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W dniu 22 stycznia 2025 r. Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie 0T.423.2.1.2024.2.PB. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 14

wrzesnia 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

“  Koncepcja analizy,
#  RKontrola jakosci;
*  Modelowanie;
= Whnioski i dyskusja;
*  (Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
“  Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow,

ldentyfikacja | opracowanie ograniczen analizy;
* Przeglad systematyczny do jakoSci zycia i innych analiz
ekonomicznych

“ Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Intl. Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytoryczne] przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Clinigen Healthcare Limited, ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. adverse events — zdarzenia niepoZadane

analiza kliniczna

ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

asparaginaza

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna AQTMIT

brak danych

ang. body surface area — paramefr wskazujacy odsetek powierzchni skory zajete
chorobg

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence inferval — przedziat ufnosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. disease-free survival — wskaznik przezycia wolnego od choroby

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. event free survival — wskaZnik przezycia wolnego od zdarzen

ang. The European Hematology Association - Europejskie Towarzystwo
Hematologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdow, dawnia] uzywanym
skrotem jest EMEA

ang. high risk — wysokie ryzyko

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. infravenous — dozylnie

Jednolite Grupy Pacjentow

Krajowy Rejestr Nowotwordw

L-asparaginaza

masa ciala

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Nafional Institute for Health and Care Excelience - Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. odds ratio — iloraz szans
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Rozwiniecie
0s ang. overall survival — czas przezycia calkowitego
p.c. powierzchnia ciata
p.o. lac. per os — doustnie

PD /{ PROG ang. progressive disease — progresja choroby

PEG glikol polietylenowy

PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PL program lekowy

PLC placebo

PLN polski zioty

R&D ang. research and development — badanie i rozwoj

S.C. lac. sub cutemn — podskornie

sD ang. standard deviabion — odchylenie standardowe

ang. slandarized morlality ratio — standaryzowany wspolczynnik umieralnosci

ang. standard risk - standardowe ryzyko

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne bylo okreslenie oplacalnosci stosowania w Polsce
produktu leczniczego Erwinase™ (kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu dzieci na osirg biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergia kliniczng lub
.cicha inaktywacjg") na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E.coli. Populacje docelowa
analizy stanowig pacjenci pediatryczni z ostrg biataczka limfoblastyczna (ang. acute
lymphoblastic leukemia, ALL), u ktérych wystgpita reakcja nadwrazliwosci na PEG-
asparaginaze (definiowana jako alergia kliniczna lub ,cicha inakywacja") produkowana przez

E.cofi.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Istnieje
duza niezaspokojona potrzeba chorych na dostep do refundowanej kryzantaspazy w leczeniu
pacjentow pediatrycznych 2z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ na pegylowana L-asparginaze pochodzg z E. coli, kiéra pozwala chorym na
kontynuacje lub zakonczenie leczenia L-asparaginazami, dajac szanse na wyleczenie ponad
80% dzieci z ostra biataczka limfoblastyczng. Obecnie dostep do refundacji kryzantaspazy jest
ograniczony, finansowanie przez platnika publicznego kryzantaspazy w Polsce odbywa sie w

ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Lek Erwinase® do 1 wrzesnia 2021 r. byl objety refundacja w omawianym wskazaniu w ramach
katalogu chemioterapii. Przyczyna braku dalszej refundacji leku Erwinase™ bylo skrécenie

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku w Polsce.

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezplatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie kryzantaspaze pordéwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, {j. brakiem kontynuacji leczenia

L-asparaginaza w polichemioterapi.
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Do oceny optacalnosci stosowania kryzantaspazy wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzylecznosci kosztow. Je] wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycie skorygowane jego
Jakoscia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. przede
wszystkim na wynikach badania klinicznego: Gupta 2020, przy pomocy ktérego bezposrednio

porownano wnioskowang technologie z komparatorem,.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznosc technologii
wnioskowane] od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspolczynnikow kosztdw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych opracowano model podzielonego
przezycia z elementami modelu Markowa dostarczony przez Whnioskodawce., W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej | struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obciazenia finansowego zwigzanego z choroba, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztdw rézniacych): koszty wnioskowanego
leku, koszty podania leku, koszty zwigzane z monitorowaniem aktywnosci L-asparaginazy,

koszt po progresii choroby oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdélnej ptatnika publicznego

I swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla Erwinase vs brak kontynuacji L-
asparaginazy

Brak kontynuacji L-

- Wartosc inkremental
asparaginazy artosc inkr ntalna

Kategoria wynikowa Erwinase®

Wynik zdrowotny
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Brak kontynuacji L-

asparaginazy Wartos¢ inkrementalna

Kategoria wynikowa Erwinase®

Calkowita wartos¢ QALY

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt roznigey w

perspektywie pltatnika
publicznego | w perspektywie L ] ]

wspalnej

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie 508 727,34
platnika publicznego i w
perspektywie wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Erwinase™ w
perspektywie platnika |
publicznego | w perspekiywie
wspolnej

Wyniki przeprowadzone] jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazuja, ze najwiekszy wplyw na wyniki poréwnania Erwinase® vs brak kontynuacji L-
asparaginazy maja nastepujace parametry [/ scenariusze (niepowodujgce zmiany

wnioskowania w zakresie optacalnosci):

Uwzglednienie pozostalych alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany wartosci

pojedynczych parametrow nie powoduja zmiany wniosku w zakresie optacalnosci.

Whyniki analizy probabilistyczne] wskazuja, ze prawdopodobienstwo opfacalnosci kosztowej

wynosi i
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Erwinase® jest jedynym =zarejestrowanym lekiem dla pacjentdw z ostra biataczka
limfoblastyczng (ALL), u ktérych wystapita nadwraZliwosé na leczenie pegylowang L-
asparaginazg uzyskiwang z E. coli. W analizie wykazano, Ze koszty dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu kryzantaspazy zamiast braku
kontynuacji leczenia L-asparaginazg sa wyZsze od obowigzujacego progu oplacalnosci

(ustalonego na poziomie 217 641 PLN).

Biorac pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Erwinase®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniona skutecznosé leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie kryzantaspazy z budzetu piatnika publicznego nalezy uznac za

Zasadne.

Pacjenci we wnioskowanym wskazaniu nie maja obecnie dostepu do innej skutecznej terapii
pozwalajacej na uzyskanie catkowitej remisji choroby poza kryzantaspaza. Finansowanie leku
przez platnika publicznego powinno byé zatem konieczne w celu ustanowienia standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu populacji pediatrycznej z ALL, u ktorych wystapita
nadwrazliwosc na leczenie pegylowang L-asparaginazg uzyskiwang z E. coli oraz przyczynic
sie do poprawy zalezne| od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem zlosliwym, co jest

jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kryzantaspazy (Erwinase®) w leczeniu dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna (acute
lymphoblastic leukemia, ALL), u ktorych wystapita reakcja nadwrazliwosci na PEG-
asparaginaze (definiowana jako alergia kliniczna lub ,cicha inakywacja") produkowang przez
E.coli.

Analize ekonomiczna przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencia,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblasiic leukemia,
ALL), u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na PEG-asparaginaze
(definiowana jako alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) produkowana przez
E.coli

POPULACJA

kryzantaspaza (Erwinase™) - Asparaginaza pochodzgca z Erwinia chrysantemii

INTERWENCJA

brak kontynuacji leczenia z zastosowaniem L-asparaginazy

o
O
.
=L
(1.
=
(i
O
'

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomoca

lata Zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci | bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dzieci z ostrg biataczka
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limfoblastyczna, u ktorych wystapita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)

na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E. coli [Analiza kliniczna).

Szczegdlowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego | Analizie kliniczney.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla
kryzantaspazy wzgledem braku kontynuacji leczenia L-asparaginazg w leczeniu dzieci z ostra
biataczka limfoblastyczna, u ktorych wystapita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub cicha
inaktywacja”) na pegylowang asparaginaze pozyskiwang z E. coli. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival,
EFS) oraz lata Zycia skorygowane jakoscia (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci Zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o adaptowany model zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktore] nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progows technologii wnioskowanej (gwarantujacg optacalnoscé

kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie musza spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

“  z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowoitnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

© z perspektywy wspolne] podmictu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

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

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwosc wyraZzenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY ) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), t).

