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Indeks skrótów 

≥2L Przebyta >1 linia leczenia 

AdvSM Zaawansowana mastocytoza układowa 
(Advanced Systemic Mastocytosis) 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

aGvHD Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(Acute Graft-Versus-Host Disease) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

allo-HSCT Allogeniczny przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASM Agresywna mastocytoza układowa 
(Aggressive Systemic Mastocytosis) 

AVA Awaprytynib 
(Avapritinib) 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne 
(Bayesian Information Criterion) 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych 
(Cost-Effectiveness Analysis Registry) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

cGvHD Przewlekła choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(Chronic Graft-Versus-Host Disease) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 
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CMV Cytomegalowirus 
(Cytomegalovirus) 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete Remission) 

DDD Zdefiniowana dawka dobowa 
(Defined Daily Dose) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

GvHD Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(Graft-Versus-Host Disease) 

HR Współczynnik hazardu 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HU Hydroksymocznik 

IFN Peg-interferon alfa-2a 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

IPTW Odwrotne prawdopodobieństwo ważenia leczenia 
(Inverse Probability of Treatment Weighting) 

ITC Porównanie pośrednie 
(Indirect Treatment Comparison) 

IWG-MRT-
ECNM 

Modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and 
Treatment and European Competence Network on Mastocytosis 

K-M Kaplana-Meiera 

KLAD Kladrybina 
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MAC Kondycjonowanie mieloablacyjne 
(Myeloablative Conditioning) 

MAIC Porównanie pośrednie po korekcie o różnice w charakterystyce populacji 
(Matching-adjusted indirect comparisons) 

MCL Białaczka mastocytarna 
(Mast Cell Leukemia) 

MIDO Midostauryna 
(Midostaurin) 

mIWG-MRT-
ECNM 

Modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasm Research and 
Treatment and European Competence Network on Mastocytosis 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PartSA Model czasu podzielonego 
(Partitioned Survival Analysis) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression Free Survival) 

PP Płatnik publiczny 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RE Populacja podlegająca ocenie odpowiedzi 
(Response-Evaluable population) 

SM-AHN Mastocytozą układową z towarzyszącym nowotworem hematologicznym 
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm) 

SP Populacja bezpieczeństwa 
(Safety Population) 

ST Terapia standardowa 
(Standard Therapy) 
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ToT Czas trwania leczenia 
(Time on Treatment) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w porównaniu 

z alternatywnymi sposobami postępowania u dorosłych pacjentów z zaawansowaną mastocytozą układową 

(AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej, którzy spełniają 

kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [1], w której przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Populację niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z zaawansowaną mastocytozą układową (AdvSM): 

agresywną mastocytozą układową (ASM), mastocytozą układową z towarzyszącym nowotworem 

hematologicznym (SM-AHN) lub białaczką mastocytową (MCL), po przebytej co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej. W analizie dokonano porównania awaprytynibu (preparat Ayvakyt®) z terapią standardową, 

tj. zbiorem terapii i schematów leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej niniejszej analizy, które 

stanowią aktualna praktykę postępowania w Polsce. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy-kosztów efektywności. 

Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model 

dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji 

rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. Do symulacji przebiegu choroby u pacjentów 

otrzymujących terapię z zastosowaniem AVA lub ST, u których pomimo zastosowanego leczenia nie zostanie 

wykonane allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic 

hematopoietic stem cell transplantation) zastosowano model typu czasu podzielonego (PartSA, ang. partitioned 

survival analysis). Symulacja przebiegu choroby u pacjentów otrzymujących terapię z zastosowaniem AVA lub 

ST, u których następnie zostanie wykonane allo-HSCT odbywa się z wykorzystaniem modelu Markowa.  

W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór 

komparatorów zgodny z polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych, perspektywy analizy, progu 

opłacalności), wprowadzeniu polskich danych kosztowych, uzupełnieniu arkuszy wynikowych (m.in. cena 

progowa, CER, CUR). 

Dane odnośnie charakterystyk początkowych w scenariuszu podstawowym określono w oparciu o badanie 

PATHFINDER w populacji pacjentów SP stosujących AVA w dawce 200 mg. Analizę przeprowadzono 

z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, przy uwzględnieniu 

kosztów współpłacenia za leki. Ponieważ współpłacenie za leki dotyczy tylko peginterferon alfa-2a wyniki analizy 

przy uwzględnieniu perspektywy wspólnej będą niemal takie same, jak z perspektywy płatnika publicznego. W 

konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego. 

      który w przypadku pacjentów z populacji docelowej 
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odpowiada horyzontowi dożywotniemu          

         ). W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej 

przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych.  

