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Indeks skrotow

AdvSM Zaawansowana mastocytoza uktadowa
(Advanced Systemic Mastocytosis)

Allo-HSCT Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych
(Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASM  Agresywna mastocytoza uktadowa
(Aggressive Systemic Mastocytosis)

AVA  Awaprytynib

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

GIST Nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
(Gastrointenstinal Stromal Tumour)

INF Peginterferon alfa-2a

MCL Biataczka mastocytowa
(Mast Cell Leukemia)

',V 4 Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PDGFRA  Receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(Platelet-derived Growth Factor Receptor Alpha)

SM-AHN Mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
(Systemic Mastocytosis with Associated Hematologic Neoplasm)

ST Terapia standardowa
(Standrad Therapy)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych awaprytynibu (Ayvakyt®, AVA) w terapii dorostych pacjentow z wczesniej

leczong zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis).
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Poniewaz wspotptacenie ptatnika publicznego
i pacjentéow za leki dotyczy tylko peginterferon alfa-2a oraz lekéw stosowanych w ramach monitorowania terapii
po przeszczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych, wyniki analizy przy uwzglednieniu perspektywy
tacznej bedg niemal takie same, jak z perspektywy ptatnika publicznego. W konsekwencji w niniejszym
dokumencie zaprezentowano wyniki wyfgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki obliczen
uwzgledniajgcych wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za

leki uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Populacje docelowa niniejszej analizy zdefiniowano jako dorostych pacjentdw z agresywng mastocytozg
uktadowg (ASM), mastocytozg ukladowg z nowotworem ukfadu krwiotworczego (SM-AHN) lub biataczka
mastocytowg (MCL).

Liczebno$¢ populacji docelowej, udziaty lekéw stosowanych w analizowanej populacji i prognozowane
rozpowszechnienie preparatu Ayvakyt® okreslono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie

leczeniem pacjentow z mastocytozg w Polsce.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki (Ayvakyt®, midostauryna, kladrybina, peginterferon
alfa-2a oraz hydroksymocznik), podanie lekéw, monitorowanie i diagnostyka, opieka terminalna, leczenie zdarzen
niepozadanych oraz koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych komodrek

macierzystych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

W scenariuszu nowym i istniejgcym.
Wyniki
Populacja
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1.

1.1.

1.2.

Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych awaprytynibu (Ayvakyt®, AVA) w leczeniu dorostych
pacjentéw zaawansowang mastocytozg uktadowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis)
bedacych po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej, ktérzy spetniaja kryteria witaczenia do

proponowanego programu lekowego.

Szczegoétowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

PROGRAM LEKOWY

Od 1 maja 2021 roku funkcjonuje w Polsce program lekowy B.115 ,Leczenie ASM, SM-AHN lub MCL
(ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)” w ramach ktérego refundowana jest wytacznie midostauryna [2].
W 2021 roku z programu lekowego skorzystato 11 pacjentéow, w 2022 roku 29 oséb, a w pierwszym
pétroczu 2023 roku 28 oséb. [3] (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego
Parametr 2021 rok 2022 rok | potrocze 2023
Liczba pacjentow w programie lekowym B.115 " 29 28

WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO [DANE POUFNE]
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1.2.2. Aktualna liczebno$¢ populacji docelowej

AKTUALNA LICZBA PACJENTOW Z ADVSM W POLSCE

Z opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych wynika, ze aktualnie w Polsce leczonych jest ||

Ml pacientow z AdvsM (N

W obliczeniach uwzgledniono warto$¢ s$rednig z uzyskanych odpowiedzi. Ponizej przedstawiono

podsumowanie aktualnej liczby pacjentéw z AdvSM (Tabela 3).

Tabela 3.
Aktualna liczba pacjentow z AdvSM - scenariusze analizy
| [ | I [ [
| [ | [ | | |
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ODSETEK PACJENTOW Z ADVSM LECZONYCH W 2 | KOLEJNYCH LINIACH

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowia pacjenci z wczesniej leczong AdvSM, zatem na
potrzeby obliczen konieczne byto wyznaczenie odsetka pacjentéw leczonych w ramach 2 i kolejnych
linii leczenia spos$rod aktualnej liczby pacjentéw. Szczegdty odnosnie odpowiedzi uzyskanych od

ankietowanych ekspertow zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.3).

W analizie uwzgledniono warto$é Srednia z uzyskanych odpowiedzi. Ponizej przedstawiono

podsumowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej (Tabela 4).

