymocytarna 24 620,00 PLN za leczenie i pobyty 5'52'0%('5%(])01461
fotofereza pozaustrojowa: 5 000,00 PLN zza 1pgz)(ilct$dure ! eksperci, [103]
metotreksat 6,60 PLN 0,13 PLN za2,5mg [37], [134]
mykofenolan mofetylu 1,49 PLN 0,44 PLN za 500 mg [37], [134]
ewerolimus 29,27 PLN 0,11 PLN zalmg [37], [134]
sirolimus 16,68 PLN 0,11 PLN zalmg [37], [134]
etanercept 94,75 PLN za 25mg/0,5mL [86]

[37], [68], [83],
[86], [103], [134],
[135]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
infliksymab 276,68 PLN za 100 mg [86]
imatynib 1,20 PLN za 100 mg [86]
ibrutynib 125,41 PLN za 140 mg [134], [135]
rytuksymab 354,83 PLN za 100 mg 5'08'1?62(])00055
[71], [72]; koszt diagnostyki:
5.08.08.0000046
T na podanie (porada amb. co 28 dni; 5.08.08.0000049
ruksolitynib 2,38 PLN diagnostyka - badanie krwi,moczu) 5.08.08.0000035
5.08.08.0000099
5.08.08.0000037
globulina . .
antytymocytarna 0,00 PLN w koszcie procedury zatozenie
fotofere_za 0,00 PLN w koszcie procedury zatozenie
pozaustrojowa
metotreksat 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie
Koszt podawania i monitorowania mﬁ(ggtr;ﬂ]an 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie Zalozenia, [65],
L= LG ewerolimus 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie [701. (711, [72]
sirolimus 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie
etanercept 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie
infliksymab 322,00 PLN za podanie, dozylne [70], zatozenie
imatynib 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie
ibrutynib 10,12 PLN na tydzien (W11 co mies.) [65], zatozenie
rytuksymab 322,00 PLN za podanie, dozylne [70], zatozenie
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédto
koszt, NFZ koszt, pacjent uwagi
metyloprednisolon 0,42 PLN 0,34 PLN za 10 mg
prednisolon 0,59 PLN 0,63 PLN za 10 mg
Koszt dodatkowego leczenia prednison 0,59 PLN 0,43 PLN za 10 mg [37], [134]
cyklosporyna 5,22 PLN 0,21 PLN za 100 mg
takrolimus 3,76 PLN 0,12 PLN zalmg
koszt, NFZ zalozenie
Oddziat przeszczepu szpiku 2 395,00 PLN za pobyt 5.52.01.0001494 [68]
Szpitalna izba przyjec 0,00 PLN ryczatt dobowy [63]
Oddziat ogdiny szpitala 1 195,00 PLN za pobyt Grupa S04 [66]
o . Oddziat intensywnej terapii 850,68 PLN za osobodzien (minimalny) [73] Zatozenia, [65],
Koszt opieki medycznej Porada specjalistyczna 44,00 PLN za wizyte W11 [65] [66], [68], [73]
Porada ogodlna 44,00 PLN za wizyte W11 [65]
Nagta porada specjalistyczna 44,00 PLN za wizyte W11 [65]
Wizyta specjalisty 44,00 PLN za wizyte W11 [65]

Progresja/nawrdt nowotworu: 36 153,00 PLN za epizod (grupa S01 ,Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.” [66])

Zatozenia, [66],

Transformacja do przewlekiej postaci GvHD lub nawrét przewlektej postaci GvHD: 3 342,00 PLN [68]
($wiadczenie 5.52.01.0001006 [68])

Koszt leczenia komplikacji

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Infekcja CMV 4 178,00 PLN

417,00 PLN

5.52.01.0001462 [68], zatozenie Zatozenia, [66],
S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10: [66], zatozenie [68]
D69.6; http://jgp.uhc.com.pl/ !

