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Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnos$ci wskazanych w pi$mie z dnia 14
czerwca 2024 r. znak 0OT.423.1.24.2024.5.PZ- lek Ayvakyt, zlecenie nr 62/2024 w BIP

Szanowny Panie Prezesie,

w nawigzaniu do pisma z dnia 14 czerwca 2014 r. znak: 0T.423.1.24.2024.5.PZ, odnoszacego sie do
niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego
~Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3,
D47.9)":

eAyvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153,
eAyvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009,
eAyvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,
eAyvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214

wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,
niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

L Uwaga do catosci analiz

1. Dotyczy zgodnosci analiz z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Odp.

Analizy HTA sg spéjne z uzgodnionym programem lekowym. Zmiany w uzgodnionym programie
lekowym miaty charakter porzadkujacy i nie maja znacznego wptywu na wyniki i wnioski wynikajace
z raportu HTA.

W szczegolnosci zmiany w uzgodnionym programie lekowym nie wptywajg na oszacowana liczebnosc
populacji docelowej oraz koszty zwigzane z kwalifikacja do proponowanego programu lekowego lub
monitorowaniem skutecznosci leczenia w programie. Liczebno$¢ populacji docelowej dla
awaprytynibu okreslono na podstawie opinii ekspertow w dziedzinie leczenia zaawansowanej
mastocytozy ukifadowej i jest ona w dalszym ciagu zgodna z definicjq populacji z uzgodnionego
programu lekowego. Natomiast koszty kwalifikacji i monitorowania skutecznosci leczenia
awaprytynibem przyjeto na podstawie wyceny odpowiedniego $wiadczenia w odniesieniu do leczenia
midostauryng w populacji pacjentow z zaawansowang mastocytoza uktadowg (zapisy kwalifikacji i
monitorownaia leczenia dla midostauryny i awaprytynibu sg spdjne).

II. Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

1. Dotyczy aktualnosci przedstawionej dokumentacji.

Odp.

Raport HTA jest aktualny zgodnie z wymogami zawartymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (,,§2. Informacje zawarte w analizach musza
by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych”).
Dokument Sotlar 2022 (1) obejmuje wytacznie zalecenia dot. diagnostyki mastocytozy, nie obejmuje
zalecen dotyczacych postepowania terapeutycznego, stad nie kwalifikuje sie do uwzglednienia w



ramach analizy problemu decyzyjnego (APD). Do APD kwalifikowano wytyczne praktyki klinicznej
opracowane przez towarzystwa naukowe badz stanowigce konsensus ekspertow. Natomiast praca
Pardanani 2023 (2) nie spetnita kryteriow kwalifikacji do APD, poniewaz nie stanowi formalnych
wytycznych postepowania terapeutycznego w mastocytozie. Praca Pardanani 2023 jest publikacja
pogladowa obejmujacq informacje dot. klasyfikacji, diagnozy i metod leczenia mastocytozy. W
omawianym dokumencie Pardanani 2023 ujeto awaprytynib jako opcje leczenia mastocytozy oraz
opisano najwazniejsze wyniki badan dla tego leku (EXPLORER i PATHFINDER), a opisane wyniki sq
spdjne z analizg kliniczna.

1 Karl Sotlar, Tracy I. et. al. Standards of Pathology in the Diagnosis of Systemic Mastocytosis: Recommendations
of the EU-US Cooperative Group, The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, Volume 10, Issue
8, 2022, Pages 1986-1998.e2, https://doi.org/10.1016/j.jaip.2022.05.036.

2 Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2023 update on diagnosis, risk stratification and management.
Am J Hematol. 2023; 98(7): 1097-1116. doi:10.1002/ajh.26962

II1. Analiza kliniczna (AKL)

1. Dotyczy opisu technologii opcjonalnych

Odp.