 Wyniki 

Wyniki w zakresie efektów zdrowotnych 

             

                    

             

                 

      

Wyniki ekonomiczne 

            

                     

     

                

                

               

            

                 

               

        

 Wnioski końcowe 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania u dorosłych pacjentów z zaawansowaną mastocytozą 

układową (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej, którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe). 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z AdvSM: 

 agresywną mastocytozą układową (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis, 

ICD-10: C96.2),  

 mastocytozą układową z towarzyszącym nowotworem układu krwiotwórczego (SM-AHN, 

ang. systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm, ICD-10: C96.2, czasem też 

D47.9), lub  

 białaczką mastocytową (MCL, ang. mast cell leukemia, ICD-10: C94.3), 

po przebytej co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej. [2] 

INTERWENCJA 

Awaprytynib (Ayvakyt®) stosowany zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) [3] . 

KOMPARATORY 

 Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy), tj. zbiór różnych terapii i schematów leczenia 

refundowanych w Polsce w populacji docelowej, które stanowią aktualną praktykę 

postępowania w Polsce (por. analiza problemu decyzyjnego [2] oraz analiza kliniczna [1]). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 
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 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 współczynniki kosztów-użyteczności (CUR), 

 współczynniki kosztów-efektywności (CER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników analizy klinicznej [1], w której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W ramach analizy klinicznej wykazano, że AVA jest wysoce skuteczną terapią w leczeniu pacjentów z 

AdvSM po co najmniej jednej uprzedniej linii leczenia. Aktualnie dostępne dane dotyczące przeżycia 

całkowitego (OS, ang. overall survival) i przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, 

ang. progression free survival) pacjentów z badania PATHFINDER i analizy zbiorczej badań 

PATHFINDER i EXPLORER stosujących AVA wskazują, że mediany OS i PFS nie zostały osiągnięte 

zarówno w populacji wszystkich pacjentów z AdvSM ogółem, jak i w populacjach pacjentów z 

poszczególnymi podtypami klinicznymi. Na dobry efekt leczenia wskazują wysokie, 24-miesięczne 

estymowane odsetki pacjentów z OS wynoszące 74%, a w przypadku PFS 72% [1]. Porównanie 

pośrednie z dostosowaniem wykazało, że leczenie AVA w porównaniu z ST wiąże się z istotnym 

statystycznie wydłużeniem przeżycia całkowitego pacjentów. Ponadto terapia AVA w porównaniu z ST 

wiązała się z istotną statystycznie redukcją ryzyka zaprzestania terapii [1]. 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [4] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów (rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie). Kryteria warunkujące zasadność zastosowania analizy 

minimalizacji kosztów określone w wytycznych AOTMiT (stwierdzenie w ramach analizy klinicznej 

równorzędności klinicznej porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są 

istotne klinicznie) nie są spełnione w niniejszej analizie. Również rozporządzenie Ministra Zdrowia z 

dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5] wskazuje, że analiza kosztów-użyteczności ma 

zastosowanie w przypadku różnic w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a 

technologią opcjonalną. 



Analiza ekonomiczna. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie układowej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 13 

Biorąc powyższe pod uwagę, analizę przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (oraz 

analizy kosztów-efektywności), która jest wskazana jako właściwa w tym przypadku przez wytyczne 

oceny technologii medycznych AOTMiT [4].  
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-

efektywności. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w 

oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia 

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.11). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badań randomizowanych bezpośrednio 

porównujących AVA z komparatorem. W związku z tym, zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

[5], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. Cost-

Utility Ratio): 

L

L
L
QALY

koszt
CUR  . 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztów-użyteczności opartej 

na wynikach CUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której 

wartości współczynników CUR dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe.  

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego (        [6]), który zaadaptowano do 

warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu 

uwzględnionych obliczeń. Model uzupełniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia [5]. 

