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Indeks skrotow

AE

aGvHD

AIC

allo-HSCT

AOTMIT

ASM

AVA

BIC

CADTH

CEAC

CEAR

CER

cGvHD

ChPL

Przebyta >1 linia leczenia

Zaawansowana mastocytoza uktadowa
(Advanced Systemic Mastocytosis)

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

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

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

Awaprytynib
(Avapritinib)

Bayesowskie kryterium informacyjne
(Bayesian Information Criterion)

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

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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CcMvVv

CUR

CR

DDD

ECOG

EQ-5D

GUS

GvHD

HR

HTA

HU

IFN

ICER

ICUR

IPTW

ITC

IWG-MRT-

ECNM

K-M

KLAD

Cytomegalowirus
(Cytomegalovirus)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

(Cost-Utility Ratio)

Catkowita odpowiedz na leczenie

(Complete Remission)

Zdefiniowana dawka dobowa

(Defined Daily Dose)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

Wspétczynnik hazardu
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Hydroksymocznik

Peg-interferon alfa-2a

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci

(Incremental Cost-Utility Ratio)

Odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia

(Inverse Probability of Treatment Weighting)

Poréwnanie posrednie

(Indirect Treatment Comparison)

Modified International

Treatment and European Competence Network on Mastocytosis

Kaplana-Meiera

Kladrybina

Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and
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MAC

MAIC

MCL

MIDO

mIWG-MRT-

ECNM

Mz

NICE

NFZ

OR

ORR

(O]

PartSA

PFS

PP

QALY

RE

SM-AHN

SP

ST

Kondycjonowanie mieloablacyjne
(Myeloablative Conditioning)

Poréwnanie posrednie po korekcie o réznice w charakterystyce populacji
(Matching-adjusted indirect comparisons)

Biataczka mastocytarna
(Mast Cell Leukemia)

Midostauryna
(Midostaurin)

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

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Model czasu podzielonego
(Partitioned Survival Analysis)

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Ptatnik publiczny

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Populacja podlegajgca ocenie odpowiedzi
(Response-Evaluable population)

Mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm)

Populacja bezpieczenstwa
(Safety Population)

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

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania u dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg ukfadowg
(AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej, ktdrzy spetniajg

kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.
R Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikdéw analizy klinicznej [1], w ktorej przeprowadzono
systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.
Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM):
agresywng mastocytozg ukladowa (ASM), mastocytozg ukitadowg 2z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym (SM-AHN) Ilub biataczkg mastocytowa (MCL), po przebytej co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej. W analizie dokonano poréwnania awaprytynibu (preparat Ayvakyt®) z terapig standardowsg,
tj. zbiorem terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej niniejszej analizy, ktére

stanowig aktualna praktyke postepowania w Polsce.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy-kosztéw efektywnosci.
Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model
dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulaciji
rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym. Do symulacji przebiegu choroby u pacjentow
otrzymujgcych terapie z zastosowaniem AVA lub ST, u ktérych pomimo zastosowanego leczenia nie zostanie
wykonane allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic
hematopoietic stem cell transplantation) zastosowano model typu czasu podzielonego (PartSA, ang. partitioned
survival analysis). Symulacja przebiegu choroby u pacjentéw otrzymujgcych terapie z zastosowaniem AVA lub
ST, u ktdérych nastepnie zostanie wykonane allo-HSCT odbywa sig z wykorzystaniem modelu Markowa.

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybor
komparatorow zgodny z polska praktykg kliniczna, ustawienia dla stop dyskontowych, perspektywy analizy, progu
optacalnosci), wprowadzeniu polskich danych kosztowych, uzupetnieniu arkuszy wynikowych (m.in. cena
progowa, CER, CUR).

Dane odnosnie charakterystyk poczgtkowych w scenariuszu podstawowym okreslono w oparciu o badanie
PATHFINDER w populacji pacjentéow SP stosujgcych AVA w dawce 200 mg. Analize¢ przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu
kosztow wspoétptacenia za leki. Poniewaz wspétptacenie za leki dotyczy tylko peginterferon alfa-2a wyniki analizy
przy uwzglednieniu perspektywy wspodlnej bedg niemal takie same, jak z perspektywy ptatnika publicznego. W
konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego.

N, < oy w przypadku pacjentow z populacii docelowe;
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odpowiada horyzontowi dozywotniemu

). W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej

przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
R Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki ekonomiczne
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania u dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg
ukladowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii

ogolnoustrojowej, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe).

POPULACJA

Dorosli pacjenci z AdvSM:

e agresywng mastocytozg ukiadowg (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis,
ICD-10: C96.2),

e mastocytozg ukladowg z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotworczego (SM-AHN,
ang. systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm, ICD-10: C96.2, czasem tez
D47.9), lub

e biataczkg mastocytowag (MCL, ang. mast cell leukemia, ICD-10: C94.3),

po przebytej co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej. [2]

INTERWENCJA

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

KOMPARATORY

e Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy), 1j. zbior réznych terapii i schematow leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke

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

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),
¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
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¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [1], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze AVA jest wysoce skuteczng terapig w leczeniu pacjentow z
AdvSM po co najmniej jednej uprzedniej linii leczenia. Aktualnie dostepne dane dotyczgce przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
ang. progression free survival) pacjentéw z badania PATHFINDER i analizy zbiorczej badan
PATHFINDER i EXPLORER stosujgcych AVA wskazuja, ze mediany OS i PFS nie zostaty osiggniete
zaréwno w populacji wszystkich pacjentow z AdvSM ogoétem, jak i w populacjach pacjentéw z
poszczegolnymi podtypami klinicznymi. Na dobry efekt leczenia wskazujg wysokie, 24-miesieczne
estymowane odsetki pacjentéw z OS wynoszace 74%, a w przypadku PFS 72% [1]. Poréwnanie
posrednie z dostosowaniem wykazato, ze leczenie AVA w poréwnaniu z ST wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentéw. Ponadto terapia AVA w poréwnaniu z ST

wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zaprzestania terapii [1].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztow (rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie). Kryteria warunkujgce zasadno$¢ zastosowania analizy
minimalizacji kosztéw okreslone w wytycznych AOTMIT (stwierdzenie w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie) nie sg spetnione w niniejszej analizie. Rowniez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5] wskazuje, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma
zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a

technologig opcjonalna.
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Biorgc powyzsze pod uwage, analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (oraz
analizy kosztow-efektywnosci), ktéra jest wskazana jako wiasciwa w tym przypadku przez wytyczne

oceny technologii medycznych AOTMIT [4].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-
efektywnosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w
oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych bezposrednio
porownujgcych AVA z komparatorem. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
[5], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-
Utility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
zamawiajacego (I (). ktory zaadaptowano do
warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia [5].

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie Microsoft Excel. Model wykorzystany w analizie
symuluje przebieg rozwoju choroby u pacjentdw z horyzoncie dozywotnim. W analizie zostaly
zastosowane dwie techniki modelowania. Do symulacji przebiegu choroby u pacjentéw otrzymujgcych
terapie z zastosowaniem AVA lub ST, u ktérych pomimo zastosowanego leczenia nie zostanie

wykonane allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych
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(allo-HSCT, ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation) zastosowano model typu czasu
podzielonego (PartSA, ang. partitioned survival analysis). W modelu PartSA przynalezno$¢ do danego
stanu obliczana jest jako obszar pod lub pomiedzy odpowiednimi (ekstrapolowanymi) krzywymi
przezycia. Ta technika jest powszechnie stosowana w modelowaniu onkologicznym i jest odpowiednia
do wychwytywania postepujacych, przewleklych stanéw zdrowia, jednakze nie pozwala na
uwzglednienie dodatkowych stanéw zdrowia poza tymi zdefiniowanymi przez krzywe czasu do
wystapienia zdarzenia. W omawianym przypadku klinicznym wystepuje grupa pacjentéw, u ktérej
obserwuje sie odpowiedz na leczenie i jest mozliwo$¢ wykonania u nich allo-HSCT. Symulacja
przebiegu choroby w tej grupie pacjentéw (u pacjentéw otrzymujacych terapie z zastosowaniem AVA
lub ST, u ktérych nastepnie zostanie wykonane allo-HSCT) odbywa sie z wykorzystaniem modelu

Markowa.

W przypadku modelowania z zastosowaniem metodyki PartSA podziat na stany zdrowia wyznaczono
poprzez bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobienstw
przejécia. Na podstawie krzywych OS, PFS oraz krzywej czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on
treatment), ktére nie wykluczaja sie wzajemnie wyrézniono nastepujace stany zdrowia:

* brak progresji choroby (PF, ang. progression free),

e choroba postepujaca / progresja choroby (PD, ang. progressive disease),

e zgon (,death”).

W celu uzyskania wynikéw w dozywotnim horyzoncie czasowym wszystkie krzywe (OS, PFS i ToT)
ekstrapolowano poza czas obserwacji dostepny w badaniach.

Stan PF definiowany jest jako choroba stabilna, podczas gdy stan PD oznacza pogorszenie stanu
zdrowia pacjenta. Symulacja kohorty pacjentéw rozpoczyna sie w stanie PF. Nastepnie pacjenci ze
stanu PF mogg przejsé do stanu PD lub bezposrednio do stanu zgon (kazde przejscie do stanu PD i
zgon definiowane jest na podstawie krzywych PFS i OS). Do okre$lenia odsetka pacjentéw leczonych
w czasie zarowno w ramieniu AVA jak i ST wykorzystano krzywa ToT. Krzywa ta dzieli pacjentow w
stanach PF i PD na pacjentéw leczonych (,on treatment’) oraz pacjentéw nieleczonych (,off
treatment”). Podziat stanéw zdrowia PF i PD odpowiednio na PF on treatment, PF off treatment oraz
PD on treatment i PD off treatment ma znaczenie na koszty, nie wplywa natomiast na diugos¢ zycia

pacjentéw oraz diugos$é zycia pacjentéw skorygowang jego jakoscia.

W tabeli ponizej zaprezentowano stany zdrowia uwzglednione w ramach modelowania PartSA
(Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyka stanow zdrowia wyszczegolnionych w czesci modelowanej z zastosowaniem techniki PartSA
. = 2 Nazwa w
Stan zdrowia Charakterystyka Sposob wyznaczenia T
PE Pacjenci zyjacy, choroba stabilna (brak PES PE

progresji choroby)
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Stan zdrowia Charakterystyka Sposob wyznaczenia B
modelu
L . AVA: krzywa PFS lub ToT (w
PE On primary pr ogr%(Z;lgl:*:l OZ,}(;] g}(l:)y ’ /ggggf))?: zs ?:égg cffvraarﬁ(i - zaleznosci od tego, ktore zdarzenie PF on
treatment ; wystapi wezesnie), treatment
AVA lub ST )
ST: krzywa ToT
. Pacjenci zyjacy, choroba stabilna (brak
PF Off primary progresji choroby), przerwanie leczenia AVA PFS-PF on primary treatment PF off
treatment lub ST treatment
PD Pacjenci zyjacy, progresja choroby OS-PFS PD
On primary Pacjenci Zyjacy, progresja choroby, leczenie z . PD on
PD treatment zastosowaniem AVA lub ST ToT- PF on primary ireaiment treatment
Off primary  Pacjenci Zyjacy, progresja choroby, przerwanie ) PD off
PD treatment leczenia AVA lub ST PD- PD on primaty treaiment treatment
Zgon Zgon 1-0S Death

W modelu Markowa, z zastosowaniem ktérego modelowane jest przezycie pacjentdéw, u ktérych po
terapii AVA lub ST zostanie wykonane allo-HSCT wyodrebniono 3 stany zdrowia, w ktérym moga
znalez¢ sie pacjenci:
e pre-HSCT/pre-transplant — stan zdrowia, w ktérym znajdujg sie pacjenci przed wykonaniem
allo-HSCT,
¢ post-HSCT/post-transplant — stan, zdrowia, w ktérym znajduja sie pacjenci po wykonaniu u nich
allo-HSCT,
e zgon (,death”).

Pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie pre-HSCT zostaja wyodrebnieni sposréd grupy pacjentow
w stanie PF (model PartSA) na poczatku symulacji. Odsetek pacjentow uwzglednionych w ramach
stanu pre-HSCT okreslono w oparciu o dane odno$nie odsetka pacjentéw: z odpowiedzig na leczenie,
kwalifikujgcych sie do allo-HSCT oraz dostepnoscig dawcy. Pacjenci w tym stanie poczatkowo
otrzymujg leczenie (AVA lub ST) do chwili przejscia do stanu post-HSCT, analogicznie jak
w przypadku pacjentéw pozostajacych w stanie PF. W obliczeniach przyjeto, iz pacjenci ze stanu
pre-HSCT do stanu post-HSCT przechodza po 12 cyklach (zatozenie przyjete przez autoréw modelu
globalnego w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi, poza pacjentami u ktérych odnotowano
zgon). W modelu globalnym przyjeto, ze w przypadku niepowodzenia allo-HSCT pacjenci przechodza
do stanu zgon (brak stanu zdrowia zwigzanego z progresjg choroby po niepowodzeniu allo-HSCT).

W kazdym cyklu modelu pacjenci moga przej$¢ do stanu pochtaniajgcego jakim jest zgon. Catkowita
grupa pacjentéw w tym stanie jest réwna sumie pacjentdow ze stanu zgon z modelu PartSA oraz
modelu Markowa.

Strukture modelu zaprezentowano ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu

”~

Markov model A PartSA model

Populacja docelowa

Populacje niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytozg uktadowg
(AdvSM): agresywng mastocytozg uktadowa (ASM), mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym
nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkg mastocytowg (MCL), po przebytej co najmniej

jednej terapii ogoélinoustrojowe.

Porownywane interwencje

W analizie dokonano poréwnania awaprytynibu (preparat Ayvakyt®) z terapig standardows, tj. zbiorem
terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej niniejszej analizy, ktére
stanowig aktualna praktyke postepowania w Polsce. Szczegoly odnosnie listy uwzglednionych terapii
zaprezentowano w rozdz. 3.7.1.2. Dawkowanie uwzglednionych schematéw leczenia zaprezentowano

w rozdziale 3.6.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [5], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspodiptacenia za leki.

Poniewaz wspotptacenie za leki dotyczy tylko peginterferon alfa-2a wyniki analizy przy uwzglednieniu
perspektywy wspolnej bedg niemal takie same, jak z perspektywy pfatnika publicznego (PP). W

konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wytgcznie z perspektywy ptatnika
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publicznego. Obliczenia z uwzglednieniem wspéiptacenia za peginterferon alfa-2a przez pacjentow

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz PER).

Horyzont czasowy analizy

. <tory w przypadku pacjentow z populac
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu |
|

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdow uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [4].

Niemniej jednak, w celu spetnienia formalnych wymogoéw opracowania analiz HTA zawartych
w wytycznych AOTMIT [4] w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wplyw analizowanego

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

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),
e wystepowanie zdarzeh niepozgdanych (AE, ang. adverse events) oraz

e odpowiedz na leczenie.

Odpowiednie dane do zasilenia modelu zaczerpnieto z uwzglednionego w analizie klinicznej [1]
badania PATHFINDER [7] oraz porownania posredniego AVA z terapig standardowg [8]. Badanie
PATHFINDER jest wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem otwartym fazy II.

W modelu obliczeniowym dostarczonym przez Zamawiajgcego [6] dostepna jest skutecznos¢ terapii
(oraz charakterystyki poczgtkowe pacjentéw) AVA w populacji oséb uprzednio leczonych w zwigzku z
AdvSM okreslona w nastepujgcych wariantach:
e badanie PATHFINDER w populacji pacjentéw bezpieczehnstwa (SP, ang. safety population)
stosujacych AVA w dawce 200 mg,
e badanie PATHFINDER w populacji pacjentéw podlegajgcej ocenie odpowiedzi (RE, ang.

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

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla AVA zalecana dawka poczatkowa leku w leczeniu

AdvSM wynosi 200 mg doustnie raz na dobe [3]. Populacje SP stanowig pacjenci, ktérzy otrzymali co
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najmniej jedna dawke AVA [1]. Populacje RE stanowig pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spetniali
jedno z dwéch zatozen: przebyli =2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres
26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakonczeniem badania [1], a zatem pacjenci
spetniajacy okreslone kryteria oceny. Majac na uwadze powyzsze w scenariuszu podstawowym
analizy uwzgledniono skutecznos¢ terapii AVA oraz charakterystyki poczatkowe pacjentéw w
oparciu o dane z badania PATHFINDER w populacji pacjentéw SP stosujacych AVA w dawce
200 mg. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym efektywnos¢ i
charakterystyki poczatkowe pacjentéw leczonych AVA okreslono na podstawie badania PATHFINDER
w populacji pacjentéw RE stosujgcych AVA w dawce 200 mg (scenariusz P1).

Dane dotyczace przezycia catkowitego zostaty dodatkowo skorygowane z uwzglednieniem przezycia
w populacji ogoélnej (okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Podsumowanie 2zrodet
efektywnosci AVA uwzglednionych dla poszczegélnych scenariuszy zaprezentowano ponizej
(Tabela 2). Szczegéty dotyczace skutecznosci dla krzywych OS, PFS i ToT opisano w rozdziale 3.2.

Tabela 2.
Podsumowanie zrodet efektywnosci AVA uwzglednionych w poszczegolnych scenariuszach analizy
Scenariusz Populacja OSiToT PFS*
Analiza SP z badania Z badania PATHFINDER dla Z badania PATHFINDER dla
podstawowa PATHFINDER populacji SP populacji RE
. RE z badania Z badania PATHFINDER dla Z badania PATHFINDER dla
. PATHFINDER populacji RE populacji RE

* jako populacje odpowiednia do oceny PFS uznano populacje RE z badan — szczegéty opisano w rozdziale 3.2.2.1

Uwzglednione efekty zdrowotne maja przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W celu
okreslenia uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia uwzgledniono wyniki badania PATHFINDER
wigczonego do analizy klinicznej oraz przeanalizowano dane literaturowe. Szczegdtowy opis

przyjetych zatozen zaprezentowano w rozdziale 3.5.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

o koszty lekdw,

e koszty podania lekdw,

¢ koszty monitorowania terapii,

o koszty kolejnej linii aktywnego leczenia,

e koszty allo-HSCT (koszty bezposrednio zwigzane z wykonaniem allo-HSCT i koszty opieki nad

pacjentem po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych szpiku),

o koszty opieki terminalnej,
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest
wzglednie krotka. Pomimo tego w przypadku modelowania efektéw zdrowotnych z zastosowaniem

modelu Markowa w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [9], wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
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6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. z 2021 r. poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt [10].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok
zycia w petnym zdrowiu). Dla parametrow testowanych w ramach PSA, za autorami modelu
globalnego, btad standardowy (SE, ang. standard error) przyjeto na poziomie 10% od wartosci

Srednie;j.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej):
¢ dla parametrow dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata) przyjeto
rozktad normalny, rozkfad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych

wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;
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dla odsetkéw (np. odsetka mezczyzn, odsetka pacjentow, u ktorych wystgpig zdarzenia
niepozgdane), przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametrow okreslajgcych strukture (np. rozktad pacjentow pomiedzy podtypy AdvSM,
udziatly poszczegolnych schematow terapii), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1
i wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkfad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogodlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnosé, ze liczby wylosowane z
tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1

dla parametréw krzywych PFS, OS oraz ToT wykorzystano rozktad Choleskiego, rozktad ten
uwzglednia korelacje miedzy parametrami opisujgcymi dang krzywa,

dla parametréw ilorazu szans przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatdw
ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformaciji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci standw zdrowia, spadek uzytecznosci zwigzany
z wiekiem oraz spadki uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
przyjeto rozktad beta;

dla parametréw kosztowych oraz $redniego czasu trwania AE przyjeto rozktad gamma; zmienne
modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskofczonosci, rozktad
jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujacy bardzo wysokie koszty;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normainy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

perspektywy analizy,

zrodta efektéw zdrowotnych,

parametréw okreslajgcych charakterystyke poczagtkowg pacjentéow,
skutecznosci AVA i ST (ekstrapolacja krzywych OS i PFS),

czasu trwania leczenia AVA i ST (ekstrapolacja krzywej ToT),
przezycia po allo-HSCT,

odpowiedzi na leczenie AVA,
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e odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT,
e uzytecznosci standw zdrowia,

e dawkowania AVA,

e Sredniego czasu trwania leczenia KLAD,

e skfadu terapii ST,

e kosztow podania lekow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 24



3.1.

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

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie uwzgledniono nastepujace charakterystyki poczatkowe pacjentdw:
* wiek, odsetek mezczyzn (w celu okreslenia $miertelnosci naturalnej pacjentow),
e mase ciata (w celu okreslenia wielkosci dawki kladrybiny),
e rozktad pacjentéw wedtug podtypu choroby (w celu okreslenia odsetka pacjentdéw, u ktérych
mozliwe jest wykonanie allo-HSCT — udziat pacjentéw, u ktérych zostanie wykonane allo-HSCT
moze sie rézni¢ miedzy nimi).

Majac na uwadze populacje uwzgledniong w analizie (por. rozdz. 2.3 oraz rozdz. 2.7) dane odno$nie
wymienionych powyzej charakterystyk poczatkowych w scenariuszu podstawowym okreslono
w oparciu o badanie PATHFINDER w populacji pacjentow SP stosujacych AVA w dawce 200 mg.
W celu okres$lenia wptywu przyjetych zatozen w zakresie zmiany masy ciata na wyniki analizy,
w ramach analizy wrazliwoéci testowano alternatywne wartosci dla tego parametru. W obliczeniach
przyjeto zakres zmiennosci réwny +10%.

W analizie istnieje dodatkowo mozliwo$é¢ wyboru efektywnosci AVA na podstawie danych z badania
PATHFINDER w populacji pacjentéw RE stosujgcych AVA w dawce 200 mg. W celu zachowania
spojnosci miedzy charakterystykami poczatkowymi pacjentow, a uzyskanymi efektami zdrowotnymi,
w przypadku zmiany zrodta danych dotyczacych skutecznosci terapii w modelu nastepuje réwniez
zmiana wartosci parametréw okreslajacych charakterystyke poczatkowa pacjentéw w oparciu
o odpowiednie zrodto danych.