Tabela 4.
Odsetek pacjentow z AdvSM leczonych w 2 i kolejnych liniach — scenariusze analizy
| | . [ |
] I [ [

PODSUMOWANIE

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
powyzej aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi - (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2023 roku
L
_— Il BN .
I [ H i [
| I | | 1
I i i i B

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 10
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Tabela 6.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2023 roku

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji stosujacej AVA w 2023 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos¢ populacji stosujacej AVA l

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Preparat Ayvakyt® jest przeznaczony do stosowania w monoterapii w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumour) z mutacjg D842V w genie
kodujacym receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRA, ang. platelet-derived
growth factor receptor alpha),

e dorostych pacjentéw z agresywng mastocytoza uktadowg (ASM), mastocytoza uktadowag
Z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczka mastocytowag (MCL)
po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej. [4]

1.2.5.1. NIERESEKCYJNY ALBO PRZERZUTOWY NOWOTWOR PODSCIELISKOWY
PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST)

Oszacowanie wielkosci populacji pacjentéw z nowotworami GIST, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie preparatu Ayvakyt® zostato przeprowadzone przez analitykow AOTMIT na potrzeby
opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego (nr 003/2020):
~Ayvakyt (avapritinibbum) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacja D842V w genie kodujacym receptor alfa

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11
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ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)”
[3]-

Liczebnos¢ populacji pacjentow z nowotworami GIST w przytoczonym opracowaniu okreslono na
podstawie danych z polskiego rejestru GIST, zgodnie z ktérymi w Polsce rocznie diagnozuje sie
od 200 do 300 pacjentéw z rozpoznaniem GIST [5]. 5% przypadkéw jest diagnozowanych z mutacjg
D842V w genie PDGFRA. Oznacza to, ze w Polsce diagnozuje sie okoto 12 pacjentéw rocznie

z nowotworami GIST z obecno$cig mutacji D842V w genie PDGFRA.

Zatem zgodnie z wyliczeniami Agencji liczba pacjentéw kwalifikujgacych sie do leczenia preparatem

Ayvakyt® rocznie wynosi 12 oséb.

1.2.5.2. AGRESYWNA MASTOCYTOZA UKLADOWA (ASM), MASTOCYTOZA UKLADOWA
Z TOWARZYSZACYM NOWOTWOREM HEMATOLOGICZNYM (SM-AHN) LUB
BIALACZKA MASTOCYTOWA (MCL)

Wskazana populacja pacjentéw jest zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy. Oszacowanie
liczebnoséci niniejszej populacji zostato przeprowadzone na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano do prognozy liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
w horyzoncie czasowym analizy (rozdz. 2.5) i jest tozsame z oszacowaniem aktualnej liczebnosci

populacji docelowej (rozdz. 1.2.2).

Tabela 8.
Liczba pacjentow z AdvSM po co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
L
— Il BN [
| | | i |
I I L I I
| | i i |

1.2.5.3. PODSUMOWANIE

Oszacowang wielko$¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktorych produkt leczniczy Ayvakyt® moze byé
stosowany przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9)

I?cbzeelgngt;éé populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Wartosc¢
Liczba pacjentow z GIST 12
Liczba pacjentow z AdvSM po co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowe;j B
Razem B
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1.4.

Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz S$rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

2. podobnej skuteczno$ci.” [6]

Obecnie AVA nie jest refundowany w zadnym wskazaniu. Nie zidentyfikowano grupy limitowe;j,
w ktorej bylyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do AVA. Nie zidentyfikowano
réwniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do AVA, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie
spetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce

na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.

W analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie cztery

opakowania preparatu Ayvakyt®: zawierajgce 30 tabletek po 200 mg, 100 mg, 50 mg lub 25 mg.

Zatozenia analizy

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia niniejszej analizy. Szczegdty dotyczgce przyjetych
zatozen oraz oszacowanych parametréw zostaty zawarte w poszczegodlnych rozdziatach zwigzanych z
zdanym zagadnieniem.

e W niniejszej analizie zatozono, ze aktualnie w grupie pacjentow z ASM, SM-AHN oraz MCL
stosowane sg nastepujgce leki: awaprytynib (AVA), midostauryna (MIDO), kladrybina (KLAD),
peginterferon alfa-2a (IFN) oraz hydroksymocznik (HU).

¢ Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym réwnym 2 lata.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PP) oraz perspektywy wspdlnej
(PP + P). W analizie przyjeto, ze obie perspektywy sg tozsame.

e Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow

klinicznych.
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 Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczna.

e Udziat poszczegolnych dawek preparatu Ayvakyt® przyjeto zgodnie z przeprowadzong analiza

ekonomiczna.

e Koszt preparatu Ayvakyt® okreslono na podstawie informacji otrzymanych od Zamawiajacego.

¢ Pozostate koszty uwzglednione w obliczeniach zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.

e Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z oryginalnego modelu

ekonomicznego.

W ponizszej tabeli (Tabela 10) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 10.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencja
Aktualna liczna pacjentow z AdvSM w Polsce Opinia ekspertow Rozdz. A3
QOdsetek pacjentow z AdvSM leczonychw 2. i - .
Dane populacyjne kolejnych liniach leczenia Opinia ekspertow Rozdz. A.3
Liczba_ nowych pacjentéw z populacji docelowej Opinia ekspertow Rozdz A3
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy
Scenariusz istniejacy Opinia ekspertow Rozdz. A3
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Opinia ekspertow Rozdz. A3
Dawkowanie Analiza ekonomiczna [7]
Zuzycie zasobow -
Srednia masa ciata pacjentow Analiza ekonomiczna [7]
Koszt leku Ayvakyt® Dane od Zamawiajacego -
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [7]
Efektywnos¢ .. . ) )
interwencii Efektywnos¢ AVA i komparatora Analiza ekonomiczna [7
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2.1.