Trombocytopenia
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie \

Anemia 417,00 PLN
Obnizenie ptytek krwi,

krwinek biatych, neutrofili 417,00 PLN

Neutropenia 417,00 PLN

Zapalenie ptuc 1 602,00 PLN

Leukopenia 417,00 PLN
Wzrost ALT, AST lub GGT 417,00 PLN
Pancytopenia 417,00 PLN
Nadcisnienie 0 PLN
BAl gtowy 0 PLN
Sepsa 4 178,00 PLN
Goraczka 417,00 PLN
Zakazenie drég moczowych 417,00 PLN

Wartos¢ parametru

S07,podstawowe rozpoznanie ICD-10:
D64; http://jgp.uhc.com.pl/

tak jak dla trombocytopenii

S07,podstawowe rozpoznanie ICD-10:
D70; http://jgp.uhc.com.pl/
D48, podstawowe rozpoznanie ICD-10:
J18.9; http://jgp.uhc.com.pl/
S07, podstawowe rozpoznanie ICD-10:
D72; http://jgp.uhc.com.pl/
tak jak dla trombocytopenii

tak jak dla trombocytopenii

5.52.01.0001462
tak jak dla trombocytopenii
tak jak dla trombocytopenii

[66], zatozenie
zatozenie
[66], zatozenie
[66], zatozenie

[66], zatozenie

zatozenie
[66], zatozenie

zatozenie

zatozenie
[68], zatozenie
[66], zatozenie
[66], zatozenie

Zrédio

OS przed momentem oceny
odpowiedzi

Na podstawie skumulowanego ryzyka zgonu uczestnikow badan klinicznych
Ostra GvHD

REACH 2, REACH 3




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komadrek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru

Zrédio

Zalezne od odpowiedzi parametryczne modele przezycia (takie same dla obydwu grup)

OS po ocenie odpowiedzi

Odpowiedz na leczenie

REACH 2, REACH 3

REACH 2, REACH 3

Czas trwania odpowiedzi

REACH 2, REACH 3

80




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie \

Dodatkowe zdarzenia

Wartos¢ parametru

Ryzyko i moment wystepowania na podstawie badan rejestracyjnych, [120], [125],[126]
Utrata uzytecznosci na podstawie opublikowanych informacji dla innych chordb

Okres wystepowania: zatozenia modelu oryginalnego (na podstawie danych kanadyjskich)

Zrédio
REACH 2, REACH

3, [120],
[125],[126]

[127]-[132],
zatozenia

Zatozenia, model
oryginalny

Kolejne linie leczenia

Uwzgledniono — zatoZono iteracje pacjenta w obrebie interwencji BAT z oceng $redniego kosztu dla poszczegdlnych cykli

zatozenie

Waga uzytecznosci

Wagi uzytecznosci

Ostra
Punkt poczatkowy
Tydzien 4-11: Odpowiedz
Tydzien 4-11: Brak odpowiedzi
Tydzien 12+: Odpowiedz
Tydzien 12+: Brak odpowiedzi
Przewlekia GvHD
Punkt poczatkowy
Tydzien 24-55: Odpowiedz
Tydzien 24-55: Brak odpowiedzi
Tydzien 56+: Odpowiedz
Tydzien 56+: Brak odpowiedzi

Korekta wzgledem starzenia sie kohorty na podstawie danych z [47]

REACH 2, REACH
3, [47]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ' Cent
przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. HT,

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej lub przewlektej GvHD wsrdd pacjentow w wieku 12

lat i starszych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami w horyzoncie trwania zycia

pacjenta, przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) w

leczeniu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi wsrod pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z

niewystarczajagcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami w horyzoncie trwania zycia (15 lat w
przypadku ostrej GvHD oraz 40 lat w przypadku przewlektej GvHD) jest (wartosci zdyskontowane):




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ("Cen

przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna. H

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci byty nizsze od

przyjetego progu optacalnosci (175 926 PLN za dodatkowy QALY).

Wykazano, ze w subpopulacji pacjentdw z ostrg GvHD i przy uwzglednieniu RSS wnioskowana

technologia dominuje nad komparatorami, tj. jest bardziej skuteczna i zwigzana z nizszym kosztem od

comparatorcw.

