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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AIC ang. Akaike Information Criterion;
Kryterium informacyjne Akaikego
allo-SCT ang. Allogeneic Stem Cell Transplant;
Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komdrek macierzystych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Accelerated Phase,
AP -
Faza akceleracji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . .
Analiza wptywu na budzet
BIC ang. Bayesian Information Criterion;
Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
BP ang. Blast Crisis Phase;
Faza kryzy blastycznej
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCYR ang. Complete Cytogenetic Response,
Y Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CML ang. Chronic Myeloid Leukemia;
Przewlekta biataczka szpikowa
cP ang. Chronic Phase;
Faza przewlekta
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
ECOG , L
Skala do oceny stanu sprawnosci pacjentéw
ang. Event-Free Survival;
EFS L .
Przezycie wolne od zdarzen niepozadanych
EQ-5D-5L ang. EuroQol 5-Dimension 5-Level;
5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ang. Fluorescent In Situ Hybridization
FISH : L
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratfo;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Matching Adjusted Indirect Comparison;
MAIC . B f p .
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem
MCyR ang. Major cytogenetic response;
Wieksza odpowiedz cytogenetyczna




Ce
Indeks akroniméw i skrétdw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

MMR ang. Major Molecular Response;
Wieksza odpowiedz molekularna

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Overall Survival;

(01 gt 8

Przezycie catkowite

PCyR ang. Partial cytogenetic response;

Czesciowa odpowied? cytogenetyczna

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

Perspektywa wspoina Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia

medyczne)
PFS ang. Progression-Free Survival:
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, porownanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
RFS ang. Relapse-free survival;
Przezycie wolne od nawrotu
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
TKI ang. Tyrosine Kinase Inhibitor;
Inhibitory kinazy tyrozynowej
TTD ang. 7ime to Treatment Discontinuation
Czas do przerwania leczenia
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem :
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ‘
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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 Scemblix® (asciminib) w

leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowg (ang. Chronic Myeloid Leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia

w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. 7yrosine Kinase Inhibitor, TKI)

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 kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

populacje stanowili dorosli pacjenci z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,
leczeni wczesniej dwoma lub wiecej TKI, zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego
(P);

wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w dawkach zgodnych z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (2 tabletki o mocy 40 mg lub 20 mg na dobe) [57] (I);

whioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem lekdw aktualnie dostepnych w programie lekowym ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke szpikowa (ICD-10 C 92.1)", opisanym w zafgczniku B.14. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
(program zwany dalej programem B.14.), tj. nilotynibem, bosutynibem, dazatynibem i ponatynibem. Opierajac sie na
dostepnych informacjach, w tym na opiniach ekspertéw klinicznych z Polski ([40] oraz rozdziat 12.3.) ustalono, ze wsréd
pacientow 2 analizowane) popuioc [
- Niemniej jednak z uwagi na brak doktadnych danych epidemiologicznych z Polski w opracowaniu uwzgledniono
wszystkie leki z programu B.14., ktore teoretycznie mozna zastosowac u pacjenta z analizowanej populacji (C);

w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorami w zakresie: czasu do
dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to Treatment Discontinuation, TTD), prawdopodobierstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (wiekszej odpowiedzi molekularnej, ang. Major Molecular Response, MMR i/lub catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej, ang. Complete Cytogenetic Response, CCyR) i zwigzanego z tym punktem korcowym - przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival, OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzer niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe rdznicy
w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (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 wspdtczynnikéw kosztéw-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].




Streszczenie ‘l

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej jako leku innowacyjnego,
nieposiadajgcego odpowiednikdw w Wykazie [37] oraz cechujgcego sie przewaga kliniczng nad aktualnie dostepnymi opcjami
terapeutycznymi leczenia pacjentéw z analizowanej populacji [41].

Przy braku okreslonej zdefiniowanej dawki dobowej dla wnioskowanej technologii [33], w opracowaniu uwzgledniono najczesciej
stosowang dobowg dawke (2 tabletki na dobe, niezaleznie od mocy tabletek, ktéra dostosowywana jest do stanu pacjentéw w
przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych [57]), zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Na tej podstawie ustalono,

ze 1 opakowanie wnioskowanej technologii (60 tabletek po 40 mg lub 20 mg asciminibu) wystarcza na 30 dni leczenia.

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

lek stosowany w programie lekowym.

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

Koszt lekdéw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w grudniu 2022 roku [86] (imatynib),
$redniego kosztu w I potowie 2022 roku [81], [82] (nilotynib, bosutynib i ponatynib) lub najtanszego odpowiednika dazatynibu,

refundowanego od marca 2023 roku [37].

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowana wiekszos¢
pacjentéw nie ma mozliwosci stosowania asciminibu.

W chwili obecnej wérdd pacjentéw z analizowanej populacji teoretycznie mozliwe jest zastosowanie jednego z czterech inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (nilotynibu, bosutynibu, dazatynibu lub ponatynibu) wykorzystywanych aktualnie w ramach programu
lekowego B.14. [37]. Opierajac sie na opinii 7 ekspertow klinicznych z Polski (szczegbtowe informacje na temat badania
ankietowego wsrdd ekspertdw klinicznych z Polski oraz spotkania z ekspertami zamieszczono w rozdziale 12.3.), -

N 720 tchrloe

stanowig wiec gtowne komparatory dla wnioskowanej technologii. Niemniej jednak, z uwagi na brak doktadnych danych
epidemiologicznych z Polski, w opracowaniu uwzgledniono wszystkie leki z programu lekowego B.14., ktdre teoretycznie mozna

zastosowac u pacjenta z analizowanej populacji.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3], niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego poréwnywane

opcje terapeutyczne z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populagji, tj. 40 lat.
Jest to okres odpowiadajacy oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji, okreslonej na podstawie wynikow
modelowania (w ramach tych horyzontdw czasowych zdecydowana wiekszo$¢, tj. ponad 95% pacjentdw umiera). Uwzglednione
przezycie catkowite dla kazdego poréwnania nie przewyzszato dtugosci zycia oséb z populacji generalnej Polski okreslonej na

podstawie tablic trwania zycia [46].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].
W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach europejskich

i Kanadzie. Modele zostaty dostosowane do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogow
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obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozerh modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.

wysokosc¢ stdp dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).

Przy ocenie wynikéw zdrowotnych wnioskowanej technologii wzgledem bosutynibu modelowanie uwzgledniato dane z badania
ASCEMBL [56] oraz

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

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametréw 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 takze probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci punktéw koricowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Analiza podstawowa, vs gtéwne komparatory

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekty biataczkg szpikowg po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem co najmniej 2 inhibitoréw kinazy

tyrozynowej w horyzoncie trwania zycia (40 lat) jest:

Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:




Streszczenie

Analiza podstawowa, vs dodatkowe komparatory

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlekty biataczkg szpikowg po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem co najmniej 2 inhibitoréw kinazy
tyrozynowej w horyzoncie trwania zycia (40 lat) jest:

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci okreslono na poziomie:

Na uwage zastuguje fakt, iz wyniki analizy odzwierciedlaja konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu

decyzyjnego. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono opcje korelacji efektow klinicznych poréwnywanych

interwencji z dlugoterminowymi wynikami zdrowotnymi zapewniajaca jedne z _
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, Zze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznoSci wnioskowanej

technologii wynosi:




Streszczenie

Podsumowanie

Pomimo dostepnosci kilku inhibitorow kinazy tyrozynowej wsrdd pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowa, nadal istnieje
niezaspokojona potrzeba wprowadzenia innowacyjnych farmakoterapii w przypadku pacjentdéw leczonych dotychczas w ramach

kilku linii leczenia, poniewaz 5-letnie przezycie wynosi okoto 70%, nawet w przypadku zastosowania TKI trzeciej generacji [55].

Asciminib to: silny, pierwszy w swojej klasie, inhibitor STAMP (4j. specyficznie ukierunkowany na kieszen mirystoliowg ABL; ang.
Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket), niewigzacy sie z miejscem wigzania dla ATP kinazy, swoisty, biodostepny po
podaniu doustnym, inhibitor kinazy tyrozynowej o wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
biataczky szpikowg w fazie przewlektej, u ktdrych wystepuje chromosom Philadelphia i ktdrzy byli wczesniej leczeni dwoma lub

wiekszg liczbg lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z przewlekty biataczkg szpikowa w wyniku

leczenia asciminibem [41]. O skali korzysci klinicznych wynikajgcych ze zastosowania asciminibu w miejsce bosutynibu moze

$wiadczy¢ skala przedtuzenia $redniego czasu leczenia, okreslona w modelowaniu na podstawie dostepnych danych klinicznych

romimo teo 2=
L peeay——"

zdrowotnych wsrdd chorych z niekorzystnym rokowaniem. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepno$¢ asciminibu

wsrdd pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowa po co najmniej dwéch TKI, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej

tej opcji terapeutycznej, przetozy sie na ogdlng poprawe wynikow zdrowotnych wsrdd tych chorych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwos$¢ stosowania zalecanej przez wytyczne kliniczne [40] opcji terapeutycznej
wérod pacjentow z analizowanej populacji. Chorzy z analizowanej populacji w Polsce nie majg w chwili obecnej mozliwosci
zastosowania opcji terapeutycznej, ktéra posiada dowody naukowe potwierdzajace jej przewage kliniczng nad przynajmniej
jednym z lekéw aktualnie dostepnych w programie B.14. — przewaga asciminibu nad bosutynibem zostata wykazana w ramach
randomizowanego badania klinicznego ASCEMBL [56]. Co wiecej, wyniki pordwnan posrednich réwniez moga sugerowac przewage
asciminibu nad nilotynibem, dazatynibem i ponatynibem [41].

Tym samym ustalono, ze stosowanie asciminibu bedzie odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby kliniczne pacjentow

z analizowanej populacji.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczka
szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukemia, CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej,
leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor,
TKI).

Przedmiotem analizy byto objecie refundacjg produktu leczniczego Scemblix® i docelowe wpisanie jego
stosowania do programu wielolekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke szpikowg (ICD-10 C
92.1)" opisanego w zafaczniku B.14. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej

programem B.14.).

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 doro$li pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia
w fazie przewlektej, leczeni wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej, zgodnie
z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w
dawkach zgodnych z Charakterystyka Produktu Leczniczego (2 tabletki o mocy 40 mg lub 20 mg
na dobe) [57] (D);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem lekow aktualnie dostepnych w programie
lekowym B.14., tj. nilotynibem, bosutynibem, dazatynibem i ponatynibem. _

_ Niemniej jednak, z uwagi na brak doktadnych danych epidemiologicznych z
Polski, w opracowaniu uwzgledniono wszystkie leki z programu B.14., ktére teoretycznie mozna

zastosowac u pacjenta z analizowanej populacji (C);




2.1. Sposéb finansowania ‘

e W opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorami w
zakresie: czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation, TTD),
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie (wiekszej odpowiedzi molekularnej, ang.
Major Molecular Response, MMR if/lub catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej, ang. Complete
Cytogenetic Response, CCyR) i zwigzanego z tym punktem korcowym przezycia catkowitego (ang.
Overall Survival, OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (O);

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

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

da. wioskonanej technolosi. |

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 Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Scemblix® pod
postacig tabletek powlekanych po 20 mg i 40 mg asciminibu (60 tabletek w opakowaniu) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) w leczeniu dorostych
pacjentdw z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych

wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej [37], [40].

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze $rodkdw publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej jako
leku innowacyjnego, nieposiadajgcego odpowiednikow w Wykazie [37] oraz cechujgcego sie przewaga
kliniczng nad aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji [41].
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Na tej podstawie uznano, ze refundacja w nowej 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 lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30], do wspdinej
grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowa i zblizony mechanizm
dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych
sg refundowane, podobnej skuteczno$ci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, S$rodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych odnoszg sie do pordéwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi
podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a
technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W
przypadku wnioskowanej technologii i innych lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu wystepuja
roznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, zakresie wskazan objetych refundacjq i

skutecznosci klinicznej [41].

Przy braku okreslonej zdefiniowanej dawki dobowej dla wnioskowanej technologii [33], w opracowaniu
uwzgledniono najczesciej stosowang dobowg dawke (2 tabletki na dobe, niezaleznie od mocy tabletek,
ktéra dostosowywana jest do stanu pacjentow w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych [57]),
zgodnie z art. 15 ust. 14 ustawy o refundacji [30]. Na tej podstawie ustalono, ze 1 opakowanie

whnioskowanej technologii (60 tabletek po 40 mg lub 20 mg asciminibu) wystarcza na 30 dni leczenia.

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 [108].
2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowa po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem co

najmniej 2 inhibitoréw kinazy tyrozynowej [40].
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2.2. Poréwnywane interwencje

Asciminib to: silny, pierwszy w swojej klasie, inhibitor STAMP (tj. specyficznie ukierunkowany na kieszen
mirystoliowag ABL; ang. Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket), niewigzacy sie z miejscem
wigzania dla ATP kinazy, swoisty, biodostepny po podaniu doustnym, inhibitor kinazy tyrozynowej o
wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg w fazie
przewlektej, u ktérych wystepuje chromosom Philadelphia i ktorzy byli wczesniej leczeni dwoma lub

wiekszg liczbg lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej.

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw nie ma mozliwosci stosowania asciminibu.

W chwili obecnej wérdd pacjentdow z analizowanej populacji teoretycznie mozliwe jest zastosowanie
jednego z czterech TKI (nilotynibu, bosutynibu, dazatynibu lub ponatynibu) w ramach programu B.14.