2.2.

Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym

Ayvakyt® jako dorostych pacjentéw z wczes$niej leczong AdvSM.

Na podstawie opinii ekspertéw przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej

w kolejnych 2 latach od poczatku refundacji preparatu Ayvakyt®.

Na podstawie przeprowadzonych ankiet z ekspertami klinicznymi oszacowano rozpowszechnienie

AVA oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;j.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe uwzglednionych substancji czynnych,
koszty podania lekéw, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych

oraz pozostate koszty uwzglednione w obliczeniach.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowe;j:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania preparatu Ayvakyt® ze srodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Ayvakyt® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
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2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem 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, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [8], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Poniewaz wspétptacenie za leki dotyczy tylko peginterferonu alfa-2a wyniki analizy przy uwzglednieniu
perspektywy wspolnej bedg niemal takie same, jak z perspektywy ptatnika publicznego.
W konsekwencji w niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki wytgcznie z perspektywy ptatnika
publicznego. Scenariusz uwzgledniajgcy wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (wariant G, rozdz. 2.9.2).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Ayvakyt® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populaciji docelowej w ramach proponowanego
programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie
z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [6], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytozg

uktadowg bedacy po co najmniej jednej terapii ogdlinoustrojowe;.

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zasobéw sieci Internet nie odnaleziono zrédet danych,
na podstawie ktéorych mozliwe bylo wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
niniejszej analizy (rozdz. A.1). W zwigzku z tym liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie ankiet przeprowadzonych z ekspertami zajmujgcymi sie leczeniem pacjentow

z mastocytozg w Polsce. Wyniki przeprowadzonych ankiet przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).
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Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Tabela 11.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy — wyniki ankiet

Tabela 12.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2024-2026 — scenariusze analizy
I [ | [ [
I
[ | | [ | |
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Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

W celu uwzglednienia réwniez wydatkéw ponoszonych na pacjentéw z populacji docelowej
zdiagnozowanych przed rozpoczeciem horyzontu czasowego analizy, ktérzy moga sie kwalifikowaé do
leczenia AVA po rozpoczeciu refundacji w | roku horyzontu czasowego analizy, do liczby nowych
pacjentéw w 2025 r. dodano liczbe pacjentéw z populacji docelowej z 2024 r. Nalezy podkresli¢, ze
jest bardzo mato prawdopodobne, aby wszyscy pacjenci z 2024 r. otrzymali kolejna linie leczenia w
roku nastepnym — AdvSM stanowi ciezkg chorobe nowotworowa o przebiegu agresywnym i
progresywnym (wskazana w analizie problemu decyzyjnego na podstawie odnalezionych badan
mediana przezycia catkowitego w zaleznosci od podtypu choroby waha sie od 2 miesiecy do 5,7 lat)
oy |
.
.|

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$é populacji docelowej w kolejnych latach w scenariuszu

podstawowym analizy (Tabela 13).

.Lriacbzilg 1112.wych pacjentow z populacji docelowej leczonych w kolejnych latach — analiza podstawowa
I
o Il BN .
| — u u ! u
[ | | i |
IEEE—— = 8 § a u
[ | | i |
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2.6.

Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

W tabeli ponizej (Tabela 14) zestawiono liczebno$¢ populacji docelowej w poszczegdlnych
scenariuszach analizy. Szczegétowe dane sa dostepne w pliku obliczeniowym dotgczonym do

niniejszego dokumentu.

Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji docelowej — scenariusze analizy

Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym i nowym niniejszej analizy

okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych.

Wyniki oraz analize przedstawionych odpowiedzi zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.3).

2.6.1. Scenariusz istniejagcy

Tabela 15.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — odpowiedzi ankietowanych ekspertow klinicznych

Powyzsze udzialy poszczegélnych opcji terapeutycznych zwazono liczbg pacjentéw z danym

podtypem AdvSM z populacji docelowej w 2023 r. (Tabela 16).
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Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Tabela 16.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz istniejacy, analiza podstawowa
[ | | I I ]
| | | |
[ ] ] [ [
[ I [ [ [
[ I [ | |
] ] | [ [
- [ [ . [
[ | I I [

W ramach analizy wrazliwosci (wariant B1) przetestowano udziaty poszczegdlnych terapii
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej [7]. Wartosci uwzglednione w dodatkowym scenariuszu
analizy zaprezentowano ponizej (Tabela 17).

EZ:?;?y1Zéhematéw leczenia stosowanych w populacji docelowej — wartosci testowane w analizie wrazliwosci
Schemat Wartos¢
AVA 0%
MIDO 50%
KLAD 36%
IFN 6%
HU 8%
Razem 100%

W obliczeniach przyjeto takie same udziaty opcji terapeutycznych w | oraz Il roku horyzontu
czasowego analizy. Zestawienie wartosci uwzglednionych w kolejnych latach analizy dla obu

scenariuszy zaprezentowano ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz istniejacy
| |
— [ | [ [
. [ [ o u
I I I i L
| | | | |
. | [ | |
I [ [ L I
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Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

2.6.2. Scenariusz nowy

Z odpowiedzi uzyskanych w badaniu ankietowym wynika, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundacji AVA ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej niniejszej analizy preparat Ayvakyt®
stosowany bedzie u _ pacjentéw w zaleznosci od podtypu AdvSM. Analogicznie jak dla
scenariusza istniejacego udzialy poszczegdlnych opcji terapeutycznych w scenariuszu nowym
zwazono liczbg pacjentéw z danym podtypem AdvSM z populacji docelowej w 2023 r. (Tabela 19).