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktdw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modeli dofgczonych do niniejszego opracowania oraz w rozdziale

12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.

Przerywang linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY.

84




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komadrek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym przeszczepie komadrek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Jakavi® jest zwigzane z inkrementalnym

wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosSci ponizej progu optacalnosci w przypadku uwzglednienia

proponowanego porozumienia podziatu ryzyka (RSS), niezaleznie od perspektywy ekonomicznej, czy

wiekszosci zatozen modelu.

Przeprowadzono ogdtem 56 scenariuszy analizy wrazliwosci:

w subpopulacji pacjentdéw z ostrg GvHD: w ramach zadnego scenariusza nie zaobserwowano

zmiany wnioskéw wzgledem analizy podstawowej;

w subpopulacji pacjentow z przewlekta GvHD zmiane wnioskdéw wzgledem analizy podstawowej

zaobserwowano w przypadku realizacji:

o 14 scenariuszy w wariancie bez RSS: gdrnej granicy przedziatu ufnosci parametrow
okreslajacych wejsciowe charakterystyki pacjentow (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata,
odsetek mezczyzn), modelowania OS dla wszystkich pacjentéw niezaleznie od statusu
odpowiedzi na leczenie (osobne modelowanie przy takiej samej funkcji OS dla poréwnywanych
terapii), rozktadéw Gompertz i uogdlnionego gamma przy ekstrapolacji OS, skrajnego
scenariusza odpowiedzi na leczenie (Jakavi: 95% LCI, BAT: 95% UCI), rozktadéw Weibull,
Gompertz i gamma przy ekstrapolacji dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem,
rozktadow Gompertz i log-normalnego przy ekstrapolacji dtugosci trwania odpowiedzi na BAT,
opcjonalnych wariantdw oceny dtugosci stosowania analizowanych opcji terapeutycznych
(osobnej ekstrapolacji dla ramion badania REACH 3 i danych Kaplan-Meier z ekstrapolacjg
trwania leczenia ze wzgledu na status odpowiedzi), zuzycia ruksolitynibu i BAT na podstawie
median zuzycia z badania REACH 3 oraz krétszego horyzontu czasowego na poziomie 5 lat;

o 1 scenariusza w wariancie z RSS: krétszego horyzontu czasowego na poziomie 5 lat.

Ustalono, Zze najwiekszy wplyw na wysoko$¢ inkrementalnych wspodtczynnikéw kosztow-uzytecznosci

miaty zatozenia dotyczace:

w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD i przy pominieciu RSS: kosztu komparatora (wysoko$¢
kosztu fotoferezy pozaustrojowej; oceny kosztu globuliny antytymocytarnej na poziomie zuzycia
mg), odsetka odpowiedzi na leczenie (skrajne scenariusze), wysokosci kosztu standardowej opieki
$redni lub maksymalny koszt osobodnia pobytu na oddziale intensywnej terapii w miejsce
najnizszego kosztu), opcjonalne funkcje i metody ekstrapolacji dtugosci stosowania
poréwnywanych interwencji i opcjonalne funkcje ekstrapolacji OS;

w subpopulacji pacjentéw z ostrg GvHD i przy uwzglednieniu RSS: kosztu komparatora (wysokosc¢
kosztu fotoferezy pozaustrojowej; oceny kosztu globuliny antytymocytarnej na poziomie zuzycia
mg), wysokosci kosztu standardowej opieki (Sredni lub maksymalny koszt osobodnia pobytu na

oddziale intensywnej terapii w miejsce najnizszego kosztu) i opcjonalnych zatozen dotyczacych
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ekstrapolacji wynikéw badania REACH 2 (dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji lub
modelowania osobno dla poréwnywanych ramion);