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosc (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania roéznic w przezyciu pomiedzy
pordwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat Zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagat, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujacych wyZszg skutecznosc technologii
wnioskowane] nad komparatorem w danym wskazaniu, obliczono wartosci wspélczynnikow
kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o
jakose (PLN/QALY) dla wnioskowane] technologii oraz komparatora / komparatorow, a takze
skalkulowano urzedowa cene zbytu technologii wnioskowane] w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medyczne], w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Wybdr techniki analityczne] determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza taka cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastapienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dale] zamiennie progiem opfacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnosc Produktiu Krajowego Brutto (PKE) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKE per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokosé progu oplacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.

5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania kryzantaspazy vs brak kontynuacji leczenia L-
asparaginaza w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich
model otrzymany od Wnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wszystkie najistotniejsze z
punkiu widzenia klinicznego i ekonomicznego stany zdrowia, w ktérych moga znalezé sie

pacjenci.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadac problemowi zdrowotnemu i
musi byé zgodny z ogélnie akceptowang wiedza na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzglednié nale2y wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
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I Poczatkows charakterystyke chorych w

modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

_

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych standw uwzglednionych w modelu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego s3 lata zycia skorygowane o jakosc

(QALY). Jakosé zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

5.2. Prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami

w modelu

EFS | NAWROT
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5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 5.1. Dla
poszczegolnych stanow konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazZenia efektow zdrowotnych w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosc
(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowana przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci Zycia w dwoch
czesciach: opisowe] | liczbowe| (EQ-VAS). Czesc opisowa zawiera 5 kategoni: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemow, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jake kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegolnych kategoriach.
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5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami | kosztami oceniane] technologii
medyczne] oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki | koszty
ujawniaja sie w ciggu catego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 95-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowana w modelu krzywa OS. Oceniono, 2e krzywe przezycia

dla rozpatrywanych technologii sa wygasajgce w tym okresie (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyZzszego przyjecie 95-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.
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5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednic koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowatla w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszite ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efekiow
zdrowotnych) nie sa rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszle nalezy wyrazic w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowa na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikdw zdrowotnych.

6. Analiza kosztow

W zaleZnosci od zastosowane] perspektywy badawcze] w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdw wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowiazujace| praktyki kliniczne] w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obciazenia finansowego zwiazanego z choroba w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujace kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolne|:

koszt leku (kryzantaspaza),
“  koszt podania leku;
koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy,
“  koszt po nawrocie choroby;

*  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.,

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty innych skladnikéw polichemioterapii oraz

koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie przyjmowania protokotu leczenia ALL uznano za
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nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie maja wphywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W poniZzszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono
poszczegolne koszty nieroznigce oraz przedstawiono zasadnosc kwalifikac)i do kategoril

kosztéw nierdznigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt pozostalych skladnikéow Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologia oceniang |
polichemioterapii komparatorem w te] samej wysokosci

Koszt monitorowania i oceny Dotyczy wszystkich choryeh leczonych technologia oceniang |
skutecznosci leczenia komparatorem w tej same] wysokosci

Zuzycie zasobow opieki zdrowotne] przypadajace na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekow refundowanych | danych pochodzacych z
odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzadzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapial

Cene jednostkowa wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostalych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne | ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianej technologii medyczne] konieczne byto

ckreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz ceny jednostkowej leku,
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6.1.1. Dawkowanie lekow

KRYZANTASPAZA

Ma podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Erwinase® okreslono, ze zalecana
dawka wynosi 25 000 jm./m2 p.c. podawanych domiesniowo albo dozylnie trzy razy w
tygodniu (poniedziatek, Sroda, pigtek) przez dwa tygodnie w celu zastapienia kazdej dawki
pegaspargazy albo kazdego cyklu leczenia asparaginaza. Leczenie mozna dodatkowo
dostosowac do protokotu lokalnego. Ze wzgledu na znaczne roznice srednie] aktywnosci
asparaginazy obserwowane u dzieci optymalna dawka kryzantaspazy moze sie réznic w
zaleznosci od chorego. Zaleca sie wiec monitorowanie aktywnosci asparaginazy w celu

indywidualnego dostosowania dawki.
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6.1.2. Ceny lekéw

KRYZANTASPAZA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, Zze lek po wydaniu pozytywne;
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekow stosowanych w chemioterapii |
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowe], zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wplywu na

system ochrony zdrowia.