Tabela 19.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz nowy, analiza podstawowa

*
I
|
.
I

o
I

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono opcje, w ktorej rozpowszechnienie preparatu Ayvakyt®
wynosi i} (spadek o 10 punktéw procentowych wzgledem wartoéci w analizie podstawowej) oraz
- (wzrost o 10 punktéw procentowych wzgledem warto$ci w analizie podstawowej). Udziaty
schematow uwzglednione w scenariuszu nowym w analizie podstawowej oraz analizach wrazliwosci
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 20). W obliczeniach przyjeto takie same udziaty opc;ji

terapeutycznych w | oraz Il roku horyzontu czasowego analizy.

Tabela 20.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w populacji docelowej — scenariusz nowy, warianty analizy
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2.7.

2.8.

Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Srednia masa ciata

Srednia mase ciata pacjentéw z populacji docelowej (uwzgledniana w oszacowaniu dawki kladrybiny)
przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczng [7]. W celu okreslenia wpltywu przyjetego zatozenia
w zakresie masy ciata na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne
wartosci dla tego parametru. W obliczeniach przyjeto zakres zmiennosci réowny +10% od wartosci
z analizy podstawowej. Wartosci przyjete w poszczegdlnych scenariuszach analizy zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Srednia masa ciata pacjentow — wartosci uwzglednione w analizie
I I |
| I |
| . I
| I |
Dawkowanie
AYVAYKT®

Zalecana dawka poczatkowa AVA w leczeniu AdvSM wynosi 200 mg doustnie raz na dobe na czczo.
Jest to jednoczesnie maksymalna zalecana dawka, ktérej nie nalezy przekraczaé. Leczenie nalezy
kontynuowaé¢ az do wystapienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan

toksycznych. [4]

W celu kontrolowania zdarzen niepozadanych, w zaleznosci od stopnia nasilenia i obrazu klinicznego,

mozna rozwazy¢ czasowg modyfikacje leczenia ze zmniejszeniem dawki [4].

W tabeli ponizej zaprezentowano zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dziatan

niepozadanych (Tabela 22).
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Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

;:Ibeilznzez.zmniejszenie dawki AVA w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych [4]
Zmniejszenie dawki Dawka
Pierwsze 100 mg raz na dobe
Drugie 50 mg raz na dobe
Trzecie 25 mg raz na dobe

Zgodnie z analiza ekonomiczna [7] w obliczeniach przyjeto, ze czesé pacjentéw il z populacii
docelowej leczona bedzie dawkami nizszymi, niz zalecana (200 mg raz na dobe). Dodatkowo
wramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym przyjeto, ze wszyscy pacjenci
otrzymujg AVA w dawce 200 mg raz na dobe oraz wariant, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymujg AVA
w dawce 100 mg raz na dobe. Wartosci uwzglednione w scenariuszach analizy zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Udziat poszczegolnych dawek AVA uwzgledniony w obliczeniach

Dawka dobowa leku

Scenariusz
200 mg 100 mg 50 mg 25 mg
Analiza podstawowa - - - -
Analiza wrazliwosci 100% 0% 0% 0%
(wariant E1)
Analiza wrazliwosci 0% 100% 0% 0%

(wariant E2)

DAWKOWANIE KOMPARATOROW

Dawkowanie komparatoréw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Wykorzystane informacje

zaprezentowano ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Dawkowanie komparatorow uwzglednione w analizie
Schemat Dawka Diugos¢ cyklu Liczba podan na cykl Czas trwania terapii
MIDO 100 mg 1 miesiac (30,44 dni) 60,88 (2 x dziennie) Do progresji
IFN 180 ug 1 miesiac (30,44 dni) 4 35 (1 podanie na tydzien) Do progresji
HU 500 mg 1 miesiac (30,44 dni) 60,88 (2 x dziennie) Do progresji
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Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

2.9. Koszty

2.9.1. Koszt preparatu Ayvakyt®

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

produkt ten bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Tabela 25.
Koszt preparatu Ayvakyt®

2.9.2. Pozostate koszty

Pozostate koszty zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej [7]. W ponizszej tabeli zestawiono

koszty wykorzystane w przeprowadzonych obliczeniach (Tabela 26).