[37]. Opierajac sie na opinii 7 ekspertow klinicznych z Polski (szczegdtowe informacje na temat badania

ankietowego wsrdd ekspertow klinicznych z Polski oraz spotkania z ekspertami zamieszczono w rozdziale

2., I

I V/soomniane technologie stanowia wigc gtowne

komparatory dla wnioskowanej technologii. Niemniej jednak, z uwagi na brak doktadnych danych
epidemiologicznych z Polski, w opracowaniu uwzgledniono wszystkie leki z programu B.14., ktdre

teoretycznie mozna zastosowac u pacjenta z analizowanej populaciji.

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41], uwzgledniono stosowanie
asciminibu w zalecanej dawce 80 mg na dobe (2 tabletki po 40 mg na dobe) wsrdd chorych, u ktdrych

lek nie powoduje zdarzen niepozadanych oraz nizsza dawke (do poziomu najnizej 40 mg/d, tj. 2 tabletek

po 20 mg) wsrdd chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie asciminibu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji choroby, zakonczenia horyzontu czasowego analizy lub zgonu [57]. W analizie,
oceny dtugosci stosowania porownywanych lekow dokonano przy uwzglednieniu czasu do
dyskontynuacji leczenia (TTD) w badaniu ASCEMBL [56] (por. rozdziat 3.5.1.).
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W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie asciminibu (2 tabletki na dobe) oraz kryteria kontynuadji
leczenia zgodne z zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii [57] oraz zapisami

proponowanego programu lekowego [40].

Uwzgledniono zalecane dawkowanie komparatorow (500 mg/d bosutynibu, 45 mg/d ponatynibu,
800 mg/d [2x 400 mg] nilotynibu i 100 mg/d dazatynibu) zgodnie z zapisami programu lekowego B.14.

[37] oraz dawkowaniem w badaniach zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41].

Na uwage zastuguje fakt, iz opierajac sie na wysokosci limitu finansowania lekow Iclusig® 15MG i 45MG
(ten sam limit dla 30 dni terapii) [37], informacjach NFZ na temat $redniego kosztu ponatynibu w 2021
roku [83], [84] oraz informacjach NFZ na temat Sredniego kosztu ponatynibu w I potowie 2022 roku
[81], [82] ustalono, ze efektywny koszt refundacji NFZ ponatynibu nie zalezy od wysokosci dawki
dobowej. Tym samym wyniki niniejszej analizy beda takie same pod wzgledem poréwnania kosztow
wnioskowanej technologii z ponatynibem stosowanym w dawce 45 mg/d, jak i ponatynibem

stosowanym w dawce 30 mg/d (por. rozdziat 3.6.).

Dodatkowe informacje na temat dlugosci stosowania poréwnywanych interwencji przedstawiono w

rozdziale 3.5.1. niniejszego opracowania.

SzczegOly 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 Scemblix® obejmujg leczenie ,,dorostych
pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej (Ph+ CML-
CP), leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej” [57].

Zarejestrowane wskazanie jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem.

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu Wnioskodawcy.

Uwzgledniono zaréwno wyniki zdrowotne catej populacji pacjentéw witgczonych do badania ASCEMBL
[56] (dla poréwnania z bosutynibem), jaki rowniez wyniki zdrowotne wyodrebnionych grup pacjentow
z tego badania odpowiadajacych charakterystykg pacjentom z badan dla komparatorow (dla
komparatoréw innych niz bosutynib przeprowadzono ocene wynikéw zdrowotnych z uwzglednieniem
MAIC).
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych \ \%

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji wplywajace na wyniki modeli analizy

ekonomicznej.

vs Bosutynib vs Ponatynib vs Nilotynib vs Dazatynib
Odsetek kobiet 47,8% 65,4% 43,6% 47,3%

Wiek w punkcie poczatkowym analizy 50,97 57,70 52,76 48,40

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

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

skutecznoscig kliniczna.

Dla wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu CML zidentyfikowano randomizowane badanie

kliniczne II fazy o najwyzszej wiarygodnosci: badanie ASCEMBL (NCT03106779) [41], [56].

W tym miedzynarodowym, otwartym, randomizowanym badaniu III fazy uczestniczyli pacjenci, ktérzy

byli wczesniej leczeni co najmniej 2 TKI. Przy medianie obserwacji wynoszacej 14,9 miesigca, wskaznik

MMR po 24. tygodniach w ramieniu asciminibu byt dwukrotnie wyzszy niz w ramieniu bosutynibu (25,5%

vs. 13,2%). Rdznica miedzy ramionami we wskazniku MMR po 24., 48. i 96. tygodniach wyniosta

odpowiednio 12,2%, 16,1% i 21,7%.

Badanie ASCEMBL (NCT03106779) [56] potwierdzito przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad

stosowaniem bosutynibu, czyli jednej z opcji terapeutycznych stosowanych w chwili obecnej we

wnioskowanym wskazaniu w Polsce. Na podstawie wynikow tego badania wykazano, ze stosowanie

asciminibu w miejsce bosutynibu wigze sie m.in. z:

e istotnie wiekszym prawdopodobiefstwem uzyskania MMR (analiza podgrup oraz ocena w réznych
punktach czasowych badania wykazata jednorodny i spdjny dodatkowy efekt leczenia asciminibu);

o istotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania CCyR;

e istotnie wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania BCR-ABL1 IS < 1%;

¢ nominalnie dtuzszym, ale nieistotnie statystycznie réznym przezyciem wolnym od progresji choroby
(wzgledny hazard, ang. Hazard Ratio, HR=0,68; 95% CI: 0,22 do 2,05; p=0,4881);

e nominalnie krotszym, ale nieistotnie statystycznie r6znym przezyciem catkowitym (HR=2,29; 95%
CI: 0,27 do 19,59; p=0,4377);

e poprawa profilu bezpieczenstwa leczenia (tj. istotnie nizszym ryzykiem dyskontynuacji leczenia z

przyczyny zdarzen niepozadanych, istotnie nizszym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozadanych) [41].
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Wyniki badania ASCEMBL w zakresie przezycia catkowitego (dojrzato$¢ danych 2,6% w grupie
asciminibu i 1,3% w grupie bosutynibu) wykazaty brak istotnych statystycznie rdznic w przezyciu
catkowitym miedzy interwencjami. Badanie ASCEMBL nie byto projektowane w celu wykrycia istotnych
roznic w przezyciu catkowitym, a istotne roznice we wskaznikach odpowiedzi pomiedzy grupami badania
sugerujg mozliwosci wykazania istotnego wptywu asciminibu na przezycie catkowite w trakcie znacznie

dtuzszych obserwaciji.

Zidentyfikowane w przegladzie systematycznym zrdédta danych klinicznych o nizszej wiarygodnosci

potwierdzity skutecznosc¢ i zadowalajacy profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41].

Przy ocenie wynikow zdrowotnych wnioskowanej technologii wzgledem bosutynibu modelowanie
uwzgledniato dane z badania ASCEMBL [56] oraz




2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrédet danych klinicznych

Ryzyko nawrotu choroby oraz zgonu wsrdéd pacjentéw po allo-SCT okres$lono na podstawie wynikow
badania Jabbour 2011 [74].

W analizie uwzgledniono rowniez mozliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Zgodnie z
zatozeniami modelu oryginalnego uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktére wystepowaty z
czestotliwoscig co najmniej 10% w badaniu ASCEMBL oraz inne zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem komparatoréow nieuwzglednionych w tym badaniu.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono koszt i efekt kliniczny (obnizona jako$¢ zycia) zdarzen

niepozadanych tylko stopnia 3 lub wyzszego.

Szczegoty na temat wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.
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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 o0.0. [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 model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich i Kanadzie. Model zostat dostosowany do warunkow polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokosS¢ stop

dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).
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 spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e ptatnika za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W ramach oceny kosztéw ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie
zidentyfikowano kategorii kosztu rdéznigcego pordwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miegjsce komparatoréw nie zostaty dokfadnie zmierzone w warunkach polskich (brak badan
oceniajgcych m.in. koszty posrednie przewlektej biataczki szpikowej w Polsce w zaleznosci od stanow

klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie).
3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana wsrod pacjentow z analizowanej populacji do momentu
rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub zgonu (szczegdty w rozdziale 2.2. i
Analizie problemu decyzyjnego [40]).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
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 diugoterminowe
efekty kliniczne pod postacig przedtuzenia przezycia catkowitego i podwyzszenia jakosci zycia biorgc pod
uwage bezprecedensowe zwiekszenie prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz przedtuzenie

dtugosci stosowania tego leczenia wzgledem bosutynibu (na podstawie wynikdw randomizowanego

vacaria iricznego AscevieL (56) 1 [
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Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas zycia pacjentow
z analizowanej populacji i wynosi on 40 lat; jest to okres odpowiadajgcy oczekiwanej dtugosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji okreslonej na podstawie wynikdw modelowania (w ramach tego
horyzontu czasowego powyzej 95% pacjentéw umiera) i odpowiada oczekiwanej, maksymalnej dtugosci
Zycia uczestnika badania ASCEMBL bedacego w $rednim wieku okoto 51 lat (SD=13,61).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od 1 do 50 lat.

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

efektéw zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wzrost prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie okresu stosowania leku, co
moze przetozy¢ sie na wydtuzenie okresu bez pogorszenia choroby (progresji) i przezycia catkowitego
(por. rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i
przedtuzenia zycia chorych.

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 kosztow-efektywnosci

okreslone dla wynikdw 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 ASCEMBL. Badanie
ASCEMBL (NCT03106779) [56] potwierdzito przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad
stosowaniem bosutynibu, czyli jednej z opcji terapeutycznych stosowanych w chwili obecnej we
wnioskowanym wskazaniu w Polsce.

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o

refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

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

roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych 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.

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:

estymacji punktowej punktu koncowego analizy ($rednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR);
prawdopodobienstwa zdarzenia, Zze wnioskowana technologia jest opfacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.
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3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztéw i efektéow klinicznych zastosowania poréwnywanych opcji
terapeutycznych w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).

Modelowanie oparto na danych klinicznych, takich jak czas do przerwania leczenia (TTD) i wskazniki
odpowiedzi w trakcie 6. i 12. miesiecy obserwacji, okre$lone na podstawie wynikdw badania ASCEMBL
(vs bosutynib) lub

_obejmujacego dane z 96-tygodniowej obserwacji badania ASCEMBL.

Majac powyzsze na uwadze, modelowanie jest przeprowadzane jednorazowo dla wnioskowanej

technologii i jednego komparatora, z korektg charakterystyk i wynikow zdrowotnych dla asciminibu w
celu dopasowania do danego komparatora. Model uwzgledniat mozliwo$¢ przeprowadzenia allo-SCT jako

kolejnej opcji leczenia fazy przewlektej CML lub jako opcji leczenia CML w fazie progresywnej.
W modelu zastosowano cykl o dtugosci jednego miesigca (30,4 dnia, tj. 365,25/12). Ustalono, ze jest
to optymalna dtugos¢ cyklu umozliwiajgca doktadne modelowanie progresji choroby. Ze wzgledu na

krotki cykl nie zastosowano korekty potowy cyklu.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

3L alloSCT entry

Allo SCT in CP

Allo SCT in PD

Relapse-free Relapsed Relapse-free Relapsed

CP-CML: CP-CML:
on 3L treatment Off 3L treatment

3L TKI / systemic therapy entry “

Rysunek 1. Struktura modelu. AP: Accelerated Phase; BP: Blast Crisis Phase; CP: Chronic Phase; PD: Progressed
Disease (AP lub BP).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W punkcie poczatkowym analizy wszyscy pacjenci otrzymujgcy porownywane interwencje byli
wprowadzani do modelu w stanie ,,CP-CML: w trakcie leczenia 3+ linii” (ang. Chronic Phase,; faza
przewlekta).

Po dyskontynuacji leczenia pacjenci mogli przej$¢ do stanu zdrowia ,,CP-CML: brak leczenia 3+ linii”.
Pacjenci w tym stanie zdrowia otrzymywali kolejng linie leczenia az do momentu progresji choroby.
Choroba progresywna (and. Progressed Disease, PD) byla modelowana przy uzyciu dwdch stanow
zdrowia: ,AP-CML" (ang. Accelerated Phase; faza akceleraciji) i ,BP-CML" (ang. Blast Crisis Phase; faza
kryzy blastycznej).

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ przeprowadzenia allo-SCT jako kolejnej opcji leczenia po
niepowodzeniu zastosowania poréownywanych opcji terapeutycznych lub w ramach leczenia choroby
progresywnej. Rozwazano dwa odrebne modele dla pacjentdw, ktérzy otrzymali allo-SCT w fazie
przewlektej i progresywnej choroby. Modele allo-SCT obejmowaly stany zdrowia: bez nawrotu i po

nawrocie choroby.
Przejscie do stanu ,,Zgon” (stan absorpcyjny) byto dozwolone ze wszystkich stanéw zdrowia.

Dane wejsciowe porownywanych opgji leczenia obejmowaty funkcje przezycia do momentu przerwania
leczenia (TTD), progresji do AP, progresji do BP, prawdopodobienstwa odpowiedzi, funkcji OS, ryzyka
zdarzen niepozadanych, wag uzytecznosci i kosztow.

W mozliwym zakresie dane wejsciowe do modelu oparto na danych z badania ASCEMBL (dane z punktu
odciecia 6 pazdziernika 2021) z maksymalnym czasem zdarzenia lub odciecia obserwacji wérdd petnej

populacji ITT badania dla ramion asciminibu i bosutynibu.
3.5.1. DLUGOSC STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJII

Przejscie miedzy stanami ,,CP-CML: w trakcie leczenia 3+ linii” i ,CP-CML: brak leczenia 3+ linii” byto

modelowane na podstawie danych TTD.