Cene zbytu netto leku Erwinase® otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona [ |
[Dane dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji
wyznaczono urzedowa cene zbytu oraz cene hurtowa brutto.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 11.).

Tabela 11.
Ceny leku Erwinase® uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Prezentacja Cena zbytu netto Urzgdowa cena Cena hurtowa

Erwinase® 10 000 j.m., 5 fial.

6.2. Koszt podania leku

W niniejsze| analizie uwzgledniono, iz podanie leku odbywa sie w warunkach pobytu
sZzpitalnego, trwajgcego dwa tygodnie na jeden cykl podania leku (trzy razy w tygodniu
(poniedziatek, sroda, pigtek) przez dwa tygodnie w celu zastgpienia kazde] dawki
PEG-asparaginazy albo kazdego cyklu leczenia asparaginaza. Wycene przeprowadzono na
podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne przyporzadkowujac grupe JGP 502 Choroby uktadu
krwiotwérczego | odpornosciowego > 10 dni z wartoscig punktowa 18 399 pkt. Cene za 1 punkt

zaczerpnieto z Informatora o umowach NFZ.
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Tabela 12.
Koszt podania Erwinase”
Kategoria kosztowa Koszt podania — grupa SR Koszt podania — grupa HR
Erwinase® I .

W analizie wrazliwosci testowano wycene na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne
przyporzadkowujac grupe JGP 501 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 rz. z
wartoscia punktowg 36 153 pkt (wariant maksymalny) oraz S03 Choroby ukladu
krwiotworczego | odpornosciowego > 1 dnia z wartoscia punktowag 3 825 pkt (wariant

minimalny).
6.3. Koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy

Monitorowanie aktywnosci asparaginazy rozliczane jest na podstawie Swiadczenia
5.08.05.0000046 monitorowanie aktywnosci asparaginazy u osob z chorobami
limfoproliferacyjnymi w przypadku pacjentow z grupy wysokiego ryzyka [Zarzadzenie
chemioterapia] - wycena punktowa 780 pkt. Cene za 1 punkt zaczerpnieto z Informatora o

umowach MFZ.

Tabela 13.
Koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy

Koszt monitorowania aktywnosci Koszt monitorowania aktywnosci ASP
ASP - grupa SR - grupa HR

Kategoria kosztowa

Monitorowanie
aktywnosci ASP
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6.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wycene pojedynczego kosztu uwzglednionych w niniejsze| analizie zdarzen niepozadanych
przeprowadzono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne, przypisujac do danego AE
Srednia wycene Swiadczen z grupy JGP S03 choroby ukladu krwiotworczego |
odpornosciowegoe > 1 dnia (wartosc punktowa 3 825 pkt) oraz S04 choroby uktadu
krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni (wartosé punktowa 1 195 pkt). Cene za 1 punkt

zaczerpnieto z Informatora o umowach NFZ.

Tabela 14.
Koszt AE

Czestosc wystgpowania Czestosc wystepowania

AE AE - Erwinase’ AE - Brak leczenia

Wycena kosztu (PLN)

Neurotoksycznosé
osrodkowa

Zakrzepica
osrodkowego ukladu
nerwowego

Koagulopatia

Neutropenia
goraczkowa

Hiperamonemia

Hiperbilirubinemia
Hipercholesterolemia

Hiperglikemia

Hiper-
trojglicerydemia

Zapalenie trzustki
Zakrzepica

Zapalenie
transaminaz
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AE Czestosc wystepowania Czestosc wystepowania

AE - Erwinase™ AE - Brak leczenia Wycena kosztu (PLN)

Sredni wazony koszt
(PLN)

6.5. Koszty po nawrocie choroby

I L cczcnic jest zroznicowane w zaleznosci od grupy ryzyka, w ktorej
znajduje sie chory.