Tabela 26.
Koszty uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
MIDO -za 1 mg 11,04 zt
KLAD -za 1mg 26,16 zt
Koszty jednostkowe _
substancji czynnych IFN -za 1 pg PSSF?(:)’,OQZ; ,
HU -za 1 mg Analiza podstawowa: 0,0014 zt

Analiza wrazliwosci (wariant H1): 0,0000 zt

Podanie lekow doustnych - koszt na
1 podanie

Analiza podstawowa: 0,00 zt
Analiza wrazliwosci (wariant 11):
177,38 zt / 296,82 z

Koszty podania lekow Podanie lekow podskornie w ramach
chemioterapii (innych niz KLAD) - koszt

na 1 podanie

513,29 zt

Podanie kladrybiny — koszt za dzien

913,48 zt/ 822,16 zI*
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Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Kategoria Koszt

Monitorowanie w programie lekowym — 5463 68 71 / 2 312 40 zF
koszt roczny ? ’

Monitorowanie terapii z zastosowaniem

lekow stosowanych w chemioterapii 221,72 zt
Koszty monitorowania (innych niz KLAD) - koszt na cykl
leczenia
Monitorowanie leczenia z zastosowaniem Analiza podstawowa: 0,00 z
KLAD - koszt na cykl Analiza wrazliwosci (wariant J1): 221,72 zt
Monitorowanie przed progresja choroby 22172 71
bez aktywnego leczenia — koszt na cykl ’
Koszty leczenia zdarzen AVA -
niepozadanych Komparator -
Koszt allo-HSCT Procedura przeszczepienia 299 481,30 z
Monitorowanie w | roku po 6 882,91 2t

Koszt monitorowania po przeszczepieniu — koszt na cykl

PIZOSECEONIO Monitorowanie w kolejnych latach po _

przeszczepieniu — koszt na cykl

Koszt opieki terminalnej — koszt jednorazowy 14 554 65 zi

2.10.

allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem cell transpiantation)
a) podanie leku stosowanego w ramach programu lekowego / podanie leku stosowanego w ramach chemioterapii,

b) dni podania 1-3 / dzien 4 i kolejne,

¢) I rok / kolejne lata

Obliczenia

W ramach analizy wplywu na budzet (BIA) dla kolejnych lat analizy koszty jednostkowe przedstawione
w rozdziale 2.9 skompilowano 2z danymi dotyczacymi liczebnosci populacji docelowej

i prognozowanych udziatéw rozwazanych opcji terapeutycznych (rozdz. 2.5 oraz 2.6).

W tym celu oszacowang wielko$¢ populacji docelowej podzielono zgodnie z prognozowanymi
udziatami opcji terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem AVA oraz pozostatych
schematéw uwzglednionych w analizie. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej sa
wigczani do obliczen réwnomiernie w kolejnych miesigcach (wystepowanie niepowodzenia uprzednich
linii leczenia jest procesem ciggtym).

W ramach modelu ekonomicznego jako komparator rozwazana jest terapia standardowa (ST,
ang. standard therapy), tj. zbior réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce
w populacji docelowej, ktére stanowia aktualng praktyke postepowania w Polsce [7]. Przyjete udziaty
terapii uwzglednionych w obliczeniach majg wptyw na koszty oraz na podziat kohorty pomiedzy
pacjentéw, u ktérych zostanie wykonany lub nie allo-HSCT. Ze wzgledu na fakt, iz obliczenia
przeprowadzone w ramach niniejszej analizy wplywu na budzet bazujg na skutecznosci terapii
zaczerpnietej z modelu ekonomicznego, réwniez w ramach niniejszej analizy skuteczno$¢ pomiedzy
terapiami uwzglednionymi w ramach komparatora nie zostata zréznicowana (uwzgledniono facznag
skuteczno$¢ terapii standardowej). Majac na uwadze, ze udziat MIDO w ramieniu komparatora
wplywa na odsetek pacjentow, u ktdérych zostanie wykonany allo-HSCT, a zatem na odsetek
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Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

pacjentéw, u ktérych zostanie uwzglednione przezycie po allo-HSCT (i w konsekwencji na tgczne
efekty zdrowotne generowane przez pacjentéw stosujgcych terapie standardowg), rozktad kohorty na
potrzeby niniejszej analizy zostat wygenerowany przy uwzglednieniu rozpowszechnienia lekow

wykorzystanego w ramach analizy podstawowej niniejszej analizy wptywu na budzet.

W ramach modelowania nie uwzgledniono dalszego postepowania u pacjentéw przerywajgcych
leczenie danym schematem (ij. kolejnych linii leczenia, progresji i braku aktywnego leczenia).
Podejscie takie wynika z definicji i sposobu oszacowania populacji docelowej, ktéra kumuluje
pacjentow leczonych w ramach 2. i kolejnych linii. Oznacza to, ze przerywanie leczenia wséréd
pacjentow jest uwzglednione w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej, zas naliczenie

pacjentom przerywajgcym leczenie kosztu kolejnej linii multiplikowatoby ich koszty leczenia.

Leki uwzglednione w niniejszej analizie mogg by¢ stosowane do progresji choroby (AVA, MIDO, IFN,
HU) lub przez z goéry okres$long maksymalng liczbe cykli leczenia (KLAD). W obliczeniach koszty
terapii z zastosowaniem lekéw stosowanych do progresji choroby naliczane sg co cykl leczenia,
natomiast koszty terapii z zastosowaniem lekéw stosowanych przez okreslong liczbe cykli leczenia
naliczane sg jednorazowo (za caty okres leczenia) w | cyklu modelu. Podejscie to jest spdjne

z przeprowadzong analizg ekonomiczng [7].