W przypadku poréwnania asciminibu z bosutynibem przeprowadzono standardowg ekstrapolacje TTD
(indywidualne dane pacjentéw dostepne dla obydwu ramion; szczegdty w kolejnym rozdziale).
Podczas poréwnywania z pozostatymi komparatorami wybrano model wyktadniczy TTD, poniewaz tylko

mediana TTD byta dostepna dla tych komparatoréw (ponatynib, nilotynib i dazatynib) — indywidualne

dane dostepne byty tylko dla ramienia asciminibu _
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3.5.1.1. ASCIMINIB VS BOSUTYNIB

Do pordwnania asciminibu z bosutynibem wykorzystano dane dotyczace czasu do zakonczenia leczenia
(TTD) z badania ASCEMBL. Mediana TTD wyniosta 39,59 [17,51, NA] i 7,01 [6,44, 8,31] miesiecy,
odpowiednio dla asciminibu i bosutynibu. Poniewaz dostepne dane z badania ASCEMBL byly ograniczone
do co najmniej 96-tygodniowego okresu obserwacji, parametryczne modele przezycia zostaty
dopasowane do danych TTD w celu ich ekstrapolacji na dtuzszy horyzont czasowy. Szereg rdéznych
modeli dopasowano oddzielnie do danych z ramienia asciminibu i bosutynibu, w tym Weibulla, log-
logistyczny, Gompertza, wyktadniczy, uogdlniony gamma, log-normalny, gamma i trzy modele typu
spline — RCS Weibull, RCS log-normalny i RCS log-logistyczny. Nie rozpatrywano wspolnych modeli
przezycia dla obydwu ramion ze wzgledu na oczekiwang duza réznice w TTD miedzy asciminibem a
bosutynibem (juz w okresie obserwacji badania ASCEMBL zaobserwowano istotng réznice w odsetku

pacjentdw na terapii asciminibem i bosutynibem, wynoszgcg okoto 40 punktéw procentowych przy

ostatniej obserwacji; okoto 50% vs okoto 10%).

Poprawno$¢ dopasowania modeli TTD przedstawiona zostata na rysunkach ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych
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Wartos¢ kryterium informacyjnych (AIC i BIC) dla dopasowanych modeli zostata przedstawiona ponizej.

28




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem ]
ent

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

Parametry modeli TTD dla poréwnania asciminibu z bosutynibem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Parametry modeli TTD: asciminib vs bosutynib.

Parametr skali
Parametr ksztaltu

Asciminib Bosutynib

3.5.1.2. ASCIMINIB VS PONATYNIB




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Na podstawie ww. charakterystyk kazdemu pacjentowi z ramienia asciminibu badania ASCEMBL

przypisano wagi, ktore zapewniaty odzwierciedlenie wyjsciowych charakterystyk pacjentow wigczonych

do badania PACE [58].
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Cent

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

Parametry modeli TTD dla poréwnania asciminibu z ponatynibem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Parametry modeli TTD: asciminib vs ponatynib.

Asciminib Ponatynib \

Model Wyktadniczy Wyktadniczy

Parametr skali
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3.5.1.3. ASCIMINIB VS NILOTYNIB
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Parametry modeli TTD dla poréwnania asciminibu z nilotynibem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Parametry modeli TTD: asciminib vs nilotynib.

Asciminib Nilotynib
Wyktadniczy Wyktadniczy

Model
Parametr skali
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3.5.1.4. ASCIMINIB VS DAZATYNIB




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych
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Parametry modeli TTD dla poréwnania asciminibu z dazatynibem przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Parametry modeli TTD: asciminib vs dazatynib.

Asciminib Dazatynib

Wyktadniczy Wyktadniczy

Model
Parametr skali
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3.5.2. PRZEZYCIE DO PROGRESJI CHOROBY (PFS) I PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Poniewaz przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) dla asciminibu i bosutynibu nie
byty dojrzate w badaniu ASCEMBL, dtugoterminowe efekty kliniczne poréwnywanych opcji
terapeutycznych oceniono na podstawie surogatow klinicznych.

Ogdtem przeprowadzono dwie metody estymacji dtugoterminowych efektéw klinicznych: metode oparta
na estymacji PFS na podstawie dostepnych danych dla poréwnywanych interwencji i metode opartg na

estymacji przezycia catkowitego na podstawie dostepnych danych dla poréwnywanych interwencji.

Na podstawie informacji przedstawionych we wczesniejszych modelach dla pacjentdéw z przewlekia
biataczkg szpikowa [77] ustalono, ze Sredni czas przezycia w AP wynosi 10 miesiecy, a $redni czas
przezycia w BP wynosi 6 miesiecy.

Dysponujac informacjami na temat przezycia catkowitego, $redni PFS do BP oszacowano odejmujac 6
miesiecy Sredniego przezycia od przezycia catkowitego, a Sredni PFS do AP oszacowano odejmujgc 16
miesiecy (10 + 6 [77]) od $redniego przezycia od przezycia catkowitego. Analogicznie, dysponujgc
informacjami na temat PFS, $redni czas do BP okreslono dodajgc 10 miesiecy do PFS a Srednie przezycie

catkowite przez dodanie 16 miesiecy do Sredniego przezycia w PFS. Na podstawie oszacowanych
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$rednich czasdw przezycia okre$lono modele wyktadnicze, ktorych wyniki stanowity bezposrednie dane
wejsciowe do modelu farmakoekonomicznego.

W celu oszacowania OS lub PFS rozwazano nastepujace podejscia:

o staty Sredni czas OS po dyskontynuacji leczenia 3+ linii;

e wykorzystanie odpowiedzi molekularnej (MMR) w 6. miesigcu do oszacowania OS;

e wykorzystanie odpowiedzi molekularnej (MMR) w 12. miesigcu do oszacowania OS;

e wykorzystanie odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) do oszacowania PFS (do AP).

Majac na uwadze ograniczenia kazdej z ww. metod, wszystkie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane oparte na pierwszorzedowym punkcie koncowym
badania ASCEMBL (MMR po 6. miesigcach).

Analitycy NICE wskazali, ze zarowno metoda oparta na statym czasie przezycia catkowitego po
dyskontynuacji leczenia, jak i metoda oparta na wskaznikach odpowiedzi cytogenetycznej, wigze sie z
wieloma ograniczeniami [99]. Z drugiej strony analitycy CADTH potwierdzili zasadnos¢ korelacji MMR i
OS przy ocenie modelu dla wnioskowanej technologii [100].

Co wiecej, metoda oparta na MMR pozwala uzyskac jedne z najwyzszych ICUR, co $wiadczy, iz jej

wykorzystanie stanowi konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.5.2.1. STALY CZAS OS OD DYSKONTYNUACII LECZENIA

W metodzie tej wykorzystano staty, Sredni czas przezycia catkowitego od dyskontynuacji leczenia na
poziomie 3,5 lat [77]. Metoda zaktadata, ze w momencie dyskontynuacji leczenia pacjent narazony jest
na takie same ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny dyskontynuacji, czy wczesniejszego leczenia.

Metoda ta jest silnie oparta na TTD i moze nie spetnia¢ swej funkcji w sytuacji heterogennej populacji
pacjentow konczacych dane leczenie (Srednie dalsze przezycie catkowite bedzie prawdopodobnie rézne
dla pacjentow konczacych leczenie w wyniki progresji choroby oraz pacjentéw konczacych leczenie w

wyniku nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych).

3.5.2.2. 0OS ZALEZNY OD MMR

W metodzie opartej na raportowanych w badaniach wskaznikach MMR w 6. i 12. miesigcu leczenia,

osobne funkcje przezycia catkowitego przypisano pacjentom z odpowiedzig i bez odpowiedzi.

Funkcje zalezne od odpowiedzi okreslono na podstawie wynikéw trwajgcego badania Haematological
Malignancy Research Network [75].
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Wyniki dopasowania modeli wykfadniczych (tylko ten model testowano w celu zapewnienia zgodnosci z
zatozeniami dotyczacymi PFS) do dostepnych danych z tego badania przedstawiono na rysunkach

ponizej.

Wykorzystane w analizie wskazniki MMR przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.5.2.3. PFS ZALEZNY OD CCYR
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HT

W przypadku nilotynibu i dazatynibu wskazniki CCyR okreslono na podstawie wynikéw badania Ibrahim

2010 [80]. Rowniez w tym przypadku brakujgce dane uzupetniono na podstawie danych dla ponatynibu

i bosutynibu (dane raportowane przez NICE [78]).

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Wskazniki odpowiedzi cytogenetycznej wykorzystane w analizie.
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3.5.2.4. BAZOWE PRZEZYCIE

W modelu uwzgledniono ryzyko zgonu osob z populacji generalnej Polski [46] w celu zapewnienia, ze
miesieczny wskaznik zgondw szacowany na podstawie innych zrédet danych (por. powyzej) nie byt

nizszy od ryzyka zgonu oséb z populacji generalnej Polski.

Tabela 9. Roczne ryzyko zgonu os6b z populacji generalnej Polski [46].

Wiek, lata Mezczyzni Kobiety \
0 0,4170% 0,3500%
1 0,0320% 0,0200%
2 0,0230% 0,0160%
3 0,0180% 0,0130%
4 0,0150% 0,0110%
5 0,0120% 0,0100%
6 0,0100% 0,0080%
7 0,0090% 0,0080%
8 0,0090% 0,0080%
9 0,0090% 0,0080%
10 0,0090% 0,0080%
11 0,0100% 0,0090%
12 0,0120% 0,0100%
13 0,0150% 0,0120%
14 0,0190% 0,0140%
15 0,0250% 0,0170%
16 0,0330% 0,0200%
17 0,0420% 0,0220%
18 0,0530% 0,0250%
19 0,0630% 0,0260%
20 0,0730% 0,0280%
21 0,0810% 0,0280%
22 0,0880% 0,0290%
23 0,0940% 0,0290%
24 0,0990% 0,0300%
25 0,1050% 0,0310%
26 0,1110% 0,0320%
27 0,1180% 0,0340%
28 0,1250% 0,0360%
29 0,1330% 0,0390%
30 0,1420% 0,0420%
31 0,1520% 0,0460%
32 0,1630% 0,0500%
33 0,1760% 0,0550%
34 0,1900% 0,0590%
35 0,2050% 0,0640%
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Wiek, lata Mezczyzni Kobiety \
36 0,2220% 0,0690%
37 0,2400% 0,0750%
38 0,2590% 0,0820%
39 0,2800% 0,0890%
40 0,3030% 0,0990%
41 0,3290% 0,1100%
42 0,3580% 0,1220%
43 0,3910% 0,1360%
44 0,4280% 0,1520%
45 0,4680% 0,1700%
46 0,5130% 0,1890%
47 0,5620% 0,2100%
48 0,6170% 0,2330%
49 0,6780% 0,2570%
50 0,7460% 0,2820%
51 0,8210% 0,3100%
52 0,9020% 0,3400%
53 0,9900% 0,3740%
54 1,0840% 0,4130%
55 1,1850% 0,4570%
56 1,2960% 0,5070%
57 1,4180% 0,5640%
58 1,5520% 0,6280%
59 1,7020% 0,7000%
60 1,8680% 0,7810%
61 2,0500% 0,8710%
62 2,2480% 0,9680%
63 2,4650% 1,0730%
64 2,6980% 1,1850%
65 2,9430% 1,3060%
66 3,1970% 1,4340%
67 3,4600% 1,5730%
68 3,7240% 1,7250%
69 3,9960% 1,8900%
70 4,2780% 2,0720%
71 4,5810% 2,2730%
72 4,9100% 2,4960%
73 5,2750% 2,7430%
74 5,6770% 3,0180%
75 6,1230% 3,3240%
76 6,6080% 3,6640%
77 7,1350% 4,0420%
78 7,7070% 4,4650%
79 8,3370% 4,9490%
80 9,0330% 5,5050%
81 9,8170% 6,1520%
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Wiek, lata Mezczyzni Kobiety \
82 10,7070% 6,9080%
83 11,7130% 7,7900%
84 12,8220% 8,7920%
85 14,0250% 9,9130%
86 15,2970% 11,1410%
87 16,6130% 12,4570%
88 17,9500% 13,8400%
89 19,3100% 15,2890%
90 20,6920% 16,8040%
91 22,0990% 18,3810%
92 23,5360% 20,0210%
93 25,0030% 21,7250%
94 26,4930% 23,4800%
95 27,9990% 25,2760%
96 29,5140% 27,0980%
97 31,0290% 28,9310%
98 32,5360% 30,7600%
99 34,0290% 32,5720%
100 35,5000% 34,3500%

3.5.3. ALLO-SCT

W ramach modelowania przyjeto, ze u czesci pacjentdw po dyskontynuacji leczenia (CP) oraz u czesci

pacjentow z chorobg progresywng (w trakcie przejscia do AP i w trakcie przejscia do BP)

przeprowadzany jest allo-SCT.

Z uwagi na brak odpowiednich danych dotyczacych Polski, w analizie wrazliwosci testowano bardzo

szeroki zakres niepewnosci tego parametru (£100% wartosci analizy podstawowej, tj. od braku

przeprowadzania allo-SCT do przeprowadzania przeszczepu u dwukrotnie wiekszej liczby pacjentdw niz

w analizie podstawowej).

W modelu zatozono, ze po otrzymaniu przeszczepu komoérek macierzystych pacjenci mogg doswiadczy¢

nawrotu lub zgonu.

