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AST
AWA
AWW
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CTCL
CUA
CUR
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Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. accelerated failure-time — przyspieszony czas do niepowodzenia

ang. Acute Graft Versus Host Disease — ostra posta¢ choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi

ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. allogenic stem cell transplant — allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

beksaroten

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

brentuksymab vedotin

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Chronic Graft Versus Host Disease — przewlekta postaé choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi

schemat chemioterapii (Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, Oncovin
(vincrustine sulfate), Prednisone)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Cutaneous T-cell ymphoma — chtoniaki skérne z komoérek T

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci

schemat chemioterapii (Etoposide, Cyclophosphamide, Prednisone, Oncovin
(vincrustine sulfate), Hydroxydaunorubicin, DA — dose adjusted

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Established Clinical Management — aktualna praktyka kliniczna
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Rozwiniecie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. Evidence Review Group — grupa oceniajgca submisje NICE

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. Graft Versus Host Disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

ang. human chorionic gonadotrophin — ludzka gonadotropina kosméwkowa

ang. Hospital Episode Statistics — dane statystyczne leczenia szpitalnego

ang. human immunodeficiency virus — wirus niedoboru odpornosci

ang. human leucyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. inverse probability of censoring weighting — metoda wazonego cenzurowania
odwrotnego prawdopodobiehstwa

istotnosc¢ statystyczna

ang. International Society for Cutaneous Lymphoma — miedzynarodowe towarzystwo
ds. chioniakéw skérnych

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednorodne Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. matching-adjusted indirect comparison — metoda poréwnania posredniego
uwzgledniajgca korekte ze wzgledu na charakterystyke analizowanych populaciji

masa ciata

miesigc

ang. mycosis fungoides — ziarniniak grzybiasty

mogamulizumab

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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PL
PLN

PRISMA

PUVA

QALY
QoL

0]0)
QW

Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. Next treatment-free survival — przezycie bez kolejnej terapii

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. primary cutaneous anaplastic large-cell lymphoma — pierwotny skérny chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. proportional hazard — proporcjonalno$¢ hazardu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. Psolaren Ultra Violet Activation - leczenie $wiatlem ultrafioletowym typu A z
wykorzystaniem fotouczulacza — psolarenu

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. quantile-quantile plot — wykresy kwantyl-kwantyl

ang. quaque week — raz na tydzien

ang. relative dose intensity — relatywna intensywnos¢ dawki

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rentgen / badanie rentgenowskie

fac. sub cutem — podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Sézary syndrome — zespot Sézary’ego

tomografia komputerowa

klasyfikacja tumor—nodes—metastasis—blood

ang. Time on treatment — czas leczenia

ang. two-stage estimation — dwuetapowa estymacja, wykorzystana w metodzie
korekty cross-over

ang. Total Skin Electron Beam Therapy - naswietlanie wigzka elektronéw skoéry
catego ciata
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Rozwiniecie

ang. Total Skin Irradiation — naswietlanie catego ciata

badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
mogamulizumabu (Poteligeo®) w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:

e dorosli chorzy na ziarniniaka grzybiastego w stadium IB lub powyzej, wedlug stopnia
zaawansowania TNMB (klasyfikacja ISCL i EORTC)?, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej jedng linie leczenia systemowego ziarniniaka grzybiastego.

e z zespotem Sézary’ego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jedng linie

leczenia systemowego zespotu Sézary’ego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Chtoniaki
— ziarniniak grzybiasty (MF, ang. mycosis fungoides) oraz zespét Sézary’ego (SS, ang. Sézary
syndrome) stanowig choroby przewlekle o nawracajgcym przebiegu. Chorzy w
zaawansowanym stadium (powyzej 1IB) najczesciej doswiadczajg szybkiego pogorszenia
symptomow choroby i majg gorsze rokowania co do przezycia. Ze wzgledu na rzadki charakter
choroby i ograniczong liczbe badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé opciji, ktére
mogtyby by¢ stosowane u chorych, brakuje zdefiniowanych standardéw postepowania i w
praktyce kliczninej stosowane sg roznorodne opcje o niezadowalajgcej skutecznosci, ktore nie
przynoszg trwatej remisji, prowadzgc do nawrotow choroby. U chorych konieczne jest wiec
stosowanie kolejnych opcji terapeutycznych o nizszej skutecznosci, co wigze sie z licznymi

dziataniami niepozgdanymi, stresem oraz czestymi wizytami lekarskimi, wptywajgc na jako$¢

1 TNMB —klasyfikacja tumor—nodes—metastasis—blood, ISCL — ang. International Society for Cutaneous
Lymphoma — miedzynarodowe towarzystwo ds. chioniakow skoérnych, EORTC - ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia
Raka
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zycia chorych i ich opiekundéw, doswiadczajgcych wyczerpania zarowno fizycznego, jak i

psychicznego.

Jedyng opcjg, ktéra moze doprowadzi¢ chorego do wyleczenia jest przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych. By jednak moc zastosowac te opcje terapeutyczng,
konieczna jest wczedniejsza terapia, ktdra zapewni odpowiednig odpowiedZz na leczenie.
Przeszczepienie aSCT nie moze przy tym jednak byé zastosowane u znaczgcego odsetka
chorych ze wzgledu na wysokie ryzyko toksycznosci, $mierci oraz wznowy (zaleca sie
przeszczepienia u wybranych grup chorych). Najbardziej istotng rolg w terapii MF/SS jest
przedtuzenie remisji, unikniecie toksycznosci terapii oraz zmniejszenia obcigzenia
symptomami choroby. W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna
na terapie w leczeniu CTCL (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, chtoniaki skorne z komérek
T), ktére bedg ukierunkowane na wszystkie z miejsc potencjalnie zajetych chorobg oraz

zapewnig trwatg odpowiedz na leczenie.

Dlatego tak bardzo obiecujgca u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejsze
leczenia jest innowacyjna terapia mogamulizumabem, ktéra w poréwnaniu z wiekszoscig
dostepnych opcji terapeutycznych wptywa na wydtuzenie czasu wolnego od progresji oraz
odsuwa w czasie zastosowanie kolejnych linii leczenia. Terapia mogamulizumabem moze
wptywaé na wydtuzenie zycia chorych. Ponadto, mogamulizumab jako jedyny wykazuje
potwierdzenie skutecznosci w leczeniu chorych z SS (inne stosowane w tej chorobie terapie,

nie miaty przeprowadzonych badan dla tej grupy pacjentéw).
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie mogamulizumab poréwnano z
beksarotenem (BEX) oraz z komparatorem zbiorczym ECM (ang. Established Clinical
Management — aktualna praktyka kliniczna), wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego,
uwzgledniajgcym praktyke kliniczng leczenia chorych w omawianym wskazaniu | | IR
I obcinujaca terapie miedzy innymi metotreksatem oraz innymi

opcjami chemioterapeutycznymi.
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Dodatkowo uwzgledniono poréwnanie mogamulizumabu z dostepnym dla czesci chorych z
analizowanego wskazania (podgrupy chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz z ekspresjg

antygentu CD30+) komparatorem, jakim jest brentuksymab vedotin.

W analizowanej populacji dwie wskazywane substancje, tj. beksaroten oraz brentuksymab
vedotin dostepne sg w ramach programu lekowego. Pozostate opcje terapeutyczne
wchodzgce w sktad komparatora zbiorczego ECM dostepne sg w ramach katalogu

chemioterapii bgdz swiadczen szpitalnych.

Do oceny optacalnosci stosowania mogamulizumabu wzgledem komparatoréw wykonano
analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej oraz na danych
otrzymanych od Whnioskodawcy tj. na wynikach badania MAVORIC, przy pomocy ktérego
poréwnano wnioskowang technologie z worinostatem oraz przeprowadzono poréwnanie
pos$redniego wykorzystujgce badania ALCANZA (poréwnujgce stosowanie brentuksymabu

vedotin z aktualng praktyka kliniczng).

W Analizie klinicznej oraz niniejszej Analizie ekonomicznej zatozono, ze efekt terapeutyczny
osiggany z wykorzystaniem worinostatu jest dobrym przyblizeniem efektu obserwowanego w
ramach aktualnej praktyki klinicznej i moze stanowi¢ przyblizenie skutecznosci oraz
bezpieczehstwa uwzglednionego komparatora zbiorczego ECM i beksarotenu. Worinostat nie
jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu w warunkach polskiej praktyki
klinicznej. Jednak poréwnywalnos¢ worinostatu z komparatorem zbiorczym ECM oraz BEX
zostata wsparta dowodami na podstawie poréwnania posredniego z wykorzystaniem wynikow
z badania ALCANZA, w ktorym uwzgledniono stosowanie brentuksymabu z ramieniem
obejmujgcym leczenie uznawane za aktualng praktyke kliniczng. Ramie to uwzgledniato
stosowanie opcji terapeutycznej — leczenia beksarotenem oraz metotreksatem (wchodzgcym
w sktad ECM), ktére stosowane sg w ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.
Przeprowadzone analizy porownania posredniego wspierajg zatozenie, ze aktualna praktyka
kliniczna (uwzgledniajgca stosowanie metotreksatu czy to beksarotenu) moze byé
porownywalna ze skutecznoscig worinostatu. Ponadto, analogiczne postepowanie

przedstawiane juz byto w literaturze, przede wszystkim w submisji ztozonej w NICE, ktéra
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zakonczyta sie refundacjg mogamulizumabu. Beksaroten oraz pozostate opcje terapeutyczne
wchodzgce sktad ECM dostepne sg dla $wiadczeniobiorcy w ramach innej dostepnosci
(program lekowy, chemioterapia, Swiadczenia szpitalne), jednak ze wzgledy na brak innych
dowodow do modelowania ich skutecznosci wykorzystano jedno zrodto danych, tj. badanie

MAVORIC i ramie worinostatu, ktére moze stanowi¢ przyblizenie aktualnej praktyki klinicznej.

Do poréwnania mogamulizumabu z brentuksymabem vedotin wykorzystano dane z badania
MAVORIC oraz ALCANZA, na bazie ktorych przeprowadzono posrednie porownanie MAIC
(ang. matching-adjusted indirect comparison — metoda poréwnania posredniego

uwzgledniajgca korekte ze wzgledu na charakterystyke analizowanych populacji).

W niniejszej analizie dla przeprowadzonych poréwnan, wykorzystano dane jednostkowe z
badania MAVORIC oraz dane zaczerpniete z badania ALCANZA.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow roznigeych): koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekdéw, koszty leczenia dziatan
niepozadanych, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznoéci leczenia, koszty opieki paliatywnej oraz koszty aSCT. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu
ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla MOG vs BEX

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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- ekonomiczna

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zardwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki pordwnania mogamulizumabu z BEX majg nastepujgce
parametry / scenariusze:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla MOG vs ECM

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki porownania mogamulizumabu z ECM majg nastepujgce
parametry / scenariusze:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla MOG vs BV

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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ekonomiczna

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania mogamulizumabu z BV majg nastepujgce
parametry / scenariusze:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Mogamulizumab stanowi skuteczng alternatywe dla chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub
zespotem Sézary’ego, wobec dostepnych w ramach programu lekowego terapii, jak réwniez
dla chorych, ktérzy po niepowodzeniu najlepszego leczenia dostepnego w ramach programu

lekowego majg ograniczone opcje leczenia, opartego gtéwnie na chemioterapii. |

W analizie udowodniono, ze mogamulizumab jest skuteczniejszy od beksarotenu oraz
komparatora zbiorczego ECM, dla ktérego przyblizenie stanowig dane dla worinostatu z
badania MAVORIC. Zastosowanie terapii z wykorzystaniem MOG wigze sie ze znacznym
wydtuzeniem lat zycia oraz lat zycia w petnym zdrowiu i stanowi odpowiedz na niezaspokojong

potrzebe medyczng skutecznej terapii u pacjentow z chorobami rzadkimi jakimi sg ziarniniak

grzybiasty oraz zespdét Sézary’ego

Zastosowanie mogamulizumabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami

zdrowotnymi, ktore obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 22
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania Poteligeo®, wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skutecznosé leczenia produktem (szczegdlnie wsrdéd chorych z zespotem
Sézary’ego, u ktorych efektywnos¢ alternatywnych opcji terapeutycznych nie ma
potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych i istnieje wysoce niezaspokojona
potrzeba terapeutyczna) oraz niewielkg liczbe dostepnych opcji leczenia, ktére w wiekszosci
charakteryzujg sie nizszg skutecznoscia, finansowanie mogamulizumabu z budzetu ptatnika
publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. || EGTGTGNGNGNGNGGEGEEGEEEEEE
|
|

Finansowanie mogamulizumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych na
ziarninika grzybiastego oraz chorych z zespotem Sézary’ego oraz wplynie na poprawe
zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z

priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

mogamulizumabu (Poteligeo®) w leczeniu ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sézary’ego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

e dorosli chorzy na ziarniniaka grzybiastego w stadium IB lub powyzej (wedtug
kryterium TNMB), u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jedng linie
leczenia systemowego ziarniniaka grzybiastego

o dorosli chorzy z zespotem Sézary’ego, u ktérych stosowano wczesniej co

POPULACJA

najmniej jedng linie leczenia systemowego zespotu Sézary’ego

mogamulizumab (MOG)

INTERWENCJA
[ ]

e beksaroten (BEX)

e aktualna praktyka kliniczna (ECM), w tym: metotreksat (MTX), peginterferonum
alfa-2a (INF), gemcytabine, terapie skojarzong CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), doksorubicyne liposomalng, etopozyd,
TSEBT/TSI (ang. Total Skin Electron Beam Therapy / Total Skin Irradiation),
terapie skojarzong DA-EPOCH (etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna,

KOMPARATOR/Y

winkrystyna, prednizon) oraz doksorubicyne.?

e brentuksymab vedotin (BV)
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e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
e lat zycia,

e lat zycia skorygowanych o jakosé¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z
ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego [Analiza kliniczna]. W modelowaniu
uwzgledniono jednak przede wszystkim dane jednostkowe z badania MAVORIC [Dane od
Whnioskodawcy] oraz dane 2z badania ALCANZA wykorzystane do poréwnania
mogamulizumabu z brentuxymabem vedotin, opracowane przez Wnioskodawce [Dane od

Whioskodawcy].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki porownania mogamulizumabu (MOG)
wzgledem beksarotenu (BEX), aktualnej praktyki klinicznej (ECM), uwzgledniajgcej przede
wszystkim metotreksat (MTX) oraz innych opcje chemioterapeutyczne stosowane w Polsce
wsrod dorostych chorych na ziarniniaka grzybiastego i chorych z zespotem Sézary’ego po
niepowodzeniu przynajmniej jednej wczesniejszej terapii leczenia systemowego. Dodatkowo

przeprowadzono réwniez poréwnanie mogamulizumabu z brentuximabem vedotin (BV).

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY)
oraz lata zycia (LY). W celu zmierzenia korzysci zdrowotnych wykorzystano dane dotyczgce
punktow koncowych: czasu przezycia catkowitego (OS), czasu wolnego od nastepnego
leczenia (NTFS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu wolnego od choroby po
przeszczepieniu (DFS). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy
klinicznej, Danych od Whnioskodawcy, danych literaturowych dotyczacych modelowania
przezycia i czasu wolnego od choroby [NICE TA577] oraz publikacji dotyczgcych jakosci zycia
— Stainthorpe 2020, NICE TA577, Van Agthoven 2001 oraz Swinburn 2015.
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Substancje BV oraz BEX dostepne sg w leczeniu chorych na MF oraz SS w ramach programu
lekowego. W analizie zostaty one uwzglednione jako oddzielne komparatory przy czym
przyjeto takg samg skutecznosé beksarotenu co komparatora zbiorczego ECM. Wigze sie to
z pewnym ograniczeniem. Przyjete podejscie podyktowane jest jednak brakiem
wystarczajgcych dowodow pozwalajagcych na oddzielne porownanie beksarotenu,
metotreksatu i wszystkich pozostatych opcji terapeutycznych (poza BV) stosowanych w

analizowanej populaciji.

Worinostat nie jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej, jednak badanie MAVORIC
stanowi jedyne badanie potwierdzajgce skuteczno$¢ mogamulizumabu u chorych z MF/SS (i
jedyne przeprowadzone randomizowane badanie dla chorych z SS), konieczne byty
dodatkowe zatozenia zwigzane z modelowaniem dla uwzglednionych komparatoréw. Ze
wzgledu na bardzo duzg r6znorodnos$¢ stosowanych opcji terapeutycznych w analizowanej
populacji i rzadki charakter choroby (przy tym brak badan potwierdzajgcych skutecznosc
stosowanego leczenia) zatozono modelowanie wspodlnego efektu zdrowotnego dla zbiorczego

komparatora, jakim jest ECM oraz BEX.

Ze wzgledu na dostepno$é danych dla worinostatu z badania randomizowanego dla
mogamulizumabu, postanowiono wykorzysta¢ skuteczno$¢ tej substancji jako przyblizajgca
efektywno$¢ stosowanych aktualnie opcji terapeutycznych poza brentuksymabem vedotin.
Zdecydowano sie na takie zatozenie, ze wzgledu na wyniki poréwnania posredniego, ktére
wskazujg, ze skutecznosé ramienia physican’s choice z badania ALCANZA (w ktérym mozna
byto stosowaé metotreksat lub beksaroten) poréwnywalna jest ze skutecznoscig worinostatu.
Ponadto zaréwno przebieg krzywych PFS, jak i uzyskane odpowiedzi ORR sg zblizone dla

obu ramion. Dokfadny opis tego porownania przedstawiono w Analizie klinicznej.

Podobne zatozenia dotyczace przyblizenia osigganego efektu zdrowotnego przez terapie
stanowigcg aktualng praktykg kliniczng poprzez skutecznosé worinostatu zostaty
potwierdzone przez ekspertow wypowiadajgcych sie na potrzeby tworzenia modelu
globalnego oraz zostaty przedstawione agencji NICE w submisji dla mogamulizumabu.
Odnosity sie one przy tym jednak do troche innej populacji, tj. praktyki klinicznej u chorych
zaawansowanych, u ktorych zastosowany wczesniej byt jedynie brenduksymab vedotin (w
ramieniu komparatora mozliwe byto stosowanie beksarotenu). W niniejszym wniosku
populacja obejmuje chorych o mozliwym réznym stopniu zaawansowania choroby, jednak nie
powinno to stanowic¢ istotnego ograniczenia, gdyz dodatkowo przyjete zatozenia dotyczace

uwzglednienia komparatora zbiorczego uzasadniajg opisywane we wczesniejszym wniosku
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NICE w analizie dla brentuksymabu NICE TA577 odniesienia ramienia physican’s choice do

catej aktualnej praktyki klinicznej.

Natomiast poréwnanie mogamulizumabu z brentuksymabem vedotin przeprowadzono
bazujgc na danych jednostkowych i wynikach poréwnania posredniego, uwzgledniajgcego
opréocz badania MAVORIC dane z badania ALCANZA, tj. analizie MAIC opisanej ze

szczegotami w Analizie klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.
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Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano réznice w przezyciu chorych leczonych
interwencjg i komparatorem wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG,
ang. life years gained), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztow-
efektywnosci (CEA, ang. cost-effectivness analysis). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw, a
takze skalkulowano urzedowg cene zbytu technologii wnioskowanej w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 53 460 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania mogamulizumabu vs komparatora zbiorczego
ECM oraz brentuksymabu vedotin w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany

do warunkow polskich model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dlugosci projekc;ji bliskiej 1 566 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania réwny wskazanej liczbie cykli, co przektada sie na 30-letni horyzont
czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®). W ramieniu mogamulizumabu przezycie po tym

okresie wyniosto 1%, za$ w ramieniu komparatora 0%.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Struktura modelu oparta jest na analizie przezycia (ang. partitioned survival analysis),
podobnie jak uwzgledniono w analizie NICE dla brentuksymabu [NICE TAS577]. Przyjeta
metodyka jest czesto stosowana w modelowaniu choréb onkologicznych i pozwala na analize
przewlektych, progresywnych schorzen, ktére opisywane sg z wykorzystaniem punktow

zdrowotnych zaleznych od czasu, takich jak progresja choroby, czy smierc.

W niniejszym modelowaniu, ze wzgledu na nowatorski model dziatania mogamulizumabu oraz
konsultacje z ekspertami majgcymi doswiadczenie w leczeniu chorych z MF/SS przyjeto
pewne zmiany w tradycyjnym podejsciu modelowania opartego na analizie przezycia, fj.
uwzgledniono mozliwos¢ i potencjat przeszczepien aHCT wykonywanych u chorych

(analogicznie do modelowania w analizie dla brentuksymabu NICE TA577).

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Dodatkowo oprocz oparcia struktury na tradycyjnym rozktadzie stanow wykorzystujgcym PFS
- czas leczenia bez progresji (ang. Progression free survival), uwzgledniono modelowanie
zwigzane z kontrolg choroby. Stany zwigzane z kontrolg choroby okreslone sg z
wykorzystaniem krzywych czasu wolnego od nastepnego leczenia NTFS (ang. next-treatment-
free survival). W analizie podstawowej uwzgledniono jednak modelowanie oparte na PFS, ze
wzgledu na mozliwos$¢ zachowania spéjnosci pomiedzy oboma poréwnaniami — MOG vs. ECM
a MOG vs. BV. Niemozliwe byto uwzglednienie krzywych NTFS w drugim poréwnaniu, ze

wzgledu na brak takich danych dla brentuksymabu vedotin z badania ALCANZA.