Model ekonomiczny został opracowany w programie Microsoft Excel. Model wykorzystany w analizie 

symuluje przebieg rozwoju choroby u pacjentów z horyzoncie dożywotnim. W analizie zostały 

zastosowane dwie techniki modelowania. Do symulacji przebiegu choroby u pacjentów otrzymujących 

terapię z zastosowaniem AVA lub ST, u których pomimo zastosowanego leczenia nie zostanie 

wykonane allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu 

 
 

2.3. Populacja docelowa 

Populację niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci z zaawansowaną mastocytozą układową 

(AdvSM): agresywną mastocytozą układową (ASM), mastocytozą układową z towarzyszącym 

nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub białaczką mastocytową (MCL), po przebytej co najmniej 

jednej terapii ogólnoustrojowej. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie dokonano porównania awaprytynibu (preparat Ayvakyt®) z terapią standardową, tj. zbiorem 

terapii i schematów leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej niniejszej analizy, które 

stanowią aktualna praktykę postępowania w Polsce. Szczegóły odnośnie listy uwzględnionych terapii 

zaprezentowano w rozdz. 3.7.1.2. Dawkowanie uwzględnionych schematów leczenia zaprezentowano 

w rozdziale 3.6. 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [5], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego 

oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki. 

Ponieważ współpłacenie za leki dotyczy tylko peginterferon alfa-2a wyniki analizy przy uwzględnieniu 

perspektywy wspólnej będą niemal takie same, jak z perspektywy płatnika publicznego (PP). W 

konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wyłącznie z perspektywy płatnika 
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publicznego. Obliczenia z uwzględnieniem współpłacenia za peginterferon alfa-2a przez pacjentów 

uwzględniono w ramach analizy wrażliwości (scenariusz PER). 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

     , który w przypadku pacjentów z populacji 

docelowej odpowiada horyzontowi dożywotniemu      

               

Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych 

w analizie. Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej 

i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania 

uwzględnionych technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [4]. 

Niemniej jednak, w celu spełnienia formalnych wymogów opracowania analiz HTA zawartych 

w wytycznych AOTMiT [4] w ramach analizy wrażliwości przetestowano wpływ analizowanego 

parametru na wyniki analizy i uwzględniono 10-letni horyzont czasowy (scenariusz H). 

2.7. Efekty zdrowotne 

W ramach niniejszej analizy uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

 przeżycie całkowite (OS), 

 występowanie zdarzeń niepożądanych (AE, ang. adverse events) oraz  

 odpowiedź na leczenie. 

Odpowiednie dane do zasilenia modelu zaczerpnięto z uwzględnionego w analizie klinicznej [1] 

badania PATHFINDER [7] oraz porównania pośredniego AVA z terapią standardową [8]. Badanie 

PATHFINDER jest wieloośrodkowym, jednoramiennym badaniem otwartym fazy II.  

W modelu obliczeniowym dostarczonym przez Zamawiającego [6] dostępna jest skuteczność terapii 

(oraz charakterystyki początkowe pacjentów) AVA w populacji osób uprzednio leczonych w związku z 

AdvSM określona w następujących wariantach: 

 badanie PATHFINDER w populacji pacjentów bezpieczeństwa (SP, ang. safety population) 

stosujących AVA w dawce 200 mg, 

 badanie PATHFINDER w populacji pacjentów podlegającej ocenie odpowiedzi (RE, ang. 

response-evaluable population) stosujących AVA w dawce 200 mg. 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego dla AVA zalecana dawka początkowa leku w leczeniu 

AdvSM wynosi 200 mg doustnie raz na dobę [3]. Populację SP stanowią pacjenci, którzy otrzymali co 
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 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

2.9. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 

2.10. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 

znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe 

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 1 miesiąc, a zatem jest 

względnie krótka. Pomimo tego w przypadku modelowania efektów zdrowotnych z zastosowaniem 

modelu Markowa w obliczeniach uwzględniono korektę połowy cyklu. 