Krzywe przezycia bez nawrotu choroby (RFS) i przezycia catkowitego dla pacjentow, ktorzy otrzymywali

allo-SCT w fazie przewlektej i w fazie progresywnej choroby okreslono na podstawie danych z badania

Jabbour 2011 [74].
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych HT,

Opublikowane w badaniu [74] krzywe zostaly zdigitalizowane, a indywidualne dane pacjentow
zrekonstruowano przy uzyciu podejscia zaproponowanego przez Guyot [87]. Do krzywych PFS i OS dla

fazy przewlekiej i progresywnej choroby dopasowano szereg modeli parametrycznych.

Poprawno$¢ dopasowania tych modeli zostata przedstawiona ponizej.
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W analizie podstawowej, na podstawie AIC i wizualnego dopasowania modeli, wybrano model log-
normalny dla OS i przezycia bez nawrotdw wsrdd chorych otrzymujgcych allo-SCT w fazie przewlektej
choroby, a model log-logistyczny zostat wybrany do oceny OS i przezycia bez nawrotéw u pacjentow,

ktorzy otrzymali allo-SCT w fazie progresywnej choroby.

Tabela 10. Parametry modeli przezycia catkowitego i przezycia bez nawrotu po allo-SCT.

Faza przewlekia Faza progresywna \
oS
Model Log-normalny Log-logistyczny

Parametr skali

Parametr ksztaltu

Przezycie wolne od nawrotu

Model Log-normalny Log-logistyczny
Parametr skali

Parametr ksztaltu

3.5.4. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W opracowaniu uwzgledniono zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach Kklinicznych,
dotyczacych poréwnywanych opcji terapeutycznych.

W przypadku asciminibu i bosutynibu uwzgledniono informacje z badania ASCEMBL; w przypadku
pozostatych komparatoréw uwzgledniono opublikowane dane (szczegdty ponizej).
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Tabela 11. Ryzyko zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania asciminibu i bosutynibu na podstawie badania
ASCEMBL [56].

Asciminib Bosutynib \
Stopien1, Stopien  Stopien1, | Stopien ‘
2 3+ 2 3+

Bol brzucha 8,97% 0,00% 14,47% 1,32%
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej 3,85% 0,64% 15,79% 14,47%
Niedokrwistos¢ 8,97% 1,28% 3,95% 3,95%
Bol stawow 12,18% 0,64% 3,95% 0,00%
P a?;?:’;’;ﬁg::‘“i,:;’“a“Sfe’azy 3,85% 1,92% 14,47% 6,58%
Kaszel 8,33% 0,00% 6,58% 0,00%
Zmniejszony apetyt 5,13% 0,00% 7,89% 0,00%
Biegunka 12,82% 0,00% 61,84% 10,53%
Zmeczenie 14,10% 0,64% 7,89% 1,32%
Bol gtowy 17,95% 1,92% 15,79% 0,00%
Nadciénienie 7,05% 6,41% 1,32% 3,95%
Hipofosfatemia 0,64% 0,64% 1,32% 3,95%
Zwiekszona lipaza 1,28% 3,85% 1,32% 5,26%
Zapalenie nosogardzieli 10,90% 0,00% 3,95% 0,00%
Mdlosci 10,90% 0,64% 46,05% 0,00%
Neutropenia 3,85% 15,38% 5,26% 11,84%
Wysypka 8,97% 0,00% 19,74% 3,95%
Matoptytkowosé 5,13% 17,95% 7,89% 6,58%
Wymioty 6,41% 1,28% 26,32% 0,00%
Zaparcie 5,13% 0,00% 5,26% 0,00%
Sucha skodra 5,13% 0,00% 7,89% 0,00%
Goraczka 2,56% 1,28% 6,58% 1,32%
Mialgia 6,41% 0,00% 2,63% 0,00%
Bél koriczyny 8,33% 0,64% 6,58% 0,00%
Swiad 5,13% 0,00% 5,26% 1,32%
Bol miesniowo-szkieletowy 0,00% 0,00% 1,32% 0,00%
Wysiek optucnowy 1,28% 0,00% 1,32% 2,63%
Podwyzszony poziom bilirubiny 2,56% 0,00% 1,32% 0,00%
Hipokaliemia 3,85% 0,00% 1,32% 0,00%
Hiperglikemia 1,92% 1,92% 0,00% 0,00%

Tabela 12. Ryzyko zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania ponatynibu, nilotynibu i dazatynibu.

Ponatynib Nilotynib Dazatynib

Stopien  Stopien  Stopien | Stopien  Stopien  Stopien
1,2 3+ 1,2 3+ 1,2 3+

Bol brzucha

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej

Niedokrwistos¢

Bol stawow

Biegunka
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Ponatynib Nilotynib Dazatynib
Stopien  Stopien  Stopien | Stopien Stopien  Stopien
1,2 3+ 1,2 3+ 1,2 3+
Zmeczenie 27,78% 2,22% 10,00% 0,00% 45,80% 0,00%
B6l glowy 39,63% 3,33% 13,00% 0,00% 37,50% 0,00%
Nadcisnienie 22,96% 13,70% - - - -
Hipofosfatemia 0,00% 0,00% 0,00% 13,00% - -
Zwiekszona lipaza 14,44% 12,59% 0,00% 25,00% - -
Mdtosci 28,52% 0,74% 15,00% 0,00% 29,20% 0,00%
Neutropenia 2,96% 16,67% 0,00% 23,00% - -
Wysypka 43,33% 3,70% 28,00% 0,00% 16,70% 0,00%
Matoptytkowosc 10,37% 35,19% 0,00% 28,00% - -
Wymioty 17,04% 1,48% - - - -
Zaparcie 38,89% 2,59% - - - -
Sucha skéra 38,89% 3,33% - - - -
Goraczka 24,81% 1,11% - - - -
Mialgia 22,96% 1,11% - - - -
Bol konczyny 21,11% 2,96% - - - -
Bol miesniowo-szkieletowy - - - - 29,20% 0,00%
Wysiek optucnowy - - - - 8,30% 0,00%
Podwyzszony poziom bilirubiny - - 0,00% 8,00% - -
Hipokaliemia - - 0,00% 5,00% - -
Hiperglikemia - - 0,00% 13,00% - -
Hipermagnezemia - - 0,00% 11,00% - -
Hipokalcemia - - 0,00% 10,00% - -
Wydarzenia kardiologiczne - - 0,00% 15,38% - -
Obrzek powierzchowny - - - - 12,50% 0,00%
Hematologiczne AE - - - - 20,80% 58,30%
Zrodto: Cortes 2018 [58] Giles 2011 [59] Tan 2019 [62]

W analizie uwzgledniono koszt i wptyw na jakos¢ zycia wytacznie zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub

wyzszego.

3.5.5. WAGI UZYTECZNOSCI

Wagi uzytecznosci przypisano do kazdego stanu zdrowia w celu okreslenia catkowitych QALY dla
kazdego ramienia leczenia. W modelu uwzgledniono wagi uzytecznosci pochodzgce z opublikowanych
badan oraz te pochodzacych z danych EQ-5D zebranych w badaniu ASCEMBL.

W ramach przegladu systematycznego badan raportujgcych wagi uzytecznosci (por. rozdziat 12.1.),
zidentyfikowano 5 zrddet informacji: dostarczone z modelem wyniki badania rejestracyjnego; Szabo
2010 [88]; Foulon 2021 [96]; Guest 2014 [97]; Guest 2012 [98].

Dane z badania ASCEMBL oraz badania Szabo 2010 [88] byly uwzglednione w modelu oryginalnym.
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Dodatkowe Zrddta informaciji zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego (Foulon 2021 [96];

Guest 2014 [97]; Guest 2012 [98]) nie spowodowaty zmiany danych wejsciowych modelu.

Badanie Szabo 2010 [88] raportowato wagi uzytecznosci stanéw: CP-CML z odpowiedzig na leczenie
(0,91), CP-CML bez odpowiedzi na leczenie (0,72), AP z odpowiedzig na leczenie, AP bez odpowiedzi na
leczenie (0,66), BP z odpowiedzig na leczenie i BP bez odpowiedzi na leczenie (0,39) wsrdd pacjentow

z Australii, Wielkiej Brytanii, Standéw Zjednoczonych i Kanady.

W przekrojowym badaniu z Francji (Foulon 2021 [96]) okre$lono, ze waga uzytecznosci (EQ-5D) wsrod

pacjentdw leczonych 3 linig wynosi 0,70; wsrdd pacjentow po allo-SCT — wynosi 0,80.

W badaniach Guest 2014 [97] i Guest 2012 [98] oceniono preferencje spoteczne osdb z populacji
generalnej Wielkiej Brytanii w zakresie ewaluacji okre$lonych standw klinicznych chorych na przewlekta
biataczke szpikowg (TTO i SG). Badania raportowaty wagi uzytecznosci w zaleznosci od osigganej

odpowiedzi na leczenie.

W badaniu ASCEMBL zbierano dane EQ-5D-5L. Do oszacowania wartosci uzytecznosci dla modelu
ekonomicznego zdrowia wykorzystano dane oraz taryfy kanadyjskie [89].

Rozpatrywano oszacowania wag uzytecznosci w zaleznosci od linii leczenia, stanu przed i po progresii,
ogolne dla ramion badania. Wagi uzytecznosci wedtug stanu zdrowia oszacowano na podstawie modelu
mieszanego dla powtarzanych pomiardw, uwzgledniajgcego wielokrotne oceny EQ-5D u pacjenta i
wigczajac wyjsciowg EQ-5D-5L jako wspotzmienng (SAS PROC MIXED).

W badaniu ASCEMBL wsrdd wszystkich pacjentow (N=233), wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L dostepne
byty u 219 (94%): 150/157 (96%) w ramieniu asciminibu i 69/76 (91%) w ramieniu bosutynibu. Wsrod
219 pacjentdw przeprowadzono facznie 1 411 pomiaréw uzyteczno$ci EQ-5D-5L: 219 na poczatku
badania i 1 146 w trakcie badania; 206 pacjentdow (142 w ramieniu asciminibu; 64 w ramieniu
bosutynibu) miato zmierzone wagi uzytecznosci w punkcie poczatkowym oraz w trakcie badania; do

analizy wigczono tacznie 1 158 pomiaréw u tych pacjentéw.

Biorgc pod uwage zmienng w trakcie leczenia vs po leczeniu, w populacji poddanej analizie EQ-5D-5L
tylko 14 pacjentdw miato niektore pomiary EQ-5D-5L w fazie po leczeniu; tgcznie odnotowano 17
pomiaréw EQ-5D-5L w fazie poza leczeniem (1,3% pomiarédw w trakcie badania).

Nie byto ocen EQ-5D-5L po progresji choroby (tylko 14 pacjentéw z progresjg w badaniu). Siedmiu
pacjentow zmarto; wsrdd tych pacjentdow przeprowadzono trzy oceny EQ-5D-5L w ciggu 84. dni od

zgonu (nie przeprowadzono pomiaru w ciggu 28. dni od zgonu).
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Biorac pod uwage niska liczbe ocen w niektdrych stanach zdrowia, nie oszacowano uzytecznosci stanow
zdrowia przed i po progres;ji, a wigczenie do modeli statystycznych parametru utraty uzytecznosci przed
zgonem nie miato istotnego wptywu na obliczenia.

W modelach wyraz wolny i wyjSciowa waga uzytecznosci byly istotne, ale zadne inne zmienne nie
osiggnety progu istotnosci statystycznej (grupa leczenia, w trakcie leczenia vs po leczeniu, interakcja

leczenia i zmiennej w trakcie leczenia vs po leczeniu).

Srednie wagi uzytecznoéci w badaniu ASCEMBL i wyniki modeli mieszanych przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Wagi uzytecznosci w badaniu ASCEMBL.

Asciminib (N=157)

Bosutynib (N=76)

Tydzien

Srednia (SD)

Srednia (SD)

Punkt poczatkowy 150 0,838 (0,154) 69 0,831 (0,154)
4 138 0,839 (0,175) 66 0,851 (0,114)
8 129 0,858 (0,150) 60 0,856 (0,107)
12 125 0,851 (0,145) 54 0,864 (0,109)
16 118 0,870 (0,115) 51 0,845 (0,169)
24 108 0,836 (0,185) 41 0,826 (0,136)
36 86 0,841 (0,166) 24 0,852 (0,109)
48 89 0,853 (0,150) 21 0,856 (0,100)
26 69 0,853 (0,145) 13 0,905 (0,075)

Tabela 14. Podstawowe wyniki modeli mieszanych.

Stan Srednia LS (SE)

Majac na uwadze brak dowodow potwierdzajgcych wyzszg jakos¢ zycia pacjenta stosujgcego asciminib

wzgledem bosutynibu, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wagi uzytecznosci z badania
ASCEMBL niezaleznie od ramienia badania, tylko z podzialem na okres w trakcie leczenia i po
zakonczeniu leczenia. Brakujgce dane z badania ASCEMBL (stany AP i BP) okre$lono na podstawie
wynikéw badania Szabo 2010 [88].

Wagi uzytecznosci standéw zdrowia dla modeli allo-SCT okre$lono na podstawie wtdrnych opracowan, w
tym przede wszystkim raportu NICE dla ponatynibu (0,71 bez nawrotu; 0,59 po nawrocie) [78].

Analogicznie, wptyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ Zycia okreSlono na podstawie wtornych
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opracowan uwzgledniajgcych zatozenia dotyczace tego efektu (np. przyjecie dla pacjentow z przewlekia
biataczkg szpikowg wptywu danego zdarzenia okre$lonego w innej populacji chorych). Uwzgledniono
dane z modeli farmakoekonomicznych dla przewlektej biataczki szpikowej przedktadanych NICE [77],
[78], [94] (tabela ponizej).

Tabela 15. Wplyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia pacjenta [77], [78], [94].