W analizie scenariuszy uwzgledniono jednak alternatywng strukture wykorzystujgcg dane
NTFS, rowniez ze wzgledu na fakt, ze poprzez specyficzny, nowatorski mechanizm dziatania
mogamulizumabu, korzysci ze stosowania substancji mogg by¢ widoczne po zaprzestaniu

leczenia i progresiji.
W modelu uwzgledniono wiec ponizsze stany:

W ramach stanu przed progresija (ang. Pre-progression) / choroby kontrolowanej (ang.

Disease control):

1. W trakcie leczenia ang. Pre-progression / On current treatment

2. Monitorowanie, ang. Off-treatment / Surveillance

W ramach terapii po progresji (ang. Post-progression) / kolejnych terapii (ang. Subsequent

treatments):

Po progresji, ang. Post-progression (jedynie w przypadku struktury opartej na progres;ji)
W trakcie leczenia po progresji, ang. Post progression: On treatment / kolejng terapia,
ang. Subsequent treatment

5. Zakonczenia leczenia, ang. End stage care

W ramach przeszczepienia po aktualnej praktyce Kklinicznej (ang. aSCT after current

treatment):

6. Bez choroby, po otrzymaniu aSCT, ang. Disease free after aSCT

7. Wznowienie objawdw choroby po otrzymaniu aSCT, ang. Relapsed after aSCT

W ramach przeszczepienia po kolejnych terapiach (ang. aSCT after subsequent treatment):
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8. Bez choroby, po otrzymaniu aSCT, ang. Disease free after aSCT

9. Wznowienie objawow choroby po otrzymaniu aSCT, ang. Relapsed after aSCT

Oraz odrebny stan do ktérego w dowolnym momencie moze przej$¢ kazdy chory:

9. Zgon, ang. Death

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy opisywanymi stanami prezentujg rysunku ponize;.

Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej w analizie podstawowej

Pre-
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Pre-progression:
Off treatment
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Rysunek 2.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej w analizie wrazliwosci

\ Disease free after

aSCT
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Relapsed after aSCT
Surveillance
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—
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End stage care

Subsequent treatments

Relapsed after aSCT

Modelowanie dla stanu W trakcie leczenia / Przed progresjg przeprowadzono z
wykorzystaniem krzywych ToT, czyli krzywych okreslajgcych czas leczenia — ang. Time on
treatment. Natomiast obsada stanu monitorowania w chorobie kontrolowanej okreslona
zostata z wykorzystaniem krzywej NTFS oraz TOT. W przypadku braku informacji o krzywych
ToT badz NTFS dla poréwnania z brentuksymabem vedotin, przyjeto, ze krzywe te réwne sag

krzywym PFS.

Czes¢ z chorych, u ktérych leczenie dang opcjg terapeutyczng pozwoli na osiggniecie
catkowitej odpowiedzi CR (ang. complete response) lub czesciowej odpowiedzi PR (ang.
partial response) moze po okresSlonym czasie od zakohczenia terapii otrzymaé
przeszczepienie aSCT. Otrzymanie przeszczepienia mozliwe jest po zastosowaniu
mogamulizumabu, jak i komparatoréw, oraz po zastosowaniu nastepujgcych po nich terapii
(przy osiggnieciu tych samych warunkéw CR/PR oraz kwalifikacji do przeszczepienia). Dla
chorych, ktorzy otrzymali przeszczepieni przezycie modelowanie jest z wykorzystaniem

krzywej DFS (ang. disease-free survival) oraz OS.
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W zwigzku z uwzglednieniem mozliwosci przeszczepienia, w modelowaniu uwzgledniono 3

rownolegte Sciezki pacjentow, rozdzielone wedle odsetkow chorych otrzymujgcych aSCT:

o dla chorych, ktérzy nie otrzymujg aSCT
o dla chorych, ktérzy otrzymujg aSCT po terapii MOG/ECM/BEX/BV
e dla chorych, ktérzy otrzymujg aSCT po terapii kolejnych linii

Wszyscy chorzy rozpoczynajg wiec modelowanie od identycznego etapu, tj. rozpoczecia
terapii i monitorowania w trakcie choroby kontrolowanej. Nastepnie w zaleznosci od

rozpatrywanej sciezki leczenia chorzy moga:

e w przypadku niepowodzenia terapii przej$¢ do nastepnej linii leczenia i na tym
zakonczy¢ terapie;

o w przypadku powodzenia pierwszej terapii otrzymaé przeszczepienie aSCT (i
ewentualnie doswiadczyé nawrotu objawéw);

o w przypadku niepowodzenia pierwszej terapii przejs¢ do nastepnej linii leczenia i
nastepnie otrzymaé przeszczepienia aSCT (i ewentualnie doswiadczy¢ nawrotu

objawdw po otrzymanym przeszczepieniu).

W przypadku braku powodzenia ostatniej mozliwej do zastosowania terapii, uwzgledniono
modelowanie opieki konca zycia — ang. end-stage care, w ktérym naliczano odpowiednie

uzytecznosci i zwigzane z opiekg koszty.

Chory moze przej$¢ do stanu zgonu w kazdym momencie modelowania z kazdego z
uwzglednionych stanéw. Smiertelno$¢ chorych, czyli prawdopodobienstwo obsady stanu Zgon

okreslone zostato z wykorzystaniem krzywej OS.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Wszystkie zdarzenia uwzglednione w modelowaniu, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Jednak ze wzgledu na przyjety krétki 7-dniowy cykl, w

modelowaniu nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Na podstawie badania MAVORIC uwzgledniono rowniez charakterystyke chorych, ktérg

opisano w rozdziale 5.2.

Ponadto w modelowaniu wykorzystano dane z badania MAVORIC do okreslenia

prawdopodobienstw wystepowania dziatan niepozadanych (ang. adverse events, AE) oraz
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jakoéci zycia chorych w uwzglednionych stanach dla poréwnania z BEX i ECM. W przypadku
porownania mogamulizumabu z BV dodatkowo wykorzystano jako zrédto danych dla jakosci
zycia oraz dziatan niepozgdanych brentuksymabu vedotin analize NICE TA577. Doktadny opis

modelowania dla poszczegdlnych parametrow zostat przedstawiony w rozdziatach .

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢é
(QALY).

5.2. Charakterystyka chorych

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego MAVORIC dla
mogamulizumabu, ktore obejmowato chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz chorych z

zespotem Sézary’ego.

Petna populacja ITT z badania MAVORIC jest spdjna z zapisami proponowanego programu
lekowego w zakresie stadium zaawansowania leczonych pacjentéw — uwzgledniono chorych

ze stadium od IB. Nie wszyscy chorzy z populacji ITT z badania stosowali wczesnigj

beksaroten i brentuksymab vedotin.

N \v
odniesieniu wybranej populacji ITT do kryteriow okreslajgcych niepowodzenie przynajmniej
jednej wczesniejszej terapii systemowych stosowanych przed kwalifikacjg do terapii
mogamulizumabem zapisanych w projekcie Programu lekowego B.66, mozemy wiec méwié o

SpOjnosci.

N
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W przypadku rzadkich chordb, do ktorych nalezg ziarniniak grzybiasty oraz zespét Sézary’ego,
jak réwniez duzej liczby mozliwych do zastosowania terapii (przede wszystkim chemioterapii),
znacznie ograniczone bytoby przeprowadzenie badania, ktére uwzgledniatoby doktadnie
ustalong sciezke leczenia. Najbardziej istotne w kontekscie okreslenia spojnosci wydajg sie
by¢ liczba stosowanych wczesniej terapii oraz aspekt zaawansowania objawéw choroby.
Wiekszos¢ chorych (ok. 62%) wtaczona do badania MAVORIC stanowita chorych ze stadium

[l lub wyzszym.

Whyniki dla populacji ITT z badania MAVORIC obejmujg chorych zaréwno z MF, jak i z SS.
Wedtug danych z badania chorych z MF byto 54,8%, natomiast chorych z SS 45,2%. Dla takiej

grupy przedstawiony jest wynik zdrowotny. |

Rozbieznos¢ pomiedzy charakterystykg z badania MAVORIC, a realng praktykg stanowi
oczywiscie ograniczenie, jednak uwzglednienie poréwnan rozdzielnie dla MF i SS taczytoby
sie z istotniejszymi ograniczeniami i znacznie nizszg wiarygodnoscig oszacowan ze wzgledu
na rozwazanie populacji o niskiej liczebnosci chorych (szczegélnym problemem bytoby
modelowanie dla ramienia komparatora ECM, w ktérym niewielka liczba chorych nie dokonata

zmiany leczenia).

Dla poréwnania mogamulizumabu z brentuksymabem vedotin w celu przeprowadzenia analizy
MAIC oraz pézniejszego modelowania dokonano wyodrebnienia i korekty zbioru danych, by
odpowiadaty charakterystyce chorych z badania ALCANZA. W modelowaniu dla zachowania
spéjnosci dla obu poréwnanh uwzgledniono jednak jedng charakterystyke chorych, wedle petnej
populacji ITT z badania MAVORIC. Poczgtkowg charakterystyke chorych w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrodto

Wiek poczatkowy (lata)

Odsetek pici zenskiej [%]

Badanie MAVORIC —

Srednia masa ciata (kg) Dane od Wnioskodawcy

BSA (m?)

Populacja
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Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci testowano wartosci skrajne dla wskazywanych parametrow
oraz dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy zrodio danych dla populacji chorych
zaawansowanych ,Advanced”, tj. populacji w stadium zaawansowania Ilb lub powyzej dla

poroéwnania z komparatorem ECM.

Uwzglednienie alternatywnej populacji chorych Advanced w analizie wrazliwosci obejmuje
zmiany danych dotyczacych modelowania efektow zdrowotnych (krzywe przezycia oraz

skutecznosci), nie odnosi sie do pozostatych parametrow charakterystyki chorych.

5.3. Modelowanie efektéw zdrowotnych, modelowanie

przezycia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie parametréw klinicznych uwzglednionych w

niniejszym modelowaniu wraz z ich zrédtami.

Tabela 2.
Parametry kliniczne uwzglednione w modelowaniu wraz ze zrédtami
el Ramie / Poréwnanie Zrédto
modelowania Leczenie
Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
MOG z badania MAVORIC wykluczajgce chorych z
aSCT
MOG vs. BEX/ - -
ECM Dane jednostkowe z badania MAVORIC dla
BEX / ramienia worinostatu wykluczajgce chorych z
ECM* aSCT, z korektg na mozliwos¢ zmiany leczenia
(cross-over)
Krzvwa brzezvcia OS Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
ywap y MOG z badania MAVORIC, skorygowane w celu
odzwierciedlenia charakterystyki chorych z
MOG vs. BV badania ALCANZA
BV Dane na podstawie krzywych KM z badania
ALCANZA
MOG vs. BEX/ . .
ascCT ECM, MOG vs. Dane z analizy dla brentuksymabu vedotin NICE
TA577
BV
MOG Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
MOG vs. BEX / z badania MAVORIC
BEX/ ECM Dane jednostkowe dla ramienia worinostatu z
ECM* badania MAVORIC
Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
MOG z badania MAVORIC, skorygowane w celu
odzwierciedlenia charakterystyki chorych z
MOG vs. BV badania ALCANZA
BV Dane na podstawie krzywych KM z badania
ALCANZA
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Parametr Ramie / . . _—
modelowania Leczenie FEISTIENLD AR
MOG Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
MOG vs. BEX / z badania MAVORIC
ECM Dane jednostkowe dla ramienia worinostatu z
BEX/ECM badania MAVORIC
MOG
MOG vs. BV Przyjeto jak dla PFS
BV
MOG Dane jednostkowe dla ramienia mogamulizumabu
z badania MAVORIC
MOG vs. BEX/ - — -
ECM Dane jednostkowe dla ramienia worinostatu z
BEX /ECM badania MAVORIC i dane z Badania
kwestionariuszowego
MOG
MOG vs. BV Przyjeto jak dla PFS
BV
MOG vs. BEX / . .
asCT ECM, MOG vs. Dane z analizy dla brentuksymabu vedotin NICE
TAS577
BV
MOG vs. BEX / . . .
MOG ECM. MOG Vs Dane jednostkowe d_Ia ramienia mogamulizumabu
' BV ) na podstawie badania MAVORIC
. Dz.lalanla BV MOG vs. BV Dane na podstawie analizy NICE TA577
niepozadane AE
Dane jednostkowe dla ramienia worinostatu na
sex /Ecm | MOGYS BEX/ 1 podstawie badania MAVORIC, zalozone jak dia
worinostatu

*Ze wzgledu na wykorzystanie tych samych danych dotyczgcych skutecznosci dla beksarotenu oraz
ECM, dane dotyczace tych poréwnan prezentowane sg tgczne. Poréwnania zréznicowane sg jedynie
poprzez koszty komparatora

W celu okre$lania przejs¢ pomiedzy stanami w modelu, w modelowaniu dla parametrow
uwzgledniajgcych okreslony czas do wystgpienia zdarzenia, tj. krzywych OS, NTFS/PFS, ToT
na podstawie badania MAVORIC oraz danych dotyczgcych OS oraz PFS z badania
ALCANZA.
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krzywych dopasowania, tj. funkcje parametryczne: eksponencjalng, uogdlniong gamma,
krzywg Gompertz, Weibull, log-logistyczng oraz log-normalng. Dopasowanie krzywych
przeprowadzono bazujgc na wytycznych NICE [NICE TSD 14]. W analizie rozpatrywano
krzywe dla daty odciecia marzec 2019. W przypadku wskazywanych krzywych, okreslono, czy
efekt bedzie oddany prawidtowo przez uwzglednienie pojedynczego modelu parametrycznego
odnoszgcego sie do obu ramion (ang. joint model), czy bardziej adekwatne bedzie oddzielne
modelowanie dla obu rozpatrywanych ramion (ang. independent). Standardowo zgodnie z

wytycznymi NICE [NICE TSD 14], w dopasowaniu rozpatrywano kryteria:

o statystyczne wspétczynniki dopasowania do danych empirycznych (krzywych Kaplana-
Meiera), tj. kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz kryterium informacyjnego
Bayesowskiego (BIC);

e ocene wizualng dopasowania krzywych parametrycznych do danych empirycznych

Kaplana-Meiera;
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e ocene wizualng, inspekcje wykresow diagnostycznych, w tym wykresow log-
skumulowanego hazardu w czasie, wykresow Schoenfelda oraz wykresow kwantyl-

kwantyl, QQ (ang. quantile-quantile plot) w celu oceny uwzglednianych rozktadow.

Dodatkowo przeprowadzono ocene i walidacje ekstrapolacji krzywych poza okres dostepnosci
danych empirycznych K-M w zestawieniu z opublikowanymi danymi, danymi statystycznymi
ze szpitali brytyjskich oraz konsultacji z brytyjskimi ekspertami leczgcymi chorych z MF/SS.

5.3.1. Modelowanie przezycia catkowitego OS

W modelowaniu przezycia catkowitego OS dla poréwnania MOG vs. BEX / ECM® dla chorych
bez wykonanego przeszczepienia aSCT wykorzystano dane z badania MAVORIC, z
wytgczeniem chorych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie. Ze wzgledu na konstrukcje
badania umozliwiajgcg jednorazowg zmiane terapii (ang. cross-over) po ocenie skutecznosci
zastosowanej opcji — worinostatu’, konieczne bylo uwzglednienie odpowiedniej korekty
danych w celu uniknigecia zaburzeh zwigzanych z wplywem zmiany terapii na przezycie

chorych.

Rozwazano dwie metody korekty crossover, tj. analize wykorzystujgcg metodyke odwrotnego
prawdopodobienstwa cenzurowanych wag IPCW (ang. inverse probability of censoring
weights) oraz metode dwustopniowej estymacji TSE (ang. two-stage estimation). Obie metody

dostarczajg innych rozwigzan i tgczg sie z pewnymi ograniczeniami.

6 Zapis odnosi sie do wszystkich szczegétéw zwigzanych z zatozeniami dotyczgcymi modelowania
skutecznosci dla ramion BEX i ECM, ktdre sg jednakowe ze wzgledu na przyjete takie samo zrodto
danych

‘Do daty odciecia 72,6% chorych w ramieniu worinostatu zmienito leczenia na terapie
mogamulizumabem ze wzgledu na progresje lub toksycznos¢ leczenia worinostatem, mimo prob
zmniejszenia dawki
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W ponizszych podrozdziatach ze szczegoétami opisano modelowanie krzywych OS dla obu

porownan.

5.3.1.1. Metodyka korekty OS dla poréwnania MOG vs. BEX / ECM

prawdopodobienstw zmiany leczenia.

—
)
m

Metoda TSE zaktada zmiane, ktéra nastgpita po progresji choroby - tzw. drugi baseline

(podczas gdy chorzy otrzymujgcy worinostat traktowani byli jako grupa obserwacyjna).
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5.3.1.1. Dopasowanie dla porownania MOG vs. BEX/ ECM

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspotczynnikami
dopasowania AIC/BIC dla obu metod. Dodatkowo w zatgczniku (rozdziat 15.2.6) uwzgledniono
krzywe log-skumulowanego hazardu wraz z wykresami rozktadu rezyduéw Schoenfelda oraz
wykresami QQ, ktérych analiza nie potwierdzita jednolitej zalezno$ci wptywu leczenia w catym
rozpatrywanym horyzoncie czasowym i mozliwosci potwierdzenia proporcjonalnosci hazardu
PH (ang. proportional hazard), czy zatozen zwigzanych z wykorzystaniem modelowania
przyspieszonego czasu do niepowodzenia — AFT (ang. accelerated failure-time). || GcGcz@




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z

NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 41
IBNORANTLIA NOCET ek0n0m|czna
Rysunek 3.

Dopasowanie krzywych OS do danych dla mogamulizumabu, w poréwnaniu MOG vs.
BEX / ECM, metoda IPCW

Rysunek 4.
Dopasowanie krzywych OS do danych dla BEX / ECM, metoda IPCW
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Rysunek 5.

Dopasowanie krzywych OS do danych dla mogamulizumabu, w poréwnaniu MOG vs.
BEX/ECM, metoda TSE

Rysunek 6.
Dopasowanie krzywych OS do danych dla BEX / ECM, metoda TSE

Tabela 3.
Wspotczynniki AIC/BIC dla dopasowanych rozktadéw do obu ramion, przy
uwzglednieniu obu metod cross-over
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Tabela 4.

Zestawienie przezycia catkowitego okreslonego z wykorzystaniem alternatywnych
metod cross-over

Metoda . Przezycie catkowite w okreslonym punkcie w czasie
Zrédto

dopasowania ‘ 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat 20 lat

Talpur 2012 — stadium
zaawansowania od IIB-IV (n =
349, mniejsza proporcja chorych

0, 0, 0, 0, 0,
z SS, chorych z IV stadium i 91% 68% 51% 34% 18%
leczonych wczesniej kilkoma
terapiami)
Kim 2003 (mniejszy odsetek
chorych z SS, mniejszy odsetek 67% 20% 3206 15% 3%

chorych leczonych kilkoma
opcjami terapeutycznymi)

Agar 2010 (mniejszy odsetek
chorych z SS, mniejszy odsetek

f b/d b/d

chorych leczonych kilkoma

opcjami terapeutycznymi)

37% 22% 14%
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Szczegbétowy opis analizy pozycji bibliograficznych  potwierdzajgcy poprawnosé
wykorzystanych krzywych przezycia i zastosowanej metody cross-over przedstawiono w

rozdziale dotyczgcym walidacji zewnetrznej modelu — rozdziat 11.3.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym w ramach modelowania
dla komparatora wykorzystano alternatywne, wskazywane powyzej dane HES dla analizy
przezycia, tj. dane z rzeczywistej praktyki szpitalnej z Wielkiej Brytanii. Dane te w

modelowaniu, odniesione sg jednak do populacji Advanced, t. do danych dla
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mogamulizumabu dobrano specjalne wagi by oddawaty proporcje zblizone do danych HES?.
W niniejszym opisie nie przedstawiono ze szczegoétami doktadnego dopasowania krzywych
dla tego scenariusza (wykreséw, dopasowania parametrow itd.), metodyka wyboru krzywych
byta jednak taka sama jak w przypadku analizy podstawowej. Ponadto, wszystkie dane i
parametry znajdujg sie w zatgczonym modelu, a dodatkowo rowniez szczegétowy opis danych
HES przedstawiono w analizie NICE TA754 dla mogamulizumabu, ktéra wykorzystywata dane
z brytyjskiej praktyki szpitalnej.

5.3.1.1. Dopasowanie dla porownania MOG vs. BV

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspétczynnikami
dopasowania AIC/BIC dla obu metod. Dodatkowo w zatgczniku (rozdziat 15.2.6) uwzgledniono

krzywe log-skumulowanego hazardu wraz z wykresami rozktadu rezyduéw Schoenfelda oraz

wykresami QQ.
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W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki przezycia chorych okreslone z modelowaniem

wyroznionych krzywych dla ramienia komparatora.

Tabela 6.
Zestawienie przezycia catkowitego okreslonego dla komparatora BV w zestawieniu z
opiniami ekspertéow
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5.3.2. Modelowanie krzywych czasu wolnego od progresji PFS

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez modelowanie krzywych czasu wolnego od
progresji — PFS. W przypadku porownania mogamulizumabu z BEX / ECM wykorzystano
dane jednostkowe z badania MAVORIC. Natomiast dla poréwnania MOG z BV odpowiednio
skorygowane dane z badania MAVORIC dla populacji ITT wraz z danymi z badania ALCANZA,

analogicznie do analizy dla przezycia catkowitego.