2.11. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych [9], wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 
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6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu 

krajowego brutto (Dz. U. z 2021 r. poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [10]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.12. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). Dla parametrów testowanych w ramach PSA, za autorami modelu 

globalnego, błąd standardowy (SE, ang. standard error) przyjęto na poziomie 10% od wartości 

średniej. 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciała) przyjęto 

rozkład normalny, rozkład ten pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących 

wartości skupione symetrycznie wokół wartości średniej; 
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 dla odsetków (np. odsetka mężczyzn, odsetka pacjentów, u których wystąpią zdarzenia 

niepożądane), przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie 

niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione 

zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających strukturę (np. rozkład pacjentów pomiędzy podtypy AdvSM, 

udziały poszczególnych schematów terapii), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 

i wszystkie sumują się do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z 

tego rozkładu będą sumowały się do 1 

 dla parametrów krzywych PFS, OS oraz ToT wykorzystano rozkład Choleskiego, rozkład ten 

uwzględnia korelacje między parametrami opisującymi daną krzywą, 

 dla parametrów ilorazu szans przyjęto rozkład log-normalny; przy obliczaniu przedziałów 

ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji 

logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności 

w analizach ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład 

normalny; 

 dla parametrów wyznaczających użyteczności stanów zdrowia, spadek użyteczności związany 

z wiekiem oraz spadki użyteczności związanych z wystąpieniem zdarzeń niepożądanych 

przyjęto rozkład beta; 

 dla parametrów kosztowych oraz średniego czasu trwania AE przyjęto rozkład gamma; zmienne 

modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład 

jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie koszty; 

 dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład normalny. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 perspektywy analizy, 

 źródła efektów zdrowotnych, 

 parametrów określających charakterystykę początkową pacjentów, 

 skuteczności AVA i ST (ekstrapolacja krzywych OS i PFS), 

 czasu trwania leczenia AVA i ST (ekstrapolacja krzywej ToT), 

 przeżycia po allo-HSCT, 

 odpowiedzi na leczenie AVA, 
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 odsetka pacjentów kwalifikujących się do allo-HSCT, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 dawkowania AVA, 

 średniego czasu trwania leczenia KLAD, 

 składu terapii ST, 

 kosztów podania leków. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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efektywność i charakterystyki początkowe pacjentów leczonych AVA określono na podstawie badania 

PATHFINDER w populacji pacjentów RE stosujących AVA w dawce 200 mg (scenariusz P1). 

Krzywe OS, PFS i ToT modelowano poprzez dopasowanie ciągłych rozkładów prawdopodobieństwa 

do krzywych Kaplana-Meiera (K-M). Podczas modelowania testowano 7 rozkładów parametrycznych: 

 wykładniczy, 

 Weibulla, 

 log-normalny, 

 log-logistyczny, 

 Gompertza, 

 uogólniony gamma, 

 gamma. 

W celu wybrania najlepiej dopasowanych krzywych przeprowadzono ocenę dopasowania modelu za 

pomocą kryterium informacyjnego Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) i Bayesowskiego 

kryterium informacyjnego (BIC, ang. Bayesian Information Criterion). Jako najlepiej dopasowany do 

danych w oparciu o kryteria AIC oraz BIC wybierano ten rozkład, dla którego suma parametrów AIC 

oraz BIC była najniższa. Dodatkowo dokonano wizualnej oceny wiarygodności dopasowania. 

W analizie, analogicznie jak w modelu globalnym, rozważano krzywe dopasowane niezależnie. 

W modelu, oprócz modelowania krzywych w oparciu o dopasowany rozkład parametryczny od 

początku horyzontu czasowego analizy, jest możliwość wyboru fragmentarycznego modelowania 

krzywych OS, PFS i ToT – na początku horyzontu czasowego analizy uwzględniane są odpowiednie 

krzywe K-M, natomiast wybrany rozkład parametryczny uwzględniany jest od momentu, w którym 

dane dla krzywej K-M nie są dostępne. Podejście to jest zgodne z wytycznymi NICE (NICE DSU 

Technical Support Document 21: Flexible Methods for Survival Analysis [12]) i zostało uwzględnione 

w analizie wrażliwości. 

Ze względu na fakt, że w modelu obliczeniowym istnieje możliwość wyboru dowolnych krzywych 

parametrycznych modelujących PFS oraz OS w obliczeniach uwzględniono korektę krzywych 

przeżycia zgodnie z którą krzywa PFS nie może znajdować się nad krzywą OS. W obliczeniach 

przyjęto, że leczenie trwa do chwili przerwania terapii (określonej przez krzywą ToT) lub do momentu 

wystąpienia progresji choroby, w zależności od tego jakie zdarzenie nastąpi wcześniej. 