Komparatorem dla awaprytynibu jest terapia standardowa stanowigca przekrdj réznych lekow i
schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowig aktualng
praktyke postepowania w Polsce. Charakterystyka komparatora zostata opisana w rozdz. 7.2. APD.
zgodnie z wymaganiami dla analiz HTA tj. ,opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania”. Leki
wchodzace w sktad komparatora zostaty opisane w zakresie sposobu i poziomu ich finansowania. W
wyniku omytki edytorskiej spis tresci w APD zawierat nagtdwki z nazwami lekéw (midostauryna,
kladrybina) zamiast jednego nagtéwka obejmujacego nazwe ,7.2. Leczenie standardowe”. Spis tresci
APD zostat zaktualizowany i poprawiony. Uzupetniajagco w Aneksie C APD dodano charakterystyke
midostauryny, kladrybiny, hydroksymocznika i pegylowanego interferonu alfa. Nalezy pamietac, ze
sposrdéd ww., obok awaprytynibu rejestracje w terapii mastocytozy posiada jedynie midostauryna.

Z kolei allo-HSCT jest procedura, ktéra moze zostac przeprowadzona u chorych, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie m.in. awaprytynibem. Stad nie bedzie to opcja zastepowana przez
wnioskowang interwencje, a stanowi natomiast opcjonalny, kolejny etap w procesie terapeutycznym
pacjenta. Niemniej w analizie problemu decyzyjnego uzupetniono opis aktualnego statusu
refundacyjnego w Polsce o zakres katalogu $wiadczen wysokospecjalistycznych (rozdz. 4.1.), w
ramach ktérego finansowany jest allo-HSCT.

2. Dotyczy poréwnan z technologiami opcjonalnymi

Odp.

Dotyczy metodyki poréwnan:

Badania kliniczne dla awaprytinibu (PATHFINDER i EXPLORER) nie majg grup kontrolnych, co
oznacza, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnan posrednich z dostosowaniem metodg
Blichera lub w postaci metaanalizy sieciowej. Stad nie byto koniecznosci przeprowadzania przeszukan
dla komparatorow w celu przeprowadzenia ww. poréwnan z dostosowaniem przez wspdlne
ramie/ramiona referencyjne.

Ze wzgledu na metodyke badan dla awaprytynibu tj. brak grup kontrolnych mozliwg metodq
porownania terapii byty zatem pordwnania z dostosowaniem populacji oraz proste zestawienie
wynikow badan i opis kazdego z nich. Ze wzgledu na naturalnie wystepujace réznice pomiedzy
badaniami, a zwlaszcza heterogenicznos¢ miedzy populacjami pacjentéw, ostatnia z wymienionych
metod tj. zestawienie badan cechuje sie najnizsza wiarygodnoscia i jest przeprowadzana wytacznie
wtedy, gdy pozostate, bardziej wiarygodne poréwnania posrednie nie sg dostepne.

Sytuacja taka miata miejsce w przypadku oceny wniosku refundacyjnego dla midostauryny
stosowanej w zaawansowanej mastocytozie uktadowej (produkt leczniczy Rydapt), gdzie autorzy
Analizy Weryfikacyjnej jako ograniczenie analizy klinicznej wskazali brak przeprowadzenia
poréwnania terapii (por. AWA Rydapt:,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:



W analizie klinicznej wnioskodawcy nie dokonano poréwnania ocenianych interwencji. Jak wskazat
wnioskodawca ,Ze wzgledu na znaczne réznice w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie, wyjsciowe
charakterystyki pacjentow oraz zréznicowane schematy leczenia i czas trwania leczenia/obserwacji
odstgpiono od formalnego poréwnania ocenianych interwencji. Zastosowano wytgcznie podejscie
opisowe.”)1,

Podobne ograniczenie zawarto nastepnie w Rekomendacji Prezesa AOTMIT dla leku Rydapt
(,Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz odstgpiono od porédwnania ocenianych
interwencji, a analiza ma charakter wytgqcznie opisowy. PowyZzsze byto podyktowane brakiem
wysokiej jakosci badar poréwnawczych oraz réznicami pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy
(m.in. réznice w definicjach punktéw koricowych, charakterystykach pacjentdéw, czasie trwania terapii
oraz obserwacji)."?), gdzie warto tez doda¢, ze mimo formalnego braku poréwnan miedzy terapiami
wynik oceny tj. rekomendacja Prezesa AOTMIT byta pozytywna.