W ponizszych podrozdziatach ze szczegotami opisano modelowanie krzywych PFS dla obu

porownan.
5.3.2.1. Dopasowanie dla poréwnania MOG vs. BEX / ECM

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspotczynnikami
dopasowania AIC/BIC. Dodatkowo w zatgczniku (rozdziat 15.2.6) uwzgledniono krzywe log-
skumulowanego hazardu wraz z wykresami rozktadu rezyduéw Schoenfelda || G
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Rysunek 9.

Dopasowanie krzywych PFS do danych dla mogamulizumabu, dla poréwnania MOG vs.
BEX/ECM

Rysunek 10.
Dopasowanie krzywych PFS do danych dla BEX/ ECM

Tabela 7.
Wspoétczynniki AIC/BIC dla dopasowanych rozktadéw PFS do obu ramion
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5.3.2.1. Dopasowanie dla poréwnania MOG vs. BV

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspotczynnikami

dopasowania AIC/BIC dla obu metod. Dodatkowo w zatgczniku (rozdziat 15.2.6) uwzgledniono
krzywe log-skumulowanego hazardu wraz z wykresami rozktadu rezyduéw Schoenfelda oraz

wykresami QQ.
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Rysunek 11.

Dopasowanie krzywych PFS do danych dla mogamulizumabu, dla poréwnania MOG vs.
BV

Rysunek 12.
Dopasowanie krzywych PFS do danych dla BV

Tabela 8.
Wspétczynniki AIC/BIC dla dopasowanych rozktadéw dla zagregowanego ramienia
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5.3.3. Modelowane krzywych czasu wolnego od nastepnego
leczenia NTFS (poréwnanie MOG vs. BEX / ECM)

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez modelowanie krzywych okreslajgcych czas do
rozpoczecia nastepnej terapii, tj. NTFS.

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspétczynnikami
dopasowania AIC/BIC. Dodatkowo w zatgczniku (rozdziat 15.2.6) uwzgledniono krzywe log-

skumulowanego hazardu wraz z wykresami rozktadu rezyduéw Schoenfelda || EEGEzG
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Rysunek 13.

Dopasowanie krzywych NTFS do danych dla mogamulizumabu,

Rysunek 14.
Dopasowanie krzywych NTFS do danych dla BEX / ECM

Tabela 9.
Wspotczynniki AIC/BIC dla dopasowanych rozktadow do obu ramion, przy

uwzglednieniu obu metod cross-over
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5.3.4. Modelowanie czasu leczenia ToT (poréwnanie MOG vs.
BEX / ECM)
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Rysunek 15.
Dopasowanie krzywych ToT do danych dla mogamulizumabu

Rysunek 16.
Dopasowanie krzywych ToT dla BEX/ ECM

Tabela 10.
Wspébtczynniki AIC/BIC dla dopasowanych rozktadéw do obu ramion
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5.3.5. Modelowanie chorych z przeszczepieniem aSCT

Po skutecznej terapii (osiggniecie odpowiedniej odpowiedzi CR lub PR), czy to w przypadku
mogamulizumabu, czy po niektdérych terapiach z ramienia komparatora mozliwe jest

wykonanie u chorych przeszczepienia aSCT.

Tak jak opisano w strukturze modelu, przeszczepienia mozliwe sg u chorych po aktualnej
praktyce klinicznej (interwencji lub komparatorze) lub po kolejnej skutecznej terapii. Odsetki
chorych, u ktérych zostanie przeprowadzone aSCT zostaty okreslone na podstawie ankiety
wsrdd ekspertdw klinicznych [Badanie kwestionariuszowe] oraz danych zebranych w ramach
badania kliniczhego MAVORIC (przy czym dane z badania dotyczg tylko odsetkow
przeszczepien po kolejnej terapiit®). W przypadku poréwnania z brentuksymabem vedotin
uwzgledniono dodatkowe dostepne dane dotyczgce przeszczepien na podstawie analizy -
wniosku do agencji NICE dla brentuksymabu vedotin NICE TA577.

Czas do wykonania przeszczepienia aSCT zostat okreslony na podstawie literatury, wniosku
NICE dla BV — przyjeta warto$¢ wynosita 18 tygodni [NICE TA577]. Wartos¢ ta, przekracza
okreslony minimalny czas tzw. wash-out period, czyli okresu bez leczenia, ktory trzeba
odczekac¢ po zastosowaniu mogamulizumabu przed wykonaniem przeszczepienia. Przyjeta
wartos¢ jest wiec spojna z zapisami ChPL Poteligeo®. Czas do wykonania przeszczepienia po

kolejnej terapii okreslono na podstawie danych z badania MAVORIC.

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace odsetkdw chorych oraz przyjetego czasu do

przeszczepien aSCT w niniejszej analizie.

Tabela 11.
Dane dotyczace odsetka chorych, u jakiego przeprowadzone jest aSCT w zaleznosci od
ramienia i wczesniejszej terapii oraz czas od zakonczenia wczesniejszej terapii do aSCT

13 Protokét badania nie uwzgledniat wykonania aSCT przed progresjg leczenia
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W ponizszych rozdziatach opisano modelowanie przezycia dla chorych po przeszczepieniu

aSCT. Dane do oszacowania przezycia catkowitego i przezycia wolnego od choroby po
przeszczepieniu zostaty okreslone na podstawie danych z londynskiego centrum chorych,
wykorzystane w analizie dla BV ztozonej do agenciji NICE [NICE TA577].

5.3.5.1. Przezycie catkowite OS

Dane na podstawie analizy dla brentuksymabu vedotin zawarte w NICE TA577 zostaly
zdygitalizowane (wykorzystano je do stworzenia wtérnych danych pacjenckich) i wykorzystane
do dopasowania odpowiednich krzywych.

Ponizej przedstawiono dopasowano krzywe oraz wspoétczynniki dopasowania AIC/BIC.
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Rysunek 17.

Dopasowanie krzywych OS do danych dla chorych po przeszczepieniu aSCT, na
podstawie NICE TA577

Tabela 12.
Wspébtczynniki AIC/BIC dla krzywych dopasowanych do danych OS po przeszczepieniu
aSCT

5.3.5.2. Przezycie wolne od choroby DFS

Ponizej przedstawiono krzywe dopasowane do surowych danych wraz ze wspétczynnikami

dopasowania AIC/BIC dla obu metod.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z

NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 60
IBNORANTLIA NOCET ek0n0m|czna
Rysunek 18.

Dopasowanie krzywych DFS do danych dla chorych po przeszczepieniu aSCT, na
podstawie NICE TA577

Tabela 13.
Wspotczynniki AIC/BIC dla krzywych dopasowanych do danych OS po przeszczepieniu
aSCT

5.3.6. Modelowanie prawdopodobienstw wystepowania

dzialan niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dziatania niepozgadane stopnia 3. i 4., jako
znaczace dla kosztu oraz jakosci zycia chorych. Wystepowanie dziatan niepozgdanych
okreslono na podstawie badania MAVORIC dla MOG oraz BEX / ECM, i oddzielnie dla BV na
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podstawie analizy NICE TA577. Prawdopodobienstwo wystepowania dziatah niepozgdanych
przeliczono nastepnie na cykl modelowania. W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione
dziatania niepozgdane wraz z prawdopodobieAstwem ich wystepowania w przeliczeniu na
cykl, ktére zostaly oszacowane z wykorzystaniem sredniego czasu leczenia oraz liczby

chorych dla danego ramienia [Dane od Wnioskodawcy].

Tabela 14.
Dziatania niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie
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5.4. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakos$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegodlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego do jakosci zycia odnaleziono 6 publikacji
— Elsea 2023, Muszbek 2023, Dummer 2020, Holahan 2018, Stainthorpe 2020 oraz Williams
2020. W badaniu MAVORIC zebrano uzytecznosci bezposrednio z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D-3L. Postanowiono wiec wykorzysta¢ w modelowaniu te uzytecznosci,
jako mogace najbardziej wiarygodnie oddac¢ jakosé zycia analizowanych chorych. W publikaciji
Muszbeck 2023 réwniez zostaty uwzglednione wartosci na podstawie badania MAVORIC.
Dostepne dane odnoszg sie jednak do twardych wartosci dla stanéw, a dane zrédiowe
uwzglednione od Whnioskodawcy pozwalajg na rozpatrywanie uzytecznosci z rozdziatem na
wigkszg liczbe cykli, pozwalajgc tym samym na okreSlenie uzytecznosci z wiekszg

doktadno$cia.

W analizie podstawowej dla poréwnania z komparatorami BEX / ECM uwzgledniono dane na
podstawie badania MAVORIC. Jednak w przypadku porownania z brentuksymabem vedotin

wykorzystanie danych dla ECM (worinostatu) mogtoby prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia
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chorych, ktérzy potencjalnie leczeni sg skuteczniejszg terapig'*. W przypadku poréwnania
MOG z BV zdecydowano sie wiec konserwatywnie uwzgledni¢ jedno petne zrédto danych dla
brentuksymabu — publikacje Stainthorpe 2020, opisujgcg wniosek dla BV przedtozony NICE
[NICE TA577].

W modelowaniu nie uwzgledniono dodatkowych wartosci jakosci zycia z publikacji
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, ze wzgledu na fakt,
ze zadna z odnalezionych publikacji nie zaopatruje wszystkich cykli/stanéw dla ktorych
przypisano uzytecznosci w modelowaniu, na podstawie pomiaréw jakosci zycia na podstawie
badania MAVORIC. Ponadto wiekszos¢ dostepnych wartosci odnosita sie do konkretnych
terapii i byta zblizona do uzytecznosci obserwowanych w badaniu MAVORIC, uznano wiec za
wystarczajgce uwzglednienie w analizie wrazliwosci wartosci skrajnych dla uzytecznosci

wynikajgcych z bezposrednich pomiaréw z badania oraz danych z badania ALCANZA.

W czesci odnalezionych publikacji dotyczgcych jakosci zycia, skupiajgcych sie na ocenie
optacalnosci dla interwencji stosowanych w CTCL, uwzgledniono réwniez publikacje
pozwalajgce przyporzadkowac uzytecznosci zwigzane z przeszczepieniami aSCT oraz opieka
terminalng, tj. Van Agthoven 2001 oraz Swinburn 2015. Te same publikacje zostaty

wykorzystane w niniejszej analizie.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W analizie dla poréwnania z ECM przyjeto oddzielnie uzytecznosci dla pierwszych 12 cykili i

wartosci srednie dla kolejnych cykli leczenia w ramieniu interwencji oraz komparatora ECM.

14 Biorgc pod uwage zblizong skutecznos$¢ pomiedzy worinostatem a ramieniem physican’s choice z
badania ALCANZA (w ktérym dowiedziono wyzszosci BV nad PC)
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Dodatkowo rozpatrywano rowniez scenariusz, w ktérym uwzgledniono uzytecznosci

opiekundéw chorych z analizowanymi problemami zdrowotnymi.

W zaawansowanym stadium choroby, chorzy przestajg by¢ samodzielni i zdani sg na
profesjonalng opieke zdrowotng oraz opieke swoich opiekunéw. Ma to istotny wptyw na jakosé
zycia 0sob zajmujgcych sie chorymi. By wskazac¢ jak istotnie zostaje obnizona jako$¢ zycia

opiekunow chorych przeprowadzono specjalne badanie winietowe [Dane od Wnioskodawcy].

Tabela 15.
Uzytecznosci dla opiekunow chorych okreslone w badaniu winietowym
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W ponizszej tabeli zestawiono uzyteczno$ci uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla poszczegoinych stanéw zdrowia w modelu

Uzyteczno$¢ w ramieniu MOG Uzytecznos¢ w ramieniu BEX / ECM

Stan zdrowia Zrédio
Uzytecznos¢ (95 CI) N* Uzytecznos¢ (95% CI) NA

Uzytecznosci w trakcie leczenia i po leczeniu, na podstawie badania MAVORIC, porownanie MOG vs. ECM

Cykl 1-2*
Cykl 3-4
Cykl 5-6

Cykl 7-8 Badanie MAVORIC —
Cykl 9-10 Dane od Wnioskodawcy

Cykl 11-12
Kolejne cykle przed kolejng terapig**
W trakcie kolejnej terapii***
Uzytecznosci dla poréwnania MOG vs. BV

Przed progresja / Choroba kontrolowana (w 0.690
trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia)** '

Stainthorpe 2020, NICE
Po progresji — po zakonczeniu leczenia™” 0,495 TA577

Progresja / Kolejne terapie™” 0,640

Pozostate uzytecznosci

Opieka terminalna ‘ 0,38 Swinburn 2015
SCT (0-14 dni) ‘ 0,42 Van Agthoven 2001
SCT (14 dni — 3 miesiecy) ‘ 0,60 Van Agthoven 2001

SCT (powyzej 3 miesiecy) ‘ 0,77 Van Agthoven 2001

Analiza wrazliwosci — uwzglednienie jakosci zycia opiekunéw chorych
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Uzytecznosé w ramieniu MOG Uzytecznos¢é w ramieniu BEX / ECM

Uzytecznosé (95 ClI) N* Uzytecznosé (95% ClI)

Stan zdrowia Zrédto
. Badanie winietowe 2019 -
VAVAVAY
FIZEE [l Dane od Wnioskodawcy
*W modelowaniu odnoszg sie do 2 kolejnych cykli, w odniesieniu do badania stanowig wartos¢ okreslong dla pierwszego wskazanego cyklu
**\W odniesieniu do stanéw W trakcie leczenia oraz Monitorowane, w ramach choroby kontrolowanej, czy stanu przed progresja.

"N - wskazuje liczebnosci chorych wykorzystane do okreslenia uzytecznosci
MW zaleznosci od rozpatrywanej struktury w modelowaniu

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.
(Tabela 48).
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5.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 30-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekc;ji bliskiej 1 566 cyklom, w

zwigzku z czym przyjeto czas modelowania réwny takiej ilosci cykli.

Wobec powyzszego przyjecie 30-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci
wydaje sie by¢ uzasadnione. W analizie wrazliwosci testowany horyzont 10-letni oraz w
ramach oceny poprawnosci funkcjonowania modelu horyzont roczny (szczegoty

przedstawiono w rozdziale dotyczgcym walidacji wewnetrznej - 11.1).

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujacej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jeSli dostepne dane sag
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niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresiji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wplyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

Podsumowujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kraricowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze wyniki ewentualnego testowania w analizie
wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie mogag by¢ nalezycie interpretowane, gdyz
nie ma mozliwosci zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych

kosztow terapii.
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5.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
6. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

e koszty lekéw (podawanych we wszystkich uwzglednionych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty leczenia w kolejnych liniach;

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych;

e Kkoszty przeszczepienia aSCT;

o koszty opieki paliatywne;j.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego uznano za nierdznigcy, jako niemajgcy
wptywu na wyniki analizy. W programie lekowym B.66 w ramach, ktérego ma by¢ dostepny
mogamulizumab nie jest rozliczany oddzielnie koszt Kwalifikacja do leczenia w programie
lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno$ci, ktory dostepny jest dla niektorych programow
lekowych [Zarzgadzenie programu lekowego]. Przyjeto wiec, ze zgodnie z brakiem dostepnosci
tego Swiadczenia dla innych lekéw dostepnych dla chorych z MF oraz SS w ramach programu
lekowego, w niniejszej analizie nie bedzie dodatkowy naliczany wskazywany koszt. Zatozono
przy tym, ze wszystkie koszty zwigzane z badaniami wykonywanymi w ramach kwalifikacji do

programu lekowego bedg rozliczane w ramach wyceny diagnostyki.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z Badania kwestionariuszowego oraz danych z literatury [Analiza
ekonomiczna Adcetris 2015, Czyz 2015, Domingo-Domenech 2020, Lechowicz 2020, Masson
2014, Poltransplant 2023].

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapia,

Zarzgdzenie opieka paliatywna].

Wycene punktéw dla uwzglednionych $wiadczenh przeprowadzono w oparciu o Informator o
umowach. W ponizszej tabeli uwzgledniono podsumowanie wyceny punktowej dla

uwzglednionych w analizie $wiadczen.

Tabela 17.
Wycena punktowa dla uwzglednionych w analizie Swiadczen

Nazwa swiadczenia Koszt punktu (PLN)

Porada w poradni medycyny paliatywnej 81,92

Swiadczenia w hospicjum domowym 80,20

Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 83,65

Hematologia — Hospitalizacja — Swiadczenia diagnostyki i leczenia
onkologicznego — poza pakietem onkologicznym

1,44
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Nazwa swiadczenia Koszt punktu (PLN)

Choroby wewnetrzne - hospitalizacja 1,59

Swiadczenia w zakresie hematologii - ambulatorium 1,58

Chemioterapia - hospitalizacja z zakresem skojarzonym 1,39

Chemioterapia w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym 1,41

Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym 1,40

Program lekowy — leczenie chorych na chloniaki T-komoérkowe 1,38

Badanie zgodnosci tkankowej 704,01

6.1. Koszt lekéw oraz terapii

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okres$lenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekéw oraz terapii

MOGAMULIZUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Poteligeo® i proponowanego Programu
lekowego leczenia B.66 okreslono, ze mogamulizumab podawany powinien by¢ w dawce 1
mg/kg m.c.. w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 60 minut. Lek podaje sie raz w tygodniu w
dniach 1, 8., 15. i 22. pierwszego cyklu trwajgcego 28 dni, a nastepnie co dwa tygodnie w
dniach 1. i 15. kazdego nastepnego 28-dniowego cyklu, az do progresji choroby lub

wystgpienia niedopuszczalnych objawéw toksycznosci.

Przed podaniem pierwszej infuzji leku zaleca sie zastosowanie premedykacji Srodkami
przeciwgorgczkowymi i przeciwhistaminowymi. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z

infuzja, premedykacje nalezy zastosowac przed kolejnymi infuzjami®®.

Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy Kklinicznej.

15 Nie naliczano kosztu premedykaciji ze wzgledu na brak danych dotyczacych odsetka chorych, u
ktérych mogtoby wystepowac reakcja na wlew oraz nikly wptyw na wyniki analizy ze wzgledu na niski
koszt jednorazowych dawek lekéw przeciwbolowych i antyhistaminowych przy jednorazowym podaniu
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BRENTUKSYMAB VEDOTIN - BV

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Adcetris® i Programu lekowego leczenia
B.66 okreslono, Zze u chorych w leczeniu ziarniaka grzybiastego zalecana dawka
brentuksymabu vedotin wynosi 1,8 mg/kg mc. podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30

minut, co 3 tygodnie.
BEKSAROTEN - BEX

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Targretin® i Programu lekowego leczenia
B.66 okreslono, ze zalecana dawka poczgtkowa bekasrotenu to 300 mg/m? pc./dobe.

Obliczenie dawki poczatkowej zgodne z ChPL Targretin® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabelal8.
Rozkiad dawkowania beksarotenu przedstawiony w ChPL Targretin® i wykorzystany w
niniejszej analizie

BSA (m?) Catkowita dawka dobowa
0,88-1,12
1,13-1,37
1,38 - 1,62
1,63 -1,87
1,88 -2,12
2,13-2,37
2,38 -2,62

llos¢ kapsutek leku, 75 mg
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W zapisach Programu lekowego B.66 umieszczona jest dodatkowo informacja dotyczaca
mozliwosci zmiany dawkowania - W ramach programu dopuszczalne jest rozpoczecie terapii
od dawki beksarotenu 150 mg/m2 p.c./dobe, podawanej przez okres 14 dni, po ktérych nalezy
zwiekszy¢ dawke do 300 mg/m2 p.c./dobe. Jednak w niniejszej analizie, ze wzgledu na brak
danych, ktore pozwalatyby na okreslenie zmodyfikowanej dawki (oraz maty wptyw na wyniki

analizy) uwzgledniono jedynie dawkowanie podstawowe.

KOMPARATOR ZBIORCZY - ECM
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Tabela 19.
Dawkowanie schematow/terapii uwzglednionych w niniejszej analizie w ramieniu komparatoréw

Czas % chorych
Czestosc leczenia / MF+SS
stosowania liczba stosujacych
terapie”

Komparator Terapia / Schemat Dawka Jednostka

Brentuksymab vedotin mg/kg mc. 1x 3 tygodnie 16 cykli

Zrédio

Program lekowy B.66, ChPL

Adcetris®

Beksaroten mg/m? 1x dobe Do progresiji

Program lekowy B.66, ChPL
Targretin®, ToT — Dane od
Whnioskodawcy
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Czas % chorych
Komparator Terapia / Schemat Jednostka Czestosc_: Iec_zenla/ MFTSS Zrédio
stosowania liczba stosujacych

cykli** terapie”

*W opisie programu lekowego przyjeta jest mozliwos¢ modyfikacji dawkowania, rozpoczynajgc terapie od zmniejszonej dawki podawanej przez okres 14 dni, z
wyréwnaniem do wskazywanej standardowej dawki 300 mg/m2 dawki po tym okresie. Ze wzgledu na brak danych o chorych przyjmujgcych zmniejszong dawke
uwzgledniono, ze wszystkich chorym otrzymujgcym BEX naliczana bedzie standardowa dawka

**Dla dawkowania substancji/schematéw okreslonego poprzez ,Do progresji” przyjeto modelowanie czasu leczenia z wykorzystaniem krzywej ToT dla ECM

"Wskazywane odsetki chorych odnoszg sie do jednego komparatora ECM. Brentuksymab vedotin stanowi komparator jedynie dla wyodrebnionej podgrupy
chorych, tj. chorych z MF, z obecnoscig antygenu CD30.
I
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TERAPIE PO PROGRESJI

Dla uproszczenia przyjeto, ze dla kazdego z rozwazanych komparatorow mozliwe bedzie

jednego zbioru terapii po progresiji.