e w subpopulacji pacjentdw z przewlektg GvHD i przy pominieciu RSS: horyzontu czasowego,
alternatywnego wariantu modelowania OS (osobne modelowanie dla grup; dane dla wszystkich
pacjentow uwzglednione osobno dla poréwnywanych grup), wejSciowych charakterystyk
pacjentdw, odsetka odpowiedzi na leczenie (skrajne scenariusze), kosztu komparatora (wysokosc¢
kosztu fotoferezy pozaustrojowej), opcjonalnych funkgcji ekstrapolacji dtugosci trwania odpowiedzi
w porownywanych grupach, opcjonalnych wariantdw dtugosci stosowania poréwnywanych
interwencji i opcjonalnych funkgji ekstrapolacji OS;

e w subpopulacji pacjentow z przewleklta GvHD i przy uwzglednieniu RSS: horyzontu czasowego,
kosztu komparatora (wysokos¢ kosztu fotoferezy pozaustrojowej), wariantu modelowania OS (dane
dla wszystkich pacjentdw uwzglednione osobno dla poréwnywanych grup), opcjonalnych
wariantow dlugosci stosowania poréwnywanych interwencji, uwzglednienia osobnego
modelowania OS w poroéwnywanych grupach i opcjonalnych funkcji ekstrapolacji trwania

odpowiedzi.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (subpopulacja pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem)

przedstawiono w arkuszach ,,PSA” modeli dofgczonych do niniejszego opracowania oraz ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej

-uzytecznosci wnioskowanej technologii w leczeniu ostrej GvHD wynosi: 96,6% przy braku realizacji

proponowanego porozumienia podziatu ryzyka i 99,0% w przypadku uwzglednienia RSS, a
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prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu
przewlektej GvHD wynosi: 54,3% przy braku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka i
87,8% w przypadku uwzglednienia RSS.

Prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw (tj.
wiekszej liczby QALY) wyniosto: 99,0% w przypadku ostrej GvHD oraz 96,6% w przypadku ostrej GvHD.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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5. Ograniczenia

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych
przezycia catkowitego chorych na GvHD. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
ograniczonych informacji na temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsréd
pacjentdw z analizowanej populacji [41] i z tego powodu jednym z ograniczen byta potrzeba
ekstrapolacji wynikéw poza okres badania w celu modelowania horyzontu dozywotniego.

Pomimo tego, ze dane OS badania REACH 2 OS byly stosunkowo kompletne po 2 latach obserwacii,
ekstrapolacja byta nadal wymagana dla horyzontu dozywotniego. W celu uwzglednienia niepewnosci
dotyczacej ekstrapolacji OS, przeprowadzono kilka scenariuszy ekstrapolacji OS. Wyniki wszystkich
rozpatrywanych scenariuszy nie spowodowaty zmiany wnioskow z analizy podstawowe;j.

W przeciwienstwie do danych z REACH 2, dane z badania REACH 3 byty bardzo niedojrzate, poniewaz
pacjenci z przewlektg GvHD zazwyczaj majg znacznie dtuzszy OS niz dostepny okres obserwacji badania
REACH 3. Niemniej jednak, rowniez w tym przypadku realizacja opcjonalnych scenariuszy ekstrapolacji
0S, rowniez takich pomijajgcych roznice w ekstrapolowanym OS miedzy interwencjami, wykazata brak

zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej w wariancie z RSS.

Innym ograniczeniem tej analizy byto to, ze niektére dane wejsciowe modelu byty oparte na zatozeniach
ze wzgledu na brak danych z badan lub odpowiednich publikacji. Na przyktad odsetek wykorzystania
poszczegdlnych opcji leczenia w kolejnych liniach i koszty zasobdw medycznych byly oparte na
zatozeniach. Sg to brakujgce dane, ktére mogg wymagaé dalszych badan celu jednoznacznego

potwierdzania wnioskdw z analizy.