W dalszej części przedstawiony zostanie schemat przeprowadzonego wnioskowania oraz jego główne 

założenia. W kolejnych rozdziałach opisane zostaną modele finalnie wybrane do analizy podstawowej 

oraz analizy wrażliwości. 
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3.2.1.3. ALLO-HSCT 

W celu zidentyfikowania źródeł danych, na podstawie których możliwe jest określenie efektywności 

związanej z wykonaniem u pacjentów allo-HSCT, autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili 

przeszukanie literatury. W jego wyniku zidentyfikowano badanie Ustun 2014 [13]. Szczegóły 

dotyczące przeprowadzone przeszukania zamieszczono w raporcie technicznych dołączonym do pliku 

obliczeniowego [8]. 

Wyniki badania Ustun 2014 wskazują, że progresja AdvSM po wykonaniu allo-HSCT w większości 

przypadków wiązała się ze śmiercią pacjenta (11 z 14 pacjentów zmarło, natomiast w grupie 

pozostałych 3 pacjentów, u których nie odnotowano zgonu choroby, leczenie progresji choroby 

polegało na wykonaniu ponownego allo-HSCT) [13]. W związku z tym autorzy modelu oryginalnego 

założyli, że po allo-HSCT pacjent może albo pozostać w stanie post-HSCT (stan definiowany jako 

brak progresji po wykonaniu allo-HSCT) albo bezpośrednio przejść do stanu zgon (nie ma możliwości, 

aby pacjent po allo-HSCT przeszedł do stanu związanego z progresją choroby). Zatem w niniejszym 

modelu efektywność związana z allo-HSCT została wyznaczona wyłącznie w oparciu o krzywą OS. 

W modelu zostały uwzględnione następujące krzywe K-M z badania Ustun 2014: 

 krzywa dla całej populacji z badania (uwzględnia również pacjentów, u których przed allo-HSCT 

zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej intensywności), 

 krzywa wyznaczona na podstawie górnego przedziału ufności dla całej populacji z badania 

Ustun 2014, 

 krzywa dla pacjentów, u których zastosowano wyłącznie pełne kondycjonowanie mieloablacyjne 

(MAC, ang. myeloablative conditioning). 

Kondycjonowanie o zmniejszonej intensywności jest zarezerwowane dla bardziej wrażliwych 

pacjentów            

            

  

Biorąc pod uwagę fakt, iż allo-HSCT jest terapią raczej nową wśród pacjentów z AdvSM założono, że 

tylko pacjenci w odpowiednim stanem zdrowia będą kwalifikować się do przeszczepienia. 

           

             

    Wobec powyższego w obliczeniach przyjęto, że u pacjentów 

zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest pełne kondycjonowanie mieloablacyjne. Przeżycie 

całkowite z uwzględnieniem danych dla całej populacji z badania Ustun 2014 (czyli również 

z uwzględnieniem danych dla pacjentów, u których zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej 

intensywności) przetestowano w ramach analizy wrażliwości.  

W celu uwzględnienia efektywności w oparciu o dane z badania Ustun 2014, autorzy modelu 

globalnego dokonali digitalizacji krzywych K-M prezentowanych w badaniu, a następnie w oparciu o 
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 niezłośliwe zaburzenia wątroby, dróg żółciowych i trzustki (zwiększona aktywność GGTP, 

zwiększona aktywność amylazy, zwiększona lipaza, zmniejszona aktywność ALT, zwiększona 

bilirubina całkowita), 

 zapalenie płuc, 

 wysięk opłucnowy, 

 nadciśnienie 

 nieokreślony obrzęk (obrzęk obwodowy, obrzęk oczodołowy), 

 gorączka, 

 zaburzenia mięśniowe (zmęczenie), 

 inne zaburzenia układu oddechowego (duszność), 

 sepsa, 

 zaburzenia naczyń obwodowych (niedociśnienie), 

 krwawienie z nosa, 

 wzrost masy ciała, 

 zapalenie wyrostka robaczkowego, 

 przewlekła choroba nerek, 

 niewydolność nerek, 

 zaburzenia poznawacze. 

Dane dotyczące częstości występowania zdarzeń niepożądanych przedstawiono w rozdziale 3.4. 

Przyjęto, że leczenie zdarzeń niepożądanych wiąże się z hospitalizacją. 