W zwigzku z faktem, iz dane kosztowe zostaty zaczerpniete z przeprowadzonej analizy ekonomicznej
[71 w ramach niniejszej analizy scenariusze kosztowe testowane w ramach analizy ekonomiczne;j

zostaty rowniez uwzglednione w ramach analizy BIA.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczba nowych pacjentdw z populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu

czasowego,

e wariant B: udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym,

e wariant C: rozpowszechnienie AVA w scenariuszu nowym,

e wariant D: Srednia masa ciata pacjentow,

e wariant E: dawkowanie AVA,

e wariant F: czas trwania leczenia KLAD,

e wariant G: perspektywa PP + P

e wariant H: koszt HU,

e wariant |: koszt podania lekéw doustnych,

e wariant J: koszt monitorowania KLAD,

e wariant K: dane z analizy ekonomicznej,
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e wariant L: rozktad kohorty bez uwzglednienia mozliwosci wykonania u pacjentéw allo-HSCT,

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4.
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3. Wyniki analizy
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.

3.1. Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejgcy

|
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3.3. Scenariusz nowy

3.4. Wydatki inkrementalne

I
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

] i i
| | [
I | [
h
| [ |
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4. Analiza wrazliwosci

4 1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktére obarczone sg niepewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych
wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 33.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
| rok Il rok
Liczba nowych pacjentow z
populacji docelowej w
kolejnych latach horyzontu Al Rozdz. 2.5
czasowego
” '
Udzialy lekow w
scenariuszu istniejagcym Rozdz. 2.6.1
i '
co | |
Rozpowszechnienie AVA w
scenariuszu nowym C1 Rozdz. 262
C2

DO

Srednia masa ciata D1 Rozdz. 2.7

D2

I
I
Udziat poszczegoélnych
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok
Czas trwania leczenia z Fo _ Rozdz 2.8
zastosowaniem KLAD F1 I
G0 Perspektywa PP
Perspektywa Rozdz. 2.3
G1 Perspektywa PP + P
HO 0,0014 zt
Koszt HU Rozdz. 2.9.2
H1 0,0000 zt
Koszt podania lekow 10 0,00 2
doustnych Rozdz. 2.9.2
11 177,38 zt/ 296,82 zi*
Monitorowanie leczenia z Jo 0,00 zt
zastosowaniem KLAD - Rozdz. 2.9.2
koszt na cykl J1 221,72 zt
KO Wariant podstawowy (Tabela 41, Tabela 42)
Wariant uwzgledniajacy minimalng roznice w
K1 kosztach miedzy interwencja oceniang, a
Efektywnos¢ interwencji komparatorem w analizie ekonomicznej Rozdz. A2
Wariant uwzgledniajacy maksymalng réznice w
K2 kosztach miedzy interwencja oceniana, a
komparatorem w analizie ekonomicznej
LO Uwzgledniony (Tabela 41, Tabela 42)
Allo-HSCT Rozdz. A2
L1 Nieuwzgledniony
a) podanie leku stosowanego w ramach programu lekowego / podanie leku stosowanego w ramach chemioterapii
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
4.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci
Tabela 34.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci
I |
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5.2.

Analiza wplywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukiadowej

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Ayvakyt® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku Ayvakyt® nie wigze
sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie preparatu Ayvakyt® generuje jedynie ewentualne dodatkowe koszty wizyt

ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania preparatu Ayvakyt® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie wsréd pacjentow z AdvSM.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Ayvakyt® ze s$rodkéw publicznych nie powinno
spowodowa¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Ayvakyt® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie leku Ayvakyt® w populacji pacjentéw z AdvSM.

Tabela 35.

Pod: ie wynikow analizy ktow etycznych i spok h decyzji o fi iu prep Ayvakyt® ze $

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spolecznych

Finasowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z
ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z kryteriami
wiaczenia do terapii

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sa opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach leczenia
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

L . Zblizone do obecnie stosowanych terapii
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegodlnych niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow

chorych wystapienia zdarzen niepozgdanych
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alteratywnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alteratywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do altermatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do altematywnych technologii.

Koniecznosc szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do altematywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alteratywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do altematywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do altematywnych technologii.
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6. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

W ramach przeprowadzonych prac nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych
pozwalajgcych w wiarygodny sposob oszacowacé liczebnos¢ populacji docelowej. W zwigzku z tym
liczbe pacjentéw z populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinie ankietowanych ekspertéw
klinicznych zajmujgcymi sie leczeniem pacjentdow z mastocytozg. W odniesieniu do parametréw
wykorzystywanych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono analizy
wrazliwosci.

W I roku horyzontu czasowego analizy do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 2025 r.
dodano liczbe pacjentéow z populaciji docelowej z 2024 r. Nalezy podkresli¢, ze jest bardzo mato

prawdopodobne, aby wszyscy pacjenci z 2024 r. otrzymali kolejna linie leczenia w roku nastepnym.

Udziaty pozostatych lekdw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na

podstawie opinii ekspertow.