Dodatkowym ograniczeniem analizy byt brak wczesniejszych modeli ekonomicznych, na podstawie
ktorych mozliwe bytoby oparcie analiz dla wnioskowanej technologii. Przeprowadzone przeglady
systematyczne wykazaty istotne luki informacyjne w zakresie zarowno optacalnosci leczenia GvHD jak i
wag uzytecznosci pacjentéw z GvHD. Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnie dostepnych
danych klinicznych i kosztowych, z uwzglednieniem najbardziej odpowiednich Zrodet informacji w
momencie przeprowadzania analiz. Niemniej jednak w horyzoncie dozywotnim prawdopodobne jest
pojawienie sie innych zrédet danych (np. potwierdzajgcych wptyw ruksolitynibu na OS), dezaktualizacje

poczynionych zatozen lub zmiane wartosci niektdrych parametréw (np. zmiana kosztu lekéw).

Struktura modeli wykorzystanych w niniejszej analizie odzwierciedla uproszczony przebieg bardzo
ztozonej choroby. Pacjenci z analizowanej populacji mogg do$wiadcza¢ GvHD w réznych narzadach o
roznym stopniu nasilenia. Ponadto, nie byto mozliwe przeprowadzenie modelowania dla wszystkich

potencjalnie mozliwych linii leczenia, ktére moze otrzymac pacjent z GvHD, biorgc pod uwage
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niepewno$¢, jakie kolejne terapie zostang zastosowane, jak rowniez oczekiwang skuteczno$¢ takich
kolejnych terapii. Nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie bardziej ztozonego modelu z
uwzglednieniem dostepnych danych — model o bardziej ztozonej strukturze wymagatby dalszych zatozen

i prawdopodobnie zmniejszytby jego wiarygodnosc.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsérdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztoéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobow medycznych w

dtugoterminowym horyzoncie czasowym).

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejéciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikbw — walidacje wewnetrzna

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng [94].

Badanie [94] byto przegladem systematycznym badan klinicznych z meta-analizg w ktérym oceniono
rowniez koszty uzyskania odpowiedzi na leczenie pacjentéw z przewlekta GvHD oporng na leczenie
kortykosteroidami.

Zestawiono wskazniki wystepowania odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem poszczegdlnych opdcji
terapeutycznych bez adiustacji wzgledem potencjalnych czynnikdw zakidcajgcych oraz wzgledem

wspdlnego komparatora. Zatozono, ze efekt ten uzyskuje sie $rednio po 6 miesigcach leczenia.
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7. Dyskusja ‘l

W badaniu wykazano, Ze ruksolitynib wigze sie z najwyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (catkowitej i czesciowej), a metotrekstat wigze sie z najwyzszym wskaznikiem
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Koszt uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie po
zastosowaniu ruksolitynibu byt najwyzszy wsrdd wszystkich interwencji. Niemniej jednak koszt uzyskania
odpowiedzi czesciowej lub catkowitej po zastosowaniu wnioskowanej technologii byt nizszy od tego
kosztu dla ibrutynibu i pomalidomidu, ale wyzszy od kosztu pozostatych interwencji uwzglednionych w
badaniu [94].

Na uwage zastuguje fakt, iz przedstawione powyzej poréwnanie efektdw klinicznych cechuje sie niskg
wiarygodnos$cig — zestawiono ze sobg wskazniki odpowiedzi na poszczegdlne leczenie pochodzace z

roznych badan klinicznych lub ich meta-analiz.

Majac na uwadze réznice w metodach niniejszej analizy oraz analizy [94] potwierdzito wyniki niniejszej

analizy.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentdw z populacji wskazanej we wniosku)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej
jednak, poszczegdlne aspekty modelowania zostaty zweryfikowane z uwzglednieniem danych

zewnetrznych (por. rozdziat 3.5.).

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze S$rodkdw publicznych produktu
Jakavi® w leczeniu ostrej lub przewlektej GvHD w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie

kortykosteroidami.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
SzczegoOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.
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W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy
uwzglednieniu propozycji RSS Wnioskodawcy jest optacalne niezaleznie od zatozen modelowania czy
wartosci parametrow niepewnych.

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentéw z GvHD w wyniku
leczenia ruksolitynibem w miejsce najlepszej dostepnej terapii [41].