Tabela 15.

Leczenie chorych po nawrocie choroby

Leczenie Chorzy HR Chorzy SR

Hospitalizacja

Przeszczepienie
allogenicznych komorek

krwiotworczych

Schemat leczenia z
zastosowaniem
blinatumomabu

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie wyceny punktowej grupy JGP P48 (P48
Intensywne leczenie ostrych biataczek < 18 r.z.), mediany czasu hospitalizacji i przecietnego

kosztu Swiadczenia w zakresie hematologii.

Koszt przeszczepienia allogenicznych komdérek krwiotwérczych okreslono na podstawie
wyceny punktowe] dwoch grup JGP: PZ502 Przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA < 18 r.z. oraz PZS03 Przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotworczych od dawcy alternatywnego < 18 r.z., mediany czasu
hospitalizacji chorych podczas realizacji tych swiadczen oraz przecietnego kosztu swiadczen
w zakresie hematologii, onkologii i hematologii dzieciece] oraz transplantologii klinicznej
dzieciecej. Finalny koszt przeszczepienia wyznaczono jako sSrednig wazong kosziu dwdch
grup JGP, gdzie jako wagi przyjeto czestosci realizacji obu Swiadczen o chorych z

rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej {C91.0).
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Tabela 16.
Koszt swiadczen realizowanych u chorych z nawrotem choroby

Roznica mediany
czasu

Leczenie Swiadczenie JGP* PSR kA EEAC]E Koszt (PLN) Zrodio
limitu dni '

finansowania
grup3

Hospitalizacja 65 863,64

Przeszczepienie PZS02 19 253 286,25 Statystyki M_Ez,
allogenicznych Zarzgdzenie
s PZS03 17 476 247,03 IpcErnin sTpinie

krwiotworczych

“Wybor swiadczen dla hospitalizacji | przeszczepienia wykonano na podstawie statystyk NFZ,
weryfikujac czy w rozliczeniu historycznym obecni sg chorzy pediatryczni z rozpoznaniem C91.0

Na podstawie Statystyk NFZ okreslono, ze 40% przeszczepien u chorych z rozpoznaniem

C91.0 odbywa sie w ramach grupy PZ502, a 60% u chorych z rozpoznaniem PZ503.

Sredni koszt leczenia przy zastosowaniu blinatumomabu zostat obliczony poprzez mnoZenie
liczba mikrogramow na dobe w cyklu®, cene leku za mikrogram® oraz wartos¢ oczekiwana

liczby cykli na pacjenta®.

Tabela 17.
taczny koszt leczenia nawrotow choroby (PLN)

taczny koszt
Hospitalizacja 65 863,64

Przeszczepienie allogenicznych
komdrek krwiotworczych 193 952 .04 387 904,08

blinatumomab 107 046,10 214 092,20
tacznie 366 861,78 667 859,92

65 B63 .64

“ liczba mikrograméw na osobe w cyklu to dawka na dzien * llos¢ dni w cyklu * srednia powierzchnia
cialta pacjenta (waZona o proporcje plci w badaniu oraz proporcje wieku), statystyki dotyczgce
powierzchni ciata w podziale na wiek, oraz ple¢ pochodza z publikacji Georgiev 2023

° cena leku za mikrogram wynika z ilorazu ceny opakowania oraz liczby mikrogramow w tym
opakowaniu

& Wartos¢ oczekiwana liczby cykli na pacjenta zostala obliczona jako suma procentowego udziatu liczby
pacjentow dla kazdej liczby ukonczonych cykli leczenia z badania Locatelli 2021
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6.6. Podsumowanie kosztow rozniacy

Koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizsze) tabeli.
MNalezy wziac pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktory wynika z faktu, ze
w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od standéw, w jakich przebywa chory, koszty te
moga sie od siebie réznic.