Tabela 20.
Terapie uwzglednione w ramach leczenia kolejnych linii, po progresji pierwszej opcji
terapeutycznej

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Wage oraz powierzchnie chorych konieczng do okreslenia doktadnego dawkowania leku, jak
réwniez substancji stosowanych w ramach komparatorow oraz kolejnych terapii oparto na

danych z badania MAVORIC [Dane od wnioskodawcy] i przedstawiono w rozdziale

dotyczacym charakterystyki chorych (5.2) w Tabela 1 || NG

Dodatkowo dla wszystkich lekéw uwzglednionych w ramach stosowanych terapii w niniejsze;j

analizie przyjeto relatywng intensywnos¢ dawki — RDI (ang. relative dose intensity) (faktycznie
stosowang dawke lekéw) na podstawie badania MAVORI | NN

W analizie wrazliwosci testowano réwniez warianty przyjmowanie petnych uwzglednionych

dawek leku dla poszczegolnych terapii.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie dla substancji, ktoére zostaty uwzglednione w
ramach niniejszej analizy w postaci samodzielnych terapii bgdz schematéw, przy przeliczeniu
przyjetej wagi / powierzchni chorych.

Tabela 21.

Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja ‘ Terapia samodzielna / Schemat

Mogamulizumab Terapia samodzielna

Brentuksymab vedotin Terapia samodzielna

Beksaroten Terapia samodzielna

Metotreksat ‘ Terapia samodzielna

Prednizon ‘ CHOP

Interferon alfa-2a Terapia samodzielna

Gemcytabina Terapia samodzielna

Cyklofosfamid CHOP / DA EPOCH

Doksorubicyna ‘ Terapia samodzielna / CHOP

Winkrystyna CHOP

Doksorubicyna . .
. Terapia samodzielna
liposomalna

Etopozyd Terapia samodzielna

‘ DA EPOCH
Winkrystyna ‘ DA EPOCH
Doksorubicyna ‘ DA EPOCH
‘ DA EPOCH

Prednizon

Etopozyd

6.1.2. Ceny lekow

MOGAMULIZUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Dostepna jest jedynie jedna

prezentacja leku, w zwigzku z czym bedzie ona wyznaczata podstawe limitu.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 22.).

BEX, BV, ECM ORAZ TERAPIE PO PROGRESJI

Substancje stosowane w ramach komparatora i kolejnych terapii sg obecnie finansowane w
ramach programu lekowego — BEX i BV lub katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte
oraz w ramach katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii. Leki te wydawane sg
Swiadczeniobiorcy bezptatnie lub bezptatnie do limitu finansowania. Czes¢ z uwzglednionych

lekow dostepna jest w ramach importu docelowego [Zarzadzenie chemioterapia].

Dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono leki stosowane w zwigzku z przeszczepieniami
aSCT (rozdziat 6.5.). Leki te stosowane sg w ramach kondycjonowania oraz profilaktyki GvHD.
Uwzglednione leki dostepne sg podobnie w katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte
lub w ramach katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawane sg swiadczeniobiorcy

bezptatnie, w ramach odpfatnosci ryczattowej lub z odptatnoscig 30%.
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Sézary’ego — analiza ekonomiczna

Tabelaryczne zestawienie cen lekéw zgodne z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych oraz Zarzgdzeniem chemioterapii przedstawiono

ponizej (Tabela 22.).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 22.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Prezentacja

Mogamulizumab (bez

RSS) Poteligeo, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji,

Mogamulizumab (z fiolka 4 mg/ml, 5 ml
RSS)

Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty

Cena zbytu cena zbytu Cena huriowa detaliczna finansowania $wiadczeniobiorc
netto (PLN) y brutto (PLN) y

Wykaz lekéw refundowanych

Bexarotenum Targretin, kaps. miekkie, 75 mg 3 844,80 4 075,49 4 075,49

Brentuximabum Adcetris, proszek do sporzadzania

. koncentratu roztworu do infuzji, 50 n/d 13 068,00 13 852,08 n/d 13 852,08 n/d

vedotinum mg

Ciclosporinum Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg b/d 237,6 251,86 271,44 271,44 3,20
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg b/d 53,95 57,19 68,57 67,97 3,80
Ciclosporinum Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg b/d 113,72 120,55 135,93 135,93 3,20
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg b/d 237,6 251,86 271,44 271,44 3,20
Ciclosporinum Equoral, rozrtr‘:‘g’/:n‘fwsmy’ 100 bid 268,37 284,47 305,50 305,5 3,20
Ciclosporinum Equoral, r°zrtr‘:‘g;;]‘|’°“‘°'t“y' 100 b/d 268,38 284,48 305,51 305,51 3,20
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Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty
. - Cena zbytu Cena hurtowa ; . . e .
Substancja Prezentacja netto (PLN) cena zbytu brutto (PLN) detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy

(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)

Ciclosporinum Equoral, rozrt,“:‘g;:ncl’ousmy' 100 b/d 277,02 293,64 314,67 314,67 3,20
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg b/d 53,95 57,19 68,57 67,97 3,80
Ciclosporinum Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg b/d 113,72 120,55 135,93 135,93 3,20
Ciclosporinum Sandimmun N‘igr;"gkaps' migkkie, bid 46,72 49,53 57,22 32,62 27,80
Ciclosporinum Sandimmun Nf;g"ﬁ;gkaps' migkkie, b/d 245,01 259,71 279,29 271,86 10,63
Ciclosporinum Sandimmun Neoral, roztwor b/d 307,3 325,74 346,77 314,67 35,30

doustny, 100 mg/ml

Ciclosporinum Sandimmun Nggr‘r"‘r:ékaps' migkkie, bid 61,19 64,86 76,24 67,97 11,47
Ciclosporinum Sandimmun Nggr;"gkaps' migkkie, b/d 122,18 129,51 144,89 135,93 12,16

T LR Il CellCept, proszek do sporzadzania bid 209,24 221,79 235,83 110,63 128,40

zawiesiny doustnej, 1 g/5 ml
Mycophenolas mofetil CellCept, kaps. twarde, 250 mg b/d 107,68 114,13 126,18 79,02 50,36
Mycophenolas mofetil CellCept, tabl., 500 mg b/d 107,68 114,13 126,18 79,02 50,36
Mycophenolas mofetil Mycofit, kaps. twarde, 250 mg b/d 63,18 66,97 79,02 79,02 3,20
Mycophenolas mofetil Mycofit, tabl. powl., 500 mg b/d 63,18 66,97 79,02 79,02 3,20
Mycophenolate mofetil Sandoz
Mycophenolas mofetil 250 mg kapsutki twarde, kaps. b/d 62,64 66,4 78,45 78,45 3,20
twarde, 250 mg

Mycophenolas mofetil Myfenax, kaps. twarde, 250 mg b/d 70,2 74,41 86,46 79,02 10,64
Mycophenolas mofetil Myfenax, tabl. powl., 500 mg b/d 66,8 70,8 82,85 79,02 7,03
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg b/d 66,8 70,8 82,85 79,02 7,03
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Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty
. - Cena zbytu Cena hurtowa ; . . e .
Substancja Prezentacja netto (PLN) cena zbytu brutto (PLN) detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Methotrexatum Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg b/d 16,18 17,15 22,65 19,6 2,57
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg b/d 9,29 9,85 10,62 1,5 7,02
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg b/d 20,2 21,41 25,74 15,03 8,50
Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg b/d 27 28,62 35,54 30,06 4,27
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg, 100 szt. b/d 28,08 29,76 37,57 37,57 0,00
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg, 20 szt. b/d 12,2 12,94 15,37 7,51 6,17
Busulfanum Myleran, tabl. powl., 2 mg 330 356,4 377,78 n/d 377,78 n/d
Sandimmun , koncentrat do
Ciclosporinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 110 118,8 125,93 n/d 125,93 n/d

50 mg/mi

Endoxan, proszek do
Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 50,89 54,96 58,26 n/d 58,26 n/d
wstrzykiwan, 1000 mg

Endoxan, proszek do

Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 13,5 14,58 15,45 n/d 11,65 n/d
wstrzykiwan, 200 mg

Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 67,15 72,52 76,87 n/d 76,87 n/d

Doxorubi(_:ini Adriblasting PES, roztwor do 34 36,72 38,92 n/d 38,92 n/d
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml

Doxorubigini Adriblastina} PF’S, roztwor do 1012 10,93 11,59 n/d 778 n/d
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml

Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 8 8,64 9,18 n/d 7,78 n/d

hydrochloridum

infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 76 82,08 87,00 n/d 77,85 n/d
infuzji, 100 mg

Doxorubicini
hydrochloridum
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Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty
. - Cena zbytu Cena hurtowa ; . . e .
Substancja Prezentacja netto (PLN) cena zbytu brutto (PLN) detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
hvdrochloridum do sporzgdzania roztworu do 152 164,16 174,01 n/d 155,69 n/d
y infuzji, 200 mg
o Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
Ligreue el do sporzadzania roztworu do 38 41,04 43,50 n/d 38,92 n/d
hydrochloridum - .
infuzji, 50 mg
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat
hvdrochloridum do sporzgdzania roztworu do 112 120,96 128,22 n/d 128,22 n/d
y infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicini Doxorubicinum Agcord, koncentrat
hydrochloridum do sporzadz_anla roztworu do 6,2 6,7 7,24 n/d 7,24 n/d
infuzji, 2 mg/ml
o Doxorubicinum Accord, koncentrat
h chor)c()(():Lulglr(i;(lejlm do sporzgdzania roztworu do 57 61,56 65,25 n/d 65,25 n/d
y infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat
Doxorubicinum do sporzgdzania roztworu do 28 30,24 32,05 n/d 32,05 n/d
infuzji, 2 mg/ml
Myocet liposomal, proszek,
Doxorubicinum dyspersja i rozpuszczalnik do 3315 3580,2 3795,01 n/d 3795,01 n/d
koncentratu do sporzadzania
dyspersji do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 19 20,52 21,75 n/d 16 n/d
100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 38 41,04 43,50 n/d 32 n/d
200 mg
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Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty
. - Cena zbytu Cena hurtowa ; . . e .
Substancja Prezentacja netto (PLN) cena zbytu brutto (PLN) detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 76 82,08 87,00 n/d 63,99 n/d
400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 11,4 12,31 13,05 n/d 8 n/d
50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 27,9 30,13 31,94 n/d 31,94 n/d
20 mg/mi
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 55,9 60,37 63,99 n/d 63,99 n/d
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 19 20,52 21,75 n/d 16 n/d
20 mg/mi
Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg n/d n/d

Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzgdzania roztworu do 75 81 85,86 n/d 85,86 n/d
infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzagdzania roztworu do 16,5 17,82 18,89 n/d 18,89 n/d
infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat
Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do 150 162 171,72 n/d 171,72 n/d
infuzji, 100 mg/ml

Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 95 102,6 108,76 n/d 94,45 n/d
40 mg/ml
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Urzedowa Cena Limit Wysokos¢ doptaty
Cena hurtowa ; . . - s
cena zbytu detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy

(PLN) brutto (PLN) (PLN) (PLN) (W)

Cena zbytu

Substancja Prezentacja netto (PLN)

Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 27 28,62 n/d 18,89 n/d
40 mg/ml

Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzadzania roztworu do infuzji, 190 205,2 217,51 n/d 188,89 n/d
40 mg/ml

Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 100 108 114,48 n/d 114,48 n/d

Pegasys, roztwér do wstrzykiwan,

Peginterferonum alfa-2a 135 ug/0,5 ml 495,18 534,79 566,88 n/d 553,83 n/d
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 655,55 707,99 750,47 n/d 738,44 n/d
180 ug/0,5 mi
SYRIINIRTIRISNTENI DR Pogasys, roztwdr do wstrzykiwan, 322,52 348,32 369,22 n/d 369,22 nid
90 ug/0,5 mi
L Vincristine Teva, roztwér do
Vincristini sulfas A . 22,95 24,79 26,28 n/d 26,28 n/d
wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiolka 1 ml
Vincristine Teva, roztwor do
Vincristini sulfas wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiolka po 5 114,75 123,93 131,37 n/d 131,37 n/d

ml
Substancje dostepne w ramach importu docelowego*

Etoposidum, p.o. 5.08.05.0000178, 100,00 mg
*Prezentacja odnosi sie do kodu substancji oraz wyceny za dang ilo§¢ mg zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapii
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6.1.1. Koszty pozostatych terapii stosowanych u chorych

. [JeiAN
chorych moga rowniez byé stosowane terapia wigzkg elektrondw skoéry catego ciata
(TSEBT/TSI — ang. Total Skin Electron Beam Therapy / Total Skin Irradiation). Swiadczenia te
wyceniono z wykorzystaniem Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz wyceny punktowej na

podstawie Informatora o umowach NFZ i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Swiadczenia terapii zwigzanych z naswietlaniem uwzglednione w niniejszej analizie

Terapia Nazwa swiadczenia

Teleradioterapia 3D - catego ciata (TBI) lub

IEECIN [ olowy ciata (HBI) lub skéry catego ciata

5.07.01.0000058 19 768,00 28 465,92

6.1.2. Zestawienie kosztow lekow i terapii

W niniejszej analizie podstawowej uwzgledniono ceny na podstawie danych refundacyjnych
(jesli byty dostepne), tj. Sredniego kosztu za miligram substancji [Komunikaty o $redniej cenie
za miligram substancji], sprawozdan NFZ [Sprawozdania NFZ], katalogu refundowanych
substancji czynnych'® [Zarzadzenie chemioterapia] lub danych refundacyjnych NFZ [Dane
refundacyjne NFZ]'’. W analizie wrazliwosci rozwazano réwniez oficjalne ceny dla substancji

zgodne z Wykazem lekéw refundowanych lub katalogiem refundowanych substancji czynnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty lekow za mg na

podstawie wspomnianych zrédet danych.

16 W przypadku etopozydu podawanego doustnie, ktéry nie znajduje sie w aktualnym Wykazie lekow
refundowanych, uwzgledniono wycene kosztu substancji na podstawie wyceny punktowej i przyjetej
wartosci punktu o wartosci 1 PLN na podstawie Katalogu refundowanych substancji czynnych zawartych
w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, zawartego w Zarzgdzeniu chemioterapia.

17 W analizie w pierwszej kolejnosci brano pod uwage s$redni koszt za miligram substancji lub dane
refundacyjne. W przypadku braku takich aktualnych danych dla rozwazanych substancji w
oszacowaniach uwzgledniano koszty wyceny punktowej z katalogu refundowanych substancji czynnych
lub ostatnie dostepne dane refundacyjne dla 2019 r. Przy czym w przypadku wykorzystywania ostatnich
dostepnych danych refundacyjnych, jesli szacowany koszt za mg przewyzszat koszty za mg na
podstawie Wykazu lekéw refundowanych uwzgledniano nizszy koszt dla substancji.
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Tabela 24.
Koszty lekow uwzglednione w niniejszej analizie w przeliczeniu na miligram (PLN)

Analiza wrazliwosci -
Obwieszczenie MZ

Analiza podstawowa — dane

NFZ/dane od Wnioskodawcy
Substancja
Koszt/mg p. Koszt/mg p. Koszt/mg p. Koszt/mg p.

NFZ wspolna NFZ wspodlna

Technologia wnioskowana

Mogamulizumab bez RSS

Mogamulizumab z RSS
Wykaz Al

Ciclosporinum

Mycophenolate Mofetil

Methotrexatum

Prednisolonum

Bexarotenum

Brentuximabum vedotinum

Busulfanum

1,89

1,89

1,89

1,89

Ciclosporinum 0,25 0,25 0,25 0,25
Cyclophosphamidum i.v. 0,06 0,06 0,07 0,07
Cyclophosphamidum p.o. 0,29 0,29 0,31 0,31

Doxorubicinum 0,60 0,60 0,81 0,81
Doxorubicinum liposomal 37,95 37,95 37,95 37,95

Etoposidum i.v. 0,15 0,15 0,21 0,21

Etoposidum p.o. 1,20 1,20 1,20 1,20
Fludarabine 8,24 8,24 8,24 8,24

Gemcitabinum 0,05 0,05 0,09 0,09

Melphalanum 2,29 2,29 2,29 2,29
Peginterferonum alfa-2a 3942,81 394281 4 156,94 4 156,94

Vincristini sulfas 25,19 25,19 26,28 26,28

Koszty substancji zaprezentowano w dwéch wariantach. W analizie podstawowej przyjeto brak
mozliwosci dzielenia fiolek lekow stosowanych do infuzji dozylnej lub wstrzyknieé podskérnych
ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ lekéow przygotowanych dla chorych leczonych
chemioterapeutycznie nie moze by¢ dzielona pomiedzy réznych pacjentow/dawki, w tym
rowniez w przypadku mogamulizumabu — zgodnie z ChPL Poteligeo®. Koszty oszacowano
wiec po mg substancji wynikajgcych z oszacowanego dawkowania i uwzglednienia relatywnej

intensywnosci dawki.
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W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane koszty interwencji oraz uwzglednionych substancji

w ramach komparatorow.

Tabela 25.

Oszacowane koszty za dawke, wedle przyjetego dawkowania i kosztu za mg
uwzglednione w analizie podstawowej

*Dawkowanie jednego podania, z uwzglednieniem relatywnej intensywnosci dawki
AUwzglednia relatywng intensywnos¢ dawki oraz koszt za mg

W analizie wrazliwosci rozwazano wariant uwzgledniajgcy zaokragglania opakowan, z
uwzglednieniem mozliwosci zaokraglen dawek (o 10%) dla interwencji i gtéwnego

komparatora — BV, bazujacych na szacowanych na powierzchnie ciata lub mase dawkach.

W przypadku wnioskowanej interwencji oraz brentuksymabu vedotin okreslono rozktad
opakowan wedle rozktadu wagi chorych na podstawie danych z badania MAVORIC. W

ponizszych tabelach przedstawiono koszt dawek uwzglednione w analizie.
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Tabela 26.

Sredni koszt leczenia na dawke mogamulizumabu oszacowany wedle rozktadu chorych

Tabela 27.
Sredni koszt leczenia na dawke brentuksymabu vedotin oszacowany wedle rozktadu
chorych

W przypadku réznorodnych opcji komparatora w analizie zaokraglano zuzycie lekéw do

petnych opakowan substancji (zgodnie z Wykazem lekow refundowanych), wykorzystujac przy
tym koszt substancji w przeliczeniu na miligram dla danej wielkosci opakowan. Opakowania
dobrano wedle dostepnos$ci na rynku do srednich dawek oszacowanych dla chorych, zgodnie
z uwzgledniong w analizie charakterystykg. Koszty oparto na danych refundacyjnych lub na

danych na podstawie Wykazu lekéw refundowanych i przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Koszt lekow przyjmowanych doustnie oszacowano weditug zuzycia za mg, jako Srednia lub
$rednia wazona®® cena za miligram dla wszystkich refundowanych opakowan danych

substancji dostepnych na rynku.

18 Srednig wazong uwzgledniano w przypadku dostepnosci danych dotyczacych zrefundowanych
opakowan
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Tabela 28.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie wrazliwosci —wedle danych NFZ i Obwieszczenia
MZ
Koszt p. NFZ/wspdlna Koszt p. NFZ/wspdlna
na podstawie danych na podstawie
_ ey Fiolka NFz Obwieszczenia MZ
Substancja Dawka "
RDI (mg) (mg) za za
opakowanie Zadawke o aiowanie 2@ dawke
(PLN) (PLN)
(PLN) (PLN)
3 56,49 58,26
SRR 1 432,50 | 1352,42 79,08 89,16
200 11,30 15,45
95,50 90,16 100 60,41 54,37 76,13 76,13
Doxorubicinum
19,10 18,03 10 6,04 12,08 9,34 18,67
Doxorubicinum
liposomal 38,20 36,06 50 1897,51 1879,61 1897,51 1897,51
Etoposidum 95,50 90,16 100 15,39 15,39 21,75 21,75
- 2000 91,20 136,04
Gemcitabinum 2292,00| 2163,88 100,32 164,66
200 9,12 28,62
Pl RO 0,18 0,17 0,18 709,71 709,71 750,47 750,47
alfa-2a
2,00 1,89 50,38 52,56
Vincristini sulfas 1 25,19 26,28
0,76 0,72 25,19 26,28

*Przedstawione z uwzglednieniem relatywnej intensywnosci dawki
6.2. Koszty przepisania i podania lekéw
W analizie rozwazano réwniez koszty podania uwzglednionych technologii medycznych.

W przypadku wyceny kosztu podania mogamulizumabu zatozono, ze ze wzgledu na charakter
podania — wlew dozylny oraz wnioskowany sposéb refundacji, podanie bedzie odbywac¢ sie
zgodnie z wyceng $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, o okreslone;j
wartosci punktowej 486,72 na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Analogicznie
rozliczany bedzie koszt podania brentuksymabu vedotin, ktéry réwniez podawany jest w
iniekcji dozylne;.