Wartosci uwzglednione w analizie zaczerpnieto z modelu oryginalnego [6]. Zestawienie parametréw
uwzglednionych w poszczegélnych scenariuszach zaprezentowano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka poczatkowa populacji
Rozktad
pacjentow i
Scenariusz Wiek [lata] Od_setek Masa ciata [kg] wedtug Zrodto
mezczyzn
podtypu
choroby
PATHFINDER, populacja
Analiza podstawowa [ | ] [ pacjentéw SP stosujacych
AVA w dawce 200 mg
Analiza wrazliwosci -10% od wartosci z analizy
(scenariusz MC1) I I - I podstawowej

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 25



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

Rozktad
pacjentow .
Scenariusz Wiek [lata] Oqsetek Masa ciata [kg] wedtug Zrodio
mezczyzn
podtypu
choroby
Analiza wrazliwosci +10% od wartosci z
(scenariusz MC2) I I - I analizy podstawowej
. s PATHFINDER, populacja
Ar;:::':ﬁ :::'::gv:ﬁm [ ] [ [ ] pacjentéw RE stosujacych
AVA w dawce 200 mg

3.2. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnosé AVA oraz komparatora w zakresie krzywych OS, PFS i ToT zaczerpnieto z modelu
globalnego [6]. Metodyka zastosowana w celu oszacowania skuteczno$ci poréwnywanych interwenc;ji
zostata doktadnie opisana w ramach raportu technicznego dotaczonego do modelu globalnego [8].
Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci AVA oparto na najbardziej aktualnych danych z badania
PATHFINDER [7] dla daty odciecia z wrze$nia 2022 r. W przypadku ST w ramach modelu globalnego
dane dotyczace skutecznosci leczenia zostaly oszacowane na podstawie obserwacyjnego badania
retrospektywnego dotyczacego stosowania ST u pacjentéw z AdvSM w populacji wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali ST w ramach drugiej lub kolejnej linii terapii. Poréwnanie AVA z ST w
zakresie OS i ToT zostato przeprowadzone w formie poréwnania posredniego przy zastosowaniu
metody odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia leczenia (IPTW, ang. inverse probability of
treatment weighting). Metoda IPTW stuzy dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej
poprzez dobér wag dla kluczowych czynnikéw prognostycznych (wieku, pici, regionu, stanu
sprawnosci weditug klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), wystapienia
niedokrwistosci lub matoptytkowosci, podtypu AdvSM, zajecia skéry, wysokiej liczby leukocytow,
wysokiego stezenia tryptazy w surowicy, liczby zmutowanych genéw w  panelu
SRSF2/ASXL1/RUNX1, liczby wczesniejszych linii leczenia oraz wczesniejsze stosowanie inhibitora
kinazy tyrozynowej) i umozliwia zastosowanie mozliwie najlepiej poréwnywalnych zbioréw danych dla
porownywanych interwencji. Uzyskane w ten sposob krzywe Kaplana-Meiera pozwolity na okreslenie
parametryzacji dla ekstrapolowanych krzywych w ramieniu AVA i ST [8]. Kryteria oceny progresji
choroby w badaniu obserwacyjnym dotyczacym stosowania ST u pacjentéw z AdvSM nie byly zgodne
z kryteriami zastosowanymi w badaniu PATHFINDER [8, 11]. Wobec tego nie przeprowadzono
poréwnania posredniego odnosnie PFS. Krzywg PFS dla AVA wyznaczono w oparciu o dane z
badania PATHFINDER dla populacji RE (populacji spetniajacej okreslone kryteria oceny odpowiedzi
na leczenie), natomiast dla ST przyjeto, ze krzywa PFS jest tozsama z krzywa ToT dla komparatora

(szczegoty w rozdz. 3.2.2.2).

Zgodnie z podejsciem przyjetym w analizie w scenariuszu podstawowym uwzgledniono skuteczno$é
terapii AVA w oparciu o dane z badania PATHFINDER w populacji pacjentéow SP stosujacych AVA

w dawce 200 mg. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym
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efektywnos$¢ i charakterystyki poczatkowe pacjentéw leczonych AVA okreslono na podstawie badania

PATHFINDER w populacji pacjentéw RE stosujgcych AVA w dawce 200 mg (scenariusz P1).

Krzywe OS, PFS i ToT modelowano poprzez dopasowanie ciggtych rozkltadéw prawdopodobienstwa
do krzywych Kaplana-Meiera (K-M). Podczas modelowania testowano 7 rozktadéw parametrycznych:

e wyktadniczy,

e Weibulla,

¢ log-normalny,

¢ log-logistyczny,

e Gompertza,

e uogoélniony gamma,

e gamma.

W celu wybrania najlepiej dopasowanych krzywych przeprowadzono ocene dopasowania modelu za
pomoca 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 rozktad, dla ktérego suma parametréw AIC
oraz BIC byta najnizsza. Dodatkowo dokonano wizualnej oceny wiarygodnosci dopasowania.

W analizie, analogicznie jak w modelu globalnym, rozwazano krzywe dopasowane niezaleznie.

W modelu, oprécz modelowania krzywych w oparciu o dopasowany rozktad parametryczny od
poczgtku horyzontu czasowego analizy, jest mozliwo$¢é wyboru fragmentarycznego modelowania
krzywych OS, PFS i ToT — na poczatku horyzontu czasowego analizy uwzgledniane sg odpowiednie
krzywe K-M, natomiast wybrany rozktad parametryczny uwzgledniany jest od momentu, w ktérym
dane dla krzywej K-M nie sg dostepne. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi NICE (NICE DSU
Technical Support Document 21: Flexible Methods for Survival Analysis [12]) i zostato uwzglednione

w analizie wrazliwosci.

Ze wzgledu na fakt, ze w modelu obliczeniowym istnieje mozliwos¢ wyboru dowolnych krzywych
parametrycznych modelujagcych PFS oraz OS w obliczeniach uwzgledniono korekte krzywych
przezycia zgodnie z ktorg krzywa PFS nie moze znajdowac¢ sie nad krzywg OS. W obliczeniach
przyjeto, ze leczenie trwa do chwili przerwania terapii (okreslonej przez krzywag ToT) lub do momentu

wystgpienia progresiji choroby, w zaleznosci od tego jakie zdarzenie nastgpi wczesnie;.

W dalszej czesci przedstawiony zostanie schemat przeprowadzonego wnioskowania oraz jego gtéwne
zatozenia. W kolejnych rozdziatach opisane zostang modele finalnie wybrane do analizy podstawowej

oraz analizy wrazliwosci.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 27



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

3.2.1. Przezycie catkowite (OS)

3.2.1.1. AVA

Krzywe K-M dla OS zostaly wygenerowane na podstawie czasu od rozpoczecia leczenia AVA
w badaniach klinicznych do chwili zgonu. W tabeli ponizej (Tabela 4) zestawiono wartosci AIC oraz
BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych w populacjach rozwazanych w analizie podstawowej oraz

analizach wrazliwosci.

Tabela 4.
Statystyki ekstrapolacji OS dla AVA - AIC, BIC
. . : Log- Log- Uogolniony
Kryterium Wyktadniczy Weibulla normalny logistyczny Gompertza R Gamma

Populacja SP

AIC . [ . [ . Il

BIC . [ . [ . Il

AIC + BIC I ] I I I B N
Populacja RE

AIC . [ . [ . Il =l

BIC N ] N L I HE N

AIC +BIC . [ . [ . Il

Na wykresach (Wykres 1, Wykres 2) ponizej zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 1.
Przezycie catkowite z badania PATHFINDER w populacji SP dla AVA wraz z dopasowanymi rozktadami
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Wykres 2.
Przezycie catkowite z badania PATHFINDER w populacji RE dla AVA wraz z dopasowanymi rozktadami

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywej OS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci dla AVA (réwniez

scenariusze uwzgledniajgce modelowanie fragmentaryczne).

Tabela 5.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej OS dla AVA
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3.2.1.2. ST

Krzywe K-M dla OS zostaty wygenerowane na podstawie czasu od rozpoczecia leczenia ST
w badaniach klinicznych do chwili zgonu. W tabeli ponizej (Tabela 6) zestawiono wartosci AIC oraz
BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych w populacjach rozwazanych w analizie podstawowej oraz

analizach wrazliwosci.

Tabela 6.
Statystyki ekstrapolacji OS dla ST - AIC, BIC
Kryterium Wyktadniczy  Weibulla n ol;r:ga;ny o gi'::fc:zny Gompertza Uc:;gat‘:r:‘n':;ny Gamma
Populacja dostosowana do populacji SP z badania PATHFINDER
AIC ] [ ] [ [ Il N
BIC . [ . [ . Il
AIC +BIC [ . [ . [ I
Populacja dostosowana do populacji RE z badania PATHFINDER
AIC . [ . [ . Il =l
BIC I [ . [ . HE N
AIC + BIC . . . . [ I

Na wykresach (Wykres 3, Wykres 4) ponizej zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 3.
Przezycie catkowite dla ST w populacji dostosowanej do populacji SP z badania PATHFINDER wraz z dopasowanymi
rozktadami
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Wykres 4.
Przezycie catkowite dla ST w populacji dostosowanej do populacji RE z badania PATHFINDER wraz z dopasowanymi
rozktadami

W tabeli ponizej (Tabela 7) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywej OS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci dla ST (réwniez

scenariusze uwzgledniajace modelowanie fragmentaryczne).

Tabela 7.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej OS dla ST
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3.2.1.3. ALLO-HSCT

W celu zidentyfikowania zroédet danych, na podstawie ktérych mozliwe jest okreslenie efektywnosci
zwigzanej z wykonaniem u pacjentéw allo-HSCT, autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
przeszukanie literatury. W jego wyniku zidentyfikowano badanie Ustun 2014 [13]. Szczegoty
dotyczace przeprowadzone przeszukania zamieszczono w raporcie technicznych dotgczonym do pliku

obliczeniowego [8].

Wyniki badania Ustun 2014 wskazujg, ze progresja AdvSM po wykonaniu allo-HSCT w wiekszosci
przypadkow wigzata sie ze $miercig pacjenta (11 z 14 pacjentdw zmarto, natomiast w grupie
pozostatych 3 pacjentéw, u ktérych nie odnotowano zgonu choroby, leczenie progresji choroby
polegato na wykonaniu ponownego allo-HSCT) [13]. W zwigzku z tym autorzy modelu oryginalnego
zatozyli, ze po allo-HSCT pacjent moze albo pozosta¢ w stanie post-HSCT (stan definiowany jako
brak progresji po wykonaniu allo-HSCT) albo bezposrednio przejs¢ do stanu zgon (nie ma mozliwosci,
aby pacjent po allo-HSCT przeszedt do stanu zwigzanego z progresjg choroby). Zatem w niniejszym

modelu efektywnos$¢ zwigzana z allo-HSCT zostata wyznaczona wytgcznie w oparciu o krzywg OS.

W modelu zostaty uwzglednione nastepujgce krzywe K-M z badania Ustun 2014
e krzywa dla catej populacji z badania (uwzglednia réwniez pacjentéw, u ktorych przed allo-HSCT
zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci),
e krzywa wyznaczona na podstawie gérnego przedziatu ufnosci dla catej populacji z badania
Ustun 2014,
e krzywa dla pacjentow, u ktérych zastosowano wytgcznie petne kondycjonowanie mieloablacyjne

(MAC, ang. myeloablative conditioning).

Kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci jest zarezerwowane dla bardziej wrazliwych
pacjentow

Biorgc pod uwage fakt, iz allo-HSCT jest terapig raczej nowg wsrdd pacjentéw z AdvSM zatozono, ze

tylko pacjenci w odpowiednim stanem zdrowia bedg kwalifikowaC sie do przeszczepienia.

|
|
I '\ obec powyiszego w obliczeniach przyjeto, ze u pacjentéw
zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest petne kondycjonowanie mieloablacyjne. Przezycie
catkowite z uwzglednieniem danych dla catej populacji z badania Ustun 2014 (czyli réwniez
z uwzglednieniem danych dla pacjentéw, u ktérych zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej

intensywnosci) przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

W celu uwzglednienia efektywnosci w oparciu o dane z badania Ustun 2014, autorzy modelu

globalnego dokonali digitalizacji krzywych K-M prezentowanych w badaniu, a nastepnie w oparciu o
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algorytm zaprezentowany w Guyot 2012 [14] wygenerowali dane pacjentéw. Tak otrzymane dane
zostaly wykorzystane do dopasowania odpowiednich ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa

(analogicznie jak to zrobiono dla pozostatych krzywych uwzglednionych w analizie).

W tabeli ponizej (Tabela 8) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych

w populacjach rozwazanych scenariuszach analizy.

Tabela 8.
Statystyki ekstrapolacji OS po allo-HSCT - AIC, BIC
- - - Log- Log-
Kryterium Wyktadniczy Weibulla normalny logistyczny Gompertza Gamma

Populacja pacjentow, u ktorych zastosowano kondycjonowanie mieloablacyjne

AIC [ L [ [ . .

BIC [ | [ [ . .

AIC +BIC I I I I I .
Cata populacja

AIC I I L I I .

BIC [ L [ [ ] ]

AIC +BIC [ . L [ . .

Na wykresach (Wykres 5, Wykres 6) ponizej zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 5.
Przezycie catkowite z badania Ustun 2014 dla pacjentow po allo-HSCT w populacji pacjentow, u ktorych zastosowano
wylacznie kondycjonowanie mieloablacyjne wraz z dopasowanymi rozktadami
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Wykres 6.
Przezycie catkowite z badania Ustun 2014 dla pacjentow po allo-HSCT w calej badanej populacji wraz z dopasowanymi
rozktadami

Zestawienie zatozen przyjetych w poszczegélnych scenariuszach analizy zaprezentowano ponizej
(Tabela 9).

Tabela 9.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej OS w populacji pacjentow po allo-HSCT

i
i

W wyniku analizy wykreséw zaobserwowano, ze wiekszo$¢ krzywych K-M zaprezentowanych
w publikacji Ustun 2014 po roku od allo-HSCT wyptaszcza sie, co $wiadczy o znacznym zmniejszeniu

$miertelnosci pacjentéw po tym czasie. W zwigzku z tym w modelu przyjeto, ze pacjenci, ktéry przezyli

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 34



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

1 rok po allo-HSCT, osiagneli tym samym punkt wyleczenia. Po tym czasie w obliczeniach, jak
w modelu globalnym, uwzglednione jest srednie ryzyko zgonu uzyskane na podstawie danych miedzy
pierwszym a czwartym rokiem po allo-HSCT dla ekstrapolowanej krzywej przezycia (lub $miertelnos¢
naturalng, w zaleznosci od tego, ktdra Smiertelnosé¢ jest wyzsza) — Tabela 10.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo zgonu po 1. roku od allo-HSCT - wartos¢ uwzgledniona w analizie podstawowej
Parametr Wartosc
Prawdopodobieristwo zgonu na cykl po 1. roku od allo-HSCT ]

3.2.1.4. SMIERTELNOSC NATURALNA

W modelu uwzgledniono dane dotyczace $miertelnosci naturalnej. Prawdopodobienstwa zgonu sag
w kazdym cyklu poréwnywane z prawdopodobienstwami zgonu wynikajacymi z przyjetej krzywej OS

dla AVA i ST, a nastepnie w obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z poréwnywanych wartosci.

W celu okreslenia $miertelnosci naturalnej skorzystano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) dotyczacych smiertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2022 roku [15] (Tabela 11).

Tabela 11.
Smiertelnos¢ naturalna — roczne prawdopodobienstwo zgonu (dane GUS)
Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

65 0,0250 0,0108 83 0,1020 0,0691
66 0,0271 0,0118 84 0,1126 0,0787
67 0,0292 0,0129 85 0,1242 0,0895
68 0,0314 0,0141 86 0,1365 0,1015
69 0,0336 0,0154 87 0,1495 0,1145
70 0,0359 0,0169 88 0,1627 0,1283
7 0,0384 0,0186 89 0,1763 0,1429
72 0,0410 0,0205 90 0,1903 0,1583
73 0,0439 0,0227 91 0,2045 0,1744
74 0,0472 0,0250 92 0,2191 0,1913
75 0,0508 0,0277 93 0,2342 0,2089
76 0,0548 0,0307 94 0,2495 0,2272
77 0,0593 0,0340 95 0,2652 0,2460
78 0,0644 0,0379 96 0,2810 0,2651
79 0,0701 0,0423 97 0,2969 0,2843
80 0,0766 0,0475 98 0,3128 0,3036
81 0,0840 0,0536 99 0,3286 0,3226
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Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
82 0,0924 0,0607 100 0,3442 0,3413

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

3.2.2.1. AVA

Krzywe K-M dla PFS zostaly wygenerowane na podstawie czasu od rozpoczecia leczenia AVA w
badaniach klinicznych do wystgpienia progresji choroby. Mozliwo$¢ oceny progresji choroby w
przypadku AdvSM zgodnie z protokotem badania PATHFINDER wymaga, aby pacjenci kwalifikowali
sie do oceny za pomocg kryteriow mIWG-MRT-ECNM (populacja RE) [8, 11], dlatego do
wygenerowania ekstrapolowanych krzywych PFS wykorzystano wyniki PFS uzyskane w populacji RE.

W tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych.

Tabela 12.
Statystyki ekstrapolacji PFS - AIC, BIC

Uogdlniony
Gamma

Log- Log-
normalny logistyczny Gamma

Kryterium Wyktadniczy Weibulla Gompertza

Badanie PATHFINDER w populacji RE

AlC ] [ . [ [ EE N
BIC . [ . [ [ EE N
AIC + BIC . [ . [ . B N

Na wykresach ponizej (Wykres 7) zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 7.
Przezycie wolne od progresji z badania PATHFINDER w populacji RE dla AVA wraz z dopasowanymi rozktadami
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W tabeli ponizej (Tabela 13.) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie

ekstrapolacji krzywej PFS oraz scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwoéci dla AVA.

Tabela 13.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej PFS dla AVA

Kryteria oceny progresji choroby w badaniu obserwacyjnym dotyczacym stosowania ST u pacjentéw
z AdvSM nie byly zgodne z kryteriami zastosowanymi w badaniu PATHFINDER [8, 11]. Wobec tego
nie przeprowadzono poréwnania posredniego odnos$nie PFS, a na potrzeby obliczen konieczne byto
przyjecie zatozen. W opcji podstawowej przyjeto, iz krzywa PFS w ramieniu ST wyznacza krzywa ToT
(rozdz. 3.2.3.2), a zatem wszyscy pacjenci stosujgcy ST znajdujg sie w stanie przed progresjg
choroby (por. rozdz. 2.2). W scenariuszu alternatywnym analizy (scenariusz PFS3) przyjeto, ze efekt
wzgledny (wspétczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio) w odniesieniu do PFS dla AVA w poréwnaniu
z ST bedzie taki sam jak w przypadku przezycia catkowitego. Uwzgledniony w analizie wrazliwosci
HR, wyznaczony przez autoréw modelu globalnego w oparciu o dane dla OS w populacji SP, wyniost
Il \V tabeli ponizej zestawiono zatozenia odnosnie PFS w ramieniu komparatora uwzglednione

w scenariuszach analizy (Tabela 14).

Tabela 14.
Zatozenia dotyczace krzywej PFS dla ST uwzglednione w analizie
- N AVA vs ST
Scenariusz Modelowanie HR [95% CI]
Analiza podstawowa Jako krzywa ToT -
Scenariusz PFS3 Uwzglednienie efektu wzglednego w I

poréwnaniu z AVA jak dla OS
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3.2.3. Czas trwania terapii (ToT)

3.2.3.1. AVA

Krzywe K-M dla ToT zostalty wygenerowane na podstawie czasu od rozpoczecia leczenia AVA w
badaniach klinicznych do momentu przerwania leczenia przez pacjentéw. W tabeli ponizej (Tabela 15)
zaprezentowano wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych w populacjach

rozwazanych w analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci.

Tabela 15.
Statystyki ekstrapolacji ToT dla AVA - AIC, BIC
: : - Log- Log- Uogdlniony
Kryterium Wyktadniczy Weibulla normalny logistyczny Gompertza R Gamma

Badanie PATHFINDER w populacji SP

AIC . [ . [ . Il

BIC . [ . [ . Il

AIC + BIC I ] I I I B N
Badanie PATHFINDER w populacji RE

AIC . [ . [ . Il =l

BIC N ] N L I HE N

AIC +BIC . [ . [ . Il

Na wykresach (Wykres 8, Wykres 9) ponizej zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 8.
Czas trwania terapii z badania PATHFINDER w populacji SP dla AVA wraz z dopasowanymi rozkltadami

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 38



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

Wykres 9.
Czas trwania terapii z badania PATHFINDER w populacji RE dla AVA wraz z dopasowanymi rozktadami

W tabeli ponizej (Tabela 16) zestawiono zatozenia przyjete w poszczegdlnych scenariuszach

niniejszej analizy.

Tabela 16.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej ToT dla AVA
I | I |
= "™ " —
= "I " E—
mannns TEEEEEE s E—
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3.2.3.2. ST

Krzywe K-M dla ToT zostalty wygenerowane na podstawie czasu od rozpoczecia leczenia ST
w badaniach klinicznych do momentu przerwania leczenia przez pacjentéw. W tabeli ponizej (Tabela
17) zaprezentowano wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych w populacjach

rozwazanych w analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci.

Tabela 17.
Statystyki ekstrapolacji ToT dla ST - AIC, BIC

Log- Log- Uogodlniony

Kryterium Wyktadniczy Weibulla normalny logistyczny Gompertza R Gamma
Populacja dostosowana do populacji SP z badania PATHFINDER

AIC ] I ] [ ] HE

BIC . [ I [ . EE N

AIC + BIC [ I [ I [ I N
Populacja dostosowana do populacji RE z badania PATHFINDER

AIC ] [ ] [ [ Il N

BIC . [ . [ . Il

AIC + BIC [ . [ . [ I

Na wykresach (Wykres 10, Wykres 11) ponizej zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 10.
Czas trwania terapii dla ST w populacji dostosowanej do populacji SP z badania PATHFINDER wraz z dopasowanymi
rozktadami
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Wykres 11.
Czas trwania terapii dla ST w populacji dostosowanej do populacji RE z badania PATHFINDER wraz z dopasowanymi
rozktadami

W tabeli ponizej (Tabela 18) zestawiono zatozenia przyjete w poszczegdlnych scenariuszach
niniejszej analizy.

Tabela 18.
Podsumowanie scenariuszy rozwazanych w analizie dla krzywej ToT dla ST
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3.3. Parametry zwigzane z allo-HSCT

Wejscie do stanu zdrowia przed allo-HSCT ma miejsce na poczatku symulacji. Odsetek pacjentéw,
ktérzy wehodza do stanu zdrowia przed allo-HSCT, zalezy od nastepujgcych parametrow:

e odpowiedzi na leczenie (rozdz. 3.3.1),

e stanu zdrowia pacjenta (rozdz. 3.3.2),

e obecnosci nowotworu uktadu krwiotwérczego (podtypy: SM-AHN i MCL) (rozdz. 3.3.3) oraz

e dostepnosci dawcy (rozdz. 3.3.4).

3.3.1. Odpowiedz na leczenie

Jednym z parametrow okreslajgcym odsetek pacjentéw wchodzacych do stanu przed allo-HSCT na
poczatku symulacji jest wskaznik odpowiedzi na leczenie. W modelu przyjeto, ze zaréwno pacjenci,
u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete remission) jak i pacjentéw,
u ktérych uzyskano wytgcznie czesciowg odpowiedz na leczenie (pacjenci z ogdélna odpowiedzig na
leczenie (ORR, ang. overall response rate) z wytaczeniem pacjentéw z CRIEGTGcNGGE
I Ponizej opisano wartosci uwzglednione w ramieniu

AVA oraz ST.

AVA

W modelu oryginalnym odpowiedz na leczenie (ORR oraz CR) zostaty przyjete w oparciu o dane dla
populacji RE, w ktérej w celu umozliwienia poréwnania z midostauryng (patrz rozdziat ponizej) ocene
odpowiedzi na leczenie przeprowadzono z zastosowaniem kryteriow IWG-MRT-ECNM (zamiast
kryteriow mIWG-MRT-ECNM przyjetych w definicji populacji RE). Wartosci wskaznikéw okreslajgcych
odpowiedz na leczenie (ORR i CR) uwzglednione w obliczeniach zostaly zaczerpniete z modelu
oryginalnego (Tabela 19).

th;s)levilti na leczenie na podstawie kryteriow IWG-MRT-ECNM — wartosci uwzglednione w analizie
Punkt koncowy ASM SM-AHN MCL
ORR | | .
CR [ | | .