Tabela 18.
Koszty stosowania porownywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa Erwinase® Brak leczenia

Perspektywa platnika publicznego i perspektywa wspolna

Roznigcy koszt leku

Rézniacy koszt podania

Roéznigcy koszt monitorowania aktywnosci ASP

Rozniacy koszt AE

Roéznigcy koszt po nawrocie®

Roéznigcy koszt leku

Rézniacy koszt podania

Rdé&niacy koszt monitorowania aktywnosci ASP

Rozniacy koszt AE

Roznigey koszt po nawrocie®

7. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwiazane z modelowaniem kosztow | wynikow zdrowotnych. Dia
kluczowych zatozen przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizsze| tabeli.

Tabela 20.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sa inkrementalny wspolczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowane] technologii medyczne,.
Koszty | wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne, kidre
uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli poniZej.

Tabela 21.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Kategoria wynikowa Erwinase® Brak kontynuacji leczenia

Wynik zdrowotny

Calkowita wartosé QALY
QALY w okresie EFS

QALY w okresie po progresji
Koszty roZnigce w perspektywie platnika publicznego | w perspektywie wspolnej (PLN)
Catkowity koszt roznigcy terapii
Koszt leku
Koszt podania leku

Koszt monitorowania aktywnosci asparaginazy

Koszt leczenia po progresji

Koszt dzialan niepozadanych

Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY | wspolczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowsg leku przedstawiono w ponizsze| tabeli.
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Tabela 22,
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosc inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

Perspektywa platnika publicznego i

Hategoria wynikowa berapektywa wapoina

Inkrementalny wynik zdrowetny
Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY
Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt rozniacy
porownywanych terapii _

ICUR (PLN/QALY)
ICUR 508 727,34

Cena progowa leku Erwinase® (PLN)
Progowa CZN ]

8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. | 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Klinicznych wykazujacych wy2szg skutecznosé technologii
wnioskowane] od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspoiczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla porédwnywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano urzedowa cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania nie
jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowane] w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich

uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomiczne] przedstawiono w

ponizsze| tabeli.

Tabela 23.
Wyniki analizy CUR

Parametr Erwinase® Brak kontynuacji leczenia

Perspektywa platnika publicznego | perspektywa wspdlna
CUR ——

Urzedowa cena zbytu leku Erwinase® zgodna z art. 13 (PLN) ]
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig | majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 0.

9.1. Analiza wartosci skrajnych i analiza scenariuszy

Whyniki jednokierunkowe] analizy wrazliwosci | analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla

wynikow analizy kosztow-uzytecznosci zebrano w poniZzszych tabelach.
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Dla tak okreslonych rozkladow parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaly mozliwosé wystapienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analiza podstawowa.
Porownanie wynikow analizy podstawowej | AWW dla technologii wnioskowanej | komparatora

przedstawiono w ponizsze| tabeli.

Tabela 26.
Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Inkrementalne Inkrementalny koszt
QALY (PLN)

Wartoscé z analizy podstawowej 508 727,34 ] ]
Srednia wartosé z AWW 503 859,94 ] ]

ICUR (PLN/QALY)

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Ma ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowe| analizy wrazliwosci — pary

kosztow | odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

I komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistyczne] wykonanej dla 1 000 symulacii.
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem  technologia  bedzie  technologia  efektywna — kosztowo.
Prawdopodobienstwo tego, Ze technologia bedzie kosztowo efektywna (poniZzej progu
optacalnosci 217 641 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi ok. [}
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledow przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementdw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w

rozdziale 8.2.

Zgodnie z Wytycznymi AQTMIT w niniejsze| analizie dokonano walidacji modelu sktadajace)

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrzne|, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci

kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
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zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci | scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie te] czesci walidacj

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.