Przeprowadzony w ramach analizy klinicznej przeglad systematyczny obejmujacy
awaprytynib umozliwiat identyfikacje zaré6wno badan klinicznych dla tego leku, jak i
porownan posrednich, w ktérym uwzgledniono omawiang interwencje. Wynikiem tego
przegladu byta identyfikacja badan PATHFINDER, EXPLORER a takze poréwnania posredniego z
dostosowaniem populacji. Oznacza to, ze wszystkie dostepne i opublikowane poréwnania posrednie
awaprytynibu z midostauryng, kladrybing, hydroksymocznikiem i interferonem zostaty
zidentyfikowane w analizie klinicznej.

Warto wskaza¢, ze zgodnie z wytycznymi AOTMIT dla analiz HTA ,Ostateczny wybdér metody
analitycznej powinien by¢ uzalezniony od typu dostepnych danych”. Jak wskazano powyzej -
dostepne byto poréwnanie posrednie obejmujace wszystkie z substancji wskazanych przez polskich
ekspertow praktyki klinicznej jako stosowane w omawianym wskazaniu, a takze punkty koncowe
istotne do wnioskowania jak m.in. przezycie catkowite, czas trwania leczenia czy bezpieczenstwo
terapii. Stad, z powodu obecnosci wiarygodnego porownania niwelujacego heterogenicznos$c
populacji, nie bylo koniecznosci rozwazania przeprowadzenia obarczonych bardzo niska
wiarygodnoscig zestawien i opisdw pojedyncznych badan.

Warto tez dodaé, ze porownanie posrednie (ITC) stanowigce podstawe analizy klinicznej zostato
ocenione i opisane przez EMA w toku procesu rejestracji awaprytynibu w omawianym wskazaniu,
stanowi ono zatem wiarygodne i uznawane przez agencje regulatorowg zrodto wnioskowania o
skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej interwencji3.

Poréwnania posrednie z dostosowaniem populacji, w ktérych komparatorem byta terapia
standardowa ST (przekrdj terapii i schematdw leczenia stosowanych w danym wskazaniu) stanowity
tez juz podstawy wnioskowania w innych procesach refundacyjnych obejmujacych wskazania
hematoonkologiczne, takie jak szpiczak plazmocytowy* czy chtoniak rozlany z duzych komérek B>,

Analiza kliniczna obejmuje zatem wiarygodne poréwnanie posrednie przeprowadzone w populacji
docelowej (pacjenci z zaawansowang mastocytozg ukfadowa po niepowodzeniu co najmniej 1
wczesniejzej terapii) z terapiami stanowigcymi obecng praktyke terapeutyczne w Polsce.

! AWA Rydapt str. 31
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/223/AWA/223_AWA_0T.4331.55.2019_Rydapt_BIP.pdf
2 Rekomendacja Prezesa AOTMIT dla leku Rydapt, str. 2
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/223/REK/RP_108_2019_Rydapt.pdf

3 Ayvakyt EPAR EMA str. 86-87 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/ayvakyt-h-c-
005208-x-0004-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf

4 Tecvayli
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/101/AWA/101_AWA_0T.423.1.34.2023_Tecvayli_BIP_R
EOPTR2.pdf

5 Yescarta
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/333/AWA/333%20AWA%200T.4331.53.2020%20Yescar
ta%?20BIP.pdf



Dotyczy analiz homogenicznosci w analizie klinicznej:

Analiza homogenicznosci zostata przedstawiona w analizie klinicznej w rozdz. 3.2.2 dla ITC
stanowigcego podstawe wnioskowania, oraz w Aneksie E.2 dla dodatkowego poréwnania metodaq
MAIC.

Dotyczy charakterystyk badan:
Charakterystyka badania wtaczonego do ITC jest przedstawiona w analizie klinicznej (rozdz. 3.2.2,
Aneks B.2 w tym Tabela 42).