Z powodu braku innych danych rozpowszechnienie preparatu Ayvakyt® w scenariuszu nowym
oszacowano na podstawie opinii ekspertow. W analizie zatozono, ze w obu latach
rozpowszechnienie produktu leczniczego Ayvakyt® bedzie na tym samym poziomie.

Przeprowadzono w tym zakresie odpowiednie analizy wrazliwosci.

Udzialy poszczegoélnych dawek preparatu Ayvakyt® przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [7].
Przyjete udzialty mogg odbiega¢ od rzeczywistego dawkowania AVA w populacji docelowe;j.

Przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwosci, w ktérej zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg

stosowa¢ AVA w dawce 200 mg na dzien

Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie kosztéw zaczerpnietych z analizy
ekonomicznej i modelowania przebiegu choroby przyjetego w analizie ekonomicznej, zatem czes¢

ograniczen analizy ekonomicznej dotycza rowniez analizy wptywu na budzet.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [2] HU jest refundowany tylko w grupie pacjentow

z rozpoznaniem MCL . |
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8. Dyskusja

(@)

elem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych awaprytynibu (Ayvakyt®, AVA) w leczeniu dorostych
pacjentéw zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM) bedgcych po co najmniej jednej terapii

ogolnoustrojowej, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z mastocytozg
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z AdvSM bedg leczeni réwniez w | roku horyzontu czasowego niniejszej analizy. Zatozenie to zawyza
faktyczng liczbe pacjentow leczonych w kolejnych latach — majgc na uwadze oczekiwane przezycie

pacjentdw (por. analiza problemu decyzyjnego [1]) nie wszyscy pacjenci sposrdéd osob aktualnie

leczonych dozyja i otrzymaija kolejng linie leczenia

Ze wzgledu na brak innych danych, rozpowszechnienie preparatu Ayvakyt® w scenariuszu nowym

przyjeto rowniez w oparciu wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.
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mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)". Analiza weryfikacyjna. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/223/AWA/223_AWA_0T.4331.55.2019_Rydapt_BlI
P.pdf (21.7.2023).
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 36.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekow oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

* obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz 125
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, Ze minister wkasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacia (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3,14,2

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosSci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacia obejmuia instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

Nie dotyczy

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2  bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3.3, 34

§7.1.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spelnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Rozdz. 1.3

§7.2.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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Aneks A.

A.1. Populacja docelowa

A.1.1. Zrédta danych

W celu odnalezienia danych pozwalajagcych na okreslenie liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet. W wyniku przeszukania
zidentyfikowano ogélne dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci (opisane w rozdz. 2.2 analizy
problemu decyzyjnego) oraz dodatkowe dane opisane w ponizszych rozdziatach:

e danych NFZ[10],

e danych z programu lekowego B.115 ,Leczenie agresywnej mastocytozy ukiadowej,
mastocytozy uktadowej z wspdtistniejacym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)",

e analizy weryfikacyjnej opublikowanej na stronie AOTMIT dla preparatu Rydapt (AWA
Rydapt 2019 [11]).

Jednoczes$nie w ramach prac nad analizg przeprowadzono badanie ankietowe wsréd polskich
ekspertéow klinicznych z dziedziny hematoonkologii. Szczegétowy opis przeprowadzonego badania
przedstawiono w rozdz. A.3.

A.1.2. Analiza danych

A.1.2.1 DANE NFZ

Na portalu Otwarte Dane zaprezentowano informacje odnos$nie liczby pacjentow z udzielonym
Swiadczeniem, ktoére zostato sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z danym kodem
rozpoznania gtéwnego swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 5 znakéw) [10]. Odnalezione

dane zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Liczba pacjentow z udzielonym swiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z danym
kodem rozpoznania giéwnego swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 5 znakow)

Kod

rozpoznania 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ICD-10
C96.2 62 63 59 66 75 60 59 86
C94.3 5 9 8 10 6 5 11 7

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 48



Analiza wptywu na budzet. Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

Kod
rozpoznania 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ICD-10
D47.9 4 409 5199 6783 9 549 10 922 10 664 12 388 14 004

A.1.2.2 PROGRAM LEKOWY B.115

Liczbe pacjentdw, u ktérych w kolejnych latach rozliczono podanie midostauryny w ramach programu
lekowego B.115 ,Leczenie agresywnej mastocytozy ukfadowej, mastocytozy uktadowej
z wspotistniejacym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.9)" zaczerpnieto z serwisu IKARpro [3]. Ponizej zaprezentowano odnalezione dane
(Tabela 38).

I?cbzilz ggbb, u ktorych rozliczono podanie midostauryny w programie lekowym B.115 — dane z serwisu IKARpro
Liczba os6b
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia 2021 ¢ — I péirocze
2023
5.08.09.0000199 Midostaurinum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 11 29 28

W ramach programu lekowego B.115 dla pacjentow z AdvSM dostepna jest wytgcznie midostauryna

stosowana réwniez w | linii leczenia.