Zdarzenie niepozadane Zmiana uzytecznosci
Bol brzucha -0,05
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej -0,05
Niedokrwistos¢ -0,09
Bol stawow -0,05
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej -0,05
Kaszel -0,05
Zmniejszony apetyt -0,05
Biegunka -0,18
Zmeczenie -0,07
Bol glowy -0,05
Nadcisnienie -0,02
Hipofosfatemia -0,05
Zwiekszona lipaza -0,05
Zapalenie nosogardzieli -0,05
Mdtosci -0,05
Neutropenia -0,09
Wysypka -0,05
Matoptytkowosé -0,05
Wymioty -0,06
Zaparcie -0,09
Sucha skora -0,05
Goraczka -0,05
Mialgia -0,05
Bol konczyny -0,11
Swiad -0,05
B6l miesniowo-szkieletowy -0,11
Wysiek optucnowy -0,05
Podwyzszony poziom bilirubiny -0,05
Hipokaliemia -0,05
Hiperglikemia -0,05
Hipermagnezemia -0,05
Hipokalcemia -0,05
Wydarzenia kardiologiczne -0,05
Obrzek powierzchowny -0,05
Hematologiczne zdarzenia niepozadane -0,05

Warianty oceny wag uzytecznosci zostaty przedstawione ponizej.

56




3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych

Tabela 16. Warianty oceny wag uzytecznosci.

Badanie ASCEMBL
e . Szabo 2010 [88]
Osobno dla linii leczenia

Osobno dla ramion Osobno dla ramion i linii leczenia

Asciminib |

Asciminib Komparator Asciminib Komparator Komparator Wszystkie

Faza przewlekia

W trakcie leczenia 0,85 0,84 0,85 0,85 0,85 0,86 0,91 -

Po leczeniu 0,85 0,84 0,83 0,83 0,85 0,82 0,72 -
Allo-SCT (bez nawrotu) - - - - - - - 0,71
Allo-SCT (po nawrocie) - - - - - - - 0,59

Choroba progresywna

AP - - - - - - 0,66 -

BP - - - - - - 0,39 -
Allo-SCT (bez nawrotu) - - - - - - - 0,71
Allo-SCT (po nawrocie) - - - - - - - 0,59
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Ze wzgledu na dozywotni horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono obnizenie wag uzytecznosci
wynikajgce ze starzenia sie obserwowanej kohorty pacjentow.

Okres obserwacji dostepnych badan klinicznych byt zbyt krotki do oceny wptywu wieku. Wykorzystano
wiec dane dotyczace wag uzytecznosci 0sob z populacji generalnej Polski [47] (szczegoty w arkuszach

~Age specific data”).

Tabela 17. 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
55-64 0,852 0,870
65-74 0,831 0,802

75+ 0,767 0,712

3.5.6. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.
Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majac na uwadze przemienno$¢ 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

3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotagczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).
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3.6. Ocena kosztow

Model zawiera nowe funkcje oparte na dynamicznych formutach tablicowych. Model moze nie dziatac
poprawnie w programie Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu

Excel dla kompilacji Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane 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 sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce
pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

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

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentdow z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Scemblix®
(asciminib) oraz aktualnych schematdéw postepowania wsrdd dorostych pacjentdw z przewlekiy
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub

wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej.

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.

59




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ‘

ekonomiczna.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztow zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie: efektéw klinicznych raportowanych w referencyjnym badaniu klinicznym
ASCEMBL, przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej

analizowanego problemu decyzyjnego.

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

da wnioskowane; tecrocsi. |

Koszt lekdw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie: Sredniego kosztu w Polsce w grudniu 2022
roku [86] (imatynib), Sredniego kosztu w I potowie 2022 roku [81], [82] (nilotynib, bosutynib i ponatynib)

lub najtanszego odpowiednika dazatynibu, refundowanego od marca 2023 roku [37].

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

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [63]-[73] (marzec 2023).

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

p6zn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci rozliczania
poszczegodlnych Swiadczen medycznych lub innych zasobdéw - identyfikacja kosztu jednostkowego z
wybranej perspektywy ekonomicznej = ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane
wejsciowe modelowania.

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koricowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegdty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu oraz
zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie wysokosci kategorii
kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania (przede wszystkim arkusz ,PL_data” modelu).
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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 pacjentow z przewlekta biataczkg szpikowa w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika

publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w pazdzierniku 2022 roku, wobec czego sg one aktualne na dzien ztozenia przez

Whioskodawce wniosku refundacyjnego.

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

arkuszu ,,PL_data” modelu dofgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 18. Wycena produktow rozliczeniowych dla $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt, NFZ | Zrédio |
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 71
5.08.07.0000001 / p. - J 2 — Y - P - J L71]
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486,72 PLN [71]

wykonaniem programu
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w tryb_le ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 PLN [71]
wykonaniem programu
5.08.08.0000020 Diagnostyka w progr.amie Ieczenja chorych na 7 008,96 PLN [72]
przewlekig biataczke szpikowa
wi1i 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 PLN [65]
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 PLN [65]
5.53.01.0001511 Przetoczenie krwi petnej konserwowanej. 275,00 PLN [67]
5.53.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z 263,00 PLN [67]
aferezy.
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
SR AL produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin 270,00 PLN [68]
Z115 5.31.00.0000115 Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego 337,00 PLN [65]
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach 649,00 PLN [67]
nowotworowych
TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych
SRR bez wzmocnienia kontrastowego 274,00 PLN [64]
S02 5.51.01.0016002 Choroby uktadu krwmtworczego i odpornosciowego > 18 399,00 [66]
10 dni PLN
so3 5.51.01.0016003 Choroby ukfadu krwiotwi)ré:ﬁi(-;go i odpornosciowego > 3 825,00 PLN [66]
S04 5.51.01.0016004 Choroby uktadu krwmtwgrgznei:go i odpornosciowego < 1 195,00 PLN 6]
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1 830,00 PLN [66]
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia kr’zepli_wosci, inne_choroby krwi i 2 988,00 PLN [66]
Sledziony > 1 dnia

H87C 5.51.01.0008103 Choroby zapalne stawdw i tkanki tacznej < 4 dni 1 417,00 PLN [66]
D37F 5.51.01.0004062 Inne choroby ukfadu oddechowego < 66 r.z. 2 126,00 PLN [66]
K27 5.51.01.0010027 Zaburzenia odzywiania 2 952,00 PLN [66]

61




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Cel
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza | H
ekonomiczna.
Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt, NFZ | Zrédio |
E88 5.51.01.0005088 Nadci$nienie tetnicze > 17 r.z. 1 559,00 PLN [66]
K28F 5.51.01.0010066 Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 5 078,00 PLN [66]
J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby dermatologiczne 1 594,00 PLN [66]
S55F 5.51.01.0016066 Goraczka niejasnego pochodzenia < 66 r.z. 1 594,00 PLN [66]
H86 5.51.01.0008086 Choroby tkanek miekkich 1 653,00 PLN [66]
J39 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatologiczne 1 949,00 PLN [66]
D26 5.51.01.0004026 Wysiekowe zapalenie optucnej 3 129,00 PLN [66]
G18 5.51.01.0007018 Przewlekte choroby watroby bez pw 2 479,00 PLN [66]
K26 5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 653,00 PLN [66]
Ell 5.51.01.0005011 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni * 15 ;EZ’OO [66]
E12G 5.51.01.0005090 OZW - leczenie inwazyjne * 9 898,00 PLN [66]
E15 | 5.51.01.0005015 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw * 13 712,00 [66]
E16 5.51.01.0005016 OZW > 69 r.z. lub z pw 3 400,00 PLN [66]
E17G 5.51.01.0005091 OZW - leczenie zachowawcze 2 941,00 PLN [66]
Przeszczepienie allogenicznych komarek 131 068,00
2 SR krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA* PLN [66]
Przeszczepienie allogenicznych komérek 262 079,00
e B krwiotwérczych od dawcy alternatywnego* PLN [66]

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw przedstawione ponizej.

Tabela 19. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow, w PLN.

Lek Jednostka Koszt jednostki Zrédito \
Imatynib (5.08.10.0000078) 1 mg 0,0123 PLN [86]
Nilotynib 1mg 0,4809 PLN [81], [82]
. 1 dobowa dawka (30
£ 3

Ponatynib mg/d lub 45 mg/d)* 783,3329 PLN [81], [82]
Dazatynib 1 mg 1,3948 PLN Najtanszy[;’g]""w‘ed“ik
Bosutynib 1 mg 0,7074 PLN [81], [82]

* opierajac sie na wysokosci limitu finansowania lekow Iclusig 15MG i 45MG (ten sam limit dla 30 dni terapii) [37], informacjach
na temat $redniego kosztu w 2021 roku [83], [84] oraz informacjach na temat $redniego kosztu ponatynibu w I potowie 2022

roku [81], [82] ustalono, ze efektywny koszt refundacji NFZ ponatynibu nie zalezy od wysokosci dawki dobowej.

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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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 Scemblix® (asciminib) w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono

refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

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

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

3.6.2.2. KOSZT WYDAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Majac na uwadze doustng droge podania, koszt podawania/wydawania lekéw Scemblix® w ramach
proponowanego programu oraz koszt podawania wszystkich komparatorow okreslono z uwzglednieniem

porady ambulatoryjnej rozliczanej co miesigc. Uwzgledniono koszt porady na poziomie kosztu
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$wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(5.08.07.0000004; 108,16 PLN) [71].

Przy ocenie kosztu monitorowania leczenia poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi uwzgledniono
aktualnie rozliczany w programie B.14. ryczalt za diagnostyke — koszt produktu 5.08.08.0000020
~Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekla biataczke szpikowa” (7 008,96 PLN rocznie

[72]).

tacznie koszt podawania/wydania i monitorowania stosowania poréwnywanych lekéw okreslono na

poziomie 692,24 PLN miesiecznie.

Wsrod pacjentdow nie  stosujgcych asciminibu, bosutynibu, ponatynibu, nilotynibu i dazatynibu
uwzgledniono wytacznie koszt dodatkowej opieki.
Wsrod pacjentow po allo-SCT uwzgledniono koszt jednej porady ambulatoryjnej (W11, 44 PLN [65]) raz

na 3 miesigce w celu monitorowania przeszczepu.

3.6.2.3. KOSZT KOMPARATOROW

Majac na uwadze potencjalng obecnoS¢ niejawnych porozumien podziatu ryzyka dla bosutynibu,
ponatynibu, nilotynibu i dazatynibu [30], w ramach niniejszej analizy podjeto dziatania majace na celu
oszacowanie efektywnego kosztu tych lekéw w praktyce klinicznej w Polsce.

Opierajac sie na dwoch zrddtach danych NFZ (zatgcznikach do uchwat Rady NFZ oraz komunikatach
DGL - NFZ dotyczacych raportdw refundacyjnych) okreslono s$redni wypadkowy koszt jednostki
poszczegdlnych substancji czynnych.

W przypadku bosutynibu, nilotynibu i dazatynibu uwzgledniono 1 mg jako jednostke oceny kosztu
leczenia. Takie podejscie nie byto zasadne w przypadku ponatynibu, gdyz oszacowany koszt opakowan
lekdw, na podstawie Sredniego kosztu 1 mg w 2021 roku oraz Sredniego kosztu 1 mg w I potowie 2022
roku, przekraczat wysokos¢ oficjalnego limitu finansowania (szczegdty w arkuszu ,,PL_data” modelu).
Opierajac sie na wysokosci limitu finansowania lekéw Iclusig® 15MG i 45MG (ten sam limit dla 30 dni
terapii w dawce 30 mg/d i dawce 45 mg/d) [37], informacjach NFZ na temat Sredniego kosztu
ponatynibu w 2021 roku [83], [84] oraz informacjach NFZ na temat Sredniego kosztu ponatynibu w I
potowie 2022 roku [81], [82] ustalono, ze efektywny koszt refundacji NFZ ponatynibu nie zalezy od
wysokosci dawki dobowej. Tym samym za jednostke oceny kosztu efektywnego ponatynibu przyjeto 1
dobowa dawke (30 mg/d lub 45 mg/d).
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Majac na uwadze objecie refundacjg odpowiednikéw dazatynibu w 2023 roku [37] i brak dostepnych
danych na temat Sredniego kosztu tej substancji czynnej, w opracowaniu uwzgledniono koszt dazatynibu

na poziomie najtanszego odpowiednika

Wyniki przeprowadzonych estymacji efektywnego kosztu jednostkowego komparatoréow z perspektywy

ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej (szczegoty w arkuszu ,PL_data” modelu).

Tabela 21. Ocena kosztu komparatorow [37], [81], [82].