Charakterystyka opisowa i tabelaryczna badan uwzglednionych w dodatkowo prezentowanym w
analizie klinicznej poréwnaniu MAIC zostata ujeta w Aneksie E.1. (w tym Tabela 60.).

W analizie klinicznej uzupetniono ponadto informacje dot. ograniczen pordéwnania typu MAIC (Aneks
E.2. i E.3.): ,Autorzy publikacji wskazali w ramach ograniczen, ze poréwnania dla pacjentéw ,>2L"
obejmowaty wyniki dla chorych leczonych AVA od 2. linii terapii, ale dla pacjentow leczonych
midostauryng wyniki dla chorych leczonych od 2. linii nie byty dostepne, stad do poréwnania uzyto
danych dot. midostauryny zaktadajac, ze efekty terapeutyczne wsrdd uprzednio nieleczonych i
leczonych chorych sg poréwnywalne (,Finally, there is a limitation associated with the analyses that
used the subgroup of avapritinib patients who received prior systemic therapy. It was not possible
to perform comparisons with the subgroup of midostaurin patients who received prior systemic
therapy, because results for this subgroup were not available; therefore it was assumed that the
treatment effect was comparable for patients who received and did not receive prior systemic therapy
in the midostaurin population.”®). W zwigzku z powyzszym wyniki tego poréwnania nalezy traktowac
z ostroznoscia.”

Dotyczy wynikow MAIC:

W przypadku poréwnan posrednich z dostosowaniem standardem jest prezentowanie parametrow
statystycznych w postaci wzglednej, takich jak HR (hazard wzgledny) czy RR (ryzyko wzgledne) lub
OR (iloraz szans). Tego rodzaju parametry zostaty przedstawione w aneksie E.3 analizy klincznej.
Niemniej przychylajac sie do prosby w aneksie E.3 analizy klinicznej uzupetniono liczbe i odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy obejmujacy odpowiedz na leczenie.

3. Dotyczy tabelarycznego zestawienia wynikéw kazdego z badan

Odp.

Analiza kliniczna zawiera tabelaryczne zestawienie wynikéw badan EXPLORER, PATHFINDER (rozdz.
4.) oraz prownan posrednich (rozdz. 5), spetniajac tym samym wymagania zawarte w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan (...).

Wymieniane w piSmie nr OT.423.1.24.2024.5.PZ elementy opisano w analizie problemu decyzyjnego:

e kwestionariusze oceny jakosci zycia w rozdz. 2.7.2., str. 29; a opis zostat uzupetniony o
informacje odnosnie istotnosci klinicznej zmian w jakosci zycia chorych z zaawansowang
mastocytozg uktadowaq,

e obowigzujace kryteria mIWG-MRT-ECNM w rozdz. 2.7.2 str. 28 oraz w Aneksie A str. 52-53.

Kryteria Valenta sg starsze niz wymienione powyzej kryteria mIWG-MRT-ECNM i nie byly stosowane
w badaniach klinicznych dla wnioskowanej interwencji, nie sg takze kryteriami wpisanymi do
uzgodnionego programu lekowego dla awaprytynibu, stad nie zostaty ujete w ramach raportu HTA i
nie stanowig podstawy do wnioskowania o skutecznosci tego leku. Niemniej opis kryteriéw jest
dostepny do wgladu m.in. w analizie problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Rydapt (zrodto:
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/223/AW/223 AW 1 0T.4331.55.2019 Ryd
apt APD.pdf STR. 17-20).

W rozdz. 4.5, 5.4 i 5.5. analizy klinicznej zupetniono informacje dotyczace okreséw obserwacji, w
przypadku braku informacji o medianie okresu obserwacji podawano date odciecia danych (cut-off).

¢ pilkington H, Smith S, Roskell N, Iannazzo S. (2022) Indirect treatment comparisons of avapritinib versus
midostaurin for patients with advanced systemic mastocytosis. Future Oncology 18(13):1583-1594.