A.1.2.3 ANALIZA WERYFIKACYJNA DLA LEKU RYDAPT

Ponizej zestawiono dane zaprezentowane w opublikowanej na stronie AOTMIT analizie weryfikacyjnej
do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Rydapt (midostauryna)
wramach programu lekowego: ,Midostauryna w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej,
mastocytozy ukfadowej z wspdtistniejgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego oraz biataczki
mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)” [11].
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Tabela 39.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z AdvSM w oparciu o szacunki wlasne eksperta klinicznego dr n. med. Wojciecha
Homenda - wartosci zaprezentowana w AWA Rydapt 2019

Populacja Obecna liczba chorych w Polsce Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce
ASM 800 500
SM-AHN 100 40
MCL 100 40
Tabela 40.

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym lub wspélistniejacym ICD-10: C94.3, C96.2 oraz D47.9 w oparciu o dane
NFZ - wartosci zaprezentowane w AWA Rydapt 2019

Liczba pacjentow

Rozpoznanie
2016 r. 2017 r. 2018 .

C94.3 (biataczka z komorek tucznych),

C96.2 (guz ztosliwy z komorek tucznych) 19 15 2

D47.9 (nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych, 23 9 22
nieokreslony)

Razem 42 24 43

Zaprezentowane w odnalezionej analizie weryfikacyjnej szacunki eksperta klinicznego odnos$nie
liczebnosci populacii pacjentow z AdvsM [
]
]

A.2. Rozktad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej [7]
dotyczacych rozktadu kohorty w kolejnych miesigcach od momentu rozpoczecia terapii danym
schematem dla dwuletniego horyzontu czasowego. Ponizej w tabeli przedstawiamy rozktad kohorty
uwzgledniony w wariancie podstawowym niniejszej analizy, wygenerowany w analizie ekonomicznej
przy zatozeniu, ze udziat terapii w ramieniu komparatora jest zgodny z rozktadem przyjetym
w scenariuszu podstawowym analizy wplywu na budzet (Tabela 41). W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci (wariant K) uwzgledniono alternatywny rozktad kohorty w wyréznionych stanach
w kolejnych cyklach modelu zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej,
rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym uzyskano maksymalna/minimalng réznice
w wydatkach catkowitych miedzy interwencjg a komparatorem. Dodatkowo przetestowano réwniez
scenariusz, w ktérym allo-HSCT nie zostat uwzgledniony w obliczeniach (wariant L). Tabele
z rozktadami uwzglednionymi w przeprowadzonych analizach wrazliwosci dostepne sg w pliku

obliczeniowym.
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Tabela 41.
Rozkiad kohorty dla AVA - analiza podstawowa
Pacjenci, u ktorych nie zostanie wykonane allo- Pacjenci, u ktorych zostanie
HSCT wykonany allo-HSCT
Rok Miesiac Pre-
PFS oS ToT Death transplant afl:s:;nt Death
(Markov) P

1 0 | [ | [ [ [ [ [
1 1 [ | [ | | [ | |
1 2 I [ [ [ | [ [ [
1 3 | [ | [ I [ | I
1 4 I [ [ [ | [ [ [
1 5 I [ [ [ | [ [ [
1 6 I [ | I [ I [ | I
1 7 I [ [ [ | [ [ [
1 8 I [ [ [ | [ [ [
1 9 I | | | | [ |
1 10 I [ [ [ [ | [
1 11 I | [ [ | | | |
2 12 [ [ [ [ [ | [
2 13 [ | [ | | [ | |
2 14 | [ [ [ [ [ | [
2 15 | [ [ [ [ [ | [
2 16 I | | [ | | [ | |
2 17 | [ [ [ [ | [
2 18 I | [ | | I |
2 19 [ [ [ [ [ I [
2 20 [ [ [ [ [ I [
2 21 | | [ [ | | | |
2 22 [ [ [ [ [ | [
2 23 [ [ | [ [ [ I I

Tabela 42.

Rozkiad kohorty dla komparatorow — analiza podstawowa

Pacjenci, u ktorych nie zostanie wykonane allo- Pacjenci, u ktorych zostanie
HSCT wykonany allo-HSCT
Rok Miesiac Pre-
PFS 0s ToT Death transplant Post- Death
transplant
(Markov)

1 0 I | | | | (| |
1 1 | [ [ [ [ [ [
1 2 I | [ [ | | | |
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Pacjenci, u ktérych nie zostanie wykonane allo- Pacjenci, u ktérych zostanie
HSCT wykonany allo-HSCT
Rok Miesiac Pre-
PFS os ToT Death transplant tra';‘s’:};nt Death
(Markov)

1 3 I L I [ I I I
1 4 L [ [ [ [ L [
1 5 I [ I [ I I [
1 6 I ] I [ I I I
1 7 I [ I [ I I I
1 8 I I I [ I I I
1 9 L [ [ [ [ I [
1 10 I [ I [ I I [
1 11 I I I I I I I
2 12 I [ I [ I I I
2 13 [ . [ [ [ . .
2 14 I ] I [ I I I
2 15 [ . [ | [ . .
2 16 I I I I I I I
2 17 | [ | [ I I
2 18 ] [ | [ ] [ | [ ] ] [ ]
2 19 N [ N [ N N [
2 20 N [ N [ N N [
2 21 I I I I I I I
2 22 . | . [ . I I
2 23 I [ I [ I I [

>

.3. Badanie ankietowe
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[ L H B L
* . | | | |
| 1 | | 1
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