W analizie wrazliwosci przetestowano wartosci dla populacji RE z badania PATHFINDER (ocena
odpowiedzi z uwzglednieniem kryteriow mIWG-MRT-ECNM, jak w przypadku progresji choroby)
raportowane w analizie klinicznej (Tabela 20) — scenariusz OL1.
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Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriow mIWG-MRT-ECNM z badania PATHFINDER raportowana w analizie
klinicznej — wartosci uwzglednione w scenariuszu OL1

. ASM SM-AHN MCL
Punkt koncowy n/N (A%) n/N (‘%) n/N (%’)
ORR 5/8 (62,5%) 19/29 (65,5%) 4/10 (40,0%)
CR 0/8 (0,0%) 1/29 (3,4%) 0/10 (0,0%)

(7]

T

Odpowiedz na leczenie w ramieniu midostauryny oszacowano w oparciu o iloraz szans (OR,
ang. odds ratio) wyznaczony na podstawie poréwnania posredniego wynikéw badan po korekcie
oréznice w charakterystyce populacji (MAIC, ang. matching adjusted indirect comparison).
Poréwnanie MAIC zostato przeprowadzone w catej populacji (bez podziatu na podtypy choroby).
Wyniki poréwnania MAIC w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie zaczerpniete z modelu

oryginalnego zaprezentowano ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki porownania posredniego typu MAIC awaprytynibu z midostauryng w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
OR [95% CI]
Populacja w analizie (populacja dla ktorej okreslono parametr)
ORR CR
Badanie PATHFINDER, populacja SP (RE) I ]

Tabela 22.
Wartosc¢ OR dla porownania awaprytynibu z midostauryng uwzgledniona w analizie wrazliwosci — scenariusz OL2
OR
Scenariusz
ORR CR
Scenariusz OL2 [ ] [ ]

PODSUMOWANIE

Ponizej zestawiono warto$ci uwzglednione w poszczegdlnych scenariuszach analizy (Tabela 23).
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Tabela 23.
Odpowiedz na leczenie - wartosci uwzglednione w poszczegolnych scenariuszach analizy
I Odpowiedz na leczenie dla AVA AVA vs
Scenariusz Populacja Z'zlrzm?ry midostauryna
P ASM SM-AHN MCL OR [95%Cl]

. Dane z badania
dstawo - - - _
PATHFINDER -
podstawowa . 1 onulacji SP

. Odpowiedz na
Dane z badania |, ./ ohie gla AVAna ORR: 62,5% ORR: 655% ORR: 40,0%
PATHFINDER I
dla populacii SP podstawie kryteriow CR:0,0% CR: 3,4% CR: 0,0%
populacy mIWG-MRT-ECNM

Scenariusz
oL1

Scenariusz Dane z badania Brak réznic
dla populacji SP midostauryng

. Dane z badania
Scenariusz

Dane dla populacji

dla populacji RE

3.3.2. Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT

W modelu globalnym istnieje mozliwo$¢é okreslenia odsetka pacjentéw, ktérzy bedag sie kwalifikowali
do allo-HSCT w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub odpowiedz
ogolna z wytaczeniem pacjentéw z odpowiedzia catkowita). || G
.
.
.

Elzeeltae:tacjentéw kwalifikujacych sie do allo-HSCT ze wzgledu na typ uzyskanej odpowiedzi na zastosowane leczenie
Rodzaj uzyskanej odpowiedzi na leczenie Wartos¢
CR [
ORR (z wylaczeniem CR) [

Pomimo uzyskania wystarczajacej odpowiedzi na leczenie (co najmniej odpowiedzi czesciowej) nie
wszyscy pacjenci kwalifikujg sie do allo-HSCT (np. ze wzgledu na wystepowanie choréb
wspottowarzyszacych czy stan sprawnosci). Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
allo-HSCT po uzyskaniu wystarczajacej odpowiedzi na zastosowane wczesniej leczenie okreslono

w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertéw klinicznych (Tabela 25).

Tabela 25.
Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do allo-HSCT w zaleznosci od podtypu AdvSM — wyniki ankiet
Podtyp AdvSM Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia
ASM I [ I I
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Podtyp AdvSM Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia
SM-AHN [ [ || I
MCL [ [ [ | |

W modelu odsetek pacjentéow kwalifikujgcych sie do allo-HSCT jest wspdlny dla wszystkich pacjentéw
z AdvSM, zatem uzyskane udzialy dla poszczegdlnych podtypéw choroby zostaly zwazone liczbg
pacjentéw leczonych w roku (w obliczeniach wykorzystano liczbe pacjentéw z populacji docelowej
leczonych w 2023 r.) (Tabela 26).

Tabela 26.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie kwalifikujacych sie do allo-HSCT - dane z badania ankietowego
Liczba pacjentow z populacji i . s .
Podtyp AdvSM docelowej w 2023 . Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do allo-HSCT
ASM [ |
SM-AHN |
MCL [ |

Srednia wazona

W analizie wrazliwosci przetestowano odsetki pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT sposréd

pacjentéw odpowiadajacych na leczenie w oparciu o skrajne wartosci podane przez ankietowanych
ekspertéw (Tabela 27).

Bilzeeltiizacjentéw kwalifikujacych sie do allo-HSCT sposrod pacjentow z odpowiedzia na leczenie
Podtyp AdvSM Liczba pacjentow z populacji docelowej w 2023 r. Wartos¢ minimalna  Wartos¢ maksymalna
ASM i | |
SM-AHN | [ ] [ ]
MCL i | |
$rednia wazona [ ] [ ]

Warto$ci uwzglednione w poszczegdlnych scenariuszach analizy zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 28).
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-(I;Zl;eeltaelfsr;acjentéw kwalifikujacych sie do allo-HSCT sposrod pacjentow z odpowiedzia na leczenie
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa [ ]
Scenariusz HSCT-K1 [ ]
Scenariusz HSCT-K2 [ ]

3.3.3. Obecnos¢ nowotworu hematologicznego

W modelu istnieje mozliwosé przyjecia zatozenia, iz kryterium wymaganym do kwalifikacji allo-HSCT
jest obecnosé nowotworu uktadu krwiotwérczego. [ GGG
.
.
I

3.3.4. Dostepnos¢ dawcy

Oprécz czynnikow opisanych w rozdziatach powyzej, waznym kryterium wykonania u pacjenta
allo-HSCT jest dostepno$é¢ dawcy. W oparciu o dostepne dane dla Polski nie jest mozliwe okreslenie
odsetka pacjentéw, dla ktérych odpowiedni dawca zostanie znaleziony, dlatego w obliczeniach

uwzgledniono wartosci przyjete przez autoréw oryginalnego modelu [8, 11].

W celu zidentyfikowania zrédet danych pozwalajacych na okreslenie dostepnosci dawcy dla pacjentéw
z populacji docelowej niniejszej analizy autorzy modelu globalnego przeprowadzili przeglad literatury
[8, 11]. Poszukiwano badan opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat. Do analizy kwalifikowano
publikacje, w ktérych populacje stanowili pacjenci dorosli, a przedmiotem analizy byta dostepnosé
dawcéw w kontekscie allo-HSCT. W ramach przeszukania odnaleziono 38 publikacji, z czego do

analizy wtaczono trzy (Tabela 29).

Tabela 29.
Odsetek pacjentow, dla ktérych odnaleziono dawce — wyniki przegladu literatury [8, 11]
I . - Jednostka Odsetek pacjentow, dla
Publikacja Panstwo Metodyka badania TEiia n ktorych odnaleziono dawce

Dawcy spokrewnieni

Lafarge 2017 Francja Przeglad narracyjny - - 25%
Randomizowane
Tomblyn 2011 USA kontrolowane badanie FL 30 27%
kliniczne

Dawcy niespokrewnieni

Milone 2018 Wiochy Badanie obserwacyjne AML, ALL 2747 65-70%

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia) ,AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myleoid leukemia), FL —
chioniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)
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Wyniki przeprowadzonego przegladu literatury wskazuja, ze dawce spokrewnionego komérek
krwiotwérczych mozna znalez¢ dla okoto 25-27% pacjentéw, natomiast dawce niespokrewnionego dla
65-70% pacjentéw. Majac na uwadze powyzsze wyniki w obliczeniach uwzgledniono wartosci
srodkowe z prezentowanych przedziatéw (Tabela 30).

I)leeeltae:(:;acjentéw, dla ktorych odnaleziono dawce — wartosci uwzglednione w analizie
Rodzaj dawcy Odsetek pacjentow, dla ktorych odnaleziono dawce
Dawca spokrewniony 26%
Dawca niespokrewniony 67%

Bezpieczenstwo

Czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu AVA przyjeto za autorami modelu na
podstawie danych z badania PATHFINDER. Prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen
niepozadanych w ramieniu ST wyznaczono jako $rednig wazong liczbg pacjentéw w badaniach
czestosci wystepowania zdarzen w przypadku stosowania midostauryny oraz czestosci wystepowania
zdarzen niepozagdanych w przypadku stosowania pozostatych terapii wchodzacych w sktad ST.
Bezpieczenstwo dla midostauryny w modelu zostato okreslone na podstawie informacji zawartych
w ChPL dla leku Rydapt [18], natomiast dla pozostatych terapii rozwazanych w ramach ST na
podstawie badania oceniajgcego skuteczno$¢ kladrybiny w populacji dorostych pacjentow
z mastocytozg [19] oraz ChPL dla leku Litak [20]. W obliczeniach uwzgledniono zdarzenia
niepozadane stopnia co najmniej 3 wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw, a czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zostaly przeliczone na jeden cykl. Cze$¢ zdarzen
niepozadanych zostata zgrupowana w wieksze zestawy zdarzen niepozadanych — dla nich czestos¢
wystepowania na cykl wyznaczono jako $rednig z czestosci poszczegdlnych zdarzen wchodzacych
w skiad danej grupy. Wartosci zaczerpniete z modelu oryginalnego zaprezentowano ponizej (Tabela
31).

Tabela 31.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla AVA i ST

AVA Midostauryna Pozostate terapie w

Zdarzenie niepozadane ramach ST
% % na cykl % % na cykl % % na cykl
Trombocytopenia I I 0,00% 0,00% 50,00% 1,43%
Anemia | | ] 0,00% 0,00% 54,84% 1,64%
Goraczka o, o, o, 0,
neutropeniczna [ ] 7,00% 0,07% 0,00% 0,00%
Inne zaburzenia
hematologiczne  Neutropenia [ | ] 0,00% 0,00% 47,06% 0,57%
Hipokaliemia [ ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
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Pozostate terapie w

AVA Midostauryna
Zdarzenie niepozadane ramach ST
% % na cykl % % na cykl % % na cykl
i fz“;;'f":':terg'ffl" I [ | 26,80% 0,31% 0,00% 0,00%
i cig‘;‘mzi“gm [ [ 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zwigkszona
aff;';';;’a";c I [ 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
zasadowej
b?ap;gz"k'r';f:gk I I 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
i é’;‘y"l'ﬁﬁffc';'&w [ [ 45,80% 0,61% 82,35% 1,55%
Zwigkszona
aktywnosé [ ] [ ] 2,60% 0,03% 0,00% 0,00%
AspAT
Hiperglikemia [ ] | ] 19,00% 0,21% 0,00% 0,00%
Srednia | I - 0,12% - 0,21%
K’wa“:g::r';znggmdu I [ 3,50% 0,04% 0,00% 0,00%
Mdtosci [ I 5,60% 0,06% 0,00% 0,00%
N'cehz")‘r’zg‘;“’ Wymioty [ [ 5,60% 0,06% 0,00% 0,00%
po‘i’(’::::;:go Biegunka B [ | 6,30% 0,06% 0,00% 0,00%
$rednia | | ] - 0,06% - 0,00%
aké‘:’vfgés?ggw I [ 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zwigkszona
aktywnosé [ ] [ ] 7,00% 0,07% 0,00% 0,00%
amylazy
Nieztosliwe .
zaburzenia Zwiekszona I I 17,60% 0,19% 0,00% 0,00%
watroby, drog Ipaza
2olciowych i -
trzustki aft’;‘xfgz?xa I [ | 3,50% 0,04% 0,00% 0,00%
Zwiekszona
bilirubina ] [ ] 4,90% 0,05% 0,00% 0,00%
catkowita
$rednia | [ ] - 0,07% - 0,00%
Zapalenie pluc [ I 7,00% 0,07% 0,00% 0,00%
Wysiek optucnowy [ ] | ] 4,20% 0,04% 0,00% 0,00%
Nadcisnienie [ ] [ ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Obrzek I [ 3,50% 0,04% 0,00% 0,00%
obwodowy ’ ’ ’ !
Nieokreslony
obrzek ocg:;zf:wy I I 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Srednia | | ] - 0,02% - 0,00%
Goraczka [ ] [ ] 4,20% 0,04% 5,88% 0,05%
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AVA Midostauryna Pozostate terapie w

Zdarzenie niepozadane ramach ST
% % na cykl % % na cykl % % na cykl
Za:“i‘;f]'i"a Zmeczenie I . 8,50% 0,09% 0,00% 0,00%
Inne zaburzenia
uktadu Dusznos$é [ | ] 5,60% 0,06% 0,00% 0,00%
oddechowego
Sepsa [ ] [ ] 7,70% 0,08% 10,29% 0,10%
Zaburzenia
naczyn Niedocisnienie [ ] [ ] 2,10% 0,02% 0,00% 0,00%
obwodowych
Krwawienie z nosa [ ] 2,80% 0,03% 0,00% 0,00%
Wzrost masy ciata [ ] | ] 2,80% 0,03% 0,00% 0,00%
Zapalenie wyrostka robaczkowego [ ] ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Przewlekta choroba nerek [ ] ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zaburzenia poznawcze [ ] | ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Niewydolnosé nerek [ ] ] 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

GGTP — gamma-glutamylotransferaza

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY DONIESIEN NAUKOWYCH

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych AdvSM przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesien naukowych. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano publikacji na podstawie ktorych
mozliwe byto okreslenie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyszczegdlnionych w modelu.

3.5.1.2. DANE UWZGLEDNIONE W MODELU ORYGINALNYM

Stan przed progresjg choroby

Wartosci uzytecznosci w modelu w stanie przed progresjg choroby (PF) zostalty wyznaczone w
oparciu o dane z badania PATHFINDER zebrane za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i
przeliczone na wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L.

W celu identyfikacji odpowiedniego algorytmu mapowania danych zebranych za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 do odpowiednich warto$ci uzytecznosci, autorzy modelu

globalnego wykonali przeszukanie literatury. W wyniki przeprowadzonego przeszukania
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odnaleziono 98 tytutéw, z czego finalnie do analizy wiaczono 7 publikacji. W wyniku analizy
algorytméw opisanych w odnalezionych publikacjach autorzy modelu globalnego za najlepiej
dopasowany do analizowanej populacji wybrali ten opisany w publikacji Young 2015 [21].
Szczegotowy opis odnalezionych badan wraz ze schematem ich selekcji zamieszczono w raporcie
technicznym dotgczonym do modelu [8].

Warto$é uzytecznosci okreslong w oparciu o dane zebrane w ramach badania PATHFINDER,
obliczong z =zastosowaniem algorytmu zaprezentowanym w publikacji Young 2015 [21]
zaprezentowano ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Wartosc¢ uzytecznosci w stanie PF
Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto
Przed progresja choroby [ ] Badanie PAHTFINDER

Stan zdrowia po progresji choroby

Wyznaczenie jakosci zycia dla stanu zdrowia po progresji choroby (PD) z badania PATHFINDER nie
byto mozliwe. W zwigzku z powyzszym autorzy modelu globalnego przeprowadzili przeszukanie
literatury w celu wyznaczenia zaleznosci miedzy jakoscig zycia dla stanu zdrowia PF i PD. Do analizy
zostaly wigczone 4 badania: Stein 2018 [22], Joshi 2019 [23], Leunis 2014 [24] oraz
Mamolo 2019 [25]. Wszystkie artykuly byly badaniami przekrojowymi uwzgledniajacymi dane dla
pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna. Srednia wspotczynnika PF/PD autorzy wyznaczyli w
dwéch wariantach: jako $rednig arytmetyczng wspdtczynnikdw wyznaczonych na podstawie
poszczegolnych badan oraz jako$ $rednig wazong liczbg pacjentéw w danym badaniu (Tabela 33).
Szczegoly odnosnie przeprowadzonego przeszukania wraz z jego wynikami szczegoétowo

zaprezentowano w raporcie technicznym dotgczonym do modelu globalnego [8, 11].

Tabela 33.
Kalkulacja zaleznosci miedzy jakoscia zycia dla stanu zdrowia PF i PD
Publikacja Joshi 2019 Leunis 2014 Stein 2018 Mamolo 2019
Liczba pacjentow w badaniu 210 92 300 389
Uzytecznosc w stanie PF 0,89 0,83 0,87 0,74
Uzytecznos¢ w stanie PD 0,51 0,78 0,355 0,73
Wspélczynnik PF/PD 0,57 0,94 0,41 0,99
Sredni wspotczynnik PF/PD 0,73
Sredni wazony wspétczynnik PF/PD 0,72

W niniejszej analizie podstawowej do okreslenia uzytecznosci w stanie PD wykorzystano $rednig
wazong wspotczynnika PF/PD (0,72). W analizie wrazliwosci przetestowano wspotczynnik
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wyznaczony na podstawie Sredniej arytmetycznej (0,73). Wartosci uzytecznosci w stanie PD
zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Wartosc¢ uzytecznosci w stanie PD

Scenariusz Analiza podstawowa

Analiza podstawowa

Scenariusz U

Stan po allo-HSCT

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci w stanie po allo-HSCT przez autoréw modelu
globalnego zostat wykonany systematyczny przeglad doniesien naukowych. W wyniku
przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano 598 tytutéw, z czego do analizy zakwalifikowano cztery
(Tabela 35). Szczegdétowy opis przeszukania przeprowadzonego przez autorow modelu wraz z
wynikami zaprezentowano w raporcie technicznym dotgczonym do modelu globalnego [8].

Tabela 35.
Publikacje odnalezione w ramach przeszukania literatury przeprowadzonego w celu identyfikacji wartosci uzytecznosci
w stanie po allo-HSCT [8, 11]

Publikacja Metodyka badania Jednostka chorobowa N I::gzw Kwestionariusz
Frodin 2015 nggm’;‘éy?ﬁgama N er":}‘;‘:’(ﬁ%ﬁ’gﬂ . 94 3lataponscT  FORTC QLG
An;l:ﬁon Prosgggww:tzy?sgania Nowotwory 202 1 rok po HSCT EORI:(;OQLQ-
Grulke 2012 Przeglad Nowotwory 2800 3lata po HSCT EORE(;OQLQ'
Aogsssed  Pusptpncbadania | Nowowoy 3 aomporsct  EORISQL

Sposrod odnalezionych publikacji za najlepsze zrédio danych uznano publikacje Grulke 2012 [26],
gdyz:
e ma strukture przegladu systematycznego i uwzglednia dane z 33 publikacji, co daje wielko$é
préby znacznie wiekszg niz w przypadku pozostatych publikacji,
e publikacja Grulke 2012 postuzyta do okreslenia uzytecznosci po allo-HSCT w raporcie NICE dla
midostauryny w leczeniu ostrej biataczki szpikowej [27] a wykorzystane na jej podstawie
wartosci nie budzity zastrzezen.

W oparciu o dane dostepne w Grulke 2012 oraz algorytm mapowania zaprezentowany w Young 2015
(wykorzystany roéwniez przy wyznaczeniu wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresji choroby)
obliczono wartosci uzytecznoéci dla stanu po allo-HSCT w zaleznosci od czasu jaki uptynat od
allo-HSCT (Tabela 36).
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Tabela 36.
Wartosci uzytecznosci po allo-HSCT w zaleznosci od czasu jaki uplynat od zabiegu wyznaczone w oparciu o dane z
publikacji Grulke 2012

Stan zdrowia, czas od allo-HSCT Wartosc¢ uzytecznosci
Stan po allo-HSCT, pierwszy miesigc 0,620
Stan po allo-HSCT, od 1 do 6 miesiecy 0,760
Stan po allo-HSCT, od 7 do 12 miesigecy 0,796
Stan po allo-HSCT, > 12 miesiecy 0,796

3.5.2. Zmiana jakos$ci zycia zwigzana z wiekiem

W modelu globalnym uwzgledniono warto$ci uzytecznosci skorygowane o wiek pacjenta. Powodem
takiego postepowania jest rosngca wraz z wiekiem czesto$¢ wystepowania choréb towarzyszacych
wplywajacych na jakos¢ zycia. Wartosci uzytecznosci w kazdym cyklu poréwnywane sg z warto$ciami
uzytecznosci dla odpowiedniego stanu zdrowia, a nastepnie w obliczeniach uwzgledniana jest nizsza
z poréwnywanych wartosci.

W modelu globalnym wartosci uzytecznosci skorygowano o normy brytyjskie zmierzone w populac;ji
ogodlnej w badaniu Ara 2010 [28]. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne
wartosci zastgpiono danymi z publikacji Golicki 2021 [29], ktéra dostarcza polskich danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogélnej dla poszczegélnych grup wiekowych oraz
w podziale na pte¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L. Na podstawie wartosci
raportowanych w publikacji Golicki 2021 oraz rozktadu na pte¢ uwzglednionego w modelu (rozdz. 3.1)
wyznaczono $rednig warto$¢ uzytecznosci dla kazdej z grup wiekowych. Wartosci z publikaciji
Golicki 2021 oraz wyznaczone na jej podstawie wartosci $rednie zaprezentowano ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Polskie normy uzytecznosci EQ-5D na podstawie Golicki 2021 [29]
Mezczyzni Kobiety Wartosc¢ w analizie
b Wartosé SE Wartosé SE Wartosé SE
indeksu indeksu indeksu

18-24 0,985 0,002 0,981 0,003 0,983 0,002
25-34 0,978 0,004 0,973 0,004 0,976 0,003
35-44 0,969 0,004 0,966 0,003 0,968 0,003
45.54 0,947 0,007 0,924 0,009 0,938 0,006
55-64 0,890 0,008 0,908 0,006 0,897 0,005
65-74 0,880 0,011 0,845 0,012 0,866 0,008

275 0,780 0,022 0,749 0,016 0,768 0,014
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3.5.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

W analizie zostaly uwzglednione wartosci spadkdéw uzyteczno$ci zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi, ktére przyjeto zgodnie z modelem globalnym na podstawie analiz NICE w chorobach
nowotworowych (NICE TA604 [30] oraz NICE TA627 [31]), systematycznego przegladu zmiany
uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych dla pacjentéw leczonych z
zastosowaniem chemioterapii (badanie Shabaruddin 2013 [32]) oraz badania uzytecznosci w populaciji
Wielkiej Brytanii (publikacja Sullivan 2011 [33]). Niektére zdarzenia niepozadane zostaly zgrupowane
w ramach jednej definicji — w tym przypadku wartosci spadkéw uzytecznosci zostaty wyznaczone jako
$rednia z czestoSci poszczegdlnych zdarzen wchodzacych w skifad danej grupy. Wartosci
uwzglednione w obliczeniach zaprezentowano ponizej (Tabela 38). W modelu przyjeto, ze kazde z

uwzglednionych zdarzen niepozadanych trwa 14 dni.