1v. Analiza ekonomiczna (AE) i analiza wptywu na budzet

1. Dotyczy wynikdéw analizy wrazliwosci
Odp.
Analizy uzupetniono o wyniki analiz wrazliwosci (rozdz. 5 AE oraz rozdz. 4 BIA).

V. Analiza ekonomiczna

1. Dotyczy parametru ICUR

Odp.

Wyniki ICUR przedstawione zostaty w analizie podstawowej w rozdziale 4 oraz w analizach
wrazliwosci w rozdz. 5.

2. Dotyczy analizy podstawowej
Odp.
Dotyczy osobnego poréwnania z midostauryng

W analizie, jak wskazano wyzej, komparatorem dla awaprytynibu jest terapia standardowa tj.
przekrdj roznych lekdw i schematdw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore
stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce. W analizie klinicznej nie przedstawiono osobnego
poréwnania posredniego awaprytynibu i midostauryny w populacji zgodnej z docelowg (=2L7) i w
konsekwencji poréwnania tego nie przedstawiono réwniez w analizie ekonomicznej.

Dotyczy wptywu zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia pacjentéw.

W ramach analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznych
nieograniczone do panstwa przeprowadzenia badania, a zatem uwzgledniajace réwniez badania
przeprowadzone w warunkach polskich. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono
polskich danych dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia pacjentdw z analizowanej populacji
docelowej, w szczegdlnoséi nie odnaleziono danych okreslajacych spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych okreslonych przy uwzglednieniu preferencji polskich.
Jednoczesnie odnalezione dane nie pozwalajg na dostosowanie uzytecznosci do polskich norm - takie
dostosowanie mozliwe jest jedynie w przypadku dostepu do wynikdéw pacjenckich kwestionariusza
jakosci zycia EQ-5D. W zwigzku z powyzszym uzytecznosci standw zdrowia oraz spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych okreslono przy uwzglednieniu danych
nieuwzgledniajacych preferencji populacji polskiej.

Dotyczy norm polskich uzytecznosci oséb z populacji ogdlnej.

W analizie uwzgledniono dane dotyczace preferencji populacji polskiej z publikacji Golicki 2021. W
analizie dane te stosowane sg do okreslenia spadkow uzytecznosci zwigzanych z wiekiem, pozostate
dane dot. uzytecznosci standw zdrowia oraz spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych okreslono jak w modelu globalnym. W raporcie analizy ekonomicznej
wskazano, iz uzytecznos¢ stanu zdrowia PFS zostata przeliczona do warunkoéw polskich (z
uwzglednieniem publikacji Golicki 2019) w wyniku omytki edytorskiej. W trakcie prac nad analizg nie
uzyskano mozliwosci przeprowadzenia dostosowania danych do warunkow polskich.

3. Dotyczy zatozen do analizy
Odp.
Dotyczy digitalizacji krzywych Kaplana-Meiera

W opisie modelu globalnego nie wskazano programu zastosowanego w procesie digitalizacji oraz nie
wskazano uzasadnienia wyboru algorytmu odtworzenia krzywej Kaplana-Meiera. Niemniej jednak
nalezy podkresli¢, ze algorytm zastosowany w analizie (Guyot 2012) jest szeroko stosowany w

7 Dostepne sg jedynie pokazane dodatkowo wyniki dla populacji leczonej od 1. linii terapii (ITC) oraz wyniki dla
populacji mieszanej leczonej od 2. linii terapii awaprytynibem oraz od 1. linii midostauryng (MAIC), nie mogg one
zatem stanowié podstawy wnioskowania w analizie klinicznej oraz ekonomicznej.



analizach farmakoekonomicznych jako wiarygodny sposéb na odtworzenie krzywych Kaplana-Meiera
w przypadku braku dostepu do danych pacjenckich.

Dotyczy odsetka pacientéw kwalifikuigcych sie do allo-HSCT.