Koszt leczenia trombocytopenii, anemii, zmniejszenia liczby neutrofilii, zmniejszenia liczby płytek krwi, 

spadku liczby białych krwinek, leukocytozy, hipofosfatemii, zwiększonej aktywności AspAT, 

zwiększonej aktywności GGTP, zmniejszonej aktywności ALT, zwiększonej bilirubiny całkowitej, ostrej 

białaczki szpikowej, krwawienia z przewodu pokarmowego, zawału serca, zwiększonej aktywności 

amylazy, zwiększonej lipazy, zapalenia płuc, wysięku opłucnowego, obrzęków, gorączki, duszności, 

kaszlu, zakażenia górnych dróg oddechowych, sepsy, szoku anafilaktycznego, bólu głowy, zapalenia 

zatok, krwiaka, niedociśnienia oraz róży wyznaczono na podstawie średnich wartości jednostek 

hospitalizacji dla Jednorodnych Grup Pacjentów (JGP) raportowanych w ramach statystyk JGP (dane 

za rok 2023). Podane wartości ważono liczbą hospitalizacji w 2023 roku. W obliczeniach 

uwzględniono wycenę punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. [47] dla 

odpowiednich produktów kontraktowych. Szczegóły przedstawiono w poniższej tabeli (Tabela 84). 
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Wykres 12.   
Wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości względem QALY – AVA vs ST 

 
 

Wykres 13.   
Krzywa opłacalności względem QALY – AVA vs ST 

 
 

W tabeli poniżej zestawiono rozkład rezultatów probabilistycznej analizy wrażliwości na płaszczyźnie 

opłacalności. 
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5. Analiza wrażliwości 

5.1. Scenariusze analizy wrażliwości 

Wartości parametrów podlegające zmianom w poszczególnych scenariuszach jednokierunkowej 

analizy wrażliwości zestawiono w poniższej tabeli. W obrębie każdego scenariusza parametry 

nieprzedstawione w poniższym zestawieniu przyjmują takie wartości, jak w analizie podstawowej 

(Tabela 116). 
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5.3. Podsumowanie 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

W ramach przeprowadzonego przeszukania (szczegóły w rozdz. A.1.1) nie zidentyfikowano analiz 

ekonomicznych, których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami niniejszej analizy. 

6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu 

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. W ramach przeprowadzonej 

analizy zidentyfikowano jedno wieloośrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne opublikowane w 

postaci doniesienia konferencyjnego Saunders 2022 [36]. W badaniu oceniano skuteczność oraz 

bezpieczeństwo AVA dostępnego w ramach realizowanego w Wielkiej Brytanii programu 

poszerzonego dostępu do leczenia (ang. compassionate use). W dokumencie źródłowym nie podano 

okresu obserwacji, czasu trwania badania oraz daty odcięcia danych. W ramach badania 

obserwacyjnego u 77% osób AVA stosowano jako 1L, natomiast pozostali pacjenci przebyli 

wcześniejszą terapię. W dokumencie nie zaprezentowano wyników, które mogłyby zostać porównane 

w wynikami niniejszej analizy. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI W ZAKRESIE EFEKTÓW ZDROWOTNYCH 

           

                  

    

            

              

          

WYNIKI EKONOMICZNE 

           

                  

         

            

                

              

     

           

               

           

               

WNIOSKI KOŃCOWE 
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8. Ograniczenia 

 Analizę przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. Ograniczenia 

oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Do modelowania efektów zdrowotnych w zakresie krzywych przeżycia AVA w analizie 

wykorzystano dane z badania PATHFINDER. W tym celu wykorzystano krzywe przeżycia 

wyznaczone przez autorów modelu oryginalnego. 

 Do modelowania efektów zdrowotnych w zakresie krzywych przeżycia ST w analizie 

wykorzystano dane porównania pośredniego. W tym celu wykorzystano krzywe przeżycia 

wyznaczone przez autorów modelu oryginalnego. 

 W celu odzwierciedlenia naturalnego przebiegu leczenia pacjentów z populacji docelowej 

analizy przyjęto, że pacjenci po początkowym leczeniu z zastosowaniem porównywanych 

schematów mogą mieć wykonany allo-HSCT. W modelu parametry definiujące wielkość 

populacji, u której zostanie wykonane allo-HSCT określono w oparciu o dane z odpowiednich 

badań klinicznych (odsetek pacjentów, u których uzyskano odpowiedź na leczenie), 

opublikowanej literatury (dostępność dawcy) oraz opinii ekspertów klinicznych (odsetek 

pacjentów kwalifikujących się do allo-HSCT). Przeprowadzono w tym zakresie odpowiednie 

analizy wrażliwości. 