Lek \ Jednostka |  Koszt jednostki Dawka dobowa Dobowy koszt, NFZ |
Nilotynib 1 mg 0,4809 PLN 800 mg/d 384,72 PLN
Ponatynib 1 dobowa dawka 783,3329 PLN 30 lub 45 mg/d 783,33 PLN
Dazatynib 1mg 1,3948 PLN 100 mg/d 139,48 PLN
Bosutynib 1mg 0,7074 PLN 500 mg/d 353,70 PLN

3.6.3. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozadane stopnia 3 lub wyzszego bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych
$wiadczen, niezwigzanych z 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 22. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

ICD-10 Koszt Zatlozenia
Bol brzucha R10 1 830,00 PLN F46 [66]
Zwiekszona aktywnosé 740 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
aminotransferazy alaninowej ’ ! (5.08.07.0000001 /
5.08.07.0000003) [71]
Niedokrwistos¢ D50 2 988,00 PLN S06 [66]
Bol stawow M25. 50 1 417,00 PLN H87C [66]
Zwiekszona aktywnos¢ Hospitalizacja jednodniowa
aminotransferazy asparaginianowej ) 486,72 PLN [71]
Kaszel RO5 2 126,00 PLN D37F [66]
Zmniejszony apetyt R63.8 2 952,00 PLN K27 [66]
Biegunka K59.1 1 830,00 PLN F46 [66]
Zmeczenie R53 486,72 PLN Hospitalizacg’; 1j]ednodniowa
B6l glowy R51 486,72 PLN Hospitalizacgg 1j]ednodniowa
Nadcis$nienie 110 1 559,00 PLN E88 [66]
Hipofosfatemia E83.3 5 078,00 PLN K28F [66]
Zwiekszona lipaza E71.3 5 078,00 PLN K28F [66]
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ICD-10 Koszt Zatlozenia
Zapalenie nosogardzieli Joo 486,72 PLN Hospitalizacgglj]e dnodniowa
Mdtosci R11 1 830,00 PLN F46 [66]
Neutropenia D70.1 2 988,00 PLN S06 [66]
Wysypka R21 1 594,00 PLN 149 [66]
Matoptytkowosé D69.6 2 988,00 PLN S06 [66]
Wymioty R11.1 1 830,00 PLN F46 [66]
Zaparcie K59.0 1 830,00 PLN F46 [66]
Sucha skodra L85.3 1 594,00 PLN 149 [66]
Goraczka R50.9 1 594,00 PLN S55F [66]
Mialgia M79.1 1 653,00 PLN H86 [66]
Bol koriczyny M25.5 1 417,00 PLN H87C [66]
Swiad L29.9 1 949,00 PLN 739 [66]
Bol miesniowo-szkieletowy M79 1 653,00 PLN H86 [66]
Wysiek optucnowy J90 3129,00 PLN D26 [66]
Podwyzszony poziom bilirubiny E80.7 2 479,00 PLN G18 [66]
Hipokaliemia E87.5 1 653,00 PLN K26 [66]
Hiperglikemia R73.9 486,72 PLN H°Spita'izacgglj]ed“"d“bwa
Hipermagnezemia E83.42 1 653,00 PLN K26 [66]
Hipokalcemia E83.51 1 653,00 PLN K26 [66]
leczenie OZW: JGP E11,
Zdarzenia kardiologiczne - 9 786,87 PLN E12G, E15, E16, E17G
[66]*
Obrzek powierzchowny R60.9 486,72 PLN Hospitalizacg’;lj]e dnodniowa
Hematologiczne zdarzenia ) -
niepozadane 2 988,00 PLN S06 [66], zatozenie

* $rednia wazona liczba hospitalizacji w 2020 roku [48].

3.6.4. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ]

W modelach uwzgledniono zalezny od stanu zdrowia koszt standardowej opieki medycznej,
uwzgledniajgcej konsultacje z lekarzem specjalistg (rozliczane z niektdrymi badaniami), $wiadczenia
szpitalne (np. pobyty w szpitalu, przetoczenia komdrek krwi) i odrebne badania diagnostyczne (np.

tomografia komputerowa).

Czestotliwosci udzielania poszczegdinych $wiadczen i rodzaj tych $wiadczen medycznych okreslono na

podstawie zatozen modelu oryginalnego (warunki kanadyjskie; dane z 2021 roku).
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Zmodyfikowano wylgcznie sposdb wyceny poszczegolnych swiadczen celem dostosowania ich kosztu do

warunkoéw polskich:

e niektore badania w warunkach polskich rozliczane sg tacznie z konsultacjg lekarska; nie

uwzgledniono odrebnego kosztu takich $wiadczen, ale uwzgledniono wyzszy koszt jednostkowy

konsultacji [65];

e zebrane dane dotyczyly m.in. liczby dni hospitalizacji w przeliczeniu na pacjenta w danym stanie

klinicznym — takie dane zostaty skonwertowane na liczbe pobytow w szpitalu z uwzglednieniem

$redniej z median pobytu pacjenta w szpitalu w 2020 roku w ramach wybranych JGP: S02 ,Choroby

uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 10 dni”, S03 ,Choroby uktadu krwiotwdrczego i

odpornosciowego > 1 dnia” i S04 ,,Choroby ukfadu krwiotworczego i odpornosciowego < 2 dni”

[48] (tabela ponizej).

Tabela 23. Ocena sredniej dtugosci pobytu i sredniego kosztu pobytu pacjenta z przewlekia biataczka szpikowa

w szpitalu.
JGP [66] Liczba 2020 [48] Mediana pobytu [48] (dni) Wycena NFZ [66] \
S02 3969 17 18 399,00 PLN
S03 20 560 4 3 825,00 PLN
S04 22 616 0 1 195,00 PLN
Srednia - 3,1756 3 790,30 PLN

Uwzgledniona czestotliwos$¢ konsumpcji zasobow medycznych zostata przedstawiona ponizej.
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Tabela 24. Srednie, 3-miesieczne zuzycie zasobé6w medycznych w przeliczeniu na jednego pacjenta

Choroba przewlekta (CP) Choroba postepujaca (ang. Progressed Disease)

Po
zakonczeniu

Faza kryzy
blastycznej
(BP)

W trakcie

Po allo-SCT, Po allo-SCT, po Faza akceleracji

leczenia I s brak nawrotu nawrocie (AP)
eczenia

Po allo-SCT, Po allo-SCT, po
brak nawrotu nawrocie

Wizyta prowadzona
przez pielegniarke 0,22 0,16 0,70 1,82 0,73 1,76 0,89 1,84

Wizyta prowadzona
przez hematologa 1,31 1,10 2,92 4,03 3,54 4,91 3,32 4,59
Pobyty w szpitalu 0,02 0,01 0,83 1,03 0,67 3,99 1,23 3,41
Badanie rentgenowskie 0,26 0,18 0,99 1,54 0,77 1,69 1,05 2,22

Tomografia
komputerowa 0,03 0,02 0,34 0,69 0,53 1,80 0,77 2,24
Transfuzja krwi 0,02 0,01 0,33 0,88 0,76 2,12 0,49 1,88
Analiza cytogenetyczna 0,18 0,08 0,11 0,53 0,50 0,60 0,46 0,55
Lelas el 0,14 0,02 0,32 0,66 0,65 0,95 0,61 0,85
kostnego
Badanie FISH 0,05 0,02 0,02 0,03 0,05 0,06 0,03 0,04
PCR 1,01 1,07 0,92 0,86 1,16 1,59 0,92 1,39
Cytometria
przeplywowa 0,04 0,02 0,27 0,53 0,67 1,00 0,58 0,93
Analiza cytochemiczna 0,40 0,02 0,11 0,39 0,40 0,61 0,54 0,55
Badanie filmu krwi 0,67 0,51 1,11 1,13 1,57 3,66 1,59 3,37
Chemia krwi 1,32 1,25 3,05 3,84 3,18 7,01 3,24 5,55
Mutacja kinazy

tyrozynowej 0,12 0,00 0,00 0,29 0,33 1,04 0,20 0,31
Transfuzja plytek krwi 0,00 0,00 0,56 0,58 0,63 3,13 0,61 2,45
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Uwzglednione koszty jednostkowe $wiadczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Koszty jednostkowe swiadczen uwzglednionych w ramach standardowej opieki medycznej.

Koszt jednostkowy, PLN Zrédio
Wizyta prowadzona przez -
pielegniarke 0,00 Zatozenie,
Wizyta prowadzona przez
hematologa 44,00 W11 [65]
. S02, S03 lub S04 [66] wg liczby
T 3790,30 hospitalizacji w 2020 . [48]
Badanie rentgenowskie 0,00 Przyjeto w koszqe_ konsultacji ze
specjalistg
Tomografia komputerowa 274,00 5.03.00.0000115 [64]
. . 2 jednostki 5.53.01.0001511 [67] i
UL LG 820,00 5.52.01.0001464 [68]
. Przyjeto w koszcie konsultacji ze
Analiza cytogenetyczna 0,00 specjalista
Aspiracja szpiku kostnego 337,00 Z115 [65]
Badanie FISH 649,00 5.53.01.0005001 [67]
PCR 649,00 5.53.01.0005001 [67]
. Przyjeto w koszcie konsultacji ze
Cytometria przeptywowa 0,00 specjalista
. . Przyjeto w koszcie konsultacji ze
Analiza cytochemiczna 0,00 o
specjalistg
Badanie filmu krwi 0,00 Przyjeto w kosz<_:ie. konsultacji ze
specjalista
. . Przyjeto w koszcie konsultacji ze
Chemia krwi 0,00 specjalista
Mutacja kinazy tyrozynowej 649,00 5.53.01.0005001 [67]
Transfuzja plytek krwi 796,00 2 jednostki 5.53.01.0001513 [67] i

5.52.01.0001464 [68]

Zalezny od stanu zdrowia Sredni koszt standardowej opieki przedstawiono ponizej.

Tabela 26. Koszt standardowej opieki z perspektywy piatnika publicznego.

3-miesieczny koszt \

Choroba przewlekta (CP)

W trakcie leczenia 3+ linii

974,60 PLN

Po zakonczeniu leczenia 3+ linii

812,12 PLN

Po allo-SCT, brak nawrotu

4 788,10 PLN

Po allo-SCT, po nawrocie

6 415,30 PLN

Choroba postepujaca (ang.
Progressed disease, PD)

Faza akceleracji (AP)

5 203,96 PLN

Faza kryzy blastycznej (BP)

22 146,49 PLN

Po allo-SCT, brak nawrotu

6 852,58 PLN

Po allo-SCT, po nawrocie

18 638,25 PLN
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3.6.5. KOSZT ALLO-SCT

Koszt allo-SCT okre$lono na podstawie dwoch JGP: S22 ,Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA” i S23 ,Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego” [66].

W analizie uwzgledniono $redni koszt ww. produktéw rozliczeniowych wazony liczbg hospitalizacji w
2020 roku [48].

Tabela 27. Ocena kosztu allo-SCT.

Wycena [66] Liczba 2020 [48] \
JGP S22 131 068,00 PLN 154
JGP S23 262 079,00 PLN 368
Sredni 223 428,25 PLN -

3.6.6. KOSZT KOLEIJNYCH LINII LECZENIA

W modelu uwzgledniono kolejne linie leczenie po zaprzestaniu leczenia wnioskowang technologig lub
komparatorami w 3+ linii. Pacjenci mogli otrzyma¢ kolejne leczenie w stanach zdrowia zwigzanych z
faza przewlektg (CP), fazg akceleracji (AP) i fazg kryzy blastycznej (BP). Réwniez w przypadku pacjentow
po allo-SCT zaplanowano terapie systemowg: u czesci pacjentdw bez nawrotu choroby w celu

zmniejszenia ryzyka nawrotu (23% wg danych z badania [95]) oraz u wszystkich po nhawrocie choroby.

Odsetek wykorzystania poszczegdinych terapii okreslono na podstawie zatozen modelu oryginalnego
dotyczacego warunkéw kanadyjskich — nie zidentyfikowano wiarygodnych danych pozwalajgcych

wykorzystac dane z Polski.

Tabela 28. Odsetek wykorzystania poszczegolnych lekow w kolejnych liniach leczenia.

Stany kliniczne modelu Nilotynib Dazatynib | Ponatynib Imatynib | Bosutynib
Choroba przewlekta (CP) 12% 11% 40% 4% 33%
Choroba postepujaca (PD) 12% 11% 40% 4% 33%
Po allo-SCT, brak nawrotu (CP i PD) 8% 3% 6% 3% 2%
Po allo-SCT, po nawrocie (CP i PD) 35% 15% 27% 13% 11%

Zatozono, ze udziat poszczegdlnych lekéow w leczeniu kolejnych linii jest taki sam dla wszystkich

interwencji.

Majac na uwadze niepewnos¢ ww. zatozen oraz potencjalnie odrebne warunki niz w Polsce, w ramach

analizy wrazliwosci koszt leczenia kolejnych linii byt testowany w szerokim zakresie £100% wartosci z
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analizy podstawowej (tj. od braku kosztu kolejnych linii do dwukrotnie wyzszego kosztu niz w analizie

podstawowej).

3.6.7. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

Majac na uwadze horyzont czasowy analizy obejmujacy czas trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji oraz brakujgce informacje dotyczace szczegdtowych wyliczen kosztu opieki korfica zycia w
Polsce, w analizie pominieto tg kategorie kosztowa.

Brak tego kosztu mozna traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz ze wzgledu na dyskontowanie
efektow i kosztdw w analizie, zwigzane z asciminibem przedtuzenie zycia chorych wigzatoby sie z
nieznacznie nizszym zdyskontowanym sumarycznym kosztem opieki konca Zycia wzgledem

komparatordw.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie wyzszej niz w
analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza, wzrostu stop

dyskontowych.