Wartos¢ odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT okreslono w oparciu o odpowiedzi
polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny hematoonkologii. Odsetek ten okreslony jest w odniesieniu
do pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie i nie jest zalezny od typu zastosowanego
leczenia, a od stanu klinicznego pacjenta - odsetek zostat zréznicowany w zaleznosci od podtypu
choroby. Uwzglednienie zréznicowanych wartosci omawianego parametru dla pacjentéw stosujacych
AVA i terapie standardowg prowadzitoby do podwéjnego naleczenia efektéw zdrowotnych - raz przy
naliczeniu réznych odsetkéw pacjentédw z odpowiedzig na leczenie i drugi raz przy naliczeniu réznych
odsetkow pacjentéow kwalifikujgcych sie do allo-HSCT sposréd pacjentéw uzyskujacych odpowiedz.

Dotyczy wartosci odpowiedzi na leczenie z tabeli 19.

Analize kliniczng (rozdz. 4.3.) uzupetniono o dane zastosowane w analizie ekonomicznej.

4. Dotyczy kalkulacji urzedowej ceny zbytu

Odp.

Ponizej przedstawiono ceny progowe wyznaczone przy zatozeniu, ze koszty terapii interwencja
oceniang sg réwne kosztom terapii komparatorami. Koszty terapii wyznaczono przy uwzglednieniu
wszytkich kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Koszty catkowite [zi] Cena progowa (cena zbytu netto)[zt]
Technologia

AVA Komparator 200 mg 100 mg 50 mg 25 mg
ST I I T N e
MIDO I I N N e
KLAD [ ] I I I N
INF I I I B .
HU I I B N

VI. Analiza wptywu na budzet

1. Dotyczy oszacowania aktualnych rocznych wydatkow

Odp.

W analizie przedstawione aktualne roczne wydatki w populacji docelowej wyznaczono przy
uwzglednieniu kosztéw AVA i kosztéw ST stosowanych u pacjentéw. W wyniku omyiki pisarskiej
wskazano, ze wyznaczone koszty dotyczg jedynie leczenia AVA.

2. Dotyczy oszacowania rocznej liczebnosci populacji

Odp.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu zaktualizowanego horyzontu czasowego
obejmujacego lata 2025-2026.

Przeszukanie danych literaturowych.
W analizie uzupetniono informacje dotyczace przeszukania danych. W ramach prac nad analizg
przeprowadzono przeszukanie niesystematyczne zasobéw sieci Internet, w wyniku ktérego nie




odnaleziono danych pozwalajacych na wiarygodne okreslenie liczebnosci populacji docelowej. W
analizie zrezygnowano z przeprowadzenia systematycznego przegladu baz informacji medycznych
biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego wczesniej takiego przeszukania w ramach analizy
wptywu na budzet dla produktu Rydapt (zlecenie 223/2019). W wyniku przeprowadzonego tamze
przeszukania systematycznego odnaleziono jedng publikacje (Cohen 20148) opisujaca wyniki rejestru
dunskiego. W analizie wptywu na budzet przedstawiono opis wynikéw polskiego rejestru KRN w
analizowanym zakresie, dlatego odstgpiono od prezentacji wynikow rejestru dunskiego.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz rozporzadzenie o minimalnych wymaganiach z dnia 24.10.2023 r.
nie wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia systematycznego przeszukania baz informacji
medycznych w zakresie badan epidemiologicznych wigczanych do analizy wptywu na budzet.
Rozporzadzenie wskazuje na koniecznos$¢ oszacowania i prognozy liczebnosci populacji docelowej (co
zostato przeprowadzone w ocenianej analizie), jednak nie precyzuje sposobu wyznaczenia tejze
liczebnosci. Nalezy zatem uznaé, ze w zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej oceniana
analiza spetnia minimalne wymagania stawiane analizom HTA dotgczanym do wnioskow
refundacyjnych.

Analiza wrazliwosci

Analiza zostata uzupetniona o warianty analizy wrazliwosci (rozdz. 4).

3. Dotyczy iloSciowej prognozy rocznych wydatkow

Odp.