 W analizie przyjęto, że u pacjentów zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest pełne 

kondycjonowanie mieloablacyjne. W związku z tym efekty zdrowotne po allo-HSCT określono w 

oparciu o dane dla populacji pacjentów, u których zastosowano wyłącznie pełne 

kondycjonowanie mieloablacyjne. Przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie. 

 Ze względu na zbyt duże różnice w zakresie kryteriów oceny PFS pomiędzy badaniami 

uwzględnionymi w ramach porównania pośredniego nie dokonano porównania pośredniego w 

zakresie przeżycia wolnego od progresji choroby dla AVA vs ST. Za autorami modelu 

globalnego przyjęto, że krzywą PFS dla ST wyznacza krzywa ToT, a zatem wszyscy pacjenci 

stosujący ST znajdują się w stanie PFS. Przeprowadzono w tym zakresie analizę wrażliwości 

przyjmując dla PFS taki sam efekt względny jak dla OS. 

 Bezpieczeństwo stosowania porównywanych interwencji określono w oparciu o dane 

pochodzące z modelu dostarczonego przez Zamawiającego. Sposób wyznaczenia częstości 

występowania zdarzeń niepożądanych przyjęto zgodnie z metodyką z modelu globalnego. 

 W analizie uwzględniono wyłącznie zdarzenia niepożądane co najmniej 3 stopnia, które 

wystąpiły u co najmniej 2% pacjentów w co najmniej jednej z grup. Nie uwzględniono zdarzeń 

niepożądanych, mogących mieć potencjalny wpływ na spadek jakości życia lub dodatkowe 

koszty związane z ich leczeniem.  

 Ze względu na brak możliwości wyznaczenia jakości życia dla stanu PD z badania 

PATHFINDER, użyteczność dla tego stanu zdrowia wyznaczono w oparciu o wartość dla stanu 
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PFS oraz zależność między tymi stanami w oparciu o współczynnik określony na podstawie 

odnalezionej literatury.  

 Udział poszczególnych dawek AVA przyjęto w oparciu o dane z protokołu do badania 

PATHFINDER [35].            

          

            

               

                

         Przeprowadzono analizy 

wrażliwości w tym zakresie. 

 W analizie, zgodnie z metodyką oryginalnego modelu, przyjęto jednorazowe naliczanie kosztu 

leczenia KLAD. Koszt leczenia KLAD określono w oparciu o średnią liczbę cykli leczenia KLAD 

na podstawie badania Barete 2015 [19]. 

 Koszty całkowite kolejnej linii leczenia są naliczane jednorazowo pacjentom wypadającym ze 

stanu PF. Pacjenci wypadający z tego stanu to nie tylko pacjenci przechodzący do stanu PD, 

ale również pacjenci umierający w stanie PF. W konsekwencji przyjęte podejście może zawyżać 

koszty leczenia w kolejnej linii. Przeprowadzono w tym zakresie analizę wrażliwości. 

 W analizie do wyznaczenia wartości części parametrów (np. odsetka pacjentów kwalifikujących 

się do allo-HSCT) wykorzystano liczebność populacji oszacowaną w analizie wpływu na 

budżet [37]. W związku z tym ograniczenia analizy wpływu na budżet w zakresie liczebności 

populacji docelowej są również ograniczeniami niniejszej analizy. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania u dorosłych pacjentów z zaawansowaną mastocytozą 

układową (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej, którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego. 

Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiającego. 

Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w głównej mierze od 

danych, na podstawie których został zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyższej wiarygodności 

parametry uwzględnione w modelu zostały określone na podstawie systematycznych przeszukań baz 

informacji medycznej (przeprowadzonych przez autorów niniejszej analizy lub autorów modelu 

oryginalnego).  