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepnos¢ ruksolitynibu wsrod pacjentéow z GvHD, co
przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogolng

poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd tych chorych.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Jakavi®
(ruksolitynib) w leczeniu ostrej lub przewlekiej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi wsrdd
pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami
jest zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztéw-uzytecznosci ponizej progu opfacalnosci w
przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka, niezaleznie od perspektywy

ekonomicznej, czy zatozen modelu.

Co wiecej, wykazano dominacje stosowania ruksolitynibu w leczeniu ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi nad opcjami terapeutycznymi stosowanymi w analizowanym wskazaniu w praktyce

klinicznej w Polsce.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych

(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z GvHD - zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i
zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet
dotyczagcych pacjentdw z GvHD po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotworczych i

niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentdéw z ostrg
lub przewlekta GvHD poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw
z ostrg lub przewlekta GvHD, u ktérych w trakcie stosowania poréwnywanych technologii wystgpity
zdarzenia zwigzane z punktami koficowymi oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i

stanami klinicznymi uwzglednionego modelu decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéow z GvHD,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

o pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty korncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit okoto 89% (ponizej przedstawiono wszystkie
oceny petnych tekstow: 25 ocen petnych tekstow obydwu analitykdw + 3 oceny petnych tekstow
jednego analityka). Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan

przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.
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Tabela 33. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 18.02.2023).

Wynik

Kwerend
4 MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)

Populacja
PubMed: "Graft vs Host Disease"[Mesh] OR ((graft[tiab] OR

transplant(tiab]) AND versus(tiab] AND host[tiab])

#1 38 474 84 637

EMBASE: ‘graft versus host reaction’/exp OR ((graft:ab,ti OR
transplant:ab,ti) AND versus.ab,ti AND host:ab,ti)

#2 Interwencja 2543
ruxolitinib OR jakafi OR jakavi OR incb018424 OR ruxolitinibum

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR
euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania
PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 61

9153

#3 2708 323 1057 102

#4 166 763 13 109

#5 54 7

Liczba unikatowych rekordow: 61

Dodatkowe zrodla informacji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment 1)
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania #1;

2
dostarczone z modelem wyniki badah REACH 2
dostarczone z modelem wyniki badan REACH 3
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;
c) przeszukania Gldwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2023, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania 63
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 63
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 28
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 21
wtdrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 0
dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI:
19

Liczba
wynikow
odrzuconych
na etapie
peinych
tekstow:

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow
koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

DOI: 10.1038/s41409-020-01017-8, 10.1007/s11136-020-02444-2, 10.1007/s00520-019-
05207-z, 10.1016/j.bbmt.2019.05.016, 10.1016/j.bbmt.2018.07.020,
10.3324/haematol.2018.192930, 10.1007/s00432-017-2424-4, 10.1016/j.bbmt.2016.08.016,
10.1016/j.oraloncology.2015.07.009, 10.1038/bmt.2014.264, 10.1007/s00520-014-2476-9,
10.1016/j.bbmt.2013.01.013, 10.1016/j.bbmt.2012.05.016, 10.1038/bmt.2012.83,
10.3324/haematol.2011.055186, 10.3324/haematol.2011.046367, 10.1016/j.scib.2022.01.024,
10.1186/512967-022-03803-y
PMID: 25938844

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powoéd 2
C): DOI: 10.1007/s12185-021-03227-2, 10.1080/10428194.2021.1933481,

inne: 0

7.

1) Niepublikowane dane z REACH 2,
2) Niepublikowane dane z REACH 3

3) [95]
4)  [96]
5) [98]
6) [99]
7) [100]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =54+7) (n =2)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=63)

w

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=63) (n =35)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 21)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow —>
(n =28)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 19)
powdd C (n = 2)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=7)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 35. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 7 rekordéw zawierajacych informacje na temat

jakosci zycia pacjentow z GvHD.
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przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalslibrary.nibr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agengji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania
ruksolitynibu w leczeniu ostrej lub przewlektej GVHD wsrdd pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig

na leczenie kortykosteroidami (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
ruksolitynibu w leczeniu GvHD,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak ruksolitynibu),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wilasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 34. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

(((((((buaget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT

energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:)‘j@me.cgzoﬂgi ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "“de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ : OR' ct:ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O p r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.? o X b;;_;gﬁcoecon.on;/?.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, 7 vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng:% Afg?)('z,%gr;vyog R(n;)e(’}t/zgf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical e toyp i 1 p ’
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 35. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 18.02.2023).