W przypadku beksarotenu, ktéry rowniez dostepny dla swiadczeniobiorcow w ramach
programu lekowego przyjeto, ze jego podanie rozliczane bedzie jedynie jednorazowo (forma
doustna) w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu, o okreslonej wartosci punktowej 108,16 na podstawie Zarzgdzenia
programy lekowe.
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Koszty podania lekéw w ramach samodzielnych terapii lub pozostatych schematéw w ramach
komparatora ECM oraz leczenia po progresji okreslono na podstawie Zarzgdzenia
chemioterapia. W zaleznos$ci od formy podania (doustna lub w ramach wlewu dozylnego) oraz
czasu administracji (w przypadku schematéw) rozwazano rdzne koszty. Dla lekéw

podawanych doustnie oraz podskornie uwzgledniono jedynie koszt pierwszego podania.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyceny kosztow $Swiadczeh na podstawie
wskazywanych wczesniej zarzgdzen i Informatora o umowach NFZ dla podan uwzglednionych

terapii i schematow.

Tabela 29.
Koszt podania lekéw uwzgledniony w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Kategoria kosztowa Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt (PLN)

Koszty podaniai.v. w ramach
PL — MOG/BV, analiza
podstawowa

hospitalizacja zwigzana z

wykonaniem programu 486,72 669,85

przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane 108,16 148,86

PL — MOG/BV, min .
z wykonaniem programu

przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane 108,16 148,86
z wykonaniem programu

Koszt podania p.o. w ramach

Koszty podaniai.v. w ramach
PL - BEX

kompleksowa porada
ambulatoryjna dotyczgca 313,00 438,20
chemioterapii

Koszty podania poza PL
(i.v./s.c.*), analiza podstawowa

hospitalizacja
Koszty podania poza PL (i.v.), hematologiczna u 68600

max dorostych / ’
zakwaterowanie

965,55

podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczgca 181,00 253,40
chemioterapii

Koszty podania poza PL (p.o%*)
analiza podstawowa

hospitalizacja jednego dnia
Koszty podania poza PL (p.0.), zwigzana 39000

max z podaniem leku z czesci ’
A katalogu lekéw

*Dla podan p.o. oraz s.c. rozwazano jedynie koszt pierwszego podania

548,93

Tabela 30.
Koszty podania dla schematéw rozpatrywanych w analizie

Liczba dni
hospitalizacji w
ramach
schematu

Schemat Nazwa swiadczenia Wartosé punktowa Koszt (PLN)

kompleksowa porada
ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii
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Liczba dni
hospitalizacji w

Schemat Nazwa swiadczenia Wartos¢é punktowa Koszt (PLN)

ramach
schematu

hospitalizacja
hematologiczna u dorostych 686,00
| zakwaterowanie — 1-3 dni

DA EPOCH 5 hospitalizacja 4 551,70

hematologiczna u dorostych
| zakwaterowanie — 4 dzien i
kolejne

612,73

Oprécz wskazywanych alternatywnych wycen kosztéw $wiadczen w analizie wrazliwosci
rozpatrywano réwniez brak kosztow podania dla niektérych terapii. Zebrane parametry
wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem

zebrano rozdziale dotyczacym danych wejsciowych w Tabela 48.

6.3. Koszty diagnostyki, monitorowania 1 oceny

skutecznosci leczenia

6.3.1. Program lekowy

Zgodnie z aktualng wyceng ryczattu za diagnostyke w ramach Programu lekowego B.66 koszt
dla chorych wynosi 1 949 pkt [Zarzadzenie programu lekowe]. Taki tez koszt zostat przypisany
monitorowaniu w terapiach dostepnych w ramach programu lekowego, czyli przy leczeniu

beksarotenem oraz brentuksymabem vedotin.

Zakres badan, ktérych wykonanie konieczne jest w zwigzku z innymi terapiami rézni sie jednak
od badan dla mogamulizumabu. Najwieksze réznice dotyczg czestotliwosci badan, a
szczegolnie badan koniecznych dla obserwacji chorych, u ktérych wystepuje ryzyko zespotu
rozpadu guza (TLS) — pacjentow z szybko proliferujgcym guzem i duzg masg guza. W analizie
podstawowej uwzgledniono wiec wycene diagnostyki na podstawie listy badan koniecznych
do kwalifikacji i monitorowania leczenia mogamulizumabem (zgodnie z proponowanymi
zapisami Programu lekowego B.66) wedle sSwiadczen ambulatoryjnych, na podstawie

Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna.

Do wyceny na podstawie Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna wybrano swiadczenia wl2 —
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o wycenie punktowej 75 pkt oraz w13 — Swiadczenie

specjalistyczne 3-go typu o wycenie punktowej 133 pkt.
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyceng s$wiadczeh wykorzystang w analizie

wrazliwosci — liste badan z przyporzadkowanymi im swiadczeniami.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano jednak wariant minimalny, w ktérym przyjeto wycene

wedle istniejgcego ryczattu za diagnostyke w Programie lekowym B.66.
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Tabela 31.
Wycena badan diagnostycznych - kwalifikacja

Badanie Nazwa swiadczenia . I__|sta . Grupa swiadczen L /EIEE] Koszt (PLN)
swiadczen punktowa
Morfologia krwi z rozmazem C55 Morfologia anl,’z petnym ro,ancowanlem wil
granulocytéw (leukocytow)
Stezenie kreatyniny ‘ M37 Kreatynina wl
AST ‘ 119 Aminotransferaza asparaginianowa (AST) wil
ALT ‘ 117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, GPT) wl wis 133,00 183,04
Bilirubina catkowita ‘ 189 Bilirubina catkowita wil
Stezenie kwasu moczowego ‘ M45 Kwas moczowy wil
Test ciazowy ‘ L47 Gonadotropina kosmoéwkowa (HCG) w2
RTG klatki ‘ 87.440 Rtg klatki piersiowej w2 wil2 75,00
USG jamy brzusznej ‘ 88.761 USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej w2 wil2 75,00 369,29
Tomografia komputerowa ‘ TK n/d n/d 386,67
Poziom antygenéw HbsAg i przeciwciat V44 Wirus zapalenia watroby typu B HBs Antygen W2
HbcAB + HBc IgM
V48 Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)
WEWEC Przeciwciata (anty-HCV) w2
Poziom przeciwciat przeciwko wirusowi F91 Wirus/ przeciwciata nabytego niedoboru wi 133
HIV odpornosci (HIV) Antygen/ Przeciwciata wil3 183,04
Poziom sodu | 035 S6d (Na) wl
Poziom potasu ‘ N45 Potas (K) wil
Poziom wapnia ‘ O77 Wapn catkowity (Ca) wil
Poziom fosforu ‘ L23 Fosforan nieorganiczny wil
Suma 534,33 735,38
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Tabela 32.
Wycena badan diagnostycznych w monitorowaniu skutecznosci leczenia

Badanie

Morfologia krwi z
rozmazem

Nazwa swiadczenia

Stezenie kreatyniny

ALT

AST

Bilirubina

Czestotliwosé podan

Lista swiadczen

Grupa swiadczen

Wycena
punktowa

Koszt (PLN)

Séd

Potas

Wapn

Fosfor

Stezenie kwasu
moczowego

Stezenie kreatyniny

C55 Morfologia krwi, z petnym
e . . . wl
réznicowaniem granulocytéw (leukocytow)
M37 Kreatynina wl
119 Aminotransferaza asparaginianowa Przed ka;dym wil wi2 75 103,22
(AST) podaniem
117 Aminotransferaza alaninowa (ALT, wi
GPT)
189 Bilirubina catkowita wil
035 Sdéd (Na) wl
N45 Potas (K) wl
O77 Wapn catkowity (Ca) pi o g wl
ierwszy miesigc prze
L23 Fosforan nieorganiczny i po podaniu wl wil2 75 103,22
M45 Kwas moczowy wil
M37 Kreatynina
2 700,00 3715,88
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Oszacowana roczna wycena diagnostyki uwzglednia badania kwalifikacyjne oraz badania w
monitorowaniu. Cze$¢ z badan w monitorowaniu (zwigzana z monitorowaniem ryzyka rozpadu
guza TLS) powinna odbywac sie w pierwszym miesigcu podawania leku. Przyjeto jednak
konserwatywnie taki sam roczny koszt diagnostyki na wszystkie lata analizy. Dodatkowo, w
zapisach dotyczacych monitorowania uwzgledniono, ze badania diagnostyczne powinny byé
wykonywane wedle potrzeb. Przyjety konserwatywnie taki sam roczny ryczatt diagnostyki na

wszystkie lata analizy, powinien takie ewentualne koszty diagnostyki uwzgledniaé.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wyceny punktowej wraz z uwzglednionym
kosztem (wedle wyceny punktowej zgodnej z Informatorem o umowach NFZ) oraz w

przeliczeniu na cyklu modelowania.

Tabela 33.
Koszty monitorowania w ramach programu lekowego uwzglednione w niniejszej
analizie

Swiadczenie Nazwa swiadczenia Wycena Koszt (PLN) Koszt na cykl (PLN)
Koszt diagnostyki
oraz monitorowania Wycena wedtug
w ramach PL dla Swiadczen 3234,33 4 451,25 85,31
MOG - analiza ambulatoryjnych
podstawowa
Koszt diagnostyki .
oraz monitorowania prc?g;?grz?;tl)g((:ezl:rllia
W ramach PL dia  Jipy ", 1 674,80 2 304,94 44,17
BEX/BV oraz o
e chtoniaki skérne T —
wartos¢ min dla .
komérkowe

MOG

6.3.2. Koszty diagnostyki i monitorowania poza programem

lekowym

Zatozono rowniez, ze poza programem lekowym bedg rozliczane sSwiadczenia zwigzane z

diagnostyka, czy monitorowaniem skutecznosci terapii.

Na poczatku terapii w ramieniu komparatoréw (dostepnych poza programem lekowym) oraz
przy rozpoczeciu kolejnych terapii po progresji (rowniez w ramieniu MOG) zatozono, ze
naliczany bedzie koszt Swiadczenia Z01 Kompleksowa diagnostyka onkologiczna zgodnie z
wyceng na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz wyceng punktowg na podstawie
Informatora o umowach NFZ.

Dodatkowo zatozono, ze w trakcie trwania terapii w ramieniu komparatora ECM (poza terapig

BEX dostepng w PL) oraz po zakonczeniu terapii, chorzy bedg monitorowani i ich wizyty beda
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wyceniane zgodnie ze s$wiadczeniem Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii na
podstawie Zarzgdzenia chemioterapia i wyceny punktowej na podstawie Informatora o
umowach NFZ. Przy czym w zaleznosci od tego, czy chorzy bedg w trakcie terapii, czy po jej
zakonczeniu swiadczenie to, bedzie rozliczane z inng czestotliwoscig (w stanach choroby

kontrolowanej/przed progresj3).

.|
.|
I 7 - 'z lcdu na rozng dostepnosé tych terapii, tj. w ramach
chemioterapii badz programu lekowego, zréznicowang diugos¢ ich trwania (ograniczona liczba
cykli badz progresja) oraz ograniczong mozliwo$¢ doktadnego modelowania w ramach
kolejnych terapii, przyjeto uproszczone zatozenie o naliczaniu kosztow monitorowania wedle
uwzglednionych kosztow poza programem lekowym — koszty monitorowania w ramach
chemioterapii i koszty jednorazowej diagnostyki onkologicznej. Przyjete zatozenie stanowi
pewne ograniczenie, jednak ze wzgledu na zblizone koszty monitorowania w ramach
chemioterapii (w trakcie leczenia i po jej zakonczeniu) oraz koszty monitorowania w programie

lekowym, nie powinno mie¢ to znaczacego wptywu na wyniki analizy.

Réwniez po wznowie po wykonanych przeszczepianiach zatozono naliczanie analogicznego

kosztu monitorowania.

W ponizszych tabelach zebrano uwzglednione w analizie Swiadczenia zwigzane z diagnostykg

oraz monitorowaniem poza programem lekowym.

Tabela 34.
Swiadczenia diagnostyki oraz monitorowania poza programem lekowym uwzglednione
w niniejszej analizie

Czestotliwos¢

swiadczen Koszt na cykl (PLN)

Swiadczenie Nazwa swiadczenia Wycena Koszt (PLN)

Diagnostvka Z01 Kompleksowa Swiadczenie
gnosty diagnostyka 3517,00 5 064,48 jednorazowe na n/d
onkologiczna . .
onkologiczna poczatku terapii
moniifc?fozvf/ania Lrazna2
miesigce (6 razy w 43,53
w ramach
. o roku)
chemioterapii
okresowa ocena
Koszt skutecznosci 270,40 378,56
mom:(or9wan|_a chemioterapii 1razna3
po zakonczeniu L
chemioterapii / mleS|qcr:§k(:) razy w 29,02

po wznowie po
aSCT
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Oprécz wskazywanych alternatywnych wycen kosztéw $wiadczen w analizie wrazliwosci
rozpatrywano réwniez brak kosztéw monitorowania i diagnostyki. Zebrane parametry
wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem

zebrano rozdziale dotyczacym danych wejsciowych w Tabela 48.

6.4. Koszty leczenia w kolejnych liniach

Do terapii przyporzgdkowano odpowiednie koszty podania zgodnie z opisem z rozdziatu 6.2.

W trakcie kolejnych terapii przypisano réwniez koszty monitorowania i diagnostyki zgodnie z

opisem przedstawionym w powyzszym rozdziale.

W ponizszej tabeli przedstawiono zebrane ostateczne koszty leczenia terapiami po progres;ji
uwzglednione dla ramienia MOG i komparatoréw (przyjeto ten sam rozkiad odsetkowy

stosowanych terapii).

Tabela 35.
Terapie uwzglednione w ramach leczenia kolejnych linii, po progresji pierwszej opcji
terapeutycznej

*Koszty terapii okreslono uwzgledniajgc odpowiedni czas trwania. Dla beksarotenu wyrdzniono diugoscé
terapii na podstawie publikacji Duvic 2001.
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W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwosé wykonywania przeszczepien aSCT, ktérych
wycena kosztowa opisana jest w ponizszym rozdziale. Dodatkowo zatozono, ze po wznowie

po wykonanym przeszczepieniu naliczane bedg koszty terapii.

Zgodnie z zatozeniami globalnymi przyjeto, ze naliczane bedzie 41%'° kosztdéw terapii

wskazywanych w powyzszej tabeli (kosztu kolejnych terapii w ramieniu MOG/ECM/BV).
6.5. Koszty przeszczepienia aSCT

W celu oszacowania sredniego kosztu przeszczepienia krwiotwdrczych komorek szpiku

przeanalizowano dane literature, dane NFZ oraz dane Poltransplantu.
Przyjeto, iz na koszty zwigzane z aSCT sktadajg sie nastepujgce koszty:

e kondycjonowania;

e procedury transplantacji (w tym koszty doboru niespokrewnionych dawcow szpiku dla
pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepienia oraz badania zgodnosci tkankowej;

e Mmonitorowania po przeszczepieniu;

o profilaktyki oraz leczenia GvHD (ang. Graft versus host disease, choroby przeszczep

przeciwko gospodarzowi).

Ponizej zestawiono koszty jednostkowe dla poszczegolnych swiadczen i oszacowano Sredni

koszt catkowity zwigzany z aSCT.
6.5.1. Kondycjonowanie

Przed procedurg przeszczepienia konieczne jest wykonanie kondycjonowania majgcego na
celu trwate zniszczenia komorek szpiku biorcy. Polega ono na zastosowaniu chemioterapii lub

chemio- i radioterapii.

Substancje wykorzystane w oszacowaniu kosztéw kondycjonowania oraz ich dawkowanie
wybrano na podstawie najczesciej wystepujacych w badaniu Masson 2014 opisujgcego
przeszczepienia u chorych z chfoniakami skornymi T-komorkowymi (w tym u chorych z MF
oraz SS).

19 Zatozone na podstawie analizy NICE TA577, w ktorej okreslono stosunek kosztéw kolejnych terapii z
uwzglednieniem aSCT do terapii bez aSCT — 2 415 GBP / 5 891 GBP
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W dawkowaniu uwzgledniono parametry charakterystyki chorych na podstawie badania
MAVORIC. Koszty substancji oparto na kosztach lekéw przedstawionych w rozdziale 6.1.2.
Ostateczny koszt kondycjonowania oszacowano jako srednig wazong z wagami w postaci

liczebnosci chorych stosujgcych dany schemat na podstawie publikacji Masson 2014.
Uwzglednione koszty kondycjonowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Koszty kondycjonowania uwzglednione w niniejszej analizie

Koszt Sredni koszt

Schemat kondycjonowania = Substancja : L. terapii | kondycjonowania
(H\)]

Fludarabine* | 120 mg/m?
Busulfanum + Fludarabine 13 2 815,92
Busulfanum | 6,4 mg/kg 491,31
2 515,82
Fludarabine* | 90 mg/m? 171,90
Fludarabine + melphalanum 8 2 028,15
Melphalanum | 140 mg/m? 267,40

*W ramach Wykazu lekéw refundowanych dostepna jest jedynie postaé doustna fludarabiny,
wykorzystano wiec koszt dla tej prezentacji

6.5.2. Procedura transplantacji

Koszt przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotworczych oszacowano na podstawie
wyceny punktowej swiadczeh (S22 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych
od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 Przeszczepienie allogenicznych komdrek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego®) z Zarzgdzenie leczenie szpitalne oraz wycenie

punktowej na podstawie Informatora 0 umowach NFZ.

W niniejszej analizie przyjeto, iz w sytuacji, gdy dawcg przeszczepu jest osoba spokrewniona
z chorym, wykonuje sie badanie zgodno$ci tkankowej, natomiast w sytuacji, gdy dawca
przeszczepu jest osoba niespokrewniona z chorym, realizowane sg procedury doboru dawcy
niespokrewnionego lub dawcy haploidentycznego. Uwzgledniajgc wycene z Informatora o
umowach NFZ wyznaczono sredni koszt swiadczenia obejmujgcego badanie zgodnosci

tkankowe;.

Na podstawie danych Poltransplant 2023 opisujgcych zasady rozliczania tych swiadczen,
okreslono koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego oraz dawcy

haploidentycznego.
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Koszty oraz uwzglednienie swiadczen dotyczgcych zgodnosci tkankowej bgdz poszukiwania
dawcy zostaty zwazone odsetkami odpowiednich przeszczepieh na podstawie publikacji
Masson 2014.

W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 37.
Koszty przeszczepienia — wycena punktowa z Zarzadzen Prezesa NFZ

Sredni wazony

% chorych z

Nazwa swiadczenia UL Koszt (PLN) dang e
punktowa przeszczepu
procedurg
S22 Przeszczepienie allogenicznych
komoérek krwiotwoérczych od rodzenstwa 131 068,00 188 737,92
identycznego w HLA 290 714,05
S23 Przeszczepienie allogenicznych
komoérek krwiotworczych od dawcy 262 079,00 377 393,76 54%
alternatywnego
Badania zgodnosci tkankowej 1,00 704,01 46%
Poszukiwania i Dobér Niespokrewnionych 8 431,57
| Haploidentycznych Dawcéw Komérek 15 000,00 15 000,00
Krwiotwoérczych
Wycena kosztu aSCT 299 145,62

6.5.3. Monitorowanie po aSCT

W ramach monitorowania efektoéw leczenia oraz opieki nad chorym po aSCT zatozono, ze
chory odbedzie w roku 14 wizyt lekarskich. Harmonogram monitorowania oparto na danych z
literatury [Czyz 2015]. Przyjeto, ze wizyty bede rozliczanie w ramach $wiadczenia
monitorowania skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna i wyceny punktowej zgodnie z Informatorem o umowach

NFZ. Wyceng przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wycena monitorowania po aSCT

Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt (PLN) Koszt roczny (PLN)

Monitorowanie skutkéw
leczenia u chorego

po przeszczepie szpiku lub 6 354,18
watroby lub
serca i/lub ptuca lub trzustki
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6.5.1. Profilaktyka i leczenie GvHD

Chorzy, u ktorych wykonano przeszczepienie aSCT muszg liczy¢ sie z mozliwoscig odrzucenia
przeszczepu. W celu unikniecia odrzucenia stosuje sie profilaktyke GvHD. W niniejszej
analizie wyceniono dwa schematy profilaktyki biorgc pod uwage najczesciej stosowane u
chorych z chtfoniakami skornymi T-komorkowymi na podstawie publikacji Masson 2014. Czas
dawkowania w ramach uwzglednionej profilaktyki okreslono na podstawie analizy Analizy
ekonomicznej Adcetris 2015.

W dawkowaniu uwzgledniono parametry charakterystyki chorych na podstawie badania
MAVORIC. Koszty substancji oparto na kosztach lekéw przedstawionych w rozdziale 6.1.2.
Ostateczny koszt kondycjonowania oszacowano jako srednig wazong z wagami w postaci
liczebnosci chorych stosujgcych dany schemat na podstawie publikacji Masson 2014. W

ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione koszty profilaktyki.

Tabela 39.
Koszty profilaktyki GvHD uwzglednione w niniejszej analizie

Wazony
Czas Koszt koszt

Liczba

Terapia Substancja Dawka dawkowania chorych

(dni)

terapii profilaktyki
(H\)] GvHD
((W\))

Ciclosporinum i.v.