Wyniki walidacji wewnegtrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujacych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumuja sie do wartosci

zgodnych z zalozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

odsetek chorych w stanie EFS + odsetek chorych w stanie Nawrot + skumulowany
odsetek zgonow = 1;
odsetek chorych w stanie EFS + odsetek chorych w stanie Nawrdt = odsetek chorych

Zyjacych (O3)
W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaly spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM. Poziom dopasowania opisano w rozdziale 5.2
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano porownania modelu opisanego w niniejsze
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono Zadne] analizy ekonomiczne), w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.
11.3. Walidacja zewnetrzna

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

diugoterminowych badan.
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12. Ograniczenia

Poniewaz protokot leczenia ALL jest jednym z najbardzie] ztozonych | intensywnych
programow leczenia nowotwordw, istnieje kilka aspektow zwigzanych z ALL, ktdre zostaty

uproszczone do celéw oceny optacalnosci i moga byé uwazane za ograniczenia modelu.

Po pierwsze nalezy zauwazyc, Ze terapia asparaginaza jest rownieZ stosowana u pacjentow
z nawrotem ALL w rzeczywistych warunkach klinicznych. Mozliwe jest, ze pacjenci w stanie
nawrotu otrzymajg wysoce skuteczne leczenie, ktére czesto obejmuje asparaginaze, co moze
pozwolic im na powrdt do stanu przezycia wolnego od progresji. Do celdow uproszczonego
modelowania ekonomicznego model odzwierciedla jedynie stosowanie asparaginazy w stanie

zdrowia EFS i nie uwzglednia mozliwosci powrotu ze stanu aktywnej choroby do stanu remisji.

FPo drugie, w analizie nie rozpatrywano roznic w czestosci wystepowania nadwrazliwosci lub
wystepowaniem dziatarn niepozadanych pomiedzy lekiem Erwinase™ podawanym metods

dozylng lub domigsniowym stosowaniem asparaginazy. Leczenie mozna rozpoczaé dozylnie
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lub domigsniowo, a u chorych moze dojsc do zmiany metody podawania, jesli nie sg w stanie
tolerowaé zwigzanych z tym dziatan niepozadanych. Poniewaz grupa poréwnawcza bez
kontynuacji leczenia reprezentuje chorych, ktérzy przedwczesnie przerwali leczenie
asparaginaza, zaklada sie, ze pacjenci otrzymujgcy Erwinase” stosuja pelny cykl leczenia i nie
dochodzi do koniecznosSci zaprzesiania stosowania kryzantaspazy. Zaklada sie, ze
ewentualne reakcje nadwrazliwosci | zdarzenia niepoZzadane (w tym 2zwigzane z droga
podania) mozna opanowac za pomoca premedykac]i lub leczenia szpitalnego bez przerywania

terapii asparaginaza.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ninigjszym raporcie wykonano oceng oplacalnosci stosowania w Polsce produkiu
leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza) w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu dzieci na ostrg biataczke limfoblastyczng z nadwrazliwoscig (alergig kliniczng lub
.cicha inaktywacja") na pegylowana asparaginaze pozyskiwang z E.coli. Wykorzystano
technike uZytecznosci kosztow, kitdrej wynikiem jest inkrementalny wspélczynnik koszidw-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow | efektow zdrowotnych wykorzystano model bedacy potaczeniem
modelu podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model, PSM) i modelu Markowa,
dostarczony przez Whnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenciji
opartoc na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

I swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzone] analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscia uzyskany przy zastosowaniu leku Erwinase® zamiast braku kontynuacji leczenia
asparaginaza jest wyzszy od obowigzujacego obecnie progu oplacalnosci. Zastosowanie
kryzantaspazy zamiast braku kontynuacji leczenia asparaginaza jest opcja terapeutyczng

przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego o

jakosc. |
e ]

Chorzy z ALL z nadwrazliwoscig na pegylowana asparaginaze (definiowang jako alergia
kliniczna lub .cicha inaktywacja") produkowana przez E._coli nie maja obecnie dostepu do innej
skutecznej terapii pozwalajace] na uzyskanie catkowite] remisji poza kryzantaspaza. Ponadto,

finansowanie leku Erwinase® wplynie na wydluzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy
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zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem zlosliwym, co jest jednym z
priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