W analizie uwzgledniono koszty terapii pacjentéw z populacji docelowej. Koszty terapii w nieroztaczny
sposob zwigzane sg z efektywnoscig terapii. Czas trwania terapii zalezy od efektéw uzyskiwanych u
pacjentdw, od czasu trwania terapii zalezy moment wtaczenia terapii kolejnej linii oraz inne koszty
ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej. Tym samym bez uwzglednienia danych
dotyczacych efektywnosci terapii, przynajmniej w zakresie czasu trwania terapii, nie jest mozliwe
wyznaczenie kosztow terapii prowadzonej do progresji choroby, a takie wtasnie terapie stosowane
sq W leczeniu pacjentdéw z populacji docelowej. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze czas trwania terapii
awaprytynibem jest diuzszy, niz czas trwania terapii standardowej (| EGTczIENNGINIIEE) .
Zréwnanie czasu trwania leczenia dla awaprytynibu i ST prowadzitoby do znieksztatcenia wynikow
kosztowych.

Jak wskazano w BIA w rozdziale 2.10, w analizie nie uwzgledniono dalszego postepowania u
pacjentéw przerywajacych leczenie danym schematem (tj. kolejnych linii leczenia, progresji i braku
aktywnego leczenia). Podejscie takie wynika z definicji i sposobu oszacowania populacji docelowej,
ktéra kumuluje pacjentéow leczonych w ramach 2. i kolejnych linii. Oznacza to, Ze przerywanie
leczenia wsrdod pacjentdéw jest uwzglednione w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej, zas
naliczenie pacjentom przerywajacym leczenie kosztu kolejnej linii multiplikowatoby ich koszty
leczenia. Koszt allo-HSCT nie jest traktowany jako kolejna linia leczenia, ale kolejny etap terapii w
przypadku uzyskania przez pacjenta wystarczajacej odpowiedzi na zastosowane leczenie i zostat
uwzgledniony w wynikach BIA. Kategorie kosztowe oraz wartosci poszczegdlnych parametrow
kosztowych uwzglednione w analizie opisano w rozdziale 2.9.

4. Dotyczy minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowarn
Odp.
W analizie wskazano wariant minimalny i maksymalny (rozdz. 4.1.2).

8 Cohen SS, Skovbo S, Vestergaard H, Kristensen T, Meller M, Bindslev-Jensen C, Fryzek JP, Broesby-Olsen
S. (2014) Epidemiology of systemic mastocytosis in Denmark. British Journal of Haematology 166(4):521—
528



VII. Zrédta danych

1. Dotyczy

dp.

Wspomniany raport techniczny (Core cost-Effectiveness Model. Avapritinib AYVAKYT in adult patients
with advanced Systemic Mastocytosis, after at least one systemic therapy. Technical report)
dofgczony do modelu globalnego zgodnie z informacja zamieszczong na stronie tytutowej zostat
przygotowany we wrzesniu 2023 r. W raporcie tym zamieszczono informacje, ze zostat on
przygotowany w opariu o najnowsze dostepne dane (data odciecia danych z badania klinicznego:
wrzesien 2022 r.). Standardowo raporty techniczne przygotowane przez autoréw modeli globalnych
nie zawierajg informacji dotyczacych dostosowania do warunkdw polskich. Dostosowanie
odpowiednich danych odbywa sie w trakcie przygotowania analiz podlegajacych ocenie AOTMIT, zas
zakres dostosowania opisany jest w polskiej analizie ekonomicznej. W trakcie prac nad analiza nie
uzyskano mozliwosci przeprowadzenia dostosowania danych do warunkow polskich w zakresie
uzytecznosci standw zdrowia.

o

VIII. Dodatkowe prosby

dp.

W analizach zaktualizowano dane dotyczace kosztéw jednostkowych lekdw i procedur medycznych
zgodnie z danymi aktualnymi na dzien 26.06.2024. Aktualizacja danych objeta: obwieszczenie MZ
dot. wykazu lekéw refundowanych, odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ, dane sprzedazowe, dane
z przetargéw na zakup lekdw, dane z komunikatéw DGL.

o

W analizie problemu decyzyjnego uwzgledniono wytyczne NCCN 2024 v.3 (rozdz. 3).