300 mg/m2
Cyklosporyna + mo/m

mykofenoal Ciclosporinum p.o. 10 mg/kg 163 20 9 894,52
mofetylu -
Mycophenolate Mofetil | 1 500 mg 100
- - - 9 749,56
Ciclosporinum i.v. 300 mg/m2 20
Cyklosporyna + - -
metotreksat Ciclosporinum p.o. 10 mg/kg 163 10 9 459,63
Methotrexatum 5 mg/m2 4

W przypadku wystgpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), koszty leczenia
chorych wyznaczono przyjmujgc $rednig wazong wycene $wiadczen na podstawie
Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz Informatora o umowach NFZ. Odsetki wystepowania
konkretnych typéw GvHD okreslono na podstawie dwoch publikacji dotyczacych
przeszczepieh u chorych z MF oraz SS [Domingo-Domenech 2020, Lechowicz 2020], ktére

uwzgledniaty prébe przynajmniej 100 chorych.
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Tabela 40.
Koszty leczenia GvHD uwzglednione w analizie

Koszt Sredni
leczenia koszt
GvHD na leczenia
chorego GvHD

(PLN) (PLN)

Wycena italizacji
Typ Nazwa $wiadczenia y Koszt hospitalizacji,

GvHD? punktowa (PLN) StatystyKi

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

4812,48

2189,68

Ostre odrzucanie
przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep 7 737,65
A o ole e Eldel ISl 20 610 | 29 678,40 541
diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od

wykonania przeszczepu

Ostre sterydooporne 44% | 13 474,75

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

24620 | 35452,80 106

6.5.2. Podsumowanie kosztow aSCT

Catkowite koszty zwigzane z zabiegiem przeszczepienia uwzglednione w niniejszej analizie

zestawiono w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci dla kazdej z kategorii kosztu rozwazano wartosci skrajne brane pod

uwage przy szacowaniu $rednie;.

Tabela 41.
Koszty przeszczepienia

Analiza wrazliwosci — Analiza wrazliwosci -
min max

Kategoria kosztowa Analiza podstawowa

Kondycjonowanie 2515,82 2 028,15 2 815,92

20 aGvHD — ang. Acute Graft Versus Host Disease — ostra posta¢ choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi, cGVHD - ang. Chronic Graft Versus Host Disease — przewlekta postaé choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi
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Analiza wrazliwosci -
max

392 393,76

Analiza wrazliwosci —
min

189 441,93

Kategoria kosztowa Analiza podstawowa

Procedura aSCT 299 145,62

Monitorowanie po aSCT ‘

6 354,18 n/d n/d
Profilaktyka GvHD 9 749,56 9 459,63 9 894,52
Leczenie GvHD 7 737,65 2 189,68 13 474,75

Suma 325 502,83 209 473,57 424 933,13

6.1. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozgdanych zgodne z
przedstawionymi w rozdziale 5.3.6 prawdopodobienstwami. Wycene pojedynczego kosztu
uwzglednionych w niniejszej analizie dziatan niepozgdanych przeprowadzono na podstawie
Zarzgdzenia chemioterapia i Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Mniej powazanym dziataniom,
ktére mogg wystgpi¢ w niedtugim czasie od terapii przypisano koszty swiadczenia Leczenie
dziatan niepozgdanych 3. stopnia/ Leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia [Zarzgdzenie
chemioterapia] oraz wyceng punktowg na podstawie Informatora o umowach NFZ.
Powazniejszym, dtugotrwaltym dziatan niepozgdanym przypisano odpowiednie koszty na

podstawie Zarzgdzenia leczenia szpitalne, przypisujgc do danego AE odpowiednig grupe JGP.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono warianty skrajne, tj. minimalny w ktérym nie
uwzgledniano kosztow dziatan niepozgdanych oraz maksymalny, w ktérym dla wszystkich AE
przyjeto koszt wyceny grupy J39 Duze choroby dermatologiczne o wycenie punktowej 1 949
[Zarzgdzenie leczenie szpitalne] (z uwzglednieniem wyceny punktowej w koszcie 3 118,40

PLN) . Chyba, ze wycena powaznego dziatania przewyzszata koszt dla wskazanej grupy.

W ponizszej tabeli zebrano uwzglednione dobrane do dziatan niepozgdanych Swiadczenia i

ich wycene kosztows.

Tabela 42.
Wycena kosztéw dziatan niepozadanych uwzglednionych w niniejszej analizie

Dziatanie Wycena

. . Nazwa swiadczenia Koszt (PLN)
niepozadane punktowa

Podwyzszony leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia / leczenie
. L : 54 74,97
poziom AspAT dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Astenia leczenie dzie.a’raﬁ’nitlapozgdanych 3. stopnig / leczenie 54 74.97
dziatan niepozadanych 4. stopnia
Zapailqegi:j(ankl H87 Choroby zapalne stawdw i tkanki tgcznej 3737 5941,83
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_DZ|a.Ian|e Nazwa swiadczenia IS Koszt (PLN)
niepozadane punktowa
Zaparcie leczenie d2|g+an,n|§poz§danych 3. stopmg / leczenie 54 74.97
dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Zmniejszenie leczenie dziatan niepozadanych 3. stopnia / leczenie
R . - 54 74,97
apetytu dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 1830 2 909,70
Wysypka po leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia / leczenie
: RS . : 54 74,97
zastosowaniu leku dziatan niepozadanych 4. stopnia
Dysgeuzja leczenie d2|§%an'n|§poz_adanych 3. stopnlg / leczenie 54 74.97
dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Zmeczenie leczenie d2|§+an’n|<.apozgdanych 3. stopnl_a / leczenie 54 74.97
dziatan niepozadanych 4. stopnia
o leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia / leczenie
I dziatan niepozadanych 4. stopnia 54 74,97
Nadci$nienie E88 Nadcisnienie tetnicze >17r.z 2 867 4 558,53
GEELGEFATIEFZERA]  leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia / leczenie
R . - 54 74,97
wlewem dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Skurcz miesni leczenie dmg’ran,nl.epozgdanych 3. stopnlg / leczenie 54 74.97
dziatan niepozadanych 4. stopnia
Mdtosci leczenie dzig’raﬁ’ni(.apoigdanych 3. stopnig / leczenie 54 74.97
dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Obrzek obwodowy leczenie d2|§+an’n|<.apozgdanych 3. stopnlg / leczenie 54 74.97
dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Zapalenie ptuc D48 Zapalenie ptuc 1602 2547,18
Zatorowos¢ ptucna D16 Zator ptucny 4724 7 511,16
S55E Gorgczka niejasnego pochodzenia >65 r.z. 2 206
Goraczka 2 736,00
S55E Gorgczka niejasnego pochodzenia <66 r.z. 1594
Sepsa S56 Posocznica o ciezkim przebiegu 8 266 11 903,04
Trombocytopenia S07 Zaburzenla’krzepllwoscu inne choroby krwi i 417 600,48
Sledziony < 2 dni
Infekcja gérnych D46 POChP i inne obturacyjne choroby uktadu
drog oddechowych oddechowego 2306 3 666,54
Wymioty leczenie d2|.a+an’n|<.apoi_qdanych 3. stopnlg / leczenie 54 74.97
dziatan niepozgdanych 4. stopnia
Spadek wagi K25 Zaburzenia Wodn.o-eliekt.rolltowe i zaburzenia 2957 470163
odzywiania
A.E o ram".’mh o J39 Duze choroby dermatologiczne 1 949,00 3098,91
analizy wrazliwosci

Uwzgledniajgc czesto$¢ wystepowania dziatah niepozadanych przedstawiong w rozdziale
5.3.6 oraz wycene przedstawionych kosztéw okreslono koszty leczenia dziatan niepozgdanych

na cykl, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednione w niniejszej analizie (PLN)

6.2. Koszt opieki paliatywnej

N vy korzystano Zarzgdzenie opieka

paliatywna, Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna oraz Informator o umowach NFZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty opieki paliatywnej wraz z uwzglednionymi

odsetkami wykorzystania $wiadczen na podstawie [ EEGEGzGgGNGEGEGEGEGEGEGEGEE

Tabela 44.
Wycena swiadczen realizowanych w ramach opieki paliatywnej (terminalnej)

Koszt na % chorych Koszt opiek_i

NEVAVED Wycena Koszt cykl korzystajagcy paliatywnej
swiadczenia punktowa (zH\)] (PLN) ze na cykl
swiadczenia (PLN)*

osobodzien w
Pobyt w oddziale medycyny
hospicjum paliatywnej / 3571,72
stacjonarnym hospicjum
stacjonarnym

Pobyt w osobodzien w
hospicjum hospicjum
domowym domowym

Porada w
poradni
medycyny
paliatywnej

porada w poradni
medycyny
paliatywnej
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% chorych  Koszt opieki

korzystajagcy paliatywnej
ze na cykl
swiadczenia (PLN)*

Koszt na
cykl
(RH\)]

INEVANTEY Wycena Koszt

pe swiadczenia punktowa (H\)]

Porada w
domowej opiece
paliatywnej i
hospicyjnej
(liczba wizyt)

porada w domu

o - 1,36 111,41 176,20
Swiadczeniobiorcy

- V:;?thi);tl:sw Swiadczenie
(drt)ern{atolog/ specjalistyczne 1- 44 69,58 25,68

onkolog) €go typu

6.3. Podsumowanie kosztéw réznigcy

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli
oddzielnie dla obu porownan. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych
wartosci, ktory wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w
jakich przebywa chory, koszty te mogg sie od siebie rézni¢. Cze$¢ z kosztow stanowi rowniez

koszty jednorazowe.

Tabela 45.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu, dla
poréwnania MOG vs. BEX (PLN)
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Tabela 46.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu, dla
poréwnania MOG vs. ECM (PLN)

Kategoria kosztowa MOG

Perspektywa ptatnika publicznego
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Kategoria kosztowa
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I
_

Tabela 47.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu, dla
poréwnania MOG vs. BV (PLN)

Kategoria kosztowa MOG

Perspektywa ptatnika publicznego
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Kategoria kosztowa

7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédta danych

SEPE CYELENE 5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
kosztéow
Stopa dyskonta
wynikow 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych
Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Dni w miesigcu 30,44 n/d n/d n/d Zatozenie
Prég optacalnosci . )
(PLN/QALY) 190 380 n/d n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS
Horyzont czasowy Dozywotni n/d n/d n/d Zatozenie
D'aggzg :I)é I)(Iu 1 n/d n/d Zatozenie modelu od Wnioskodawcy Zatozenie modelu od Wnioskodawcy
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Parametr

Odsetek chorych z
MF

Odsetek chorych z
SS

Zrédto danych dla
komparatora BEX /
ECM

Populacja dla

poréwnania MOG vs.

BEX /ECM

Zrédto danych dla
komparatora BV

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Badanie MAVORIC

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

HES data

Uwzglednienie alternatywnego zrédta danych dla
komparatora, z uwzglednieniem populacji zaawansowanej
(dla komparatora ECM)

Zrédta danych

Populacja ITT

Populacja
Advanced

Uwzglednienie populacji o zaawansowanych objawach
choroby (dla komparatora ECM)

Dane od Wnioskodawcy

Badanie
MAVORIC/ALCANZA

n/d

n/d

Dane od Wnioskodawcy
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Zakres zmiennosci
s wartosci parametru
Wartosé parametru para

; (wartos¢é efl . . -
z analizy Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

odstawowej alte.rn.atywna - a.lter,

P minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Zrédta danych
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Zakres zmiennosci
s wartosci parametru
Wartosé parametru para

; (wartos¢é efl . . -
z analizy Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

odstawowej alte.rn.atywna - a.lter,

P minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Zrédta danych
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédta danych

7 Sci Uwzglednione, ) . ieni i . i )
_Uzytecznosm dla _ gle alter | Nieuwzglednione Uwzglednienie alternat_ywnego scenariusza, w ktédrym nie Dane od Wnioskodawcy
pierwszych 12 cykli Tabela 16 brano pod uwage uzytecznosci w podziale na cykle
Uzytecznosci
stan6éw Przed _
progresja/ Po Badanie ALCANZA, alter Badanie Testowanie alternatywnego zrédta uzytecznosci Dane od Wnioskodawcy, Stainthorpe
progresiji dla Tabela 16 MAVORIC y 9 y 2020
poréwnania MOG vs.
BV
Uzytecznos¢ w min 0,31
trakcie opieki 0,38 Swinburn 2015
paliatywnej max 0,46 Testowanie skrajnych wartosci z uwzglednieniem
. n min 034 arbitralnego btedu standardowego SE = 0,1
Uzyteczlr‘ltodsc_ SCT (0- 0,42 ' Van Agthoven 2001
ni) max 0,50
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Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Parametr

Uzytecznos¢ SCT
(14 dni - 3 miesiace)

0,60

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé

alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

0,48

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

0,71

Uzytecznos¢ SCT (>

3 miesiace) 0.77

0,60

0,90

Zrédta danych

Uzytecznos¢

opiekunéw Nieuwzgledniona

Szacowane zuzycie

Rzeczywiste zuzycie
leku

leku

Uwzgledniona

Brak mozliwosci
dzielenia fiolek
(zaokraglenie
zuzycia leku)

Uwzglednienie alternatywnego scenariusza, w ktérym wzieto
pod uwage uzytecznos$¢ opiekunéw chorych

Parametry kosztowe

Uwzglednienie alternatywnego podejscia, ktére pozwala na
dzielenie fiolek pomiedzy chorymi

Skiad komparatora

ECM Tabela 19

n/d

n/d

Tabela 20

Skiad kolejnych
terapii

n/d

Dane od Wnioskodawcy, zafoZzenie

Zatozenie
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédta danych

Uwzglednienie RDI
dla MOG i alter
komparatora

Nie Uwzglednienie petnego dawkowania dla obu ramion Zatozenie, Dane od Wnioskodawcy

Koszt diagnostyki
oraz monitorowania
skutecznosci i

bezpieczenstwa . Uwzglednienie aktualnej wyceny ryczattu za diagnostyke
leczenia w ramach dostepnego w programie lekowym
programu lekowego
- MOG / na cykl
(PLN)

Koszt diagnostyki
oraz monitorowania
skutecznosci i
bezpieczenstwa
leczenia w ramach
programu lekowego
- BEX/BV / na cykl
(PLN)

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach

Zarzgdzenie programy lekowe,

44,17 n/d n/d n/d
Informator o umowach

Koszt diagnostyki
poza programem
lekowym, w trakcie
terapii (PLN)

Zarzgdzenie chemioterapia,
Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna,
Informator o umowach NFZ

Uwzglednienie alternatywnej maksymalnej wyceny

43,53 max 87,06 . -
diagnostyki poza programem lekowym
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Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Parametr

Koszt diagnostyki
poza programem
lekowym, po
zakonczeniu terapii
(PLN)

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Uwzglednienie braku monitorowania po zakonczonej terapii

Zrédta danych

Zarzgdzenie chemioterapia,

Koszt diagnostyki w
ramach
chemioterapii, koszt
jednorazowy

Koszt podania MOG
(PLN)

Koszt podania p.o. w
ramach PL - BEX
(H\)]

Koszt podania
chemioterapii p.o.
(PLN)

Koszt podania
chemioterapii i.v.
(H\)]

29,02 oraz maksymalnej wyceny diagnostyki wedle porady Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna,
max 43,53 ambulatoryjnej Informator o umowach NFZ
5 064,48 min 0,00 Nieuwzglednienie jednorazowego kosztu Zarzadzenie leczenie szpitalne
669,85 min 148,86 Uwzglednienie alternatywnego koszt_u p_odanla w ramach Zarzadzenie programy lekowe
porady ambulatoryjnej
Zarzgdzenie programy lekowe
148,86 nid nid nid a programy
min 0,00 Uwzglednienie zerowego podania oraz wyceny maksymalnej
253,40 g gop raz wyceny Y ) Zarzgdzenie chemioterapia
max 548,93 wedtug dostepnych swiadczen
min 0,00 Uwzglednienie zerowego podania oraz wyceny maksymalnej
438,20 g€ gop yeeny y g Zarzgdzenie chemioterapia

965,55

wedtug dostepnych swiadczen




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem

Sézary’ego — analiza ekonomiczna

120

Parametr

Koszt dziatan
niepozadanych, BV
na cykl (PLN)

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Uwzglednienie alternatywnej wyceny swiadczen na
podstawie porady ambulatoryjnej dla wariantu minimalnego
oraz leczenia szpitalnego w ramach grupy JGP J39

Zrédta danych

Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie chemioterapia, Dane od
Whioskodawcy

Koszt aSCT, persp.
NFZ

Koszt aSCT, persp.
wspodlna

0,00 NICE TA577
16,70
max 46,29
min 209 453,01 Masson 2014, ChPL Fludara,
325 502,83 Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
max | 424 897,98 Zarzadzenie opieka ambulatoryjna,
min 209 623,78 Uwzglednienie minimalnych oraz maksymalnych kosztow Informator o umowach NFZ,
zwigzanych z aSCT Poltransplant 2022, Opieka
325 502,83 transplantacyjna 2015, Adcetris AE
max 425 193,39 2015, Domingo-Domenech 2020,
Lechowicz 2015
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédta danych

Koszt kolejnych i 43 349,65
terapii po aSCT, 53 917,24
persp. NFZ (PLN) max 64 484,82

W wariancie minimalnych nieuwzglednienie leczenia po

Koszt kolejnych min 43 351,00 aSCT, w wariancie maksyma[nym uwzgl§dnienie kosztéw
terapii po aSCT 5391891 terapii jak w przypadku kolejnych terapii po MOG/ECM
(PLN), persp. ’ max | 64 486,82
wspolna
Koszt
monitorowania po 29,02 min 0,00 Nieuwzglednienie kosztéw monitorowania po nawrocie aSCT | Zarzgdzenie chemioterapia, Zatozenie

nawrocie po aSCT
(PLN)
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowe;j

oraz scenariusze analizy wrazliwo$ci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci

Wartosé .
arametru z Scenariusz Uzzsiimienle ;
Scenariusz P : dla scenariusza Zrodta danych
analizy alternatywny
. alternatywnego
podstawowej
5% dla kosztow i | ~, o
Stopa dyskonta kosztow i 3,5% dla 0% dia kosz.toyv 10% Wytyczne .
., oo dla wynikéw . Wytyczne AOTMIT
wynikéw zdrowotnych wynikow AOTMIT
zdrowotnych
zdrowotnych
Horyzont czasowy Dozywotni 10 lat Zatozenie Zatozenie
Uwzglednienie
alternatywnego
Rzeczywiste Zaokraglenie zuzycia podejscia, kiore
Szacowane zuzycie leku N pozwala na Zatozenie
zuzycie leku leku . e
dzielenie fiolek
pomiedzy
chorymi
Uwzglednienie
wynikéw dla
Populacja, poréwnanie z . . populacji o -
komparatorem BEX / ECM Populacja ITT | Populacja Advanced zaawansowanyc Zatozenie
h objawach (od
11B)
Uwzglednienie
wynikéw dla
populacji o
Zaawansowanyc
. Populacja ITT / . h objawach
Populacja, dane dla Dane z badania Populacja Advanced choroby oraz Dane od
komparatora BEX / ECM / Dane HES danych dla Whioskodawcy
MAVORIC
komparatora na
podstawie
statystyk z opieki
szpitalnej w
Wielkiej Brytanii
Struktura oparta na Prazviecie
Struktura oparta krzywych NTFS yie Dane od
Struktura modelu - alternatywnych ;
na progres;ji (choroba srodet danveh Whnioskodawcy
kontrolowana) y
Scenariusz
. o uwzglednienia
Relatywn?jgxﬁrsywnosc Uwzgledniona Nieuwzgledniona | petne stosowanie Zatozenie
do zapisanych
dawek lekéw
. Uwzglednienie
Zrédto danych Dane Dane z alternatywnego . .
kosztowych refundacyjne Obwieszczenia MZ zrodta danych Obwieszczenie MZ
kosztowych
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Wartos¢
parametru z Scenariusz
analizy alternatywny
podstawowej

Uzasadnienie .
dla scenariusza  Zrédta danych
alternatywnego

Scenariusz
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Wartos¢
parametru z Scenariusz
analizy alternatywny
podstawowej

Uzasadnienie .
dla scenariusza  Zrédta danych
alternatywnego

Scenariusz
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Scenariusz

Uzytecznosci opiekunéw

Uzytecznosci
wyodrebnione dla
pierwszych 12 cykli

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Nieuwzglednione

Scenariusz
alternatywny

Uwzglednione

Uzasadnienie

dla scenariusza

alternatywnego

Uwzglednienia
scenariusza, w
ktorym
rozpatrywane sg
uzytecznosci
opiekunow
chorych

Zrédta danych

Zafozenie, Dane
od Whnioskodawcy

Uwzglednienie
scenariusza, w

Zrédto danych
dotyczacych uzytecznosci
MOG vs. BV

Zrédto danych
dotyczacych uzytecznosci
MOG vs. BV

ktorym
i i . uwzgledniane Zatozenie, Dane
Uwzglednione Nieuwzglednione Uzytecznosci od Wnioskodawcy
przyporzadkowan
e sg jedynie
stanom
Badanie Testowanie Dane od
MAVORIC Badanie ALCANZA | alternatywnego Whnioskodawcy,
zrédfa danych Staintrope 2020
Badanie ) Testowanie Dane od
ALCANZA Badanie MAVORIC | alternatywnego Whnioskodawcy,

zrodfa danych

Staintrope 2020
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 50.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora BEX
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ekonomiczna
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Tabela 51.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora ECM
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Tabela 52.
Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora BV
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ekonomiczna




er) Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z 131
NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IBNORANTLIA NOCET ekono m ICZ n a

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY, LY i wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci,

kosztow-efektywnosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania
MOG vs. BEX
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Tabela 54.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku bez uwzglednienia RSS, dla poréwnania
MOG vs. BEX

Tabela 55.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania
MOG vs. ECM
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Tabela 56.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku bez uwzglednienia RSS, dla poréwnania
MOG vs. ECM

Tabela 57.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania
MOG vs. BV
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Tabela 58.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika

kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku bez uwzglednienia RSS, dla poréwnania
MOG vs. BV

8.1. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY) oraz QALY zostat okreslony

poprzez testowanie alternatywnych wartoéci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie
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alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stép dyskonta?!. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

2l przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 59.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem BEX

Tabela 60
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem ECM
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Tabela 61.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem BV
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8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
mozliwe jest oszacowanie urzedowej ceny zbytu technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania.