Tabela 38.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
R : Zmiana 5 <
Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Zrodto
Trombocytopenia -0,108 NICE TA627 [31]
Anemia -0,119 NICE TA627 [31]
Goraczka 0,150 NICE TA627 [31]
neutropeniczna
Neutropenia -0,090 NICE TA627 [31]
Hipokaliemia -0,124 NICE TA627 [31]
Zmniejszenie liczny .
neutrofilii -0,072 Sullivan 2011 [33]
Zmniejszenie liczby -
plytek krwi -0,072 Sullivan 2011 [33]
Inne zaburzenia Zwigkszona aktywnosc "
hematologiczne fosfatazy zasadowej 0,072 Sullivan 2011 [33]
Spadek liczby biatych
krwinek -0,100 NICE TA627 [31]
Zmniejszenie liczby 0,100 NICE TA627 [31]
limfocytow
Zwigkszona aktywnos¢ -
AspAT -0,072 Sullivan 2011 [33]
Hiperglikemia -0,072 Sullivan 2011 [33]
Srednia 0,093 -
Krwawienie z przewodu pokarmowego -0,051 Sullivan 2011 [33]
Mdtosci -0,048 NICE TA627 [31]
Niezlosliwe choroby Wymioty -0,051 Sullivan 2011 [33]
przewodu pokarmowego Biegunka 0,048 NICE TA627 [31]
Srednia 0,049 -
Nieztosliwe zaburzenia Zwiekszona aktywnosc 0,038 Sullivan 2011 [33]

watroby i drog zétciowych i GGTP
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s - Zmiana -
Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Zrodto
trzustki Zwigkszona aktywnosc¢ .
amylazy -0,038 Sullivan 2011 [33]
Zwigkszona lipaza -0,038 Sullivan 2011 [33]
Zmniejszona -
aktywnos¢ ALT -0,038 Sullivan 2011 [33]
Zwigkszona bilirubina )
catkowita -0,038 Sullivan 2011 [33]
Srednia 0,038 -
Zapalenie ptuc -0,200 NICE TA627 [31]
Wysiek optucnowy -0,078 Sullivan 2011 [33]
Nadcisnienie -0,038 Sullivan 2011 [33]
Obrzek obwodowy -0,060 Shabaruddin 2013 [32]
Zatozenie — wartosc¢ jak dla obrzeku
. . obwodowego (pozostalego zdarzenia
Nieokreslony obrzek Obrzek oczodotowy -0,060 uwzglednionego w ramach nieokreslonego
obrzeku)
Srednia 0,060 -
Goraczka -0,110 NICE TA604 [30]
Zaburzenia miesni Zmeczenie -0,073 NICE TA627 [31]
Inne zaburzenia uktadu .
oddechowego Dusznosé -0,050 NICE TA604 [30]
Sepsa -0,267 NICE TA627 [31]
Zaburzenia naczyn . I NICE TA627 [31]
obwodowych Niedocisnienie -0,057
Krwawienie z nosa -0,010 Sullivan 2011 [33]
Wzrost masy ciata -0,073 Zalozenie — wartos¢ jak dla zmeczenia
. Warto$¢ maksymalna dla nieztoSliwych chorob
Zapalenie wyrostka robaczkowego -0,051 przewodu pokarmowego
Przewlekta choroba nerek -0,270 Zalozenie — wartosc¢ jak dla niewydolnosci nerek
Zaburzenia poznawcze -0,560 Revicki 1997 [34] (wartosc¢ dla depresji)
Niewydolnos¢ nerek -0,270 NICE TA627 [31]

3.6. Dawkowanie

AVA

Zalecana dawka poczatkowa AVA w leczeniu pacjentéw z AdvSM przedstawiona w charakterystyce
produktu leczniczego [3] wynosi 200 mg doustnie raz na dobe na czczo. Jest to jednoczesnie
maksymalna zalecana dawka leku, ktérej nie nalezy przekraczaé. Leczenie nalezy kontynuowaé az do

wystapienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Dawka
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poczatkowa AVA okreslona w badaniu PATHFINDER oraz w proponowanym programie lekowym

odpowiada dawkowaniu przedstawionemu w ChPL.

Zalecana dawka poczatkowa leku to 200 mg na dzien, jednak w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych mozliwe jest zmniejszenie dawki leku [3] (Tabela 39).

Tabela 39.
Zalecane zmniejszenie dawki AVA w przypadku dziatan niepozadanych
Zmniejszenie dawki Dawka
Pierwsze 100 mg raz na dobe
Drugie 50 mg raz na dobe
Trzecie 25 mg raz na dobe

W celu mozliwie najlepszego odzwierciedlenia zaleznosci miedzy dawka AVA przyjmowang przez
pacjentéw, a uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi Srednie udziaty poszczegélnych dawek leku
okreslono w oparciu o dane z protokotu do badania PATHFINDER [35] odnosnie dawek lekow
przyjmowanych przez pacjentéw w kolejnych tygodniach leczenia. W analizie uwzgledniono dane dla
60 pacjentow rozpoczynajacych leczenie od dawki AVA 200 mg. Liczbe pacjentow stosujacych
poszczegolne dawki AVA w kolejnych tygodniach terapii zaczerpnietg z protokotu do badania
PATHFINDER zaprezentowano ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Liczba pacjentow stosujacych poszczegoélne dawki AVA w kolejnych tygodniach terapii — dane z protokotu do badania
PATHFINDER

Tydzien leczenia 25mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 300 mg Razem

1

5

9

13

17

21

25

29

33

37

41

45

49

53

57
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Tydzien leczenia 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 300 mg Razem
61 I i i | | | i
65 | i i I | | i
69 I i i | | I i
73 | | i | | 1 i
77 I | i | | | i

Wyznaczony na podstawie powyzszych danych rozkiad dawek AVA stosowanych w Kkolejnych
tygodniach oraz $redni wazony liczbg pacjentéw leczonych w kolejnych tygodniach rozkiad dawek
leku zaprezentowano ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Odsetek pacjentow stosujacych poszczegolne dawki AVA w kolejnych tygodniach terapii — dane z protokotu do
badania PATHFINDER

Tydzien leczenia

)
o
3

Q
8
3

Q
S
=)
3

Q
&
=)
3

@

200 mg

w
=]
=)
3

«Q

1

5

9

13

17

21

25

29

33

37

41

45

49

53

57

61

65

69

73

7

Srednia wazona
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W ramach badania PATHFINDER niewielka liczba pacjentéw stosowata dawki inne niz dawki
uwzglednione w ramach wniosku o refundacje AVA, ktérego dotyczy niniejsza analiza ekonomiczna
(por. 3.7.1.1), tj. AVA w dawce 150 mg oraz 300 mg na dzien. W obliczeniach pacjentéw stosujacych
AVA w wymienionych dawkach dodano do grupy pacjentéw otrzymujacych 200 mg leku na dzien.

Rozktad dawek leku uwzgledniony w scenariuszu podstawowym zaprezentowano ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Rozkiad dawek AVA uwzgledniony w obliczeniach — analiza podstawowa
Dawka AVA Odsetek pacjentow
200 mg [ |
100 mg [ |
50 mg -
25mg -

N Omawiany

parametr zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci. W analizie przetestowano scenariusz,

w ktorym wszyscy pacjenci bedg stosowali AVA w dawce 200 mg na dzien

oraz scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci bedag stosowaé AVA

w dawce 100 mg na dzien

W tabeli ponizej zestawiono scenariusze uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 43).

Tabela 43.
Odsetek pacjentow stosujacych nizsze dawki AVA — wartosci przyjete w analizie
Dawka AVA Analiza podstawowa Scenariusz D-A1 Scenariusz D-A2
200 mg [ | 100% 0%
100 mg [ ] 0% 100%
50 mg [ | 0% 0%
25 mg [ | 0% 0%
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W badaniu prezentujacym wyniki poréwnania posredniego AVA z komparatorem nie odnaleziono
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w obliczeniach (Tabela 44). Zestawienie informacji zebranych w ramach przeprowadzonych ankiet
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

Tabela 44.
Dawkowanie schematow uwzglednionych w ramach ST przyjete w analizie
Schemat leczenia Dawka Diugos¢ cyklu [dni] Liczba podan w cyklu
MIDO 2 x 100 mg na dobe [ [
KLAD 0,12 mg/kg m.c. na dobe [ | [ |
IFN 180 pg raz w tygodniu [ [ |
HU 2 x 500 mg na dobe ] [

a) dla lekow stosowanych do progresji choroby przyjeto diugosé cyklu zgodna z diugoscia cyklu w modelu (1 miesigc),
b) liczba podan na cykl zostata okreslona na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow i przeliczona dla diugosci cykiu w modelu (1 miesiac)

Koszty

3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. KOSZT PREPARATU AYVAKYT®

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Ayvakyt®

produkt ten bedzie finansowany w ramach programu lekowego.
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Cene zbytu netto preparatu Ayvakyt® otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. [ N

Tabela 45.
Koszt preparatu Ayvakyt®

Substancjaczynna Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa® Cena hurtowa brutto® Limit finansowania

3.7.1.2. KOSZTY SCHEMATOW UWZGLEDNIONYCH W RAMACH ST

Sktad ST ustalono w oparciu o informacje uzyskane w ramach przeprowadzonych ankiet. Zgodnie
z opiniami ekspertéw, w analizie w ramieniu komparatora oprécz midostauryny (MIDO) oraz
kladrybiny (KLAD) uwzgledniono réwniez INF (peginterferon alfa-2a) oraz HU (hydroksymocznik). IFN
nie jest refundowany w analizowanej populacji docelowej, natomiast HU jest refundowany wytacznie
w grupie pacjentéw z rozpoznaniem MCL. Zatem koszty INF i HU (poza refundowanym wskazaniem)
ponoszg pacjenci. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:
e zatozono, ze ptatnik publiczny nie ponosi kosztu IFN w analizowanej populacji docelowej, koszt
IFN zostat uwzgledniony w scenariuszu analizy wrazliwosci uwzgledniajagcym Kkoszt
z perspektywy PP + P (wariant PER),
e przyjeto, ze koszt HU jest ponoszony przez ptatnika publicznego w catej populacji docelowej
niniejszej analizy, a w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym PP nie
ponosi kosztéw zwigzanych z refundacjg HU (wariant K-HU).

Skifad ST

W celu wyznaczenia $redniego kosztu leczenia w ramach ST konieczne byto okreslenie udziatéw
poszczegolnych terapii. Aby mozliwie najlepiej odzwierciedli¢ koszty poniesione na uzyskane efekty
zdrowotne, udzialy terapii wchodzacych w skfad ST zostalty wyznaczone w oparciu o sktad ST
uwzgledniony w poréwnaniu posrednim i zaprezentowany w analizie klinicznej [1]. Wsrod substanciji
czynnych wchodzacych w skfad ST uwzgledniony w poréwnaniu posrednim znalazly sie substancje
czynne nieobjete w Polsce refundacjg we wskazaniu AdvSM. Zgodnie z metodykg przyjetg w
niniejszej analizie, przy wyznaczaniu udziatéw terapii wchodzacych w sktad ST uwzgledniono
wytgcznie substancje czynne wskazane przez ekspertéw klinicznych, tj. MIDO, KLAD, IFN oraz HU. W
obliczeniach wykorzystano dane z analizy klinicznej odnoszace sie do terapii stosowanych w co
najmniej drugiej linii leczenia. Dane zaczerpniete z analizy klinicznej odno$nie udziatéw lekow w 2 i =3
linii leczenia wraz z wyznaczonymi na ich podstawie $srednimi wazonymi liczbg pacjentéw leczonych
na poszczegolnych liniach terapii zaprezentowano ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46.

Udzialy substancji czynnych wchodzacych w skiad ST wyznaczone w oparciu o dane z analizy klinicznej

Parametr 2L 23L Srednia wazona
Liczba pacjentow 69 35 -
MIDO 49% 40% 46%
KLAD 31% 37% 33%
il o IFN 7% 3% 6%
HU 8% 7% 8%
Razem 95% 87% 92%

2L — 2. linia leczenia, 23L — co najmniej 3. linia leczenia

Wyznaczone powyzej udziaty lekéw nie sumuja sie do 100%, zatem na potrzeby analizy zostaty one

przeskalowane (Tabela 47).

LZZ?J?yZ)bstancji czynnych wchodzacych w skiad ST uwzglednione w analizie podstawowej
Substancja czynna Udziat
MIDO 50%
KLAD 36%
IFN 6%
HU 8%
Razem 100%

Udzialy okreslone w oparciu o dane z analizy klinicznej moga nie odzwierciedla¢ faktycznego rozktadu
terapii stosowanych w ramach ST w warunkach polskich. W zwiazku z tym w analizie wrazliwosci
(scenariusz K-ST) przetestowano wartosci z analizy wptywu na budzet [37] okreSlone w oparciu
o zebrane opinie ekspertow (Tabela 48). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze zmiana udziatéw terapii
stosowanych w ramach ST wptywa jedynie na koszty leczenia oraz wielko$é kohorty, ktéra w ramieniu
komparatora otrzyma allo-HSCT (w analizie przyjeto, ze wytacznie terapia MIDO pozwala na
uzyskanie efektdéw leczenia pozwalajgacych na przeprowadzenie przeszczepienia, patrz rozdz. 3.3.1).
Zmiana omawianych udziatéw nie wptywa na skutecznos¢ terapii ST uwzgledniong na podstawie OS

oraz ToT.
Tabela 48.
Udzialy substancji czynnych wchodzacych w sktad ST uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz K-ST)
Substancja czynna Udziat
MIDO [ ]
KLAD [ ]
IFN [ |
HU |
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Substancja czynna Udziat

Razem [

Koszty jednostkowe lekéw dostepnych w ramach programu lekowego - midostauryna

Produkt Rydapt® jest refundowany w ramach programu lekowego B.114. ,,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowa” oraz B.115. , Leczenie agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy
uktadowej z wspotistniejacym nowotworem uktadu krwiotwoérczego oraz biataczki mastocytarnej” [38].
W tabeli ponizej zaprezentowano cene leku Rydapt® zgodng z aktualnie obowigzujacym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2024 r. [38] (Tabela 49). Ze wzgledu na sposob finansowania pacjenci nie ponosza kosztu

zakupu tego leku.

Tabela 49.
Cena prep ydapt® — Obwi ie MZ

Substancja czynna Opakowanie Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa Limit finansowania Kosztza 1 mg

25 mg, 112 szt. 56 190,48 zi 58 350,48 zt 58 350,48 zt 20,84 zi

Midostaurinum
25 mg, 56 szt. 28 095,24 zt 29 780,96 zt 29 780,96 zt 2127 zt

W serwisie IKARpro [39] raportowane sg informacje udostepniane przez NFZ dotyczace realnych cen
substancji czynnych dostepnych w programach lekowych. W analizie uwzgledniono ostatnig dostepng
wartosé, tj. sredni koszt za 1 mg substancji czynnej na poziomie 11,07 zt w oparciu o dane dla marca
2024 r. (Tabela 50).

Tabela 50.
Realna cena 1 mg MIDO - dane NFZ prezentowane w serwisie lkarPro
Opakowanie Koszt za1 mg
25 mg, 112 szt. 11,07 z
25 mg, 56 szt. 11,07 z
Srednia 11,07 zt

Dodatkowo zebrano informacje z zakonczonych przetargéw na zakup MIDO przeprowadzonych przez
szpitale (informacje z przetargéw dostepne w raporcie dotyczacym substancji czynnych w programach
lekowych w serwisie |karPro [39]). Ze wzgledu na fakt, iz do marca 2024 r. dostepne sa dane NFZ
odnosénie realnej ceny MIDO w analizie ograniczono sie do przetargéw od kwietnia 2024 r. (wzgledem
daty otwarcia oferty) (Tabela 51).
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Tabela 51.
Dane z przetargéw na zakup MIDO
.. Data otwarcia Wartos¢ Wielkos¢ przetargu Koszt za
Zamawisjacy oferty przetargu [mg] 1mg
Urinwecsytacks Szpsal Kinicoy w 22.04.2024 495 936,00 z! 44 800 11,07 24
Poznaniu [40] T g ,
Srednia wazona 11,07 zt

Koszt MIDO wyznaczono réwniez na podstawie danych dotyczacych realizacji $wiadczen w ramach
programu lekowego B.115 prezentowanych w serwisie IkarPro [39]. Koszt 1 mg substancji czynnej
zostatl oszacowany jako iloraz catkowitych kosztéw poniesionych na finansowanie MIDO (kod
Swiadczenia 5.08.09.0000199) i liczby rozliczonych jednostek (Tabela 52).

Tabela 52.
Dane dotyczace realizacji Swiadczen w programie lekowym B.115 -2023 r.
Kod Nazwa $wiadczonia Koszty Liczba rozliczonych Koszt za
swiadczenia LS ] swiadczen jednostek 1mg
5.08.09.0000199  Midostaurinum — O —dosutne (oral, per 15 547 599 57 7 1087 450,00 11,04 71

mouth) — 1 mg

W tabeli ponizej zestawiono koszt 1 mg MIDO okreslony w oparciu o dostepne zrédta danych MIDO
(Tabela 53). W analizie uwzgledniono najnizsza cene 1 mg substancji czynnej uzyskanej na
podstawie wymienionych zrédet, tj. koszt 1 mg MIDO na poziomie 11,04 zt.

Tabela 53.
Koszt MIDO - poréwnanie wartosci z dostepnych zrodet danych
Substancja Cena Przetarai Realizacja programu lekowego Limit Wartos¢ w
czynna realna 9 B.115 finansowania analizie
MIDO 11,07 zt 11,07 zt 11,04 zt 21,27 zt/ 20,84 zt ® 11,04 zt

a) opakowanie zawierajace 56 kapsulek / opakowanie zawierajace 112 kapsutek

W tabeli ponizej zestawiono uwzgledniony w analizie koszt MIDO dla opakowania zawierajgcego
56 tabletek w dawce 25 mg (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt MIDO - dane uwzglednione w analizie
Parametr Wartosé Zrodio
Koszt 1 mg 11,04 zt

Dane z realizacji programu lekowego za 2023 r. [39]
Koszt opakowania 56 tabl. po 25 mg 15 458,29 zi
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Koszty jednostkowe lekow dostepnych w ramach katalogu chemioterapii

W celu okreslenia kosztéw lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto nastepujaca
metodyke:

e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczace realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczgcego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii,

e w drugim kroku zebrano dane odno$nie cen realnych dla rozwazanych substancji czynnych
przekazanych przez NFZ i raportowanych w serwisie |karPro [39],

e w trzecim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng poszukiwano przetargéw na zakup lekéw (ze wzgledu na fakt, iz w
serwisie lkarPro dostepne sg dane do marca 2024 r. poszukiwano przetargéw od kwietnia
2024 r.,

e w ostatnim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw z odnalezionych przetargéw

zawierajacych dang substancje czynna nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania.

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [41] odnaleziono dane odnosnie $redniego kosztu
rozliczenia HU. W obliczeniach wykorzystano dostepnag warto$é, tj. koszt 1 mg substancji raportowany
dla 04.2024 r. (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt HU raportowany w komunikacie NFZ
Substancja czynna Koszt 1 mg
HU 0,0014 z

W serwisie IKARpro [39] raportowane sg informacje udostepniane przez NFZ dotyczace realnych cen
substancji czynnych dostepnych w katalogu chemioterapii. W analizie uwzgledniono ostatnig dostepna
wartos¢, tj. sredni koszt za 1 mg danej substancji czynnej w oparciu o dane dla marca 2024 r.
(Tabela 56).

Tabela 56.
Realna cena substancji czynnych dostepnych w katalogu chemioterapii i uwzglednionych w niniejszej analizie — dane
NFZ prezentowane w serwisie lkarPro

Nazwa leku Kod EAN Opakowanie Koszt za 1 mg
KLAD
BIODRIBIN 5909990713417 1 fiolka 10 ml (10 mgq) 26,16 zt
HU
Hydroxycarbamid Teva 5909990836758 100 kapsutek po 500 mg 0,0014 zt
Hydroxyurea medac 5909990836758 100 kapsutek po 500 mg 0,0014 zt
Srednia 0,0014 zt
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Nazwa leku Kod EAN Opakowanie Koszt za 1 mg
IFN
Pegasys 5909990984718 1 amp.-strz. 270 mcg/ml 3946,56 zt
Pegasys 5909990984817 1 amp.-strz. 360 mcg/ml 394720zt
Pegasys 5902768001013 1 amp.-strz. 90 mcg/ml 402583z
' Srednia ' ' 397320z

W zwigzku z brakiem wyceny KLAD oraz IFN na podstawie komunikatu NFZ przeanalizowano dane z
przetargéow. W analizie ograniczono sie do przetargdw od kwietnia 2024 r. (ceny realne przekazane
przez NFZ i prezentowane w serwisie lkarPro sg dostepne do marca 2024 r.). Na podstawie
odnalezionych przetargéw $rednia cena za 1 mg substancji czynnej wyniosta 38,40 zt dla KLAD. Nie

odnaleziono przetargéw spetniajacych powyzsze kryteria dla IFN (Tabela 57).

Tabela 57.
Dane dotyczace przetargow na zakup KLAD oraz IFN
T, Data otwarcia Wartos¢ przetargu Wielkos¢é Koszt za
jacy oferty (brutto) przetargu [mg] jednostke
KLAD (mg)
Pleszewskie Centrum Medyczne w
Pleszewie Sp. z 0.0. [42] 7.05.2024 10 372,80 zt 300 34,58 zt
10 Wojskowy Szpital Kliniczny z
Poliklinika [43] 8.05.2024 6 904,87 zt 200 3452zt
Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc [44] 10.05.2024 59 529,60 zt 1500 39,69 zt
Srednia wazona - 1 mg 38,40 zt

W tabeli ponizej zestawiono dane odnos$nie limitu finansowania [38] poszczegdlnych substancii
czynnych dla lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 58).

Tabela 58.
Limit finansowania lekow dostepnych w ramach katalogu chemioterapii
Substancja . Limit Koszt za 1
czynna Nazwa handlowa Dawka Opakowanie T mg
KLAD
KLAD BIODRIBIN 10 mg 1 fiol 10 ml 805,31 zt 80,53 zt
Srednia 80,53 zt
HU
HU Hydm’}fj‘arbamid 500 mg 100 kapsutek 91,28 71 0,0018 2t
HU Hydroxyurea medac 500 mg 100 kapsutek 91,28 zt 0,0018 z
Srednia 0,0018 zt
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s‘:;?:::ja Nazwa handlowa Dawka Opakowanie fin a#;':\ir}ani - Kos:‘tgza 1
IFN

IFN Pegasys U%;f?ﬂ 1 amp-‘(sfi';;)’ 0,5 mi 553,83 71 410244 74

IFN Pegasys o ARy ™ 73844 21 41024421

IFN Pegasys 90 pg/mi 1 amp"(iti';‘a? 0.5ml 369,22 71 4102,44 74

Srednia 4102,44 zt

Zgodnie z przyjeta metodyka w obliczeniach dla kazdej substancji czynnej uwzgledniono najnizszy z
odnalezionych kosztéw. Zestawienie wartosci otrzymanych w oparciu o dostepne zrédta danych wraz

z kosztem uwzglednionym w analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty substanciji czynnych dostepnych w ramach katalogu chemioterapii — porownanie wartosci z dostepnych zrodet
danych

Substancja czynna Komunikat NFZ Cena realna Przetargi Limit finansowania Koszt w analizie
KLAD - 26,16 zt 38,40 zt 80,53 zi 26,16 zt
IFN - 3973,20 z - 410244 zt 3 973,20 zt
HU 0,0014 z 0,0014 zt - 0,0018 zt 0,0014 zt

Koszty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt substancji czynnych dostepnych w ramach katalogu chemioterapii — wartosci uwzglednione w scenariuszach
analizy

Substancja czynna Analiza podstawowa Scenariusz PER Scenariusz K-HU
KLAD 26,16 zt 26,16 zt 26,16 zt
IFN 0,00 zt 3973,20 z 0,00 zt
HU 0,0014 zt 0,0014 zt 0,00 zt

Koszty catkowite lekow uwzglednionych w ramach ST

W modelu w zaleznosci od tego czy dany schemat terapii stosowany jest do progresji choroby czy
przez okreslong liczbe cykli leczenia koszty poszczegdlnych schematéw naliczane sg zgodnie z

krzywa czasu trwania terapii (ToT) lub jednorazowo na poczatku symulaciji.