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

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

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 1 rok
Horyzont czasowy: 1 - 50 lat

DSA 02 50 lat

DSA 03 Stopy dyskontowe +100% -100% (0%)
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 04 +100%
DSA 05 L -50%
Odsetek kobiet i wiek £50%
DSA 06 +50%
DSA 07 Surrogacy relationship - PFS: Based on CCyR
DSA 08 ) Surrogacy relationship - OS: Based on MMR by 6 months
Opcjonalne metody oceny OS - -
DSA 09 Surrogacy relationship - OS: Based on MMR by 12 months
DSA 10 Mean overall survival from discontinuation of 3L treatment
DSA 11 95% LCI
Odsetek odpowiedzi - Scemblix: 95% CI
DSA 12 95% UCL
DSA 13 95% LCI
Odsetek odpowiedzi - komparator: 95% CI
DSA 14 95% UCL
DSA 15 Exponential
DSA 16 Weibull
DSA 17 Gompertz
DSA 18 Lognormal
DSA 19 . Log-Logistic
Opcjonalne rozktady TTD
DSA 20 Gamma
DSA 21 Gen. Gamma
DSA 22 RCS Weibull
DSA 23 RCS Log-Logistic
DSA 24 RCS Lognormal
DSA 25 -50%
Mediana TTD komparatora +50%
DSA 26 +50%
DSA 27 , . -50%
Sredni czas spedzony w AP I BP: £50%
DSA 28 +50%
DSA 29 -100%
Odsetek do przeszczepu: £100%
DSA 30 +100%
DSA 31 Exponential
DSA 32 Weibull
DSA 33 Gompertz
DSA 34 Lognormal
DSA 35 Opcjonalne rozktady przezycia bez nawrotu po przeszczepie: faza Log-Logistic
DSA 36 chroniczna Gamma
DSA 37 Gen. Gamma
DSA 38 RCS Weibull
DSA 39 RCS Log-Logistic
DSA 40 RCS Lognormal
DSA 41 Exponential
DSA 42 Weibull
DSA 43 Gompertz
DSA 44 . . . Lognormal
Opcjonalne rozktady OS po przeszczepie: faza chroniczna —
DSA 45 Log-Logistic
DSA 46 Gamma
DSA 47 Gen. Gamma
DSA 48 RCS Weibull
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 49 RCS Log-Logistic
DSA 50 RCS Lognormal
DSA 51 Exponential
DSA 52 Weibull
DSA 53 Gompertz
DSA 54 Lognormal
DSA 55 | Opcjonalne rozktady przezycia bez nawrotu po przeszczepie: progresywna Log-Logistic
DSA 56 choroba Gamma
DSA 57 Gen. Gamma
DSA 58 RCS Weibull
DSA 59 RCS Log-Logistic
DSA 60 RCS Lognormal
DSA 61 Exponential
DSA 62 Weibull
DSA 63 Gompertz
DSA 64 Lognormal
DSA 65 Oncional Kady OS . horob. Log-Logistic
cjonalne rozkia 0 przeszczepie: progresywna choroba
DSA 66 P yEspop pie: progresy Gamma
DSA 67 Gen. Gamma
DSA 68 RCS Weibull
DSA 69 RCS Log-Logistic
DSA 70 RCS Lognormal
DSA 71 i -100%
Ryzyko zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 72 +100%
DSA 73 L -100%
Koszt realizacji programu: £100%
DSA 74 +100%
DSA 75 o ) -100%
Koszt opieki medycznej: £100%
DSA 76 +100%
DSA 77 L -100%
Koszt zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 78 +100%
DSA 79 . L -100%
Koszt kolejnych linii: £100%
DSA 80 +100%
DSA 81 Utility analysis - ASCEMBL (by arm)
DSA 82 ) . . L Utility analysis - ASCEMBL (by arm & treatment)
Opcjonalne warianty uzytecznosci — -
DSA 83 Utility analysis - ASCEMBL (by treatment)
DSA 84 Szabo 2010
DSA 85 Brak korekty wag uzytecznosci w zwigzku ze starzeniem sie kohorty
DSA 86 Brak komparatora w kolejnych liniach leczenia
DSA 87 RDI lekéw zgodnie z wynikami AASCEMBL
DSA 88 RDI lekéw w kolejnych liniach: 85%

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. Przy parametrach, dla ktérych nie zidentyfikowano zakresu
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f -]
Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza | H

ekonomiczna.

zmiennosci (np. kosztow jednostkowych, dla ktorych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej. 95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto +50% wartosci podstawowej. W takim zakresie testowano te

parametry w celu zbadania ich wptywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, stép dyskontowych, kosztéw jednostkowych
zasobow medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktdrego 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

(szczegbty w modelu).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

H
Tabela 30. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.
Parametr / zalozenie \ Warto$¢ parametru \ Zrodio
Roczne stopy dyskontowe dla o/ i EO . Wytyczne AOTMIT
kosztow i efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz [1]
Prég optacalnosci 175 926 PLN za dodatkowy QALY WVWCZ"[‘i]AOTM'T
Koszt 1 mg imatynibu: 0,0123 PLN [86]
p Koszt 1 mg nilotynibu: 0,4809 PLN [81], [82]
e Koszt dobowej dawki ponatynibu: 783,3329 PLN [81], [82] (371, [[%2]]' [82],
P 4 Koszt 1 mg dazatynibu: 1,3948 PLN [37]
Koszt 1 mg bosutynibu: 0,7074 PLN [81], [82]
ICD-10 Koszt \ Zalozenia
Bol brzucha R10 1 830,00 PLN F46
. az Hospitalizacja jednodniowa
amlzr:’;'t?:f‘zs‘f’zfa:;‘z‘;:zicwej R74.0 486,72 PLN (5.08.07.0000001 /
5.08.07.0000003)
Niedokrwistos¢ D50 2 988,00 PLN S06
Bol stawow M25. 50 1 417,00 PLN H87C
Zwiekszona aktywnos¢ ) N .
) ] aminotransferazy asparaginianowej 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Koszt leczenia zdarzen Zatozeni
niepozadanych Kaszel RO5 2 126,00 PLN D37F atozenia
Zmniejszony apetyt R63.8 2 952,00 PLN K27
Biegunka K59.1 1 830,00 PLN F46
Zmeczenie R53 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Bol glowy R51 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Nadcisnienie 110 1 559,00 PLN E88
Hipofosfatemia E83.3 5 078,00 PLN K28F
Zwiekszona lipaza E71.3 5 078,00 PLN K28F
Zapalenie nosogardzieli Joo 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Mdiosci R11 1 830,00 PLN F46
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inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ekonomiczna.
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Parametr / zalozenie

Wartoé¢ parametru \

Zrédio

Neutropenia D70.1 2 988,00 PLN S06

Wysypka R21 1 594,00 PLN J49

Matoptytkowosc D69.6 2 988,00 PLN S06

Wymioty R11.1 1 830,00 PLN F46

Zaparcie K59.0 1 830,00 PLN F46

Sucha skdra L85.3 1 594,00 PLN J49

Goraczka R50.9 1 594,00 PLN S55F

Mialgia M79.1 1 653,00 PLN H86
Bol konczyny M25.5 1417,00 PLN H87C

Swiad 129.9 1 949,00 PLN 339

Bol mie$niowo-szkieletowy M79 1 653,00 PLN H86

Wysiek optucnowy J90 3129,00 PLN D26

Podwyzszony poziom bilirubiny E80.7 2 479,00 PLN G18

Hipokaliemia E87.5 1 653,00 PLN K26

Hiperglikemia R73.9 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
Hipermagnezemia E83.42 1 653,00 PLN K26
Hipokalcemia E83.51 1 653,00 PLN K26
Zdarzenia kardiologiczne - 9 786,87 PLN LgizzﬁjeE?sz,vglé?EBlGl’
Obrzek powierzchowny R60.9 486,72 PLN Hospitalizacja jednodniowa
“ematz'i‘;gi::;‘:aﬂa’ze“ia - 2 988,00 PLN S06, zatozenie
Koszt Scemblix (60 tabl.) Whioskodawca
692,24 PLN na miesigc
Koszt realizac]l programu Wydawanie leku coerciézjirggi?(Iggzr::?:tglr(gdﬂitﬂoé!8?31.§7kggg%logzof;r§ty?e?:iIéop?az::?ei.t(;s\;\? §£8i20§ri%£é%lenym zwigzane z ZaJ{oze[r;lza], il
wykonaniem programu” [71]
Koszt allo-HSC 223 428,25 PLN [48], [66] (Swiadczenia S22, 5.51.01.0016022 i S23, 5.51.01.0016023 z ich udziatem jak w 2020 roku) [48], [66]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartoé¢ parametru Zrédio

\ 3-miesieczny koszt

W trakcie leczenia 3+ linii 974,60 PLN
Po zakonczeniu leczenia 3+ linii 812,12 PLN
Choroba przewlekia (CP)
Po allo-SCT, brak nawrotu 4 788,10 PLN
Koszt dodatkowej opieki Po allo-SCT, po nawrocie 6 415,30 PLN Zatozenia, [48],
medycznej Faza akceleracji (AP) 5 203,96 PLN [65]-[68]

Progressed disease, PD) Po allo-SCT, brak nawrotu 6 852,58 PLN
Po allo-SCT, po nawrocie 18 638,25 PLN

Tak — odsetek wykorzystania lekow:

Stany kliniczne modelu Nilotynib | Dazatynib Ponatynib | Imatynib Bosutynib
Choroba przewlekta (CP) 12% 11% 40% 4% 33%
Kolejne linie leczenia Choroba postepujaca (PD) 12% 11% 40% 4% 33% Zalozenia, [95]
Po allo-SCT, brak nawrotu (CP i PD) 8% 3% 6% 3% 2%
Po allo-SCT, po nawrocie (CP i PD) 35% 15% 27% 13% 11%
Dawkowanie lekéw 2 tabl./d asciminibu Zatozenia, program
500 mg/d bosutynibu, 45 mg/d (lub 30 mg/d) ponatynibu, 800 mg/d (2x 400 mg) nilotynibu i 100 mg/d dazatynibu B.14., [57]
vs Bosutynib vs Ponatynib vs Nilotynib vs Dazatynib
Wyjéciowa charakterystyka Odsetek kobiet 47,8% 65,4% 43,6% 47,3% ASCEMBL
chorych Wiek w punkcie
poczatkowym analizy 50,97 57,70 52,76 48,40
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/Ce

" H

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Horyzont czasowy 40 lat, cykl 1 miesiac Zatozenie
Asciminib Bosutynib
TTT: asciminib vs bosutynib Model Log-logistyczny Log-logistyczny ASCEMBL
Parametr skali

Parametr ksztaltu

TTD: asciminib vs ponatynib

Asciminib Ponatynib

Wyktadniczy

Model
Parametr skali

Wyktadniczy

TTD: asciminib vs nilotynib

ASCEMBL, [58]

Asciminib Nilotynib

Wyktadniczy

Model
Parametr skali

Wyktadniczy

TTD: asciminib vs dazatynib

ASCEMBL, [59]

Asciminib Dazatynib

Wyktadniczy

Model
Parametr skali

Wyktadniczy

Korelacja OS z danymi dla lekow

ASCEMBL, [61]

Zalezny od MMR w 6 miesigcu OS

Zatozenie, wynikéw
trwajacego badania
Haematological
Malignancy
Research Network
[75].

Wskazniki MMR

Asciminib vs bosutynib
(ASCEMBL)

Bosutynib

Asciminib vs ponatynib
[58]

Asciminib vs dazatynib
[62]

Dazatynib

Asciminib vs nilotynib

Asciminib  Nilotynib | Asciminib

Asciminib | Ponatynib

Asciminib

ASCEMBL, [58],
[62], zatozenia
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Parametr / zalozenie

Wyniki allo-SCT

Wartos¢ parametru

Faza przewlekia
(01

Faza progresywna

Zrédio

Model

Log-normalny

Parametr skali

Parametr ksztattu

Przezycie wolne od nawrotu

Log-logistyczny

Model

Log-normalny

Parametr skali

Parametr ksztaltu

Log-logistyczny

Jabbour 2011 [74]

Ponatynib, nilotynib, dazatynib: tabela 12.

% z allo-SCT 6,84% konczacych leczenia i u ktérych wystepuje progresja Za;gﬁgzﬁ,sﬂ;ne
Ryzyko zdarzen niepozadanych Asciminib, bosutynib: tabela 11. ASCEMBL

[58], [59], [62]

Wagi uzytecznosci stanow

CP, leczeni: 0,85
CP, po leczeniu: 0,83
AP: 0,66
BP: 0,39
Allo-SCT, bez nawrotu: 0,71
Allo-SCT, po nawrocie: 0,59

ASCEMBL
Szabo 2010 [88]
(78]

Wplyw zdarzen niepozadanych na
wagi uzytecznosci

Tabela 15.

[77], (78], [94]

Wplyw starzenia na wagi
uzytecznosci

Uwzgledniony (tabela 16.)

[47]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem ]
ent
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

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

leczniczego Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa po

niepowodzeniu leczenia 2 inhibitorow kinazy tyrozynowej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta,

przedstawiono w tabelach ponize;j.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem
Centi
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Scemblix® (asciminib) w

leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg po niepowodzeniu leczenia z

wykorzystaniem co najmniej 2 inhibitorow kinazy tyrozynowej w horyzoncie trwania zycia (40 lat) jest:

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uz




4.1. Wyniki analizy podstawowej

Na uwage zastuguje fakt,

iz wyniki analizy odzwierciedlajg
konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego. W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono opcje korelacji efektow klinicznych poro

interwencji z dlugoterminowymi wynikami zdrowotnymi zapewniajac

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

12.4. niniejszego opracowania.
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej. Przerywang linig oznaczono prog opfacalnosci na poziomie 175 926 PLN za dodatkowy QALY.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

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

Przeprowadzono ogotem 88 scenariuszy analizy wrazliwosci:

Ustalono, ze najbardziej istotny wptyw na wysokos$¢ inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-

uzytecznosci miaty zatozenia dotyczace:




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Cent

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszach ,,PSA” modeli dotgczonych do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem ]
ent
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

Zakres zmiennosci podstawowych punktdéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.

Tabela 33. Zakres zmiennosci




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem
Centi
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, Zze prawdopodobienstwo kosztowej-

uzytecznosci wnioskowanej technologii wynosi:

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

analizy podstawowej.




5. Ograniczenia

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dostepnosci dtugoterminowych badan
klinicznych, ktére jednoznacznie potwierdzityby dotychczasowe wyniki dostepnych badan, oraz brak
dostepnosci badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z ponatynibem, nilotynibem
i dazatynibem (przewaga kliniczna nad tymi komparatorami obserwowana byla w ramach poréwnan
posrednich [41]).