Oszacowania wynikajgce z art. 13 wyznaczono jednak jedynie ze wzgledéw formalnych i
wnioskowanie na ich podstawie, nie powinno by¢ interpretowane jako adekwatne, czy

klinicznie uzasadnione.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej, dla obu poréwnan,

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 62.
Wyniki analizy CUR, z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania MOG vs. BEX
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Tabela 63.
Wyniki analizy CUR, bez uwzglednienia RSS, dla poréwnania MOG vs. BEX

Tabela 64.
Wyniki analizy CUR, z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania MOG vs. ECM

Tabela 65.
Wyniki analizy CUR, bez uwzglednienia RSS, dla poréwnania MOG vs. ECM
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Tabela 66.
Wyniki analizy CUR, z uwzglednieniem RSS, dla poréwnania MOG vs. BV

Tabela 67.
Wyniki analizy CUR, bez uwzglednienia RSS, dla porownania MOG vs. BV

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

-
-
I \/Vszystkie wyniki dostepne sg jednak w

modelu, ktéry stanowi integralng czes¢ danego wniosku.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MOG vs BEX w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — w
perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 69.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MOG vs BEX w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — w
perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 70.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania MOG vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — w
perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 71.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MOG vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — w
perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 72.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MOG vs BV w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy -w
perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 73.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MOG vs BV w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy -w
perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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9.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 74.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs BEX — w perspektywie platnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 75.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs BEX — w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 76.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs ECM — w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 77.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs ECM — w perspektywie pfatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 78.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs BV — w perspektywie platnika publicznego z RSS
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Tabela 79.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania MOG vs BV — w perspektywie ptatnika publicznego bez RSS
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ parametrow modelowano przy wykorzystaniu

rozktadu Beta. Parametrami tych rozkltadéw w niniejszej analizie sg srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz btgd standardowy. W przypadku danych zwigzanych z
prawdopodobienstwami oraz uzytecznosciami (tj. osiggnieciem wartosci z ograniczonego

przedziatu np. 0 do 1) wybrano rozktad Beta.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego
lub log-normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze $rednia wartos¢ wielu zmiennych
losowych ma rozktad normalny. Parametrami tego rozkfadu sg: $rednia oraz odchylenie
standardowe (badz btgd standardowy).

W przypadku analizy przezycia parametry funkcji modelowane byty w ramach
wielowymiarowego rozktadu normalnego, z wykorzystaniem miar rozrzutu w postaci macierzy

kowarianciji.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

_|
)
o
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©
=

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania MOG vs. BEX

Tabela 82.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania MOG vs. ECM
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Tabela 83.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla porownania MOG vs. BV

10.2. Wyniki wielokierunkowe] analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR, bedacych
rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Zaznaczono rowniez

krzywa okreslajgca prég optacalnosci.

Rysunek 19.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego z RSS, dla poréwnania MOG z BEX
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Rysunek 20.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania MOG z BEX
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Rysunek 21.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego z RSS, dla poréwnania MOG z ECM
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Rysunek 22.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania MOG z ECM

Rysunek 23.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego z RSS, dla poréwnania MOG z BV
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Rysunek 24.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego bez RSS, dla poréwnania MOG z BV

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okres$lajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. || EGcKNGGNNGEGG
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Rysunek 25.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika z RSS, dla poréwnania MOG vs. BEX

Rysunek 26.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika bez RSS, dla poréwnania MOG vs. BEX
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Rysunek 27.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika z RSS, dla poréwnania MOG vs. ECM
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Rysunek 28.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika bez RSS, dla poréwnania MOG vs. ECM

Rysunek 29.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika z RSS, dla poréwnania MOG vs. BV
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Rysunek 30.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika bez RSS, dla poréwnania MOG vs. BV

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry

niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Dodatkowo roéwniez istniejg formuty sprawdzajgce czy w analizie przezycia (odsetkach

chorych w danych stanach) i kosztach nie pojawiajg sie wartosci ujemne.
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11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we whiosku odnaleziono 3 analizy ekonomiczne — dokumenty zwigzane z brytyjskg submisjg
NICE TA754 oraz publikacje Grimm 2022 dotyczgca tej submisji oraz analize kosztow
efektywnosci dla mogamulizumabu w poréwnaniu z ECM bazujgcg na tym samym modelu,
ktéry uwzgledniony byt w ramach brytyjskiej submisji - Muszbek 2023. Wyniki przedstawiono

w rozdziale Dyskusja (rozdziat 14).
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Czesciowa walidacja zewnetrzna zostata opisana i wykorzystana w trakcie tworzenia modelu
globalnego w kwestii doboru metodyki korekty cross-over (opisano w rozdziale 5.3.1.). Ponizej
zestawiano jednak obserwowane mediany przezycia chorych z MF/SS przedstawiane w
literaturze i zebrane w publikacji Hawkins 2022, ktéra opisuje uwzglednione w modelowaniu
metody cross-over i wskazuje, ze przy wyborze odpowiedniej z nich bardzo istotne jest
odniesienie do danych z rzeczywistej praktyki klinicznej. Dodatkowo w ponizszej tabeli
dotgczono przezycie na podstawie publikacji Talpur 2012, ale z uwzglednieniem rozbicia
stadibw choroby na podstawie polskiej publikacji Sokofowska-Wojdyto 2016 opisujgcej

leczenie beksarotenem.

Tabela 85.
Dane dotyczace median przezycia z literatury oraz z niniejszej analizy

Zrédto danych dla . A Dodatkowe dane
Mediana przezycia

Komentarz

(OF dotyczace populacji
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Zrédto danych dla
oS

Mediana przezycia

IA-1IB: 4 lata; IVA1-IVB:

Dodatkowe dane
dotyczace populacji

93% MF, 7% SS; 94%

Komentarz

Kim 2003 1.5 roku stadium IA — 11IB; 6% n/d
' stadium IVA1-IVB
IA-IIA 27 lat 93% MF, 7% SS
0, i -
IIB-IIIA: 4,7 roku e stadium IA-IIA
e 2010 I1IB: 3.4 roku 18/2 stadlqm 11B-IIA, »
¢ IVAL: 3,8 roku A;/" stadium 1118,
IVA2: 2,1 roku , O;M’ SL?d'”TVQ/ZAll’W
) 6 stadium , 1%
IVB: 1,4 roku stadium IVB
ok. 5 lat (populacja w
stadiach Przezycie okreslone na
Talpur 2012 zaawansowanych), 85%, 15% SS o dsta}\//vie krzvwveh K-M
populacja catkowita IB- P ywy
IVB: 15 lat
11B: 68 mcy

Ill: mediana nieosiggnieta

36% stadium IIB,
25% stadium Il1,

Scarisbrick 2015 IVA: 47,5 mca . n/d
36% stadium IVA,
IVB: 33 mce .
3% stadium VB,
(5,3 roku)
Nie okreslono stadium
Dane HES 1,5 roku choroby n/d
85% MF, 15% SS
Dane zwigzane z
przezyciem dla
Sokotowska-Wojdyto poszczegolnych stadiow
. kreslono na podstawie
Talpur 2012/ 2016: oxresior .
Sokotowska- 5,5 roku 90% MF, 10% SS 16% p“tl’("k"’,‘f“ Talpur 2012 i do
Wojdyto 2016 IA-1IB oxresienia szacowanej
' mediany uwzgledniono wagi
84% IIB - IVB

— roztozenie poszczegdlnych
stadiéw choroby na
podstawie polskiej publikaciji

Dodatkowo w publikacji Hawkins 2022 przedstawiono zestawienie danych HES data i

dopasowan najlepszych krzywych OS dwoma metodami IPCW oraz TSE. Przy czym samo

dopasowanie dla worinostatu przedstawione jest dla populacji chorych zaawansowanych.
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Rysunek 31.

Przezycie catkowite dla danych ze statystyk szpitalnych wraz z dopasowaniem krzywej
wyktadniczej oraz dopasowania z korekta cross-over do danych OS dla worinostatu z
populacji Advanced, przedstawione w publikacji Hawkins 2022

®

1.00+ 1

0.75

0.25

0.00

Strata = All.

Number at risk (number censored)

Strata

r\‘+99(0> 97 (22) 62 (33)

38 (44) 20(60) 14(65)

6 (69) 2(73) 1(74)

T T T T T
12 24 36 48 60

T T T
72 84 96

Survival

T T T T T
12 24 36 48 60
Months

T T T T 1
72 84 96 108 120

OS vorinostat IPCW exponential
OS HES exponential

OS vorinostat TSE exponential

Na powyzszym wykresie w czesci (a) widoczna jest krzywa KM dla danych ze statystyk
szpitalnych przedstawiona w publikacji Hawkins 2022. Uwidocznione w czes$ci b) wykresu
dopasowania odnoszg sie do populacji zaawansowanej z badania MAVORIC. Jednak

analizujgc petng populacje (w niniejszym modelowaniu) widaé, ze metody analogicznie

zawyzajg przezycie chorych. |
.
.
|

.
.
I Do - brytyjskiej praktyki odnoszg sie do chorych
hospitalizowanych (czyli powinni to by¢ chorzy bardziej zaawansowani), przy czym nie ma
dostepnych danych dotyczacych stopnia zaawansowania choroby dla konkretnych pacjentow.
Uwzgledniajgc fakt stosowania zblizonych opcji terapeutycznych (zgodnie z przedstawionymi
w analizie dla mogamulizumabu NICE TA754, poza mozliwoscig stosowania BV), w polskiej
praktyce klinicznej mozna by spodziewac sie podobnego bgdz lepszego przezycia chorych.
Wydaje sie wiec, ze faktyczne przezycie w realiach polskiej praktyki klinicznej opisywane;

grupy chorych powinno oscylowa¢ w okolicach mediany 1,5 — 5,5 roku, ze wskazaniem na

krétsze wartosci w przypadku stosowania BEX lub innych chemioterapii (bliskie danym HES).
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
Scenariusze obejmowaty zaroéwno alternatywne dopasowania dla krzywych przezycia na
podstawie badania MAVORIC oraz dopasowania funkcji do przezycia po aSCT i modelowania
czasu wolnego od choroby po aSCT, jak i alternatywng metodyke umozliwiajacg oszacowanie
efektu.

Duzym ograniczeniem w niniejszej analizie jest zatozenie modelowania dla komparatora
zbiorczego ECM oraz BEX na podstawie ramienia worinostatu z porownania dla badania
MAVORIC, substancji ktéra nie jest aktualnie stosowana w Polsce u analizowanej grupy
chorych. Nie ma jednak dostepnych danych, ktére moglyby dostarczy¢ dowodéw do
bezposredniego, czy posredniego poréwnania mogamulizumabu ze stosowanymi w polskiej
praktyce klinicznej beksarotenem, metotreksatem, czy innymi substancjami stosowanymi w
ramach ECM (poza BV). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii

medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby i mnogosc¢ stosowanych opcji terapeutycznych nie ma
dostepnych badan, ktére mogtyby dostarcza¢ wiarygodnych danych dla poréwnan wszystkich
komparatoréw. Zebrano wiec czes¢ opcji terapeutycznych w komparator zbiorczy i
wykorzystano ramie worinostatu jako przyblizenie skutecznosci wszystkich tych
uwzglednionych terapii. Przyblizenie to mozna traktowaé jako wiarygodne, ze wzgledu na
przedstawione wyniki poréwnania posredniego na podstawie badania ALCANZA, wskazujace
na poréwnywalne wyniki dla ramienia physican’s choice (w ktéorym stosowany byt beksaroten
oraz metotreksat) ze wspomnianego badania do ramienia worinostatu. Dodatkowo w
dokumentach submisyjnych do agencji NICE dla brentuxymabu NICE TA577 réwniez
uwzgledniono ramie physican’s choice jako odnoszgce sie do wszystkich terapii stosowanych

u chorych z MF.

Zastosowanie worinostatu jako przyblizenia aktualnej praktyki zostato wykorzystane réwniez
w odniesieniu do brytyjskiej praktyki klinicznej, wedle ktorej substancja ta nie jest stosowana
u chorych z MF/SS [NICE TA754]. Uwzglednione wyniki dla komparatora z badania MAVORIC
w submisji NICE dla mogamulizumabu [NICE TA754], byly takze po6zniej opisywane w
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literaturze, a zasadnos¢ wykorzystania tego proxy byta réwniez wsparta przez wypowiedzi

ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w tworzeniu modelu globalnego.

Konstrukcja badania MAVORIC umozliwiajgca zmiane terapii w przypadku niepowodzenia
leczenia worinostatem wprowadza dodatkowe ograniczenie. Bezposrednie poréwnanie
efektéow zdrowotnych pomiedzy mogalimulizumabem a worinostatem (ktéry przybliza ECM
oraz BEX) bez zadnej korekty poprawia efekty w ramieniu komparatora. Z tego wzgledu w
niniejszym modelowaniu i w Analizie klinicznej przy rozpatrywaniu faktycznych efektéw w
odniesieniu do leczenia mogamulizumabem w poréwnaniu z worinostatem stosowane sg
metody korekty cross-over. Obie z zastosowanych metod charakteryzujg sie swoimi
ograniczeniami, przy czym ostatecznie wybrano metode, ktéra wskazuje na przezycie blizsze
obserwowanemu w danych z praktyki klinicznej opisywanych w literaturze, tj. metode IPCW.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak wariant alternatywny wykorzystujg metode TSE

do korekty cross-over.
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Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych, uwzgledniono na
podstawie badania MAVORIC. Istniejg publikacje, ktore czesciowo przyblizajg charakterystyke
chorych, jak publikacja Sokofowska-Wojdyto 2016 opisujgca leczenie chorych z MF oraz SS z
wykorzystaniem beksarotenu. W literaturze nie ma jednak zebranych wszystkich danych z
charakterystyki uwzglednionych w modelowaniu. Stanowi to niewielkie ograniczenie, jednak
zdecydowano, ze dla spdjnosci charakterystyka chorych pozostanie uwzgledniona na
podstawie badania MAVORIC, a ewentualne dane polskie zostang uwzglednione w analizie
wrazliwosci (jesli bedg wychodzity poza przedziaty zmiennosci wynikajace z pomiaréw z

badania).

Istotniejszym ograniczeniem niz same parametry zwigzane z pitcig i wagg chorych stanowi
wybdr populacji chorych na podstawie badania MAVORIC. W analizie podstawowej dla
uwzgledniono modelowanie dla populacji ITT, ktora moze nie w petni oddawa¢ chorych z
MF/SS z polskiej praktyki klinicznej. Ograniczenie odnosi sie do przede wszystkich do innego
stosunku chorych MF/SS (w badaniu MAVORIC byto znacznie wigcej chorych z SS), ale
réwniez mozliwy inny rozktadu zaawansowania rozpatrywanych jednostek chorobowych oraz
liczby wczesniejszych terapii. Uwzglednienie populacji ITT jest jednak zgodne z
proponowanymi kryteriami wigczenia do programu uwzgledniajgcymi chorych od stadium IB
(MF).

22 Wedle klasyfikacji ISCL oraz EORTC
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W modelowaniu, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez populacje Advanced.
Populacja ITT wydaje sie by¢ jednak zgodna w wiekszym stopniu z zapisami programu
lekowego, ktére uwzglednia chorych po stosowaniu réznych terapii, réwniez tych, ktére w
Polsce dostepne sg w ramach opisywanego programu lekowego B.66. Jednak uwzgledniajgc
koszty, czas oraz sposéb podania stosowania terapii, mozliwe jest iz w wiekszosci przypadkow
mogamulizumab stosowany bedzie w duzej mierze po terapiach BEX i BV, czyli w populacji
bardziej zaawansowanej. Mimo, ze tylko przy uwzglednieniu populacji Advanced i jednej
metody korekty cross-over, tj. IPCW, przewaga mogamulizumabu biorgc pod uwage przezycie
catkowite jest istotna statystycznie, wybrano populacje ITT (a przy tym takze uwzglednienie
metody IPCW) jako wybdr konserwatywny (wzgledem alternatywnej populaciji i wskazanej
metody cross-over).

Dla zastosowanej metody korekty dla ECM przy uwzglednieniu populacji ITT réznica w OS dla
porownania technologii wnioskowanej z komparatorem nie jest istotna statystycznie. Nie
mozna jednak przekresla¢ widocznego trendu wskazujgcego na wydtuzenie OS u chorych
leczonych technologig wnioskowang wzgledem OS u chorych leczonych komparatorem ECM
(przyblizonym skutecznoscig worinostatu). Najistotniejszg kwestig jest tu zastosowanie
wybranej metody cross-over, ktéra przy wyodrebnieniu populacji zaawansowanej wskazuje na
wyniki istotne statystycznie. Dodatkowo dla obu rozpatrywanych populacji ITT/Advanced
wyniki dla PFS oraz NTFS wskazujg na istotnie statystyczng przewage dla tych waznych
klinicznie punkdéw koncowych. Wyniki te sugerujg, ze mimo braku istotnosci statystycznej,
réznica w OS na korzysc terapii wnioskowanej nie jest wiec przypadkowa. Wieksze znaczenie
ma tutaj kwestia wyboru metodyki korekty cross-over, ktére scisle uzaleznione sg od wielkosci

prob, a te w przypadku tak rzadkich choréb nie mogg by¢ zbyt wielkie.

Na konieczno$¢ modelowania OS w przypadku braku istotnych punktow statystycznych
zwrécit uwage NICE w opracowaniu Davis 2012. Nalezy zauwazyé¢, ze informacje
prezentowane w opracowaniu Davis 2012 $wiadczg o tym, ze w chorobach nowotworowych
istnieje zaleznos¢ pomiedzy OS i PFS, i jest prawdopodobne, ze chorzy z dtuzszym czasem
przezycia wolnego od progresji choroby doswiadczg rowniez dtuzszego przezycia catkowitego.
Znamienny jest rowniez fakt, ze PFS (dla poréwnania MOG z BEX/ECM), ktory nie niesie ze
sobg ograniczen zwigzanych z mozliwoscig zmiany terapii, wskazuje jasno i wyraznie na

przewage mogamulizumabu.
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W niniejszej analizie przezycie catkowite i wolne od choroby po wykonanym przeszczepieniu
aSCT modelowano z wykorzystaniem zrédet literaturowych, tj. oparto sie na najbardziej
wiarygodnych i zwalidowanych danych uwzglednionych w submisji NICE dla brentuksymabu
vedotin — NICE TA577. Stanowi to pewne ograniczenie, gdyz nie sg to ci sami pacjenci, ktérzy
brali udziat w badaniu MAVORIC. Jednak posréd chorych, ktérzy brali udziat w badaniu,

jedynie czesc¢ z nich otrzymata aSCT, przy tym byta to bardzo mata grupa i aSCT mozliwe byto

jedynie po kolejnej terapii po progresiji.

W ramach uwzgledniania uzytecznosci dla przeprowadzonych poréwnan dla gtdwnych stanéw

—~~

poza stanami zwigzanymi z przeszczepieniem aSCT oraz opiekg terminalng) w modelowaniu
w analizie podstawowej przyjeto rozne Zrodta danych. Dla poréwnania MOG vs. BEX/ECM
wykorzystano najbardziej wiarygodne bezposrednie pomiary jakosci zycia z badania
MAVORIC. Natomiast w przypadku poréwnania MOG vs. BV w celu uwzglednienia jednego

zrédta przyjeto wartosci jakosci zycia dla wyréznionych gtéwnych standw (progresji i po
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progresji) identyczne dla rozpatrywanych obu ramion na podstawie poréwnan dla
brentuksymabu vedotin odnalezionych w literaturze [Stainthorpe 2022, NICE TA577].
Uwzglednienie réznych zrédet w ramach jednego poréwnania (cze$¢ na podstawie badania
MAVORIC, pozostate na podstawie literatury) oraz pomiedzy rozpatrywanymi poréwnaniami

taczy sie z pewnymi ograniczeniami, podyktowane jest jednak brakiem dostepnosci danych.

Zestaw badah diagnostycznych wskazanych dla mogamulizumabu w ramach projektu
Programu lekowego B.66 rozni sie od przyjetego ryczattu dla pozostatych terapii dostepnych
w ramach programu lekowego. W analizie podstawowej uwzgledniono wiec wycene na
podstawie swiadczen ambulatoryjnych zgodnie z czestotliwoscig badan okreslong z projekcie
Programu lekowego B.66. W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak wariant alternatywny,
w ktérym przyjeto koszty ryczaltu wedle dostepnego ryczattu za diagnostyke z Programu

lekowego B.66.

Ze wzgledu na rozng dostepnosé terapii rozwazanych komparatoréw, tj. w ramach
chemioterapii bgdz programu lekowego, zréznicowang dtugosc ich trwania (ograniczona liczba
cykli badz progresja) oraz ograniczong mozliwo$¢ doktadnego modelowania w ramach
kolejnych terapii, dla naliczania kosztéw kolejnych terapii przyjeto uproszczone zatozenie o
naliczaniu kosztow monitorowania wedle uwzglednionych kosztéw poza programem lekowym
— koszty monitorowania w ramach chemioterapii i koszty jednorazowej diagnostyki
onkologicznej. Przyjete zatozenie stanowi pewne ograniczenie, jednak ze wzgledu na zblizone
koszty monitorowania w ramach chemioterapii (w trakcie leczenia i po jej zakonczeniu) oraz
koszty monitorowania w programie lekowym, nie powinno mie¢ to znaczgcego wptywu na

wyniki analizy.