Sposrod schematéow uwzglednionych w ramach ST (MIDO, KLAD, IFN oraz HU) tylko KLAD

podawana jest przez okreslona liczbe cykli leczenia. W scenariuszu podstawowym, za autorami
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modelu globalnego, liczbe cykli leczenia KLAD przyjeto w oparciu o dane z badania Barete 2015 [19]
oceniajgcego skutecznosé kladrybiny w populacji dorostych pacjentéw z mastocytoza, w ktdérym
mediana liczby cykli leczenia KLAD wyniosta 3,68. Parametr ten przetestowano w analizie
wrazliwosci, w ktoérej uwzgledniono maksymalng liczbe cykli leczenia KLAD wskazang przez

ekspertow, tj. [ cykli leczenia.

Tabela 61.
Dlugos¢ leczenia z zastosowaniem KLAD - scenariusze analizy
Scenariusz Liczba cykli leczenia KLAD Zrodio
Analiza podstawowa 3,68 Barete 2015 [19]
Scenariusz K-CK - Opinie ekspertow (rozdz. A.3)

Koszty leczenia na cykl oraz catkowity koszt leczenia (dla KLAD) w oparciu o przyjete dawkowanie
(rozdz. 3.6), koszty jednostkowe lekéw (rozdz. 3.7.1.2) oraz czas trwania leczenia w przypadku KLAD

(Tabela 61) dla scenariusza podstawowego analizy zaprezentowano ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt leczenia lekami uwzglednionymi w ramach ST
Schemat leczenia Koszt 1 mg Dawka na cykl Koszt na cykl Czas trwania terapii Koszt jednorazowy
MIDO 11,04 24 [ [ - -
KLAD 26,16 zt ] [ ] 3,68 I
IFN 0,00zt [ [ ] - -
HU 0,0014 zt ] | - _

a) dawka wyznaczona dla $redniej masy ciata rownej 72,01 kg

W tabeli ponizej zaprezentowano $redni koszt lekow stosowanych w ramach ST z uwzglednieniem
udziatéw uwzglednionych substancji czynnych w podziale na leki stosowane jednorazowo (KLAD)

oraz leki stosowane zgodnie z krzywa ToT (MIDO, IFN, HU).

Tabela 63.
Koszty lekow stosowanych w ramach ST z uwzglednieniem udziatow
Catkowity koszt lekow Sredni koszt lekéw z uwzglednieniem udziatu w ST
Substancja czynna Udziat
Koszt na cykl Koszt jednorazowy Koszt na cykl Koszt jednorazowy

Leki, dla ktorych koszty naliczane sg zgodnie z krzywa ToT

MIDO [ ] | EE I
IFN [ | 1 [ [ 1
HU [ I [ [ |
Razem | | 1 I |
Leki, dla ktorych koszty naliczane s3 jednorazowo
KLAD | I . | |
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3.7.2. Koszty podania lekow

PODANIE LEKOW W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z charakterystykg produktéw leczniczych AVA i MIDO oba leki podawane sg w formie
tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw doustnych nie generuje dodatkowych kosztéw —
zatozono, ze wydanie tych lekéw odbywa sie w czasie standardowych wizyt w ramach monitorowania

terapii.

W scenariuszu alternatywnym uwzgledniono wariant, w ktérym koszt podania AVA oraz MIDO
rozliczany jest w ramach wizyty ambulatoryjnej odbywajacej sie raz na 3 miesigce. Wycene
Swiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
wrodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (wraz z aktami zmieniajgcymi
Nr 183/2023/DGL, Nr 7/2024/DGL oraz Nr 49/2024/DGL) [45, 46]. W ponizszej tabeli zaprezentowano
warto$¢ punktowa $wiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu (Tabela 64). Wycena punktu zostata okre$lona na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.415.02 Program lekowy — leczenie
agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdftistniejgcym nowotworem uktadu
krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej na 2024 r [47].

Tabela 64.
Wycena swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu
e o e Kod Wartos¢ Wycena Koszt
Swiadczenia punktowa punktu @ Swiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 45 7 4900004 108,16 1,64 21 177,38 21

zwigzane z wykonaniem programu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 129 775, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 212 830 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

Sredni koszt na cykl podania lekéw doustnych uwzgledniony w analizie wrazliwosci wynosi 59,13 zt.

Koszty podania lekéw uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszt podania AVA i MIDO - dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt podania na cykl Zrédto
Analiza podstawowa 0z Zalozenie
Scenariusz K-P 59,13 zt Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL wraz z aktami zmieniajacymi [45, 46]

PODANIE LEKOW W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII

KLAD, IFN oraz HU dostepne sa w ramach katalogu chemioterapii. Zatem koszt podania tych
substancji czynnych zostat ustalony na podstawie Zarzadzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
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uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym
Nr 35/2024/DGL) [48, 49].

KLAD jest podawana przez 5 kolejnych dni w postaci 2-godzinnych infuzji. Zatem koszt podania leku
ustalono w oparciu o wycene $wiadczen: Hospitalizacja onkologiczna u dorostych /
zakwaterowanie(dni 1-3) oraz Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie (dzien
4 i kolejne) (kod 5.08.05.0000171). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o
zawartych umowach NFZ dla kodu produkiu kontraktowanego 03.0000.113.02 Chemioterapia —
hospitalizacja z zakresem skojarzonym na 2024 r.

Tabela 66.
Wycena swiadczenia Hospitalizacja onkologiczna u dorostych
- . Kod Wartos¢ Wycena Koszt
Nazwa swiadczenia swiadczenia punktowa punktu @ swiadczenia
Hospitalizacja onkologiczna u doroslych / 5.08.05.0000171 557,00 1,64 21 91348 21
zakwaterowanie (dni 1-3)
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / 5 08.05.0000171 501,32 16471 822,16 74

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne)

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 412 357 575, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 676 265 573 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

Koszt podania KLAD przypadajacy na jeden cykl leczenia zaprezentowano ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt podania KLAD - dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt podania na cykl Zrédto
Analiza podstawowa 438476 zt Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL wraz z aktami zmieniajacymi [48, 49]

IFN podawany jest podskornie, zatem koszt podania leku okre$lono w oparciu o wycene $wiadczenia
Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii. Wycena punktu zostata okreslona na
podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego
03.0000.111.02 Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym na 2024 r.
(Tabela 68)

Tabela 68.
Wycena swiadczenia Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii
e e e Kod Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu * swiadczenia
Kompleksowa porada ambulatoryjna 5.08.05.0000172 313,00 164 71 513,29 74

dotyczaca chemioterapii

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 398 969, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 146 605 753 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

Koszt podania IFN przypadajacy na 1 cykl leczenia (podanie leku raz na tydzien) zaprezentowano
ponizej (Tabela 69).
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Tabela 69.
Koszt podania IFN — dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt podania na cykl Zréodio
Analiza podstawowa 2231,90 zt Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL wraz z aktami zmieniajacymi [48, 49]

HU dostepny jest w postaci tabletek, zatem analogicznie jak w przypadku lekow podawanych w
ramach programu lekowego przyjeto, ze wydawanie lekéw doustnych nie generuje dodatkowych
kosztéw — zatozono, ze wydanie tych lekéw odbywa sie w czasie standardowych wizyt w ramach
monitorowania terapii. W scenariuszu alternatywnym uwzgledniono wariant, w ktérym koszt podania
HU rozliczany jest w ramach wizyty ambulatoryjnej odbywajacej sie raz na 3 miesigce. Wycene
podania okreslono w oparciu o dane dla Swiadczenia Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii. Wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o zawartych umowach
NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 Chemioterapia w warunkach
ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym na 2024 r. [47] (Tabela 70).

Tabela 70.
Wycena swiadczenia Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii
. . Kod Wartosc¢ Wycena Koszt
Nazwa $wiadczenia Swiadczenia punktowa punktu * Swiadczenia
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 5 08.05.0000173 181,00 164 21 206,82 71

chemioterapii

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 398 969, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 146 605 753 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

Koszt podania HU przypadajacy na 1 cykl leczenia w rozwazanych scenariuszach zaprezentowano
ponizej (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszt podania HU — dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt podania na cykl Zrodto
Analiza podstawowa 0,00 z Zalozenie
Scenariusz K-P 98,94 zt Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL wraz z aktami zmieniajacymi [48, 49]

PODSUMOWANIE

W tabelach ponizej zestawiono koszty podania uwzglednione w analizie podstawowej dla
poszczegolnych schematéw. Dla schematéow stosowanych do progresji choroby zaprezentowano
koszt jednego cyklu terapii (jednego miesigca terapii), natomiast dla schematéw stosowanych przez
okreslony czas koszt catkowity lekdéw naliczany na poczatku symulacji (Tabela 72).
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Tabela 72.
Koszt podania lekow uwzglednionych w analizie
Schemat leczenia Koszt na cykl Koszt jednorazowy
AVA 0,00 z -
MIDO 0,00 z -
KLAD 4 384,76 zt 16 135,93 zt
IFN 2231,90 zt -
HU 0,00 zt -

W tabeli ponizej (Tabela 73) zaprezentowano $redni koszt podania lekéw stosowanych w ramach ST
z uwzglednieniem udziatéw uwzglednionych substancji czynnych w podziale na leki stosowane
jednorazowo (KLAD) oraz leki stosowane zgodnie z krzywa ToT (MIDO, IFN, HU).

Tabela 73.
Koszty podania lekow stosowanych w ramach ST z uwzglednieniem udziatow

Sredni koszt podania lekow

Catkowity koszt podania lekow P e e

Substancja czynna Udziat

Koszt na cykl Koszt jednorazowy Koszt na cykl Koszt jednorazowy

Leki, dla ktorych koszty naliczane sg zgodnie z krzywa ToT

MIDO 0,00 zt - I N |
IFN 2231,90 21 - [ | [ ] |
HU 0,00 zt - [ ] [ |
Razem - - | I |
Leki, dla ktorych koszty naliczane s jednorazowo
KLAD 438476 74 16 135,93 zt I [ [ ]

3.7.3. Koszty monitorowania

MONITOROWANIE LECZENIA W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

Koszt diagnostyki w ramach programu lekowego B.115 wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 183/2023/DGL, Nr 7/2024/DGL oraz Nr 49/2024/DGL) [45,
46]. Koszty diagnostyki w programie lekowym B.115 sg zréznicowane w pierwszym roku terapii i w
kolejnych latach (Tabela 74). Wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.415.02 Program lekowy — leczenie
agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu

krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej na 2024 r [47].
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Tabela 74.
Koszt monitorowania terapii MIDO w programie lekowym B.115

Koszt
swiadczenia
(ryczalt roczny)

Kod Wartos¢ Wycena

Nazwa $wiadczenia sSwiadczenia punktowa  punktu

Diagnostyka w programie leczenia agresywnej
mastocytozy ukiadowej, mastocytozy uktadowej z

wspolistniejagcym nowotworem ukiadu krwiotwoérczego 5.08.08.0000146 3331,51 164 24 5463,68 zt
oraz biataczki mastocytarnej — 1 rok terapii
Diagnostyka w programie leczenia agresywnej
mastocytozy ukiadowej, mastocytozy uktadowej z 5 08.08.0000147 1410.00 164 71 2312,40 2t

wspotistniejagcym nowotworem ukladu krwiotwoérczego
oraz biataczki mastocytarnej — 2 i kolejny rok terapii

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 129 775, sumaryczna wartosé kontraktow: 212 830 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.115 [38] i proponowanego programu
lekowego dotyczacych leczenia AdvSM kwalifikacja do programu oraz monitorowanie leczenia
obejmuje podobny zakres badan. Zatem w analizie przyjeto, ze koszt kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego i koszt monitorowania terapii AVA bedzie tozsamy z kosztem kwalifikacji do
leczenia i monitorowania terapii z zastosowaniem MIDO. Wartosci uwzglednione w analizie i

przeliczone na 1 cykl leczenia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt kwalifikacji do programu oraz monitorowania terapii AVA i MIDO - dane uwzglednione w analizie
Koszt monitorowania Koszt monitorowania
Wariant nacykl na cyki Zrédio
| rok terapii Kolejne lata terapii
Analiza Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL wraz z aktami
podstawowa 455314 192,70 zmieniajacymi [45, 46]

MONITOROWANIE LECZENIA W RAMACH CHEMIOTERAPII

Koszt monitorowania terapii lekami dostepnymi w ramach katalogu chemioterapii przyjeto w oparciu o
wycene $wiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (kod 5.08.05.0000008) na
podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z aktem zmieniajgcym Nr 35/2024/DGL)
[48, 49]. Wycena punktu zostata okre$lona na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ dla
kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z

zakresem skojarzonym na 2024 r [47].

Zgodnie z Zarzgdzeniem $wiadczenie to rozliczane jest nie czeSciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej
niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywaé
sie raz na 2 miesigce. Na potrzeby analizy oszacowano $redni koszt monitorowania przypadajacy na

jeden cykl (1 miesiac).
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Tabela 76.
Koszt monitorowania terapii z zastosowaniem lekow stosowanych w ramach katalogu chemioterapii

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt na cykl

e sl e punktowa punktu?® swiadczenia (1 miesiac)

Okresowa ocena skutecznosci

. " 5.08.05.0000008 2704 1,64 z 443,43 zt 221,72 zt
chemioterapii

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 89 398 969, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 146 605 753 (dane z dnia 26.06.2024 r.)

W analizie przyjeto, ze w przypadku leczenia z zastosowaniem KLAD pacjent nie odbywa
dodatkowych wizyt monitorujacych leczenie — monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie w ramach
5-dniowych hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku (rozdz. 3.7.2). Zatem w obliczeniach w
scenariuszu podstawowym przyjeto zerowy koszt monitorowania terapii KLAD. Koszt monitorowania
leczenia z zastosowaniem KLAD réwny wycenie monitorowania dla pozostatych lekéw dostepnych w
ramach chemioterapii przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty monitorowania leczenia uwzglednione w niniejszej analizie dla
KLAD, INF oraz HU (Tabela 77).

Tabela 77.
Koszt monitorowania KLAD - wartosci uwzglednione w analizie
Schemat leczenia Wariant Koszt monitorowania na cykl Zrédio
Analiza podstawowa 0zt Zalozenie
KLAD
K-MK 221,72 zt

Zarzadzenia Nr 10/2024/DGL wraz z aktami

INF Analiza podstawowa 221,72 zt Zmieniajacymi [48, 49]

HU Analiza podstawowa 221,72 zt

PODSUMOWANIE

W tabelach ponizej zestawiono koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie podstawowej
dla poszczegdlnych schematéw. Dla schematéw stosowanych do progresji choroby zaprezentowano
koszt jednego cyklu terapii (jednego miesigca terapii), natomiast dla schematéw stosowanych przez

okreslony czas koszt catkowity lekdéw naliczany na poczatku symulacji (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszt monitorowania leczenia uwzgledniony w analizie podstawowej
Schemat leczenia Koszt na cykl Koszt jednorazowy
AVA 455,31 zt/192,70 zt= -
MIDO 455317t/192,70 zt* -
KLAD 0,00 zt 0,00 zt
IFN 221,72zt -
HU 221,72 z4 -

a) | rok / kolejne lata
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W tabeli ponizej (Tabela 79) zaprezentowano $redni koszt monitorowania leczenia stosowanego w
ramach ST z uwzglednieniem udziatébw uwzglednionych substancji czynnych w podziale na leki

stosowane jednorazowo (KLAD) oraz leki stosowane zgodnie z krzywg ToT (MIDO, IFN, HU).

Tabela 79.
Koszty monitorowania leczenia stosowanego w ramach ST z uwzglednieniem udziatow
Catkowity koszt monitorowania Sredni koszt monitorowania leczenia z
Substancja leczenia Udzial uwzglednieniem udziatu w ST
czynna Koszt )
Koszt na cykl jednorazowy Koszt na cykl Koszt jednorazowy
Leki, dla ktorych koszty naliczane sa zgodnie z krzywa ToT
MIDO 4553121/ 192,70 z* - B |
IFN 221,72 74 - [ [ 1
HU 21,727 - [ [ |
Razem - - | _ l

Leki, dla ktorych koszty naliczane s3 jednorazowo

KLAD 0,00 zH 0,00 zi I [ [ ]

a) | rok / kolejne lata
MONITOROWANIE PRZED PROGRESJA CHOROBY BEZ AKTYWNEGO LECZENIA

Czas trwania leczenia w modelu okreslony jest przez krzywa ToT, zgodnie z ktérag pacjenci mogg
przerwac leczenie przed wystgpieniem progresji choroby (rozdz. 3.2.3). Tej grupie pacjentéw — bez
progresji choroby oraz bez aktywnego leczenia — w analizie naliczono wytgcznie koszt monitorowania
stanu zdrowia, ktéry zostat przyjety zgodnie z kosztem monitorowania leczenia z zastosowaniem

lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 80).

Tabela 80.
Koszt monitorowania stanu zdrowia przed progresjq choroby bez aktywnego leczenia — wartos¢ uwzgledniona w
analizie

Parametr Koszt na cykl

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w stanie bez progresji choroby i bez aktywnego leczenia 221,72 zt

3.7.4. Koszty kolejnej linii

W modelu uwzgledniono koszty kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii porownywanymi
schematami leczenia.

Odsetek pacjentdéw otrzymujacych kolejna linie leczenia po progresji choroby okreslono na podstawie
wynikéw przeprowadzonych ankiet (por. rozdz. A.3). W obliczeniach wykorzystano wartosci $rednie z
otrzymanych odpowiedzi. Zgodnie z opinig ankietowanych ekspertéw (wartosci srednie) niezaleznie
od podtypu AdvSM po ST okoto | racientow otrzyma aktywne leczenie w ramach
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kolejnej linii terapii. Tymczasem po AVA aktywne leczenie w kolejnej linii otrzyma od - (w przypadku
MCL) do - (w przypadku ASM) pacjentéw. W celu uzyskania $redniego odsetka pacjentéw
stosujgcych kolejna linie leczenia po niepowodzeniu AVA lub ST odsetki uzyskane dla
poszczegdlnych podtypéw AdvSM zwazono liczbg pacjentéw z danym podtypem AdvSM z populacji
docelowej w 2023 r. Liczbe pacjentéw z populacji docelowej zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet
[37], w ktorej przyjeto analogiczne podejscie przy wyznaczaniu Srednich wartosci parametrow

okreslanych w oparciu o przeprowadzone ankiety.

Tabela 81.
Odsetek pacjentow leczonych po progresji choroby — wyniki ankiet
| linia leczenia
Podtyp AdvSM Liczba pacjentow z AdvSM
AVA ST

ASM i | |
SM-AHN i [ [
MCL | | |
Srednia wazona [ ] [ ]

.(;?il;eelife:zp.acjentéw leczonych po progresji choroby — wartosci uwzglednione w analizie
Wariant AVA ST
Analiza podstawowa [ | [ ]
Scenariusz K-OL [ ] [ ]

W ramach aktywnego leczenia po progresji choroby uwzgledniono te same schematy wchodzace w
sktad terapii ST. Szczegdly zostaty zaprezentowane w rozdziatach: 3.7.1.2, 3.7.2 oraz 3.7.3. Koszty
kolejnej linii leczenia naliczane sg pacjentom jednorazowo w pierwszym cyklu po wystapieniu progresji

choroby. Koszt ten uwzglednia $redni czas leczenia w kolejnej linii terapi
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I ' t=beli ponizej zamieszczono koszty kolejnej linii leczenia

uwzglednione w analizie (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszt kolejnej linii aktywnego leczenia po progresji choroby — analiza podstawowa

Koszt na cykl leczenia

Istfchzi:::iaat Udziat - - - Monitorowanie Ilii:zge?i: ca'l(I?:vﬁty
Leki Podanie lekow e
MIDO I I I [ [
KLAD I B I ] I
IFN HE e [ . . I
HU B I . ] I
$rednia wazona | | | | | [ ]

b) wartosc¢ dla | roku

W ramach analizy przetestowano dwa sposoby naliczania kosztéw kolejnej linii leczenia. W ramach
analizy podstawowej koszty catkowite kolejnej linii naliczane sg pacjentom wypadajacym ze stanu bez
progresji choroby (PF). ZatoZzenie to ma ograniczenia, pacjenci wypadajacy ze stanu PF to nie tylko
pacjenci przechodzacy do stanu z progresjg choroby (PD), ale rowniez pacjenci umierajgcy w stanie
PF. W konsekwencji przyjete podejScie moze zawyzac koszty leczenia kolejnej linii. Ze wzgledu na
strukture modelu nie ma mozliwosci wyréznienia pacjentéw przechodzacych do stanu PD. Ze wzgledu
na niepewnos¢ przyjetej metodyki, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne
podejscie, w ktorym koszty kolejnej linii naliczane sg dla réznicy miedzy pacjentami w stanie PD w
cyklu n, a pacjentami w stanie PD w cyklu n-1 (scenariusz K-KL). Taki sposoéb obliczen prowadzi do
ewentualnego niedoszacowania kosztéw kolejnej linii (réznica liczby pacjentéw z progresja w cyklu n i
n-1 nie uwzglednia wszystkich pacjentéw, u ktérych progresja wystgpita miedzy cyklem n-1 a n, gdyz
czes$é pacjentow z progresja choroby mogta umrze¢ w rozwazanym czasie, a zatem realnie liczba

pacjentéw z nowo wystepujaca progresjg moze byé¢ wieksza).

3.7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozadane:

e trombocytopenia

e anemia

e inne =zaburzenia hematologiczne (gorgczka neutropeniczna, neutropenia, hipokaliemia,
zmniejszenie liczby neutrofilii, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej, spadek liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszona
aktywnos$é AspAT, hiperglikemia),

e krwawienie z przewodu pokarmowego,

¢ nieztosliwe choroby przewodu pokarmowego (mdtosci, wymioty, biegunka),
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e nieztosliwe zaburzenia watroby, drég zotciowych i trzustki (zwiekszona aktywnos¢ GGTP,
zwiekszona aktywnos¢ amylazy, zwiekszona lipaza, zmniejszona aktywno$¢ ALT, zwiekszona
bilirubina catkowita),

e zapalenie ptuc,

e wysiek optucnowy,

¢ nadcisnienie

e nieokreslony obrzek (obrzek obwodowy, obrzek oczodotowy),

e gorgczka,

e zaburzenia miesniowe (zmeczenie),

e inne zaburzenia uktadu oddechowego (dusznos¢),

e sepsa,

e zaburzenia naczyn obwodowych (niedocisnienie),

e krwawienie z nosa,

e wzrost masy ciata,

e zapalenie wyrostka robaczkowego,

e przewlekta choroba nerek,

¢ niewydolnosc¢ nerek,

e zaburzenia poznawacze.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.4.

Przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozgdanych wigze sie z hospitalizacja.

Koszt leczenia trombocytopenii, anemii, zmniejszenia liczby neutrofilii, zmniejszenia liczby ptytek krwi,
spadku liczby biatych krwinek, leukocytozy, hipofosfatemii, zwiekszonej aktywnosci AspAT,
zwiekszonej aktywnosci GGTP, zmniejszonej aktywnosci ALT, zwiekszonej bilirubiny catkowitej, ostrej
biataczki szpikowej, krwawienia z przewodu pokarmowego, zawalu serca, zwiekszonej aktywnosci
amylazy, zwiekszonej lipazy, zapalenia ptuc, wysieku optucnowego, obrzekéw, gorgczki, dusznosci,
kaszlu, zakazenia gérnych drég oddechowych, sepsy, szoku anafilaktycznego, bolu gtowy, zapalenia
zatok, krwiaka, niedocisnienia oraz rézy wyznaczono na podstawie srednich wartosci jednostek
hospitalizacji dla Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) raportowanych w ramach statystyk JGP (dane
za rok 2023). Podane wartosci wazono liczbg hospitalizacji w 2023 roku. W obliczeniach
uwzgledniono wycene punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. [47] dla

odpowiednich produktéw kontraktowych. Szczegdly przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 84).
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Tabela 84.
Koszt leczenia trombocytopenii i anemii

Liczba Srednia wartos$é
Grupa JGP hospitalizacji w jednostek hospitalizacji Wycr;: h K_ctaslz.t i:
2023 r. (pkt) w 2023 r. pun OSPIANZACH

Trombocytopenia, anemia, zmniejszenie liczby neutrofilii, zmniejszenie liczby plytek krwi, spadek liczby biatych

krwinek
sgﬁ&fﬁﬁm !2.';2‘2':,'.1“;‘1"‘:’ Sani il 11611,79 163z* 18965372
Choroby ki | ledziony > 1 dnia 67 076 4062,34 1632° 6634962
S horaby kel | Shedziony <2dnl 19489 797,66 16321° 1302812
Srednia wazona 10 695,93 zt

Hipokaliemia

K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 7910* 1934,16 1,66 zt® 3213,88z

Zwigekszona aktywnosc¢ AspAT, zwiekszona aktywnos¢ GGTP, zmniejszona aktywnos¢ ALT, zwigekszona bilirubina
catkowita

G16 — Ostre choroby watroby 7773 4 076,07 1,66 zt® 6 772,97 zt

Krwawienie z przewodu pokarmowego

F61 — Kompleksowe zabiegi w e

krwawieniach z przewodu pokarmowego 186 24 562,92 166 40774454
F62 — duze i endoskopowe lecznicze
zabiegi w krwawieniach z przewodu 12185 5 588,46 1,66 zt 9 276,84 zt
pokarmowego

F66 Krwawienia z przewodu o
pokarmowego - leczenie zachowawcze 10713 2866,83 1662 4758942
Srednia wazona 7 433,93 zt

Zwigekszona aktywnosc¢ amylazy, zwiekszona lipaza

G37 — Ostre zapalenie trzustki 16729 5238,83 1,66 zt® 8 705,06 zt

Zapalenie pluc

D48 — zapalenie ptuc bez pw 25 467 2616,58 1,66 zt® 434782 zt
Wysiek oplucnowy

D26 - wysiekowe zapalenie optucnej 7694 3 658,56 1,66 zt® 6 079,22 zt
Obrzek obwodowy

J39 - Duze choroby dermatologiczne ‘ 27 555 ‘ 1739,74 | 1,66 zt ¢ | 288797zt
Obrzek oczodotowy

B98A — Leczenie zachowawcze

okullstyczne > 17 F2 10212 1950,14 150zt 3104,39zl
Goraczka
ssfolﬁ&ﬁﬁﬁfgars;ego 318 2 686,28 16621° 4463637t
S55F - Goraczka niejasnego 1503 148147 16621 2461672
pochodzenia <66 r.z. ’ ’ ’
Srednia wazona 2794,81zt
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Liczba Srednia wartosé
Grupa JGP hospitalizacji w jednostek hospitalizacji wzﬁek?: hosKiotasIzitzac'i
2023 . (pkt) w 2023 1. P P s
Dusznosc
D37E — Inne choroby ukiadu 5542 2735,20 16321 4461237
oddechowego > 65 r.z.
D37F - Inne choroby uktadu f
oddechowego < 66 r.z. 8 660 1 969,82 163zt 321286zt
Srednia wazona 3 750,08 zt
Sepsa
856 — Posocznica o ciezkim przebiegu 26 205 10 486,50 166 zt® 17 424 .80 zt

Niedocisnienie

E77 - Inne choroby uktadu krazenia

S17rz 17 200 3 877,89 1,66 zt e 6 438,38 zt
Nadcisnienie
E86 - Nadcisnienle tetnicze oporne | 773 6 074,25 166215 10084,0995 71
orne
E87 - Ciezkie nadcriéinienie tetnicze > 17 1019 385135 1,66 219 6 394,31 z1
Srednia wazona 7 986,31 zt
Zapalenie wyrostka robaczkowego
F83 — Wyciecie wyrostka robaczkowego 14 768 3 388,96 1,66 zt ¢ 5 625,67 zt

F86E — Choroby wyrostka

robaczkowego > 65 r.2. 300 2975,91 1,66 zt © 4 940,01
F86F — Choroby wyrostka .
robaczkowego < 66 r.2. 613 1887,08 1,66 zt 313255zt
Srednia wazona 5515,10 zt

Przewlekta choroba nerek

L84E - Inne choroby nerek > 65r.z. 46 494 4790,46 166 zt® 7 960,03 zt
L84F - Inne choroby nerek <66 r.z. 42 755 3 249,67 1,66 zt® 5399,79 zt
Srednia wazona 6 733,54

Niewydolnos¢ nerek

L82 - Ostra niewydolnos¢ nerek 44 007 6 254,37 166zt° 10 392,52 zt
L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek 11479 2 534,08 1,66 zt® 4 210,73 zt
Srednia wazona 9 113,63 zt
Dane z dnia 26.06.2024 r.
*dane dla 2022r.

a) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4240.030.02 Onkologia
Kkliniczna — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 8 471 071, sumaryczna wartos¢
kontraktow: 13 835 680

b) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4000.030.02 Choroby
wewnetrzne — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 22 227 294, sumaryczna warto$¢
kontraktow: 36 933 794

c) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4500.030.02 Chirurgia
ogolna — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 6 059 791, sumaryczna wartos¢
kontraktow: 10 059 253

d) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4200.030.02
Dermatologia i wenerologia — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 1410 784,
sumaryczna wartos¢ kontraktow: 2 341 901

€) wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4600.030.02
Okulistyka — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 5232 969, sumaryczna warto$¢
kontraktéw: 8 330 250
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) wycena punkiu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4272.030.02 Choroby
ptuc — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 4 061891, sumaryczna warto$c
kontraktow: 6 625 118

g) wycena punkiu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. dla kodu produktu kontraktowanego 03.4100.030.02
Kardiologia — hospitalizacja rozliczanego w wymienionych grupach JGP, liczba zakontraktowanych jednostek: 201 500 017, sumaryczna wartos¢
kontraktow: 334 546 188

Koszt leczenia neutropenii oraz biegunki oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [50].
Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaly one skorygowane o wartos¢
wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2024 (dane do maja 2024r.) [51].
W analizie przyjeto, ze koszty leczenia goraczki neutropenicznej sg takie same jak koszty neutropenii,

natomiast koszty leczenia mdtosci oraz wymiotéw takie same jak biegunki. Szczegétowe dane zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 85).

th:;ltay ?:ézenia biegunki, neutropenii, goraczki neutropenicznej, mdiosci oraz wymiotow
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartosc przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 4018,09 zt
Neutropenia 577129 zt 8 108,25 zt
Goraczka neutropeniczna - 7 658,67 zt
Mdtosci - 4018,09 zt
Wymioty - 4018,09 zt

Dla zwiekszonej aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zmniejszonej liczby limfocytéw, zmeczenia, wzrostu
masy ciata oraz zaburzen poznawczych w obliczeniach przyjeto, ze sg one réowne Kkosztowi
$wiadczenia specjalistycznego 1-typu W11. Koszt leczenia hiperglikemii ustalono jako koszt
Swiadczenia specjalistycznego 2-typu W12. W obliczeniach uwzgledniono wycene punku na
podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r. [47] dla produktu kontraktowego
02.1240.001.02 — Swiadczenia w zakresie onkologii. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli Szczegétowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszty leczenia zwiekszonej aktywnosci fosfatazy zasadowej, zmniejszonej liczby limfocytow, zmeczenia, zaparcia,
astenii oraz krwawienia z nosa

Nazwa grupy Wycena Wartosc¢

Swiadczen punktowa punktu * Koszt NFZ

Kod grupy Kod produktu

W11 Swiadczenie
w11 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go 44 1,70 z 74,66 zt

typu

W12 Swiadczenie
w12 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go 75 1,70 z 127,26 zt
typu

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 164 411 415, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 278 975 585 (dane z dnia 26.06.2024 r)

Jak zostato odnotowane w rozdziale 3.4 cze$¢ zdarzen niepozadanych zostata zgrupowana w
wieksze zestawy zdarzen niepozadanych — dla nich czesto$é wystepowania na cykl wyznaczono jako

Srednig z czestosci poszczegdlnych zdarzen wchodzacych w skfad danej grupy. Analogiczne
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podejscie dla tych grup zdarzen uwzgledniono przy wyznaczaniu kosztéw leczenia — koszt leczenia

dla danej grupy zdarzen niepozadanych wyznaczono jako sredniag z kosztéw leczenia wchodzacych w

sktad tej grupy. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie zaprezentowano

ponizej (Tabela 87).

Tabela 87.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane I e'((:::f‘ti -
Trombocytopenia 10 695,93 zt
Anemia 10 695,93 zt
Goraczka neutropeniczna 8 108,25 zi
Neutropenia 8 108,25 zt
Hipokaliemia 3213,88zt
Zmniejszenie liczby neutrofilii 10 695,93 zi
Zmniejszenie liczby plytek krwi 10 695,93 z
Inne zaburzenia hematologiczne Zwiekszonaz::z’vzaz?é fosfatazy 7466 zt
Spadek liczby biatych krwinek 10 695,93 zt
Zmniejszenie liczby limfocytow 7466 zt
Zwigkszona aktywnos¢ AspAT 677297 zt
Hiperglikemia 127,26 zt
Srednia 5856,77 zt
Krwawienie z przewodu pokarmowego 7 433,93 zt
Mdtosci 4018,09 zt
Wymioty 4018,09 zt
Nieztosliwe choroby przewodu pokarmowego
Biegunka 4 018,09 zt
Srednia 4 018,09 zt
Zwiekszona aktywnos¢ GGTP 677297 zt
Zwiekszona aktywnosc¢ amylazy 8 705,06 zt
Nieztosliwe zaburzenia watroby, drog zétciowych i Zwickszona lipaza 870506
trzusti Zmniejszona aktywnosé ALT 6 772,97 21
Zwigkszona bilirubina catkowita 677297 zt
Srednia 7 545,80 zt
Zapalenie ptuc 4 347,82 zt
Wysiek oplucnowy 6 079,22 zt
Nadcisnienie 7 986,31 zt
Obrzek obwodowy 288797 zt
Nieokreslony obrzek Obrzek oczodotowy 3104,39 zt
Srednia 2996,18 zt
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Zdarzenie niepozadane I e'f:::f\ti -
Goraczka 2794,81 zt
Zaburzenia miesni Zmeczenie 74,66 zt
Inne zaburzenia uktadu oddechowego Dusznos¢ 3 750,08 zt
Sepsa 17 424,80 zt
Zaburzenia naczyn obwodowych Niedocisnienie 6 438,38 zt
Krwawienie z nosa 74,66 zt
Wzrost masy ciata 74,66 zt
Zapalenie wyrostka robaczkowego 5515,10 zt
Przewlekta choroba nerek 6 733,54 zt
Zaburzenia poznawcze 74,66 zt
Niewydolnos¢ nerek 9 113,63 zt

3.7.6. Koszt allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek

macierzystych (allo-HSCT)

3.7.6.1. KOSZTY BEZPOSREDNIO ZWIAZANE Z ALLO-HSCT

W celu oszacowania s$redniego kosztu allo-HSCT przeanalizowano dane NFZ [52] oraz dane
Poltransplantu [53].

Przyjeto, ze ma koszty bezposrednio zwigzane z allo-HSCT sktadajg sie:
* koszt diagnostyki potencjalnego dawcy,

e koszt procedury transplantac;ji.

Koszty jednostkowe poszczegdlnych $wiadczen oraz oszacowany $redni koszt zwigzany allo-HSCT
przedstawiono ponizej.

Diagnostyka potencjalnego dawcy

Koszty diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzenia allo-HSCT
wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (wraz z aktem zmieniajacym
Nr 53/2024/DSOZ) [54]. Wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 02.1650.001.02 Swiadczenia w zakresie
transplantologii na 2024 r [47].
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Tabela 88.
Koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy w ramach procedury przeprowadzenia allo-HSCT
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt ptatnika
Diagnostyka
5.53.01.0001483 potencjainego dawcy 1986 1,69 I 3365,80 2t

narzadow bez
pobrania - kategoria |

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 17 700 715, sumaryczna wartos¢ kontraktow: 29 999 329 (dane z dnia 26.06.2024 r.)
Procedura transplantacji

W katalogu $wiadczen gwarantowanych publikowanym w Zarzadzeniach Prezesa NFZ wystepujg trzy
zalezne od rodzaju dawcy procedury wyceny przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych, z czego dwie procedury dotyczg allo-HSCT [54]. Koszty zwigzane z allo-HSCT dla
kazdej z procedur okreslono w oparciu o $rednig warto$¢ jednostek hospitalizacji prezentowana na
portalu Statystyki NFZ [52]. Koszt jednego punktu oszacowano na podstawie Informatora o zawartych
umowach NFZ na 2024 r. dla produktu kontraktowego 03.4650.230.02 — Transplantologia kliniczna —
hospitalizacja S21, S22, S23. Procedury w ramach ktérych rozliczane sg allo-HSCT wraz z kosztem
uwzglednionym w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 89).

Tabela 89.
Wycena procedur dla allo-HSCT

Grupa Srednia wartosé
JGP Kod Nazwa swiadczenia jednostek hospitalizacji
(pkt) w 2023 r.

Wycena Koszt
punktu * hospitalizacji

Przeszczepienie allogenicznych
S22 5.51.01.0016022 komaérek krwiotworczych od 167 129,74 1,56 zt 260 722,39 zt
rodzenstwa identycznego w HLA

Przeszczepienie allogenicznych
S$23 5.51.01.0016023  komorek krwiotworczych od dawcy 333 211,55 1,56 zt 519 810,02 zt
alternatywnego

HLA - giowny ukiad zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antigens
a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 114 080 323, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 177 965 305 (dane z dnia 26.06.2024 1.)

Struktura allo-HSCT

Koszt przeszczepienia allogenicznego rézni sie w zaleznosci od rodzaju dawcy (dawca rodzinny,
niespokrewniony, haploidentyczny). W 2zwigzku z tym niezbedne bylo oszacowanie rozktadu
przeszczepien allogenicznych w zaleznosci od dawcy.

W biuletynie na rok 2023 opublikowanym na stronie Poltransplantu [53] odnaleziono dane dotyczace
podziatu transplantacji wykonywanych ze wzgledu na rodzaj dawcy. W obliczeniach uwzgledniono
dane dotyczace transplantacji z powodu: ostrej biataczki szpikowej (AML), przewlektej biataczki
szpikowej (CML), zespotéw mielodysplastycznych (MDS), przewlektej biataczki limfocytowej (CLL),

chtoniakéw nieziarniczych, szpiczaka plazmocytowego (Tabela 90).
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Tabela 90.
Podziat przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy — dane dla 2022 r.
Wskazanie Dawca rodzinny Dawca niespokrewniony Dawca haploidentyczny
Ostra biataczka szpikowa 65 212 54
Przewlekl_a biataczka 6 13 0
szpikowa
Zespoly
mielodysplastyczne 16 4“4 4
Przewlekla biataczka 1 1 0
limfocytowa
Chtoniaki nieziarnicze 11 27 3
Szpiczak plazmocytowy 10 15 6
Razem 109 312 67

Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano odsetki pacjentdw, ktorzy otrzymali przeszczepienie

szpiku od dawcy rodzinnego, niespokrewnionego oraz haploidentycznego (Tabela 91).

Tabela 91.
Podziatl przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy — rozktad procentowy
Rodzaj dawcy Odsetek pacjentow
Dawca rodzinny 22%
Dawca niespokrewniony 64%
Dawca haploidentyczny 14%

Podsumowanie

Ponizej zaprezentowano $redni, ponoszony przez ptatnika publicznego (NFZ + MZ), koszt allo-HSCT

uwzgledniony w analizie (Tabela 92).

Tabela 92.
Sredni koszt allo-HSCT - wartos¢ uwzgledniona w analizie
Kategoria kosztowa Koszt
Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy 3 365,89 zt
Procedura przeszczepienia 296 115,41 zt
Razem 299 481,30 zt

3.7.6.2. STAN PO ALLO-HSCT

Na koszty postepowania terapeutycznego po allo-HSCT sktadaja sie:
e koszty wizyt ambulatoryjnych,
e koszty lekéw immunosupresyjnych,
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o koszty hospitalizacji zwigzanej z choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, ang. graft-

versus-host disease).

Wizyty ambulatoryjne

Monitorowanie pacjentdéw, u ktérych przeprowadzone zostanie allo-HSCT mozna rozliczy¢ w ramach
Swiadczenia Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie szpiku lub watroby lub serca
/lub ptuca lub trzustki. Koszt powyzszego $wiadczenia oszacowano w oparciu o zarzadzenie
Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (wraz z aktami zmieniajgcymi Nr 103/2023/DSOZ oraz Nr 2/2024/DSQOZ) [55, 56].
Koszt jednego punktu oszacowano na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ na 2024 r.
dla produktu kontraktowego 02.1650.001.02 — Swiadczenia w zakresie transplantologii. (Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt monitorowania pacjentéow po allo-HSCT
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Cena .K°32t wizyty .
punktowa punktu * diagnostycznej
Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po
5.05.00.0000048 przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub pluca 287 1,69 zt 486,41 zt

lub trzustki

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 17 700 715, sumaryczna warto$¢ kontraktow: 29 999 329 zt (dane z dnia 26.06.2024 1.)

Czestosé wizyt w kolejnych latach po allo-HSCT okreslono na podstawie publikacji ,Zasady opieki

potransplantacyjnej’ [57] (Tabela 94).

Tabela 94.
Liczba wizyt ambulatoryjnych u pacjenta po allo-HSCT

Parametr 1. rok 2.rok Kolejne lata

Roczna liczba wizyt po allo-

HSCT 17 4 15

a) przyjeto $rednig z 1-2 wizyt rocznie

W celu oszacowania $redniej liczby wizyt ambulatoryjnych jakie beda odbywaé pacjenci z populac;ji
docelowej w 1. roku oraz w latach kolejnych po allo-HSCT wykorzystano $rednie przezycie catkowite
pacjentéow leczonych po allo-HSCT uzyskane z modelu obliczeniowego dia AVA | EGN
Oszacowane liczby wizyt ambulatoryjnych w 1. oraz w kolejnych latach zaprezentowano ponizej
(Tabela 95).

Tabela 95.
Liczba wizyt ambulatoryjnych u pacjenta po allo-HSCT — wartosci uwzglednione w analizie
Parametr 1. rok Kolejne lata
Roczna liczba wizyt po allo-HSCT 17,00 [ ]
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Sredni koszt wizyt ambulatoryjnych w pierwszych dwoéch latach po allo-HSCT oszacowany na
podstawie powyzszych danych zaprezentowano ponizej (Tabela 96).

Tabela 96.
Koszty wizyt ambulatoryjnych w kolejnych latach po allo-HSCT
Parametr 1. rok po allo-HSCT Kolejne lata
Koszt jednej wizyty diagnostycznej 486,41 zt 486,41 zt
Roczna liczba wizyt 17,00 [ |
Koszt roczny wizyt ambulatoryjnych 8 268,97 zt ]

Leki immunosupresyjne

Oprécz badan diagnostycznych monitorujacych stan pacjenta po allo-HSCT, aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepu pacjent po przeszczepieniu krwiotwoérczych komoérek macierzystych musi przyjmowaé
leki immunosupresyjne. Koszty terapii immunosupresyjnej oszacowano w oparciu o informacje
odno$nie substancji stosowanych w ramach immunoterapii oraz ich dawkowania zamieszczone w
analizie ekonomicznej ,Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka
szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub
zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddéw
klinicznych” (Iclusig 2015 [58]), a takze na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2024 r.
[38]. Analiza ekonomiczna Iclusig 2015 dotyczy przewlekiej biataczki szpikowej, jednak postepowanie
po allo-HSCT nie powinno sie znaczaco rézni¢ mimo réznych wskazan do allo-HSCT, a przewlekta
biataczka szpikowa zostata wskazana jako choroba wspétistniejgca w SM-AHN przez ekspertéw w
analizie Rydapt 2019 [59]. W zwiazku z powyzszym na etapie analizy danych uznano za wtasciwe
wykorzystanie danych z analizy ekonomicznej Iclusig 2015 odnos$nie opieki nad pacjentem po
allo-HSCT. Ponizej zaprezentowano koszty lekéw uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 97).
Wszystkie wymienione leki znajduja sie na liscie 65+, co oznacza ze catkowity kosz lekéw w tej grupie
pacjentéw ponoszony jest przez NFZ. W analizie poczatkowy wiek pacjentéw wynosi 66,55 lat

(rozdz. 3.1), zatem zatozono, ze pacjenci nie ponoszg kosztu zakupu lekéw immunosupresyjnych.