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

#1 Interwencja 8 2543 9 153
ruxolitinib OR jakafi OR jakavi OR incb018424 OR ruxolitinibum
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Wynik zapytania — liczba rekordow

#2

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR

"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy

expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT

((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]j))

EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)

NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND

'human’))

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

MEDLINE (PubMed)

1060 923

Embase.com

1448 772

CRD: ((graft OR transplant) AND versus AND host) OR MeSH
DESCRIPTOR Graft vs Host Disease EXPLODE ALL TREES

PubMed: "Graft vs Host Disease"[Mesh] OR ((graft[tiab] OR

= transplant(tiab]) AND versus(tiab] AND host[tiab])

EMBASE: 'graft versus host reaction'/exp OR ((graft:ab,ti OR
transplant:ab,ti) AND versus:ab,ti AND host:ab,ti)

89

38 474

84 637

28

Podsumowanie

#4 CRD: #1 AND 3 IN NHSEED, HTA
PubMed: #1 AND #2 AND #3
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Cel

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

MEDLINE (PubMed) Embase.com

ocenianych punktoéw koncowych i/albo
opracowania wtérnego niewnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):

odrzuconych na
etapie peinych

Suma rekordow 32

Liczba unikatowych rekordow: 32

Dodatkowe zrddta informacji*: 0

Sumaryczna liczba uni_katowych wynikow z uwzglq_dnienigm wynikow 32
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 32

Liczba wynikow Pos:ldaq_a weryfik_acji W oparciu o peine teksty (po 6

eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 5

e zpowodu nieprawidloAv;ej interwencji (powod 0

Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku 5

DOI: 10.1016/j.bbmt.2020.08.019, 10.1016/j.bbmt.2018.09.003, 10.1182/blood-2020-137756,
10.1182/blood-2020-137756, 10.1016/j.jval.2018.09.2685

tekstow:
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C): DOI:
I 0
e inne: DOL:
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1[94]

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych
(n = 0+4+28)

podstawie innych zrodet
(n=0)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na

Liczba unikatowych rekordow
(n=32)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=32)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =26)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=6)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 5)

e powddA (n=0)
e powdd B (n =5)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 36. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie [94].
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12.4. BADANIE ANKIETOWE

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii polskich chorych na GvHD, brakujgce

informacje zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. badaniu kwestionariuszowym wzieto udziat 7

ekspertow klinicznych z réznych o$rodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem informacji
uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat dos$wiadczenia i wiedzy z zakresu stosowania
wnioskowanej technologii) oraz wtasnych kontaktdw z klinicystami (eksperci majacy doswiadczenie w

wypetnianiu kwestionariuszy dotyczacych aspektdw z zakresu epidemiologii i ekonomiki zdrowia).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu.

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu.

Odpowiedzi ekspertdw, ich opracowanie z syntezg oraz podsumowanie badania zamieszczono w czesci

zasadniczej niniejszego raportu lub raportu BIA [112], oraz w arkuszu ,ankiety” modelu BIA.

Wypetnione ankiety zostaty dotgczonego opracowania — plik ,ankiety.zip”.
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* Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
od wykonania przeszczepu

" Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

* Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

§ Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
od wykonania przeszczepu

™ Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

™ Przewlekfe odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)




Jakavi® (ruksolitynib) w leczeniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po allogenicznym ‘("Cen
przeszczepie komorek krwiotwdrczych. Analiza ekonomiczna.