Wiekszos¢ zuzycia zasobow oraz zwigzanych z tym kosztow zwigzanych z przeszczepieniem
aSCT zostata oparta na danych literaturowych, niekoniecznie pochodzgcych z polskiej praktyki

klinicznej, co réwniez stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania mogamulizumabu wzgledem
aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz zespotem
Sézary’ego. Wyrdzniono w tym celu trzy komparatory — beksaroten, brentuksymab vedotin
oraz zbiorczy komparator ECM uwzgledniajgcy przede wszystkim stosowanie metotreksatu i
innych opcji chemioterapeutycznych W przypadku obu poréwnan wykorzystano technike
uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej oraz danych od Wnioskodawcy. W niniejszej analizie wykorzystano dane - oparte o
badanie kliniczne MAVORIC. W przypadku poréwnan z komparatorami BEX i ECM zatozono,
ze uwzglednione w tym badaniu ramie worinostatu stanowi¢ moze przyblizenie skutecznosci
wskazywanych opcji. Uzasadnienie stusznosci przyjecia tego przyblizenia przedstawiono w
ramach porownania posredniego z wykorzystaniem badania ALCANZA, w ktorym
porownywano stosowanie brentuksymabu vedotin z ramieniem pchysican’s choice (BEX,
MTX). Dane z badania ALCANZA oraz dane z badania MAVORIC, odpowiednio zwazone w
celu odzwierciedlenia charakterystyki chorych z badania dla brentuksymabu, postuzyty jako
zrodto danych do poréwnania MAIC i kolejnego poréwnania przeprowadzonego w ramach

niniejszego modelowenia, tj. MOG vs. BV.

Ze wzgledéw formalnych, tj. brak bezposredniego randomizowanego porownania
analizowanej interwencji do stosowanych komparatoréw w praktyce klinicznej, konieczne byto
uwzglednienie oszacowan wynikajgcych z art. 13. Przeprowadzone oszacowania nie mogag
by¢ jednak podstawg wnioskowania dotyczacego refundacji mogamulizumabu, gdyz
dowiedziono wyzszosci stosowanej technologii nad aktualng praktyka kliniczng, a koniecznosé
przedstawienia oszacowan wynikajgcych z art. 13 spetnia jedynie literalnie wymagania

zwigzane z Ustawg refundacyjng.

|
I <os:ty jednostkowe oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych

NFZ, Sprawozdan NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa
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NFZ i Informatorze NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od

Whioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono dodatkowo perspektywe wspdélng. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem

instrumentu podziatu ryzyka zaproponowanego przez Wnioskodawce oraz bez uwzglednienia

Py
0
n

Finansowanie mogamulizumabu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z ziarniniakiem grzybiastym oraz zespotem
Sezarego, ktérzy wykorzystali juz inne opcje leczenia w ramach programu lekowego i
alternatywne dostepne terapie stanowig dla nich opcje chemioterapeutyczne o niskiej

skutecznosci.

Ponadto, finansowanie leku moze wptyng¢ na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do
poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono 3 publikacje: dokumenty zwigzane
z submisjg NICE TA754 do brytyjskiej agencji NICE oraz publikacje Grimm 2022 opisujgca
dokumenty ztozone do agenc;ji NICE, jak rowniez analize kosztow efektywnosci Muszbek 2023

bazujgcg na tym samym modelu.

W uwzglednionych publikacjach NICE TA754 oraz Grimm 2022 opisywane sg wyniki analizy
kosztow-efektywnosci mogalizumabu dla poréwnania z ECM w populacji dorostych chorych z
ziarniniakiem grzybiastym i zespotem Sézary’ego. Przytaczane publikacje opisujg pierwotng
submisje oraz dodatkowe warianty zmian w zwigzku z uwagami ERG (ang. Evidence Review
Group, grupa oceniajgca submisje NICE). Wstepny wniosek, w ramach analizy ekonomicznej
uwzgledniat populacje chorych z MF oraz SS w stadium zaawansowanym, po zastosowaniu
brentuksymabu vedotin lub u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do tej terapii. Modelowanie
oparte byto na danych z badania MAVORIC dla obu rozpatrywanych ramion (w analizie
podstawowej uwzgledniono dane dla populacji chorych zaawansowanych). W przypadku
uzytecznosci w modelowaniu uwzgledniono uzytecznosci dla opiekunow chorych z badania
winietowego. Po wstepnej ocenie raportu analize uzupetniono o dane dla komparatora
bazujgce na danych HES. ERG zwrdcit uwage na kilka niepewnosci i ograniczeh w
oszacowaniach prezentujgc swdj preferowany wybér parametrow, ktére czesciowo zostaty
zmienione w kolejnych aktualizacjach submisji. Ostatecznie mogamulizumab otrzymat

pozytywng rekomendacje.

Zarowno w ocenie do pierwotnej submisji NICE, jak i w publikacji Grimm 2022, zwrocono duzg
uwage na stosowane metody korekty cross-over. Zdaniem samych analitykéw brytyjskiej
agencji obie z metod charakteryzujg sie pewnymi ograniczeniami. Jeden z zarzutéw
dotyczacych metody IPCW dotyczyt kwestii wystepujgcych wysokich wag przypisanych
pacjentom, moggcych wplywaé na wiarygodnos¢ oszacowania. Jak przedstawiono jednak w
dodatkowych materiatach do publikacji Hawkins 2022 w trakcie szacowania modelu regres;ji
log-logistycznej wiekszos¢ przypisanych chorym wag nie byta wysoka i wielko§¢ wag zmieniata

sie w czasie.
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Dodatkowo wskazano, ze metodyka IPCW wykorzystata populacje 45 chorych, natomiast TSE
bazowata jedynie na 29 (tych, ktérzy doznali progresji i nie zmienili leczenia), dlatego tez
istotng kwestig jest odniesienia odsetkow okreslonych z wykorzystaniem tych metod do

danych z praktyki klinicznej [Hawkins 2022].

Publikacja Muszbek 2023 opisuje wyniki optacalnosci bazujgc na podstawie tego samego
modelu ekonomicznego, ktéry uwzgledniony zostat w submisji NICE i wykorzystany zostat do

oszacowan niniejszej analizy.

Niniejsza analiza w odniesieniu do odnalezionych publikacji w przegladzie innych analiz
ekonomicznych bazuje na tym samym modelu globalnym. Odnosi sie do tej samej struktury,
uwzglednionych standéw zdrowia oraz czesciowo przypisanych uzytecznosci. Przeprowadzone
modelowanie rézni sie jednak przede wszystkim w aspekcie zrodet danych dla rozpatrywanej
populacji (w analizie podstawowej rozpatrywana jest populacia ITT) | EGzNGE
.
I S-c zapisy programu lekowego implikuja, ze dla podgrupy chorych z
ziarniniakiem grzybiastym i obecnoscig antygenu CD30+ dodatkowym komparatorem jest
brentukstymab vedotin. |
e, - -
wzgledu na inny wybor populacji (populacja ITT zgodna z kryteriami wtgczenia do programu),
uwzgledniono réwniez w niektorych przypadkach inne dopasowania funkcji parametrycznych
(dane surowe dla szerszej populacji). W ramieniu komparatoréw BEX i ECM zastosowano
podobne zatozenie o przyblizeniu skutecznosci rozpatrywanych ramion do skutecznosci
worinostatu na podstawie badania MAVORIC i jako wariant podstawowy wybrano analogicznie
do pierwotnej submisji metodyke IPCW. Przy czym w submisji NICE beksaroten uwzgledniony
byt jako sktadowa terapii ECM. Zas$ w niniejszej analizie jest od wyodrebniony jako oddzielny
komparator (opcja stosowana w ramach programu lekowego, podobnie jak brentuksymab
vedotin), jednak z analogicznym Zzrodtem danych dotyczgcych skutecznosci leczenia. W
niniejszym modelowaniu uzytecznos¢ opiekundw zostata zawarta, zgodnie z sugestiami NICE

jedynie w analizie wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analiz pierwotnej submisji oraz scenariuszy, jak
réwniez scenariuszy z uwzglednieniem zmian analitykow agencji NICE oraz publikacji
Muszbek 2023.
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Tabela 86.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych dla poréwnania MOG vs. ECM z uwzglednieniem réznych scenariuszy

: : : ‘ Inkrementalny koszt Ink ICER”
Scenariusz Opis scenariusza AL.Y
‘ GBP PLN* Q (€2 PLN*
Analiza podstawowa z pierwszej submisji, uwzgledniajgca zrédto danych NICE TA754,
TAYAN
Sase Case & dla komparatora na podstawie badania MAVORIC 93300 491 89 2,86 32634 | 172053 Grimm 2022
Analiza podstawowa z dokumentdéw uzupetniajgcych uwzgledniajgca NICE TA754,
ZAYA
LR zrodto danych dla komparatora na podstawie badania HES 88,034 464 133 2.84 31030 | 163596 Grimm 2022
Analiza ERG, z uwzglednieniem wszystkich zmian — zroédto danych dla
komparatora HES, nieuwzglednienie uzytecznosci opiekundw, NICE TA754
ERG HES nieuwzglednienie aSCT po terapii dla obu ramion, alternatywne krzywe OS | 86 864 457 964 2,27 38274 | 201788 Grimm 2022’
(MOG - eksponencjalna, ECM — log-normalna) oraz NTFS (MOG - log-
normalna, ECM — uogdlniona gamma)
Analiza ERG, z uwzglednieniem wszystkich zmian — zrodto danych dla
komparatora Mavoric (metoda korekty cross-over TSE), nieuwzglednienie
ERG Mavoric uzytecznosci opiekundw, nieuwzglednienie aSCT po terapii dla obu 68 547 361 393 085 80555 | 424702 | NICE TA754

ramion, alternatywne krzywe OS (MOG - eksponencjalna, ECM —
eksponencjalna) oraz NTFS (MOG - log-normalna, ECM — uogélniona
gamma)

Analiza podstawowa z dokumentéw uzupetniajgcych uwzgledniajgca
Base case 3 zrodio danych dla komparatora na podstawie badania HES, 81 955 432 083 2,84 28887 | 152298 | NICE TA754
uwzgledniajgca uzytecznosci opiekunow

Analiza podstawowa z dokumentéw uzupetniajgcych uwzgledniajgca
Base case 4 zrodio danych dla komparatora na podstawie badania HES, bez 86 998 458 671 3,08 28 233 | 148850 | NICE TA754
uzytecznosci opiekunéw oraz bez uwzglednienia aSCT dla MOG

ECM (HES) Poréwnanie MOG vs. ECM bazujgce na danych HES dla ramienia ECM | 86 998 458 671 3,08 28 233 | 148 850 | Muszbek 2023

Poréwnanie MOG vs. ECM bazujace na danych z badania MAVORIC dla
ramienia ECM

ECM (MAVORIC) 79 487 419 071 2,04 38888 | 205 025 | Muszbek 2023

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 23.12.2022 publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 5,2722 PLN

AW publikacjach podane jako ICER, w odniesieniu do uzysku QALY

MPodane petne dane zgodne z NICE TA754. W publikacji Grimm 2022 nie wskazano inkrementalnych kosztéw i wyrézniono nieznacznie nizsze inkrementalne
QALY, przy tych samych wartosciach ICER (tj. warto$¢ 2,83 QALY)
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Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na wysokie jednostkowe koszty
rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z jednej strony niewielka
populacja oséb kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent ponosi wysokie koszty
generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec wysokg cene terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych dla technologii
stosowanych w chorobach ultrarzadkich nalezy spodziewaé sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw  kosztow-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwaé
wynikdw optacalnosci mieszczacych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na
poziomie réwnym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W
innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekéw innowacyjnych

moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na ziarniniaka grzybiastego lub zespo6t Sézary’ego;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z

NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 241
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna
Tabela 87.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR

e EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR 68 419
SF-6D
(CTCL or "Cutaneous T-cell ymphoma") OR ("Granuloma
#2 Fungoides" OR "Mycosis Fungoides" or "Granulomatous mycosis 12 617

fungoides") or ("Sezary disease" or "Sezary Syndrome" or
"Sezary's Disease" or "Sézary Syndrome")

#3 #1 AND #2 19
Data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z 249

NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna
Rysunek 32.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 17

tacznie: 19

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 19

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa metodyka: 7

tacznie:

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 7

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie:7

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 6
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 19 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e w bazie Medline odnaleziono 19 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 19 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 6 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Elsea 2023, Muszbeck 2023, Dummer 2020, Holahan 2018, Stainthorpe 2020 oraz
Williams 2020.

W analizie ekonomicznej Elsea 2023 przedstawiono poréwnanie brentuksymabu vedotin z
ramieniem physician’s choice (tj. metotreksatem lub beksarotenem) w leczeniu chorych z
CTCL. W modelowaniu ekonomicznym uwzgledniono wartosci uzytecznosci chorych dla
rozpatrywanych ramion bazujgc na danych pacjenckich EQ-5D z badania ALCANZA, z
uwzglednieniem taryfy kanadyjskiej. Dodatkowo w analizie uwzgledniono jako zrédto danych
uzytecznosci dla ostatniego stadium choroby publikacje Swinburn 2015 oraz dla leczenia
aSCT — publikacje Van Agthoven 2001.

W analizie kosztéw-uzytecznosci Muszbeck 2023 przedstawiono poréwnwanie
mogamulizumabu z aktualng praktykg kliniczng w leczeniu chorych z MF oraz SS z
perspektywy brytyjskiego systemu zdrowia. Uwzglednione bezposrednie pomiary
uzytecznosci pochodzity z badania MAVORIC. Dodatkowo do modelowania wtgczono

uzytecznosci na podstawie publikacji Swinburn 2015 oraz Van Agthoven 2001.

W publikacji Dummer 2020 poréwnano wyniki leczenia dorostych pacjentow z chioniakiem

skoéry (CTCL), leczonych brentuksymabu vedotin oraz metotreksatem\beksarotenem. tacznie
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do badania wigczono 128 pacjentow. Wyniki jakoSci zycia zostaty oparte na kwestionariuszu

EQ-5D. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Publikacja Holahan 2018 miata na celu przestawienie wynikow jakosci zycia u pacjentéw ze
skoérnym chtoniakiem T-komérkowym (CTCL). Badanie przeprowadzono za pomocg
kwestionariusza EQ-5D u 103 pacjentéw. Przestawiono zaréwno $rednig jakos$¢ zycia oraz
mediane wynikéw EQ-5D. Minimalna wartos¢ EQ-5D wyniosta 0,17, maksymalna 1, pozostate

wyniki przedstawiono w tabeli.

Celem publikaciji Stainthorpe 2020 byto przedstawienie efektywnosci klinicznej brentuksymabu
vedotin (BV) w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem komérkowym (CTCL), w tym réwniez chorych
z MF z obecnoscig antygenu CD30+. W publikacji opisujgcej submisje NICE dla BV opisywane
sg wyniki poréwnania  brentuksymabu vedotin z  wyborem lekarza, fj.
metotreksatem\beksarotenem (PC, ang. physician’s choice) na podstawie badania ALCANZA,
przedstawiajgcego bezposrednio porownanie analizowanych opcji. Uzytecznosci
uwzglednione w analizie dla PFS oraz stanu po progresji PD (ang. progressive disease)
zostaty uwzglednione na podstawie badania ALCANZA, natomiast uzytecznosci dla chorych
po aSCT i w opiece paliatywnej na podstawie literatury — publikacji Van Agthoven 2001 oraz
Swinburn 2015.

Publikacja Williams 2020 miata na celu przedstawienie wynikow jako$ci zycia opiekunéw
pacjentow z chioniakiem skérnym T-komérkowym CTCL (ang. Cutaneous T-cell lymphoma).
Badania przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Wyniki podzielono na cztery
czesdci, pierwsza, opisujgca doswiadczenia opiekunéw u pacjentéw z CTCL w drugiej linii,
druga-leczeniu trzeciej linii, trzecia-u schylku zycia, czwarta-po zgonie pacjenta. Wyniki

przestawiono w ponizszej tabeli.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
bezposrednich badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Autor Metody Liczba
badaniai pomiaru Stan choroby chorych
rok jakosci / populacja w
publikaciji zycia badaniu

Jakosé zycia Zakres zmiennosci
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Autor Metody Liczba
badaniai pomiaru Stan choroby

ELCE ' Jakos¢ zycia Zakres zmiennosci  ¢"°"YCN
rok jakosci / populacja W

publikacji zycia badaniu

Dummer Taryfa UK
2020 Taryfa USA 0,78 0,75 0,13 0,24 64
Taryfa
kanadyjska BV MTX BEX
Elsea 2023 EQ-5D PFS 077 076 076 b/d b/d
PD 0,61
CTCL MOG ECM
Choroba
Muszbeck EQ-5D- 0,773 0,762
2023 3L kontrolowana b/d b/d
Kolejne I_|n|e 0,682
leczenia
Analiza BV PC
podstawowa
PFS 0,68 0,64
Siclilelfesy| EQ-5D- PD 0,61 b/d 131
2020 3L Scenariusz BV PC
ERG
PFS 0,69 0,69
PD 0,64
Srednia
Holahan  EESCWEY cTCL 0,20 103
2018 0,83

Tabela 30.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosé zycia opiekunéw chorych

Autor Metody

. : Cn s . . - Liczba
badaniai pomiaru Stan Jakos¢ zycia / zmiana jakosci . - Lo
. o L. Zakres zmiennosci pacjentow
rok jakosci | choroby zycia ;
A . w badaniu
publikacji zycia
Druga 0,56 0,024
linia
. Trzecia 0.37 0.023
Iilams ~ linia ’ ’
2020 (SR 100
_Przed 0,31 0,024
Smiercig
Zgon 0,59 0,025
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Tabela 30.

Stany zdrowia i wartosci pomiaréw uwzglednione w odnalezionych analizach dla opieki
terminalnej oraz leczenia aSCT

Metody Publikacja
pomiaru Stan Jakos¢ zycia / zmiana z . - Oryginalne uwzgledniona
. . - s akres zmiennosci A .
JELCEL] choroby JELCE AV E zrédto w przegladzie
End stage 0.38 b/d
care
Swinburn Muszbek 2023,
0-2 2015 Elsea 2023
tygodnie 0,42 b/d
EQ-5D po aSCT
3byg. po 0,60 bid
aSCT Agthoven Muszbek 2023,
3 mce po 2001 Elsea 2023
ascT 0,77 b/d

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicq

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na ziarniniaka grzybiastego i zespét Sézary'ego;
e interwencja: mogamulizumab;

e komparatory: ECM (aktualna praktyka kliniczna); BV;




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z
NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 247
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 89.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1759 731 120 602
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Poteligeo OR mogamulizumab 409 104

#3 #1 AND #2 10 4
Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2023

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 90.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

Zapytanie

1 Poteligeo 1
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Data ostatniego wyszukiwania: 07.07.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 33.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz . .
jez9g y Publikacje z baz
medycznych:
. dodatkowych:
Medline: 10
NICE: 1
Cochrane: 4 Lacznie: 1
acznie:
tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 15

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwa metodyka: 10

tacznie: 11

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka:1
Niewtasciwa populacja:0
tacznie:1

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘

tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3




@ Poteligeo® (mogamulizumab) w leczeniu dorostych chorych z
NAH TA ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sézary’ego — analiza 250
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 14 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 10 publikacii;
e w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstdow oraz odrzuceniu duplikatow do
analizy wigczone ostatecznie 3 publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania mogamulizumabu w poréwnaniu z ECM w leczeniu dorostych

chorych na ziarniniaka grzybiastego i zespdt Sézary'ego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.2.6. Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezydudw

Schoenfelda oraz wykresy QQ

15.2.6.1. OS

Rysunek 34.
Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych przezycia OS z uwzglednieniem metody IPCW
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Rysunek 35.

Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduoéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych przezycia OS z uwzglednieniem metody TSE
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Rysunek 36.

Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduoéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych przezycia OS dla poréwnania MOG vs. BV
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15.2.6.2. NTFS

Rysunek 37.
Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych NTFS
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15.2.6.3. ToT
Rysunek 38.

Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych ToT
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15.2.6.1. PFS
Rysunek 39.

Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych PFS, dla poréwnania MOG vs. BEX/ ECM
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Rysunek 40.

Wykresy log-skumulowanego hazardu, rezyduoéw Schoenfelda oraz wykres QQ dla
krzywych PFS, dla porownania MOG vs. BV

15.3. Wyniki Badania kwestionariuszowego
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 97.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . B} . s TAK, rozdziat 8.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1 TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 8.2.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.2.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr

14.2.

Zadanie

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

van Agthoven M., Vellenga E. Fibbe W.E., i in., Cost analysis and quality of life
assessment comparing patients undergoing autologous peripheral blood stem
cell transplantation or autologous bone marrow transplantation for refractory or
relapsed non-Hodgkin's lymphoma or Hodgkin's disease. a prospective
randomised trial. Eur J Cancer. 2001 Sep;37(14):1781-9

Williams K., Gibson A., McNamara L. i in., Health state utilities associated with
caring for an individual with cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). J Med Econ.
2020 Oct;23(10):1142-1150

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych  specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
technologii medycznych, Warszawa 2016

Wytyczne oceny

Zarzadzenie Nr 103/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 4 lipca 2023 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie nr 77/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2023 zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie nr 58/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2023 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie nr 45/2023/DS0OZ z dnia 1 marca 2023 zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna

Zarzadzenie Nr 62/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 6 kwietnia 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe
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