Tabela 97.
Ceny lekow immunosupresyjnych uwzglednionych w analizie
- - Cena za
Nazwa leku Postac Dawka Opakowanie opakowanie Cenazamg
Cyklosporyna
Cyclaid Kapsutki 25mg 50 kaps. 68,57 zt 0,05 z
Cyclaid Kapsutki 50 mg 50 kaps. 135,93 zt 0,05 z
Cyclaid Kapsutki 100 mg 50 kaps. 27144 zt 0,05 z
. 50 kaps. (5 blist.
Equoral Kapsutki 50 mg po 10 szt 135,93 zt 0,05z
Equoral Kapsutki 100 mg 50 kaps. (5 biist. 27144 zt 0,05 z

po 10 szt.)
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Nazwa leku Postac Dawka Opakowanie opii';:l::i - Cenazamg
Equoral Kapsulki 25mg 50 :gﬂso (S;F’)'iSt- 68,57 21 0,05 zi
Sandimmun Neoral Kapsutki 25mg 50 kaps. 76,24 zt 0,06 zt
Sandimmun Neoral Kapsulki 50 mg 50 kaps. 144 .89 zt 0,06 zt
Sandimmun Neoral Kapsulki 100 mg 50 kaps. 279,29 zt 0,06 zt
Sandimmun Neoral Kapsulki 10 mg 60 kaps. 57,22zt 0,10 z
Equoral Roztwér doustny 100 mg/ml 50 ml 305,51 zt 0,06 zt
Equoral Roztwér doustny 100 mg / ml 50 ml 314,67 zt 0,06 zt
Equoral Roztwér doustny 100 mg/ml 50 ml 305,50 zt 0,06 zt
Sandimmun Neoral  Roztwor doustny 100 mg / ml 50 ml 346,77 zt 0,07 z
Mykofenolan mofetylu
CellCept Tabletki 500 mg 50 tabl. 126,18 zt 0,005 zt
CellCept Kapsulki 250 mg 100 kaps. 126,18 zt 0,005 zt
Proszek do
CellCept sporzgdz_ania 1g/5mil 110 g (175 ml) 23583 zt 6,738 zt
zawiesiny
Mycofit
(Mycophenolate Tabletki 500 mg 50 szt 79,02 zt 0,003 zt
Mofetil Accord)
Mycofit
(Mycophenolate Kapsulki 250 mg 100 szt 79,02 zt 0,003 zt
Mofetil Accord)
_Mycophenolate Kapsulki 250 mg 1335'&‘25’180 78,4521 0,003 zi
T Tabletki 500 mg Ptal ©pistee 86,46 21 0,003 zi
Myfenax Kapsutki 250 mg 100 kaps. 8285z 0,003 zt
Myfenax Tabletki 500 mg 50 tabl. 82,85zt 0,003 zt

W tabeli ponizej zaprezentowano s$redni koszt 1 mg cyklosporyny oraz mykofenolanu mofetylu
uwzgledniony w obliczeniach (Tabela 98). Sredni koszt substancji wyznaczono jako $rednia wazona
liczbg sprzedanych jednostek w okresie 04.2023 r. — 03.2024 r. (rozdz. A.2).

Tabela 98.
Sredni koszt lekow immunosupresyjnych uwzglednionych w analizie — koszt 1 mg
Substancja czynna Wartosc
Cyklosporyna 0,055 z
Mykofenolan mofetylu 0,004 zt

Oszacowany koszt leczenia z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych zaprezentowano w tabeli

ponizej (Tabela 99).
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Tabela 99.
Koszt lekow immunosupresyjnych stosowanych po allo-HSCT
Substancja czynna Dawka dzienna Czas leczenia [dni] Kosztza1mg  Catkowity koszt terapii
Cyklosporyna 2 x150-175 mg® 150 — 180° 0,055 zt 294890 zt
Mykofenolan mofetylu 3 x 360 mg lub 2 x 720 mg® 60 0,004 zt 295,54 zi
Suma - - - 3244 44 z¢

a) na podstawie AE CML Inclusig 2015 [58], przyjeto Srednia dawke 325 mg/dzien, b) przyjeto srednig dawke 1260 mg/dzien, c) przyjeto Sredni
czas leczenia 165 dni

Koszty hospitalizacji zwigzanej z GvHD

Ponizej oszacowano koszty hospitalizacji w kolejnych latach zwigzane z ostrg choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (aGvHD, ang. acute graft-versus-host disease), przewlekta GvHD (cGVHD,
ang. chronic graft-versus-host disease) oraz innymi infekcjami, w tym infekcjg cytomegalowirusem
(CMV, ang. cytomegalovirus).

Sredni odsetek pacjentéw po allo-HSCT, u ktérych rozwineta sie GvHD wyznaczono na podstawie
danych literaturowych odnalezionych w ramach niesystematycznego przeszukania zasobdéw sieci
Internet. W analizie uwzgledniono wytacznie badania odnoszace sie do dorostych pacjentéw po
allo-HSCT bez ograniczenia populacji do okreslonego wskazania do allo-HSCT. Odnalezione wyniki

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 100).

Tabela 100.
Odsetek pacjentow, u ktérych po allo-HSCT wystapita GvHD

Odsetek pacjentow

Publikacja Opis badania N
aGvHD cGvHD

Retrospektywna analiza danych dla 721 pacjentoéw po allo-

Axt 2019 [60] HSCT. Dane z jednego szpitala, 721 28,02% 39,10%
Kraft 2019 Retrospektywna analiza danych dla 660 pacjentow po allo- 660 52 129%
[61] HSCT. Dane z jednego szpitala. 1470 B
Kharfan- . N
Dabaja 2018 Analiza danych dla dorosggt&(Tzw lat) pacjentow po allo- 681 62,70% )
[62] ’
Retrospektywne badanie obejmujace dorostych (=18 lat)
Calmettes pacjentow, u ktérych wykonano allo-HSCT od zgodnego
2015 [63] spokrewnionego lub niespokrewnionego dawcy w okresie 630 35,08% -
od 1.01.2000 do 21.12.2012 w szpitali uniwersyteckim w
Bordeaux.
Wa';gﬁ"” Pacjenci, u ktorych wykonano allo-HSCT. 500 - 28,40%
Srednia wazona 44.35% 34,72%

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepujg inne infekcje, w tym infekcja CMV (40%), zaczerpnieto z
analizy Iclusig 2015 [58], gdzie zostat oszacowany na podstawie opinii ekspertéw zebranych w

ramach ankiety.
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Tabela 101.
Odsetek pacjentow z GvHD oraz innymi infekcjami, w tym infekcja CMV po allo-HSCT - wartosci uwzglednione w
analizie

Parametr aGvHD cGvHD Inne

Odsetek pacjentow 44 35% 34,72% 40,00%

Roczne liczby hospitalizacji przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej Iclusig 2015 [58], gdzie
zostaty oszacowane w oparciu o opinie ekspertéw (Tabela 102).

I?cbzﬂ: l:gi'pitalizacji w kolejnych latach po allo-HSCT - dane z analizy ekonomicznej Iclusig 2015
Przyczyna 1. rok po allo-HSCT 2. rok po allo-HSCT Kolejne lata po allo-HSCT
aGvHD 3 2 0
cGvHD 2 1,5 0
Inne 1 1 0

Analogicznie, jak w przypadku liczby odbywanych wizyt ambulatoryjnych, liczbe hospitalizaciji
pacjentéw w zwiazku z GvHD i innymi infekcjami po 1 roku od allo-HSCT wyznaczono z
uwzglednieniem $redniego przezycia catkowitego pacjentéw po allo-HSCT w ramieniu AVA (Il

Il Oszacowang w ten sposéb liczbe hospitalizacji zaprezentowano ponizej (Tabela 103).

Tabela 103.
Liczba hospitalizacji w kolejnych latach po allo-HSCT — wartosci uwzglednione w analizie
Przyczyna 1. rok po allo-HSCT Kolejne lata po allo-HSCT
aGvHD 3,00 [ |
cGVHD 2,00 [ ]
Inne 1,00 [ |

Koszty hospitalizacji oszacowano w oparciu o dane zamieszczone na portalu Statystyki NFZ [52]
(Tabela 104).
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Tabela 104.
Koszty swiadczen hospitalizacyjnych po allo-HSCT
Srednia
wartos¢ Koszt P .
Przyczyna Kod produktu Nazwa swiadczenia jednostek hospitalizacji Udziat® Sred?zl';(oszt
hospitalizacji [z4] 2
[pkt]

Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub
przewlekta choroba
przeszczep przeciw
gospodarzowi -
cGvHD 5.52.01.0001006 diagnostyka, leczenie 374504 6 347,13 zt - 634713 zt
(diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu
przeszczepu)

Ostre odrzucanie
przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep
552.01.0001460 przeciw gospodarzowi - 23 156,38 39 24564 zt 92%
diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu

aGvHD 40 298,68 zt

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

5.52.01.0001461 30 545,18 51768,24 zt 8%

Powiktania infekcyjne u
chorego po
przeszczepieniu
narzadu lub szpiku -
5.52.01.0001462  diagnostyka, leczenie 15192,15 2574779zt 59%
(diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

Ciezkie powikiania

infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu

Inne narzadu lub szpiku,

Infekcje (w inten;‘,y r?]?eg?)]?ecgzenia
tym 5.52.01.0001463 ywneg bi 37 943,81 64 307,51 zt 24% 326313z

infekcja ~ przeciwgrzybiczego
cMV) i/lub przeciwwirusowego
- diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu

>3 dni

Powiktania infekcyjne u
chorego po
przeszczepieniu
narzadu lub szpiku -
5.52.01.0001493 diagnostyka, leczenie 6 964,06 11 802,75 zt 17%
(diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

a) na podstawie wartosci punktowej jednostek hospitalizacji, koszt jednego punktu oszacowano na podstawie Informatora o zawartych umowach
NFZ na 2024 r. dla produktu kontraktowego 03.4650.030.02 — Transplantologia kliniczna - hospitalizacja. — koszt punktu: 1,69 zt
b) na podstawie liczby hospitalizacji raportowanych na portalu Statystyki NFZ
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Oszacowane koszty hospitalizacji zwigzane z leczenie GvHD oraz innych infekcji (w tym CMV) w
kolejnych latach po allo-HSCT zaprezentowano ponizej (Tabela 105).

Tabela 105.
Srednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po allo-HSCT
Liczba hospitalizacji Koszty hospitalizacji [z]
Odsetek Koszt pojedynczej
Przyczyna pacjentow e K?Ittejne hospitalizacji [zi] 1. rok po HSCT Kolejne lata
ata
aGVvHD 44 35% 3,00 [ | [ ] 53 621,79 zi [ ]
cGVHD 34,72% 2,00 [ I 440724 74 [ ]
Inne 40,00% 1,00 [ | [ ] 13 052,53 zt [ ]
Suma | | 71 081,56 zt [
Podsumowanie

Zestawienie rocznych (Tabela 106.) oraz przeliczonych na 1 cykl leczenia (Tabela 107.) kosztéw
monitorowana w pierwszym roku i kolejnych latach po allo-HSCT =zawierajace koszt wizyt
ambulatoryjnych, lekéw immunosupresyjnych oraz hospitalizacji zwigzanych z GvHD i innymi
infekcjami zaprezentowano ponize;j.

Tabela 106.
Roczne koszty monitorowania po allo-HSCT
Kategoria 1. rok Kolejne lata
Leki immunosupresyjne 3244 44 74 [
Wizyty ambulatoryjne 8 268,97 zt [ ]
Hospitalizacje 71081,56 zt [
Suma 82 594,96 zt | ]
Tabela 107.
Miesigeczne koszty monitorowania po allo-HSCT
Kategoria 1. rok Kolejne lata
Leki immunosupresyjne 270,37 zt [
Wizyty ambulatoryjne 689,08 zt [ ]
Hospitalizacje 592346 zt [
Suma 6 882,91 zt I
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3.7.7. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 1 miesigc (1 cykl).

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ [47] oraz Zarzadzenia
Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [65] oszacowano koszt osobodnia na
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz osobodnia w hospicjum domowym
(Tabela 108).

Tabela 108.
Koszt opieki terminalnej
: : Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona
Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu (2023 r.) Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 102,324 7,19
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 100,41 zt 1,08

Swiadczenia mogg byé przeprowadzone w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto
okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegoélnych typow $wiadczen. Na podstawie danych z
umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami na 2024 rok oszacowano odsetek
pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach Swiadczenia w hospicjum domowym. W ponizszej tabeli przedstawiono
warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt $wiadczen oraz odsetek pacjentéw korzystajacych z danego

$wiadczenia w ramach opieki terminalnej (Tabela 109).

Tabela 109.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- . Wycena Sumaryczna liczba Odsetek Liczba
Swiadczenie osobodnia kontraktu (2023 r.) pacjentow dni Koszt
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 735,71 z 8922 820 58,9% 30,44 22 393,22 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 108,44 zt 6 214 926 411% 30,44 3300,75z
Sredni koszt opieki terminalnej 14 554,65 zt
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4. Wyniki

4 1. Wyniki zdrowotne

Tabela 110.
Wyniki oceny klinicznej
Parametr AVA ST AVA vs ST
LY | | [
QALY [ [ |

4.2. Wyniki ekonomiczne

-
)

o
3
X

-
—
—

Wyniki ekonomiczne [zi]- perspektywa platnika publicznego

Kategoria kosztowa

AVA ST

AVA vs ST

Leki

wtym AVA

Podanie lekow

Monitorowanie leczenia
oraz kolejna linia terapii

Allo-HSCT

Leczenie zdarzen
niepozadanych

Opieka terminalna

Razem
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Tabela 112.
Wspotczynniki CUR, CER, ICUR oraz ICER - perspektywa ptatnika publicznego
Parametr AVA ST AVA vs ST
CER [z}/LY] / ICER [z}LY] ] ] I
CUR [2{/QALY] / ICUR [2{/QALY] ] [ ] I

Tabela 113.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) [zi] —perspektywa ptatnika publicznego

Cena progowa zbytu netto wzgledem

Opakowanie
CER CUR ICER ICUR
200 mg I . I [
100 mg I ] I I
50 mg I . I [
25mg I . I [

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

QALY
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Wykres 12.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem QALY — AVA vs ST

Wykres 13.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY — AVA vs ST

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw probabilistycznej analizy wrazliwosci na ptaszczyznie

opfacalnosci.
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Tabela 114.
Rozkiad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — AVA vs ST

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

AVA vs ST I I I I

-
=<

3 I
=
=
1]
(7]
-
bl

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem LY — AVA vs ST
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Wykres 15.
Krzywa optacalnosci wzgledem LY — AVA vs ST

W tabeli ponizej zestawiono rozkitad rezultatéw probabilistycznej analizy wrazliwosci na ptaszczyznie

optacalnosci.

Tabela 115.

Rozkiad ICER w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — AVA vs ST
Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka lll Cwiartka IV
AVA vs ST [ [ | I
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry
nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej
(Tabela 116).
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Tabela 116.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci kalkulacyjnym
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings

H Horyzont [ 10 lat wymaganiami dot. analizy ekonomicznej Komérka E26
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztow i 0% dla efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings

zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. analizy ekonomicznej Komorki E11, E12

PER Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Rozdz. 2.5 A&ﬁgriaetgggs
P1 Skutecznos¢ terapii AVA, charakterystyka poczatkowa Populacia RE z badania PATHFINDER Sgigi %? Arkusz Settings

pacjentow (populacja SP z badania PATHFINDER) pulacj Rozdz. 3.2 Komérka E32

MC1 - Arkusz Clinical

Masa ciata (D Rozdz. 3.1 Komorka J10

MC2 .

Rozktad prawdopodobienstwa dla OS w ramieniu AVA ) Arkusz Settings

081 (wykiadniczy) Log-logistyczny Rozdz. 3.2.11 Komorka E40
Sposo6b dopasowania krzywej OS w ramieniu AVA do Arkusz Settings

0Ss2 danych (modelowanie na podstawie zadanego rozktadu Modelowanie fragmentaryczne Rozdz. 3.2.1.1 Komérka E 4%

od poczatku horyzontu czasowego)

Rozktad prawdopodobienstwa dla OS w ramieniu ST ) Arkusz Settings

0Ss3 (Weibulla)) Log-logistyczny Rozdz. 3.2.1.2 Komérka E45
Sposob dopasowania krzywej OS w ramieniu ST do Arkusz Settinas

0S84 danych (modelowanie na podstawie zadanego rozktadu Modelowanie fragmentaryczne Rozdz. 3.2.1.2 Komorka E 4£7’

od poczatku horyzontu czasowego)

Rozktad prawdopodobienstwa dla OS u pacjentéw po Arkusz Settings

HSCT1 allo-HSCT (Gamma) Log-normalny Komorka E69
Sposob dopasowania krzywej OS w populacji pacjentow Arkusz Clinical

HSCT2 po allo-HSCT do danych (modelowanie na podstawie Modelowanie fragmentaryczne Rozdz 3213 Komérka D162

zadanego rozktadu od poczatku horyzontu czasowego) e

Efektywnos¢ OS w populacji pacjentéw po allo-HSCT Arkusz Settings

HSCT3 (dane dla populacji pacjentow, u ktérych zastosowano Dane dla calej populacji z badania Komérka Eﬁg

kondycjonowanie mieloablacyjne)
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci R ar!( uszu
kalkulacyjnym
Rozktad prawdopodobienstwa dla PFS w ramieniu AVA - Arkusz Settings
PFS1 (log-normalny) Log-logistyczny Komérka E52
Sposo6b dopasowania krzywej PFS w ramieniu AVA do Rozdz. 3.2.2.1 Arkusz Settinas
PFS2 danych (modelowanie na podstawie zadanego rozktadu Modelowanie fragmentaryczne Komérka E5?1
od poczatku horyzontu czasowego)
Afektywnos¢ ST w odniesieniu do PFS (efektywnos¢ Efekt wzgledny AVA vs ST dla PFS przyjety Arkusz Settings
PFS3 przyjeta jak dla ToT w ramieniu ST) jak dia 0s (N ROz 9.2.2.2 Komorka E56
Rozktad prawdopodobienstwa dla ToT w ramieniu AVA - Arkusz Settings
ToT1 (log-normalny) Log-logistyczny Komérka E79
Spos6b dopasowania krzywej ToT w ramieniu AVA do Rozdz. 3.2.3.1 Arkusz Settinas
ToT2 danych (modelowanie na podstawie zadanego rozktadu Modelowanie fragmentaryczne . g
Komorka E81
od poczatku horyzontu czasowego)
Rozktad prawdopodobienstwa dla ToT w ramieniu ST - Arkusz Settings
ToT3 (log-normalny) Log-logistyczny Rozdz. 3.2.3.2 Komorka E86
Sposob dopasowania krzywej ToT w ramieniu ST do Arkusz Settings
ToT4 danych (modelowanie na podstawie zadanego rozktadu Modelowanie fragmentaryczne Rozdz. 3.2.32 Komérka E8g
od poczatku horyzontu czasowego)
Odpowiedz ogélna na leczenie (wartosci z modelu . L . Arkusz Clinical
oL1 globalnego) Wartosci prezentowane w analizie klinicznej Komorka K98
Rozdz. 3.3.1
lloraz szans AVA vs ST w odniesieniu do odpowiedzi na Arkusz Clinical
oL2 leczenie (IEEGN) L Komérka D100
HSCT-K1 QOdsetek pacjentow kwalifikujacych sie do allo-HSCT - Rozdz. 3.3.2 Arkusz Clinical
HSCT-K2 (i) - Komérka M140
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu po progresji choroby Arkusz HRQL
u L Rozdz. 3.51.2 Komérka G21
D-A1 L - - - 0%
Odsetek pacjentow stosujacych nizsze dawki AVA (Il Arkusz Costs
I Rozdz 36 Komerkd R21
D-A2 100% (100% 100 mg)
K-HU Koszt HU (Uwzgledniony) Nieuwzgledniony Rozdz. 3712 Arkusz Costs
T Komorka R37
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Opcja w arkuszu

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci kalkulacyjnym
Udziat substancji czynnych wchodzacych w sklad ST (na . - . Arkusz Costs
K-ST podstawie danych z analizy Klinicznej) Wartosci z analizy wptywu na budzet Rozdz. 3.7.1.2 Komorka R9

Leki w programie lekowym: 59,13 zt Arkusz Costs

K-P Koszt podania lekéw doustnych (koszt na cykl: 0 zt) Leki z katalogu chemioterapii- 98,94 71 Rozdz. 3.7.2 Komorka R43
Koszt monitorowania terapii z zastosowaniem KLAD Arkusz Costs

K-MK (koszt na cykl: 0 zi) 2,72z Rozdz. 3.7.3 Komérka R58
) ) Arkusz Costs

K-CK Czas leczenia KLAD (3,68 cykli) [ Rozdz. 3.7.1.2 Komarka R35
g Odsetek pacjentéw leczonych po progresji choroby w Arkusz Costs
K-OL ramieniu AVA ) L Roziiz 374 Komérka S68

Naliczanie kosztow kolejnej linii dla roznicy
miedzy pacjentami w stanie PD w cyklu n, a Rozdz. 3.74
pacjentami w stanie PD w cyklu n-1

Arkusz Costs
Komérka E154

Naliczanie kosztow kolejnej linii (naliczanie kosztow

K-KL kolejnej linii pacjentom wypadajacym ze stanu PF)

5.2. Wyniki

TWa;neiII:‘i ;;Jﬁokierunkowych analiz wrazliwosci — AVA vs ST z perspektywy ptatnika publicznego
AVA ST AVA vs ST
Scenariusz
Koszty [zl wtym Ayvakyt[zl LY QALY CER[zl] CUR[z{] Koszty[zf] LY QALY CER[zf] CURI[zl] Koszty[z]l LY QALY ICER[z{] ICUR [zi]
Podst. [N I I B I N N B B D O D BE BN e .
H I I Il Il Il Il BN I Il I I N BE B D .
D . . Il Il Il I I I Il I B S lE I O
PER I I Il BN N BN B BN BN D D DS B B O .
P1 I I Il Il Il Il I I Il I I N IE B I .
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Anali

AVA vs ST

ST

AVA

Scenariusz

ICER [zf] ICUR [zi]

LY QALY

Koszty [zi]

CUR [z]

LY QALY CERI[zl]

Koszty [zi]

CUR [z]

LY QALY CER][zi]

w tym Ayvakyt [zi]

Koszty [zi]

MC1

MC2

081

0s2

0s3

0s4

HSCT1

HSCT2

HSCT3

PFS1

PFS2

PFS3

ToT1

ToT2

ToT3

ToT4

oL1

OoL2

HSCT-K1

HSCT-K2

D-A1
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AVA ST AVA vs ST
Scenariusz
Koszty [z21] wtym Ayvakyt[zi] LY QALY CERI[zll CUR[zl] Koszty[zf] LY QALY CER[zf] CURI[zf] Koszty[zl] LY QALY ICER[zf] ICURI[zi]
pD-A2 I . Il Il Il I I B D D D S B B e e
KHu I Il I N N N B D D S S BN B e e
kst N I Il Il Il Il I I Il I I N IE B I .
K-P I I Il I I B B BN BN D D BN BE BN NS .
kvk I Il I I B B BN BN D D BN BE BN NS .
kck I Il Il Il Il N I Il I I S IE D I
koL I Il Il I BN IS B BN D B S BE BN B .
kkL I Il Il Il Il N I Il I D S I BN I e
Tabela 118.

Ceny progowe (ceny zbytu netto) [zf] wzgledem ICER/ICUR scenariuszach analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz

Cena progowa wzgledem ICER dla opakowania:

Cena progowa wzgledem ICUR dla opakowania:

200mg

100mg

50mg

200mg

100mg

50mg

Podst.

H

D

PER

P1

MC1

MC2

0s1

082

N
(5]
Q

N
o
=]
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Cena progowa wzgledem ICER dla opakowania: Cena progowa wzgledem ICUR dla opakowania:

Scenariusz
200mg 100mg 50mg 25mg 200mg 100mg 50mg 25mg

0s3

0s4

HSCT1

HSCT2

HSCT3

PFS1

PFS2

PFS3

ToT1

ToT2

ToT3

ToT4

oL1

OoL2

HSCT-K1

HSCT-K2

u

D-A1

D-A2

K-HU

K-ST

K-P
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Cena progowa wzgledem ICER dla opakowania: Cena progowa wzgledem ICUR dla opakowania:
Scenariusz
200mg 100mg 50mg 25mg 200mg 100mg 50mg 25mg

K-MK [ I . L I [ . [
K-CK [ I . [ I [ I [
K-OL . . I I . . I .
K-KL L I I [ I [ I L

Tabela 119.