12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 39. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odwotanie ®

Pytanie

Odpowiedz

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Lipiec 2022

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 lip 2022

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje maj
2022

§5.ust1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii

TAK

Tabela 30-
Tabela 31.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

zestawienie oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz

pkt 1 lit b porc?wnywanych techno!ogii _ TAK Tabela 30- Dane wejéciowe opisane w
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z Tabela 31. rozdziatach: 2., 3.
wyszczegolnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?
oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢, Tabela 30-

pkt 2 wynikajgcego z zastapienia technologii TAK Tabela] 3L, P°T' -

. rozdziaty 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4.
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?
oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 30-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabelg 31.Por.. -

. . rozdziaty 2.4. i

wnioskowang technologia- w 3.4

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

oszacowanie ceny zbytu netto

whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktorym mowa w pkt 2, aw Tabela 30-

przypadku braku mozliwosci Tabela 31.Por.

34 wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i i
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.
wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?
zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 29.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt 6 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 29.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych M )

: N owa o nim

pkt 7 mowa w pkt l_fl | ust. 6, J.a.“.( rowniez TAK m.in. w rozdziale -

przeprowadzenie kalkulacji i 3.5,

oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whioskowanej technologii?

e W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowa-ng a

technologig opcjonalng dopuszcza sie Tabela 30-
§ 5. ust 3. przedstawienie oszacowania réznicy TAK Tabela 31.Por. -
) . rozdziaty 2.4. i
pomiedzy kosztem stosowania 3.4

technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 2§ 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w Tabela 30-
ust. 3, jest réwna zero, zamiast Tabela 31.; Por.

9 UAr przedstawienia oszacowania, o ktérym TAK rozdziaty 2.4. i )
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza 3.4.
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego .
pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

Dane wejsciowe opisane w

pkt1 rozdziatach: 2., 3.

TAK Rozdziat 3.4.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowaTie ilqrazu ko.s.ztu st.os’owania TAK Rozdziat 3.4. Dane wejé_ciowe. opisane w
technologii opcjonalnej i wynikow rozdziatach: 2., 3.
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia

pkt 2
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast

TAK

Rozdziat 4.2.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu warto$ci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

f;’ DL Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

Rt Swiadczen ze érodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy ar)allze wrazhvyosa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. _

10. w dwdch ww. wariantach?

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. : TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

§4 ust. 3 e opis kwerend przeprowadzonych w TAK Tabela 34., )
pkt 3 bazach bibliograficznych dla przegladu

Tabela 35
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Tabela 33.

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 36.

§4ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 35.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

gra charakterystyke poréwnywanych TAK Rozdziat 2.2. ;
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) . )

QuA charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3.
pacjentek?

AWA Czy populacja zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. _
wnioskiem?

AWA Czy mFerwenga z.ostala okreslona TAK Rozdziat 2.2. _
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w’nl_oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy przyjeto wilasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., _
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

AWA Czy koszty i efekty zdrowotne TAK Rozdziat 3.3. _

oszacowano w tym samym horyzoncie
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i

QuA efektow zdrowotnych? TAK Rozdziat 3.8.
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

AWA ng uzasac}njono vyybor zesﬁawu TAK Rozdziat 3.5., )
uzytecznosci stanéw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w

AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2. -

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Brak opublikowania

Rozdziat 4.3. )
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogolng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkéw
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1. -

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2. -

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2., -
3.5.i3.8.
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Pytanie

Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. wynikow badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM opracowan wtdrnych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw . )
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;azy 241
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o
od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametréow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 121
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
4.4.1. ng zastospyvano jedna metodg pomiaru Rozdziat 3.5.,
uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK
W.AOTM - : - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“', I.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
: umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
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4.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
poréwnanie wynikdw modelowania z
opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badai odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogoine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdzialy 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztéw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnos¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na

TAK

Rozdziat 3.7.
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H

Pytanie

poziomie: 0% dla kosztédw i wynikéw
zdrowotnych?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotgczono do raportu jako
zatgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobdr i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposéb, np. za
pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy wybdr metod oceny niepewnosci
wynikow zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2.

4.12,
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.
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2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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