AVA w analizie został porównany z terapia standardową (ST), tj. zbiorem różnych terapii i schematów 

leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, które stanowią aktualną praktykę 

postępowania w Polsce. Skład ST ustalono w oparciu o informacje uzyskane w ramach 

przeprowadzonego badania ankietowego. Zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertów, w analizie 

w ramieniu komparatora oprócz midostauryny (MIDO) oraz kladrybiny (KLAD) uwzględniono również 

INF (peginterferon alfa-2a) oraz HU (hydroksymocznik). IFN nie jest refundowany w analizowanej 

populacji docelowej, natomiast HU jest refundowany wyłącznie w grupie pacjentów z rozpoznaniem 

MCL. Zatem koszty INF i HU (poza refundowanym wskazaniem) ponoszą pacjenci. W analizie 

założono, że płatnik publiczny nie ponosi kosztu IFN w analizowanej populacji docelowej, a koszt IFN 

został uwzględniony w scenariuszu analizy wrażliwości uwzględniającym koszt z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjenta. W przypadku HU przyjęto, że koszt tego leku jest ponoszony przez płatnika 

publicznego w całej populacji docelowej niniejszej analizy, a w ramach analizy wrażliwości 

przetestowano wariant, w którym płatnik publiczny nie ponosi kosztów związanych z refundacją HU. 

Udziały terapii wchodzących w skład ST zostały wyznaczone w oparciu o skład ST uwzględniony 

w porównaniu pośrednim prezentowany w analizie klinicznej [1]. Wśród substancji czynnych 

wchodzących w skład ST uwzględniony w porównaniu pośrednim znalazły się substancje czynne 

nieobjęte w Polsce refundacją we wskazaniu AdvSM. Zgodnie z metodyką przyjętą w niniejszej 

analizie, przy wyznaczaniu udziałów terapii wchodzących w skład ST uwzględniono wyłącznie 

substancje czynne wskazane przez ekspertów klinicznych, tj. MIDO, KLAD, IFN oraz HU. Mając na 

uwadze, że udziały określone w oparciu o dane z analizy klinicznej mogą nie odzwierciedlać 

faktycznego rozkładu terapii stosowanych w ramach ST w warunkach polskich, w analizie wrażliwości 

przetestowano wartości z analizy wpływu na budżet określone w oparciu o dane z przeprowadzonego 

badania ankietowego. 
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W celu możliwie najlepszego odzwierciedlenia zależności między dawką AVA przyjmowaną przez 

pacjentów a uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi, średnie udziały poszczególnych dawek leku 

określono w oparciu o dane z protokołu do badania PATHFINDER [35] odnośnie dawek leków 

przyjmowanych przez pacjentów w kolejnych tygodniach leczenia.     

            

             

                

                   

                 

               

            

      

Kryteria oceny progresji choroby w badaniu obserwacyjnym dotyczącym stosowania ST u pacjentów z 

AdvSM nie były zgodne z kryteriami zastosowanymi w badaniach PATHFINDER oraz EXPLORER [8, 

11]. Wobec tego porównanie pośrednie odnośnie PFS pomiędzy badaniami nie było możliwe, a na 

potrzeby obliczeń konieczne było przyjęcie założeń. W opcji podstawowej za autorami modelu 

globalnego przyjęto, iż krzywą PFS wyznacza krzywa ToT, a zatem wszyscy pacjenci stosujący ST 

znajdują się w stanie przed progresją choroby. W scenariuszu alternatywnym analizy przyjęto, że 

efekt względny (HR) w odniesieniu do PFS dla AVA w porównaniu z ST będzie taki sam jak w 

przypadku przeżycia całkowitego. Uwzględniony w analizie wrażliwości HR, wyznaczony przez 

autorów modelu globalnego w oparciu o dane dla OS w populacji SP, wyniósł  

Ważnym czynnikiem wpływającym na wyniki analizy jest skuteczność po allo-HSCT uwzględniona w 

analizie. Biorąc pod uwagę fakt, iż allo-HSCT jest terapią raczej nową wśród pacjentów z AdvSM 

założono, że tylko pacjenci w odpowiednim stanie zdrowia będą kwalifikować się do przeszczepienia. 

Potwierdzają to opinie ankietowanych ekspertów klinicznych, zgodnie z którymi do allo-HSCT 

kwalifikować się będzie tylko około  spośród pacjentów, u których odnotowano odpowiedź na 

zastosowane leczenie. Wobec powyższego w obliczeniach przyjęto, że u pacjentów 

zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest pełne kondycjonowanie mieloablacyjne. Przeżycie 

całkowite z uwzględnieniem danych dla całej populacji z badania Ustun 2014 (czyli również z 

uwzględnieniem danych dla pacjentów, u których zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej 

intensywności) przetestowano w ramach analizy wrażliwości.  
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