Ceny progowe (ceny zbytu netto) [zi] wzgledem CER/CUR w scenariuszach analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego
Cena progowa wzgledem CER dla opakowania: Cena progowa wzgledem CUR dla opakowania:
Scenariusz
200mg 100mg 50mg 25mg 200mg 100mg 50mg 25mg

Podst. [ I . [ I [ I [
H . . I I . . I .
D L I I [ I [ I L
PER L I I [ I [ I L
P1 . . I . . . I .
MC1 I I I [ I [ I .
mMC2 I . I I . . I .
0s1 I . I [ I [ I [
0s2 I . I [ I [ I [
0s3 I . I I . . I I
0s4 I I I I I [ I [
HSCT1 I . I I . . I I
HSCT2 I I I I I [ I [
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Cena progowa wzgledem CER dla opakowania: Cena progowa wzgledem CUR dla opakowania:

Scenariusz
200mg 100mg 50mg 25mg 200mg 100mg 50mg 25mg

HSCT3

PFS1

PFS2

PFS3

ToT1

ToT2

ToT3

ToT4

oL1

oL2

HSCT-K1

HSCT-K2

U

D-A1

D-A2

K-HU

K-ST

K-P

K-MK

K-CK

K-OL

K-KL
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5.3. Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

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

ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W ramach przeprowadzonej
analizy zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne opublikowane w
postaci doniesienia konferencyjnego Saunders 2022 [36]. W badaniu oceniano skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo AVA dostepnego w ramach realizowanego w Wielkiej Brytanii programu
poszerzonego dostepu do leczenia (ang. compassionate use). W dokumencie zrédtowym nie podano
okresu obserwacji, czasu trwania badania oraz daty odciecia danych. W ramach badania
obserwacyjnego u 77% osob AVA stosowano jako 1L, natomiast pozostali pacjenci przebyli
wczesniejszg terapie. W dokumencie nie zaprezentowano wynikow, ktére mogtyby zostaé porownane

w wynikami niniejszej analizy.
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8. Ograniczenia

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Ograniczenia
oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Do modelowania efektéw zdrowotnych w zakresie krzywych przezycia AVA w analizie
wykorzystano dane z badania PATHFINDER. W tym celu wykorzystano krzywe przezycia
wyznaczone przez autoréw modelu oryginalnego.

e Do modelowania efektow zdrowotnych w zakresie krzywych przezycia ST w analizie
wykorzystano dane poréwnania posredniego. W tym celu wykorzystano krzywe przezycia
wyznaczone przez autoréw modelu oryginalnego.

e W celu odzwierciedlenia naturalnego przebiegu leczenia pacjentdéw z populacji docelowej
analizy przyjeto, ze pacjenci po poczatkowym leczeniu z zastosowaniem poréwnywanych
schematéw mogg mie¢ wykonany allo-HSCT. W modelu parametry definiujgce wielko$¢
populacji, u ktérej zostanie wykonane allo-HSCT okreslono w oparciu o dane z odpowiednich
badan klinicznych (odsetek pacjentow, u ktdérych uzyskano odpowiedz na leczenie),
opublikowanej literatury (dostepnos¢ dawcy) oraz opinii ekspertéw klinicznych (odsetek
pacjentéw kwalifikujgacych sie do allo-HSCT). Przeprowadzono w tym zakresie odpowiednie
analizy wrazliwosci.

o W analizie przyjeto, ze u pacjentéw zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest petne
kondycjonowanie mieloablacyjne. W zwigzku z tym efekty zdrowotne po allo-HSCT okreslono w
oparciu o dane dla populacji pacjentow, u ktéorych zastosowano wylgcznie petne
kondycjonowanie mieloablacyjne. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e Ze wzgledu na zbyt duze réznice w zakresie kryteriow oceny PFS pomiedzy badaniami
uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego nie dokonano poréwnania posredniego w
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby dla AVA vs ST. Za autorami modelu
globalnego przyjeto, ze krzywag PFS dla ST wyznacza krzywa ToT, a zatem wszyscy pacjenci
stosujgcy ST znajdujg sie w stanie PFS. Przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwosci
przyjmujac dla PFS taki sam efekt wzgledny jak dla OS.

o Bezpieczenstwo stosowania poréwnywanych interwencji okreslono w oparciu o dane
pochodzace z modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego. Sposéb wyznaczenia czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych przyjeto zgodnie z metodykg z modelu globalnego.

e W analizie uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia, ktore
wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw w co najmniej jednej z grup. Nie uwzgledniono zdarzen
niepozadanych, mogacych mie¢ potencjalny wptyw na spadek jakosci zycia lub dodatkowe
koszty zwigzane z ich leczeniem.

e Ze wzgledu na brak mozliwosci wyznaczenia jakosci zycia dla stanu PD z badania

PATHFINDER, uzytecznos¢ dla tego stanu zdrowia wyznaczono w oparciu o warto$¢ dla stanu
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PFS oraz zalezno$é miedzy tymi stanami w oparciu o wspotczynnik okreslony na podstawie
odnalezionej literatury.

Udziat poszczegdlnych dawek AVA przyjeto w oparciu o dane z protokotu do badania

PATHFINDER [35]. |

N P rzeprowadzono analizy

wrazliwosci w tym zakresie.

W analizie, zgodnie z metodykg oryginalnego modelu, przyjeto jednorazowe naliczanie kosztu
leczenia KLAD. Koszt leczenia KLAD okreslono w oparciu o $rednig liczbe cykli leczenia KLAD
na podstawie badania Barete 2015 [19].

Koszty catkowite kolejnej linii leczenia sg naliczane jednorazowo pacjentom wypadajacym ze
stanu PF. Pacjenci wypadajgcy z tego stanu to nie tylko pacjenci przechodzgcy do stanu PD,
ale rowniez pacjenci umierajgcy w stanie PF. W konsekwencji przyjete podejscie moze zawyzac
koszty leczenia w kolejnej linii. Przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwosci.

W analizie do wyznaczenia wartosci czesci parametrow (np. odsetka pacjentéw kwalifikujgcych
sie do allo-HSCT) wykorzystano liczebnos¢ populacji oszacowang w analizie wplywu na
budzet [37]. W zwigzku z tym ograniczenia analizy wplywu na budzet w zakresie liczebnosci

populacji docelowej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci awaprytynibu (AVA, Ayvakyt®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania u dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg
ukladowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) po co najmniej jednej terapii

ogolnoustrojowej, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtdwnej mierze od
danych, na podstawie ktorych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci
parametry uwzglednione w modelu zostaly okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz
informacji medycznej (przeprowadzonych przez autoréw niniejszej analizy lub autoréw modelu

oryginalnego).

AVA w analizie zostat poréwnany z terapia standardowg (ST), tj. zbiorem réznych terapii i schematéw
leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowig aktualng praktyke
postepowania w Polsce. Sktad ST ustalono w oparciu o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego badania ankietowego. Zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertow, w analizie
w ramieniu komparatora oprocz midostauryny (MIDO) oraz kladrybiny (KLAD) uwzgledniono réwniez
INF (peginterferon alfa-2a) oraz HU (hydroksymocznik). IFN nie jest refundowany w analizowanej
populacji docelowej, natomiast HU jest refundowany wytgcznie w grupie pacjentéw z rozpoznaniem
MCL. Zatem koszty INF i HU (poza refundowanym wskazaniem) ponosza pacjenci. W analizie
zatozono, ze ptatnik publiczny nie ponosi kosztu IFN w analizowanej populacji docelowej, a koszt IFN
zostatl uwzgledniony w scenariuszu analizy wrazliwosci uwzgledniajagcym koszt z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta. W przypadku HU przyjeto, ze koszt tego leku jest ponoszony przez ptatnika
publicznego w catej populacji docelowej niniejszej analizy, a w ramach analizy wrazliwosci

przetestowano wariant, w ktérym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z refundacjg HU.

Udzialy terapii wchodzacych w sklad ST zostaty wyznaczone w oparciu o sktad ST uwzgledniony
w poréwnaniu posrednim prezentowany w analizie klinicznej [1]. W$rdd substancji czynnych
wchodzgcych w skitad ST uwzgledniony w poréwnaniu posrednim znalazly sie substancje czynne
nieobjete w Polsce refundacjg we wskazaniu AdvSM. Zgodnie z metodyka przyjetg w niniejszej
analizie, przy wyznaczaniu udziatéw terapii wchodzgcych w sktad ST uwzgledniono wytgcznie
substancje czynne wskazane przez ekspertéw klinicznych, tj. MIDO, KLAD, IFN oraz HU. Majac na
uwadze, ze udziaty okreslone w oparciu 0 dane z analizy klinicznej mogg nie odzwierciedla¢
faktycznego rozktadu terapii stosowanych w ramach ST w warunkach polskich, w analizie wrazliwosci
przetestowano wartosci z analizy wptywu na budzet okreslone w oparciu o dane z przeprowadzonego

badania ankietowego.
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W celu mozliwie najlepszego odzwierciedlenia zaleznosci miedzy dawka AVA przyjmowang przez
pacjentow a uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi, $rednie udziaty poszczegdlnych dawek leku

okreslono w oparciu o dane z protokotu do badania PATHFINDER [35] odnosnie dawek lekow

przyjmowanych przez pacjentow w kolejnych tygodniach leczenia.

Kryteria oceny progresji choroby w badaniu obserwacyjnym dotyczgcym stosowania ST u pacjentow z
AdvSM nie byly zgodne z kryteriami zastosowanymi w badaniach PATHFINDER oraz EXPLORER [8,
11]. Wobec tego poréwnanie posrednie odnosnie PFS pomiedzy badaniami nie bytlo mozliwe, a na
potrzeby obliczen konieczne bylo przyjecie zatozen. W opcji podstawowej za autorami modelu

globalnego przyjeto, iz krzywg PFS wyznacza krzywa ToT, a zatem wszyscy pacjenci stosujgcy ST

przypadku przezycia catkowitego. Uwzgledniony w analizie wrazliwosci HR, wyznaczony przez

autoréw modelu globalnego w oparciu o dane dla OS w populacji SP, wyniost [l

Waznym czynnikiem wplywajgcym na wyniki analizy jest skuteczno$¢ po allo-HSCT uwzgledniona w
analizie. Biorgc pod uwage fakt, iz allo-HSCT jest terapig raczej nowg wsréd pacjentéw z AdvSM
zatozono, ze tylko pacjenci w odpowiednim stanie zdrowia bedg kwalifikowa¢ sie do przeszczepienia.
Potwierdzajg to opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktérymi do allo-HSCT
kwalifikowaé sie bedzie tylko okoto | sposrod pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedz na
zastosowane leczenie. Wobec powyzszego w obliczeniach przyjeto, ze u pacjentéw
zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest petne kondycjonowanie mieloablacyjne. Przezycie
catkowite z uwzglednieniem danych dla catej populacji z badania Ustun 2014 (czyli réwniez z

uwzglednieniem danych dla pacjentéw, u ktérych zastosowano kondycjonowanie o zredukowanej

intensywnosci) przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 120.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat
§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Rozdz. 4
z zastapienia technologii opcionalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

; Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) Zalacznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej] mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktébrym mowa w ust. 2 pkt 4.

HTA Consulting 2024 (www.hta_pl) Strona 123



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

Wymaganie

Rozdziat

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

Nie dotyczy

oszacowania i kalkulacje (...) b lednieni
powinny byé  przedstawione ez uwzglednienia proponowanego

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

N

Rozdz. 4

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii | wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzga okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt
2.

Rozdz. 4

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

Rozdz. 2.9

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

Rozdz. A.1.2

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

2. z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 4

§5.11

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. A1
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Wymaganie Rozdziat

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczacych badanego problemu
zdrowotnego z wynikami analizy dokonano systematycznego przeszukania baz informac;ji
medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

o MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [66],

e Cochrane [67],

¢ |ISPOR (MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed) [68],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [69],

e AOTMIT [70],

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [71],

e CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency) [72],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [73],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry) [74],

 DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) [75].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 121). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz
ekonomicznych w bazie PubMed i Cochrane (Tabela 122, Tabela 123).

Tabela 121.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Analizy ekonomiczne; « Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
» Interwencja — awaprytynib; * Interwencja inna niz awaprytynib;
» Populacja z zaawansowang mastocytoza uktadowa; * Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY. * Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia.

Tabela 122.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 Ayvakyt 0
#2 Ayvakit 152

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 126



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

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#3 avapritinib 151
#4 avapritinibum 0
#5 "avapritinib" [Supplementary Concept] 49
6 BLU-285 155
#7 BLU285 18
#8 "BLU 285" 22
#9 513P80B4YJ 49
#10 1703793-34-3 0
#11 (1S)-1-(4-fluorophenyl)-1-[2-[4-[6-(1-methylpyrazol-4-yl)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4- 1
yllpiperazin-1-yl]pyrimidin-5-yllethanamine
#12 ,C-366" 8
#13 C366 22
#14 ,C 366" 8
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#15 186
#13 OR #14
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation” OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR
#16 "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov 1865 866
model” OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis” OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#17 #15 AND #16 7
Data przeszukania: 11.10.2023 r.
Tabela 123.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Cochrane
#1 Ayvakyt 0
#2 Ayvakit 0
#3 Avapritinib* 30
#4 avapritinibum 0
#5 "BLU-285" 8
6 BLU285 0
#7 "BLU 285" 8
#8 513P80B4YJ 0
#9 "1703793-34-3" 0
#10 "(1S)~1—(4—fluorophenyl)—1—(2—(4—(6—(1—-methylpyrazol-4—yl)pyrrolo(2, 1-f)(1,2,4)triazin—4—yl)piperazin—1— 0
yl)pyrimidin—5-yl)ethanamine”
#11 "c-366" 0
#12 C366 4
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Cochrane
#13 "c 366" 222
#14 #1 OR #2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 250

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-minimization
#15 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 73 371
"decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation” OR "discrete-event simulation”
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation” OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models”

#16 #14 AND #15 116

Data przeszukania: 11.10.2023 r.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozycji i liczbg wiaczonych pozycji do analizy petnych tekstéw przedstawiono
ponizej (Tabela 124).

Tabela 124.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (ISPOR, AOTMIT, NICE, CADTH, PBAC, SMC, CEAR, DARE)

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr -
Odnalezionych Wiaczonych do analizy

peinych tekstow
|
Ayvakyt 0 0
Ayvakit 1 0
ISPOR -
awaprytynib / avapritinib 6 0
tacznie niepowtarzajace sie 5 0
Ayvakyt 1 0
Ayvakit 0 0
AOTMIT -
awaprytynib / avapritinib 1 0
tacznie niepowtarzajace sie 1 0
Ayvakyt 1
Ayvakit 1 0
NICE Economic evaluation
awaprytynib / avapritinib 2 0
tacznie niepowtarzajace sie 2 0
Ayvakyt
Ayvakit 0 0
CADTH
awaprytynib / avapritinib 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
Ayvakyt 0 0
Ayvakit 0 0
PBAC -
awaprytynib / avapritinib 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
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Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr .
Odnalezionych Wla:;?‘r;)é?‘ht::s?g;hzy
|
Ayvakyt 1 0
Ayvakit 1 0
SMC -
awaprytynib / avapritinib 1 0
tacznie niepowtarzajace sie 1 0
Ayvakyt 0 0
Ayvakit 0 0
CEAR -
awaprytynib / avapritinib 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
Ayvakyt 0 0
Ayvakit 0 0
DARE -
awaprytynib / avapritinib 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
tacznie (niepowtarzajace sie) 9 0

Data przeszukania: 11.10.2023 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 132 pozycje: 7 oraz 116 pozycji zostato
odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 9 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw nie wigczono zadnej ze
znalezionych publikacji. W zwigzku z tym, ostatecznie do analizy nie wigczono zadnej publikacji. Na
ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

132 pozycje

odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

e PubMed: 7,

e Cochrane: 116,

* Pozostale bazy i strony agencji HTA: 9.

132 pozycje

\ 4

odrzucone na podstawie analizy tytutow i abstraktow

v
0 pozycji

zakwalifikowano do dalszej analizy petnych tekstow
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd pacjentéw z
zaawansowang mastocytozg uktadowg przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed
[76] (w tym MEDLINE), bazy Cocharane [67] oraz bazy CRD (Centre of Reviews and Dissemination)
[77]. Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze
wykorzystana strategie wyszukiwania zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 125, Tabela
126, Tabela 127, Tabela 128).

Tabela 125.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia przegladow systematycznych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia dla
pacjentow z AdvSM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja pacjentéw z zaawansowang mastocytozg
uktadowa; ' o
« Uzytecznosci stanow zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu ~ ® Populacja rasy innej niz kaukaska;
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod * Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
handlowania czasem lub metoda loterii; « Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu;
» Badania zawierajace przeglady systematyczne; « Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.
* Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszKkujacej Europe, Ameryke P6tnocna lub Australie

Tabela 126.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 systemic 640 648
#2 mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR (((mast cell) OR mast-cell) AND 25 008

((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))

#3 #1 AND #2 4155
#4 "Mastocytosis, Systemic"[Mesh] 1324
#5 #3 OR #4 4288
#6 ASM 10 034
#7 #2 AND #6 120
#8 SM-AHN OR SM-AHNMD 105
#9 AHNMD[Title/Abstract] OR AHN[Title/Abstract] 733
#10 #8 OR #9 733
#11 leukemia OR leukem” OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 387 566
#12 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 215423
#13 #11 AND #12 5037
#14 MCL 13775
#15 #11 AND #14 5037
#16 "Leukemia, Mast-Cell"[Mesh] 242
#17 #13 OR #15 OR #16 9 491
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L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed

#18 #5 OR #7 OR #10 OR #17 13784

SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off' OR TTO OR EQ 5D OR
#19 EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D OR SF6 OR 224 425
SF 6 OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR "health utilities" OR
cost-utility

#20 #18 AND #19 102

Data przeszukania: 11.10.2023 r.

Tabela 127.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 systemic 62 846
#2 mastocytosis OR mast_ocitosis OR mastocyto'ses.OR mastoc’rtoses _OR (((mast gell) OR mast-cell) AND 615
((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))
#3 #1 AND #2 196
#4 ASM 645
#5 #2 AND #4 12
#6 SM-AHN OR SM-AHNMD 22
#7 AHNMD OR AHN:ti,ab,kw 76
#8 #6 OR #7 92
#9 leukemia OR leukem” OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem™ OR leukaemica 17723
#10 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 110 660
#11 #9 AND #10 1267
#12 MCL 839
#13 #9 AND #12 19
#14 #11 OR #13 1370
#15 #3 OR #5 OR #8 OR #14 1631

SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off' OR TTO OR EQ 5D OR
#16 EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D OR SF6 OR 74 128
SF 6 OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR "health utilities" OR
cost-utility

#17 #15 AND #16 188

Data przeszukania: 11.10.2023 r.

Tabela 128.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 (systemic) 1421
#2 mastocytosis OR mastocitosis OR mastocytoses OR mastocitoses OR (((mast cell) OR mast-cell) AND 7

((activation syndrome) OR (activation disease) OR disease OR diseases))

#3 #1 AND #2 0
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L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#4 MeSH DESCRIPTOR Mastocytosis, Systemic EXPLODE ALL TREES 0
#5 #3 OR #4 0
#6 (ASM) 18
#7 #2 AND #6 0
#8 SM-AHN OR SM-AHNMD 1
#9 AHNMD OR AHN 61
#10 #8 OR #9 61
#11 leukemia OR leukem™ OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem™ OR leukaemica 616
#12 (mast AND (cell OR cells)) OR MC 703
#13 #11 AND #12 8
#14 MCL 5
#15 #11 AND #14 1
#16 MeSH DESCRIPTOR Leukemia, Mast-Cell EXPLODE ALL TREES 0
#17 #13 OR#15 OR #16 9
#18 #5 OR #7 OR #10 OR #17 70

Data przeszukania: 11.10.2023 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 360 publikacji. W kolejnym etapie na

podstawie tytutow i abstraktéw odrzucono wszystkie odnalezione publikacje. W zwigzku z czym, do

dalszej analizy nie zakwalifikowano zadnej publikacji. Schemat publikacji wigczonych do analizy

zaprezentowano ponizej (Rysunek 3).

Rysunek 3.

Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji

e PubMed: 102,
e Cochrane: 188,
* CRD: 70.

360 pozycji

medycznej, w tym:

360 pozycji

A 4

i abstraktow

odrzuconych na podstawie analizy tytutow

A 4

zakwalifilkowano do dalszej analizy peinych tekstow

0 pozycji
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A.2. Sprzedaz lekdw immunosupresyjnych

W tabeli ponizej zaprezentowano sprzedaz cyklosporyny i mykofenalonu mofetylu z okresu 04.2023 r
—03.2024 r. [39] (Tabela 129, Tabela 130).

Tabela 129.
Sprzedaz cyklosporyny w okresie 04.2023 r. — 03.2024 r.
Nazwa leku Dawka Zawartos$¢ opakowania Sprzedaz [mg] Udziat
Cyclaid 25mg 50 kaps. 10 442 500 1,89%
Cyclaid 50 mg 50 kaps. 30 992 500 5,61%
Cyclaid 100 mg 50 kaps. 78 630 000 14,23%
Equoral 50 mg 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 119 727 500 21,66%
Equoral 100 mg 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 225 385 000 40,78%
Equoral 25mg 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.) 27 787 500 5,03%
Sandimmun Neoral 25mg 50 kaps. 5416 250 0,98%
Sandimmun Neoral 50 mg 50 kaps. 16 832 500 3,05%
Sandimmun Neoral 100 mg 50 kaps. 15710 000 2,84%
Sandimmun Neoral 10 mg 60 kaps. 656 400 0,12%
Equoral 100 mg/ml 50 ml 2270000 0,41%
Equoral 100 mg / ml 50 ml 14 465 000 2,62%
Equoral 100 mg/ml 50 ml 135000 0,02%
Sandimmun Neoral 100 mg / mi 50 ml 4 185 000 0,76%
Tabela 130.
Sprzedaz mykofenolanu mofetylu w okresie 04.2023 r. — 03.2024 r.
Nazwa leku Dawka Zawartos¢ opakowania Sprzedaz [mg] Udziat
CellCept 500 mg 50 tabl. 1943 000 000 27,54%
CellCept 250 mg 100 kaps. 431 975 000 6,12%
CellCept 1g/5ml 110 g (175 ml) 66 290 0,001%
Mycofit (Mycophenolate Mofetil Accord) 500 mg 50 szt. 2383 025 000 33,77%
Mycofit (Mycophenolate Mofetil Accord) 250 mg 100 szt. 329 500 000 4.67%
Mycophenolate mofetil Sandoz 250 250 mg 100 kaps. (10 blist.po 10) 25025 000 0,35%
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 500 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 394 800 000 5,60%
Myfenax 250 mg 100 kaps. 237 400 000 3,36%
Myfenax 500 mg 50 tabl. 1310 825 000 18,58%
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