Metody korelacji dostepnych determinantéw skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji
terapeutycznych (czas leczenia, MMR lub CCyR) z dtugoterminowymi efektami klinicznymi (PFS, OS)
rowniez stanowig ograniczenie analizy. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz na podstawie analizy
wrazliwosci (scenariusze DSA 07 — DSA 10) ustalono, ze wyniki wszystkich 4 dostepnych opcji
ekstrapolacji zwigzane byly z takimi samymi wnioskami i bardzo podobnymi wynikami, w tym

praktycznie takg sama ceng progowg wnioskowanej technologii medyczne;j.

Innym ograniczeniem tej analizy byto to, ze niektdre dane wejsciowe modelu byty oparte na zatozeniach,
ze wzgledu na brak danych z badan lub odpowiednich publikacji dotyczacych warunkéw polskich, na
przyktad odsetek wykorzystania poszczegélnych opcji leczenia w kolejnych liniach zostat okreslony na

podstawie danych kanadyjskich.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wséroéd pacjentéw z
analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztow zwigzanych z opiekg medyczng pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobéw medycznych w

dtugoterminowym horyzoncie czasowym).

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;
testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikdbw — walidacje wewnetrzna

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.
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Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ‘\

ekonomiczna.

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 2 publikacje opisujace oceny ekonomiczne asciminibu w leczeniu
CML [99], [100].

Obydwa odnalezione zrddta informacji stanowity raporty z oceny modelu Wnioskodawcy przygotowane

przez zagraniczne agencje HTA: brytyjska [99] i kanadyjska [100].

Model przygotowany dla warunkdéw brytyjskich uwzgledniat tylko dwie opcje ekstrapolacji dostepnych
danych klinicznych: oparta na dtugosci leczenia oraz CCyR [99]. Model dla warunkéw kanadyjskich zostat

rozszerzony o dodatkowe warianty analizy i opierat sie na korelacji MMR z OS [100].

Wyniki analiz przeprowadzonych w warunkach brytyjskich $wiadczyty, ze stosowanie asciminibu jest:
bardziej skuteczne, ale drozsze od bosutynibu, nilotynibu i dazatynibu oraz mniej skuteczne, ale tansze
od ponatynibu [99].

Wyniki te zgodne byty z wynikami analiz wrazliwosci uwzgledniajgcymi takie same metody ekstrapolaciji
0S, jak w przypadku modelu przedktadanego NICE [99].

Wyniki analiz przeprowadzonych w Kanadzie wskazywaty na dodatkowg liczbe QALY po zastosowaniu
asciminibu zamiast bosutynibu wynoszacg 0,58 oraz na: dominacje asciminibu nad bosutynibem
(pierwsza wersja modelu przedtozonego CADTH, zawierajgce zawyzone koszty kolejnych linii leczenia)
oraz ICUR wynoszacy 207 406 CAD za dodatkowy QALY wzgledem bosutynibu wg oszacowan analitykdw
CADTH [100].

Przedstawione wyniki wariantu CADTH zblizone sg do wynikdow niniejszego modelu, ktéry zawiera
dodatkowo wszystkie niezbedne poprawki sugerowane dotychczas przez analitykdw zagranicznych
Agencji HTA.

Nieznacznie nizsza liczba dodatkowych QALY obserwowana w warunkach polskich wzgledem warunkow
brytyjskich wynikata ze specyficznych dla danego kraju zatozen (np. w adaptowanym modelu
przystosowanym do warunkdéw polskich wagi uzytecznosci 0séb z populacji generalnej zostaty poddane
korekcie w miare starzenia sie kohorty w modelu; wykorzystano bazowe prawdopodobienstwo zgonu

oparte na danych dotyczacych populacji generalnej Polski oraz wysokos¢ stdp dyskontowych w Polsce).
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6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz ‘l\

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)

mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.
7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych produktu
Scemblix® w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowa po niepowodzeniu leczenia

z wykorzystaniem co najmniej 2 inhibitorow kinazy tyrozynowej.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

vardae suteczne,

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentdw z przewlektg
biataczkg szpikowg w wyniku leczenia asciminibem w miejsce komparatorow [41]. Dostepne s3

bezposrednie dowody naukowe potwierdzajagce przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad

sosutyiben ora: [
I © < 012 Kinianych wynikjacych 2

zastosowania asciminibu w miejsce bosutynibu moze $wiadczy¢ skala przedtuzenia $redniego czasu

leczenia okreslona w modelowaniu na podstawie dostepnych danych klinicznych (dodatkowe -

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepnos¢ asciminibu wsrdod pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowa, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej (co
najmniej wzgledem bosutynibu [41]), przetozy sie na ogding poprawe wynikéw zdrowotnych wsréd tych

chorych.

Efektywnos¢ kliniczna asciminibu zostata doceniona przez brytyjska agencje NICE, ktdra pozytywnie

zaopiniowata stosowanie tego leku w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej z dodatnim chromosomem
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem ¢
ent

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza HT

ekonomiczna.

Philadelphia bez mutacji T315I, po zastosowaniu 2 lub wiecej inhibitoréw kinazy tyrozynowej u osob
dorostych, a ocene wnioskowanej interwencji przeprowadzono jeszcze przed oficjalnym dopuszczeniem
do obrotu na terenie Unii Europejskiej [99]. Biorgc pod uwage udokumentowang skutecznos¢ kliniczng,
refundacja asciminibu pozwoli zwiekszy¢ game skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych
dostepnych dla pacjentow z przewlektg biataczka szpikowa, w trzeciej oraz dalszych liniach terapii, tj. w
grupie chorych, ktérzy nie odpowiadajg lub nie wykazujg tolerancji na aktualnie dostepne opcje

terapeutyczne.
8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE
W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Scemblix®

(asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej

st aviazane z poprav wynikow zcrowctnych,
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

Na uwage zastuguje fakt, iz przedstawione powyzej wyniki analizy odzwierciedlajg konserwatywne
podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono opcje

korelacji efektow klinicznych poréownywanych interwencji z dtugoterminowymi wynikami zdrowotnymi

zspennicjacs I

Na podstawie analizy wrazliwosci ustalono, ze wyniki wszystkich 4 opcji korelacji dostepnych
determinantéw skutecznoéci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych _
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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 standéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu ekonomicznego
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 przewlekty biataczkg szpikowg w stanach klinicznych odpowiadajgcych stanom uwzglednionym w
modelach — zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw klinicznych
i zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet

dotyczacych pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 terapii TKI.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z CML po niepowodzeniu co
najmniej 2 terapii TKI;

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zzycia
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 pacjentow z analizowanej populacji.

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
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opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw 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 wtérnym
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 (inna niz CML po niepowodzeniu 2+ TKI).

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

Zycia.

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

Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 34. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 13.10.2022).

Kwerendy

Populacja
#1 “Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase"[Mesh] OR (chronic[tiab] AND leukemia[tiab] AND
(myelogenous[tiab] OR myeloid[tiab]))

Wynik
MEDLINE (PubMed)

26 017

#2 Interwencja
asciminib OR scemblix

90

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

2 641 316

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro go/) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ 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))

161 877

#5 Wynik przeszukania
(#1 OR #2) AND #3 AND #4

28

Suma rekordow

28

Liczba unikatowych rekordow:

28

Dodatkowe zrodta 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 programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR
Scientific Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search) oraz
Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania #1;

b) w trakcie przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*;

c) przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2022, 1979 — 1990 i
prePBL): JAKOSC ZYCIA

1: dostarczone z modelem wyniki badania rejestracyjnego

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i

portali: 29

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 29

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 15
sumarycznie**: 10
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Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

Kwerendy

wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace dodatkowych informacji
do przegladu (powod A):

Wynik
MEDLINE (PubMed)

3
DOI: 10.1080/17474086.2022.2125376,
10.1016/j.jval.2020.04.1825, 10.1007/s40258-019-00489-0,

z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):

. . a a . 2
z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow koncowych i/albo braku . ooy . 17
mozliwosci ich ekstrakcji (powéd B): DOI: 10.1007/s11899 02;3%036_26 y, 10.1007/s00432-017

5

DOI: 10.1007/s00432-019-02894-3,
10.1185/03007995.2016.1174108, 10.1038/bmt.2013.232,
10.1182/blood-2011-04-347575, 10.1200/1C0.2003.12.154

0
DOI:

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

5
dostarczone z modelem wyniki badania rejestracyjnego;
Szabo 2010 [88]
Foulon 2021 [96]
Guest 2014 [97]
Guest 2012 [98]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zostac¢ 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=28) (n=1)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=29)

Ll

™

Z

3

= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=29) (n=14)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych peinych

tekstow : tekstow ze wskazaniem
(n =15) powodu (n = 10)

powod A (n = 3)
powdd B (n = 2)
powdd C (n = 5)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =5)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 44. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).
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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), Cenire 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

asciminibu w leczeniu CML (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
asciminibu w leczeniu CML;

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrédta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow, jak i efektéw

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

120




12. Aneks

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 (CML po
niepowodzeniu 2+ TKI);

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak asciminibu);

» 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 metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

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

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

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

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace 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 rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

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

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

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen 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 35. 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
(((((((((((budget*(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 os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/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 pricing:ab,i OR pharmacoeconomics.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$: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
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

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

Tabela 36. 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 13.10.2022).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 asciminib OR scemblix 0 90 308
p . Nie dotyczy (CRD
Punkty kornicowe / typ badania — filtr NHS EED .
#2 Pun koncowe badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 1030 199 1411 115
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczeséniej dwoma lub wiecej

inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ekonomiczna.

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

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 cost[tiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND

animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘costy/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomicsy/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$: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’y/de NOT (‘animal/de AND

'human'))

4

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 0 1
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]//lim

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrddta informacji*:

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 7
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 4
eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 2
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0

A): DOI:

. — e z powodu odrebnego typu badania, braku
t";::::cm"::%v; ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2
icony opracowania wtérnego niewnoszacego DOI: 10.1016/S2352-3026(22)00246-0, 10.1200/P0.20.00270
etapie p(lalnych dodatkowych informacji (powod B):
tekstow: E

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0

wskazania (powad C): DOI:
Lo 0

. inne: DOI:
2

Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: NICE [99]
CADTH [100]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego 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 zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=15)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=2)

<
S
=
4
8

-

Liczba unikatowych rekordow
(n=7)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=7)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=3)

' BADANIE .

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=4)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powddA (n=0)
e powdd B (n =2)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

' WLACZENIE .

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 45. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 Zzrodta opisujgce oceny

ekonomiczne [99], [100].

12.3. OPINIE EKSPERTOW

W procesie identyfikacji opinii ekspertdw klinicznych z Polski wykorzystano dwa etapy: indywidualny

etap wypetniania ankiet oraz grupowe konsultacje majgce na celu osiggniecie konsensusu w sprawie

liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.
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Ankiete przestang w pierwszym etapie przedstawiono ponizej.




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Centi
Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza

ekonomiczna.
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Wyniki ankiet zamieszczono w czesci zasadniczej niniejszego raportu, raportu z analizy wptywu na

budzet [108] oraz w modelu (arkusz ,,BIA_calculations”).

Informacje na temat respondentdw ankiet oraz uczestnikdw spotkania przedstawiono w modelu (arkusz

»BIA_calculations”).
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Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, leczonych wczeséniej dwoma lub wiecej

inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza ekonomiczna.
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12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 42. 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.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

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.

Marzec 2023

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 wrz 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 24
sierpnia 2022

§ 5. ust 1.

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 ktorych 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 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 31-
Tabela 32.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 31-
Tabela 32.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza |

ekonomiczna.

Pytanie Odwotanie ®

Odpowiedz

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,

Tabela 31-
Tabela 32.; Por.

pkt 2 wyn.ikajacego z zastgpienia technologii TAK rozdzialy 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?
oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 31-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabel_a 32.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 ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 31-
przypadku braku mozliwosci Tabela 32.Por.

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

pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 30.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 30.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez " )
pkt 7 przeprowa,dzenle kalk.ulaq " . TAK m.inc.) wargzdziale
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35,
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy Tabela 31-
§ 5. ust 3. technologig wnioskowa-ng a TAK Tabela 32.Por.

technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 21§ 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 31-

rozdziaty 2.4. i
3.4.

Tabela 32.; Por.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
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?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

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

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad TAK sposob B
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

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

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), 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 2 (ICER 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?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

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

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

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

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

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

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow 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 analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

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 ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

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

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
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:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 35., )
TAK Tabela 36

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 34. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3

§4ust. 3 | * opis procesu selekcji badan, w

pkt 4 szczegolnosci liczby doniesien TAK Rysunek 45. )
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

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)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 44. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

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

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtérnych uzytecznosci stanéw 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 TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Szczegbty w Analizie

§ 3. pkt 7
i problemu decyzyjnego

i9

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

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we TAK
i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Rozdziat 2.2. -
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§8.

Pytanie
Czy analiza zawiera:

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

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

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1

155




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza |

ekonomiczna.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

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?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

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

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng 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
kosztow, czy dostosowano do warunkow
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 uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

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

TAK

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

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

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. C_zy zastosowano jedna metodt_g 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. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,

157




Scemblix® (asciminib) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowg z chromosomem

Philadelphia w fazie przewlekiej, leczonych wczesniej dwoma lub wiecej inhibitorami kinazy tyrozynowej. Analiza \H
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Pytanie

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

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 wptyw 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 réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan 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
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow 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$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

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

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor 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
opfacalnosci, 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 wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw 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 réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice 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 ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejséciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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