14. Dyskusja

Asparaginaza jest kluczowym komponentem obecnie stosowanych protokotow leczenia ALL.
Dane literaturowe wskazujg, e zmniejszenie odpowiedzi na leczenie asparaginaza lub
przedwczesne odstawienie asparaginazy z powodu reakcji nadwrazliwosci i nietolerancji wigze
sie ze znacznie gorszym EFS i OS u chorych [Dos Santos 2021, Silverman 2001, Burke 2022,
Schmidt 2021, Gupta 2020]. W zwiazku z tym kluczowe znaczenie ma zapewnienie, Ze
pacjenci otrzymaja petny cykl leczenia asparaginazg w celu wtasciwego leczenia ALL oraz

zapobiegania nawrotom choroby | przedwczesnemu zgonowi.

Lek Erwinase®, asparaginaza pochodzgca z Erwinia chrysanthemi, a nie Escherichia coli, jest
w stanie zaspokoic te kluczowa potrzebe, umozliwiajgc pacjentom, ktdrzy doswiadczaja reakcji
nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji natywnych lub pegylowanych asparaginaz. Przeciwciata
powstate przeciwko natywnej lub pegylowanej asparaginazie pochodzgcej z E. coli nie reaguja
krzyzowo z Erwinase®, a pacjenci, ktorzy przechodzg na rownowaina dawke Erwinase® jako
terapie zastepczg dla tych terapii, nie wykazujga znaczacych roznic w EFS lub OS5 w
poréwnaniu z pacjentami, ktoérzy sg w stanie ukonczyé pierwotny kurs leczenia [Vrooman
2010, Ko 2015, Woo 2000, Gupta 2020]. Jako kluczowy dowod rownowaznosci leczenia,
badanie Gupta 2020 wykazalo, ze przejscie na Erwinase® z pegylowanej asparaginazy nie
miato istotnego wphywu na DFS lub OS w duzych kohortach pacjentéw pediatrycznych
standardowego ryzyka i wysokiego ryzyka. W przeciwienstwie do tego, przedwczesne
przerwanie leczenia asparaginaza przed otrzymaniem wszystkich przepisanych dawek bylo
istotnie zwigzane z gorszym DFS w analizach jednowymiarowych lub wielowymiarowych
zarowno w populacjach standardowego ryzyka, jak i wysokiego ryzyka, i byto istotnie zwigzane

z gorszym OS w analizach jednowymiarowych dla pacjentow wysokiego ryzyka [Gupta 2020]

W zwigzku z tym, biorac pod uwage, ze pacjenci, ktérzy nie sg leczeni petnym kursem
asparaginazy, wykazujg gorsze wyniki niz ci, ktorzy ukonczyli kurs leczenia, zapewnienie
dostepnosci Erwinase® jako mozliwej opcji terapeutycznej dla pacjentow, ktorzy nie sa w stanie
tolerowac natywnych lub pegylowanych preparatow asparaginazy, ma zasadnicze znaczenie

dla wtasciwego postepowania w leczeniu ALL. Erwinase™ zapewnia mozliwosé utrzymania
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lepszego DFS | O5 w populacji pacjentow z ALL i pozwala tym pacjentom bezpiecznie

ukonczy¢ peiny cykl leczenia asparaginaza.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazuja na poprawnosc generowanych wynikow oraz na ich stabilnosc w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zardwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

I Finansowanie Erwinase® poprawi wyniki leczenia | zmniejszy
wykorzystanie drogich terapii w przypadku nawrotu choroby, zapobiegajgc nawrotom biataczki

I zapewniajac oszczednosci dla systemu opieki zdrowotnej.
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majacego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu,

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spelniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaly ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

populacja: chorzy na ostra bialaczka limfoblastyczna, u  ktérych wystapila
nadwrazliwosc na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z E.colf,

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w kiérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniern standw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

ckreslonych w badaniach, wlaczonych do Analizy kliniczney.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyZszymi kryteriami wlaczenia,
metodyka: niezgodna =z  powyzszymi  kryteriami wilaczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci 2ycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowana w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyze] zdefiniowanych Kkryteriow

wiaczenia badan.

Tabela 28.

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

Zapytanie Liczba trafien
41 QALY OR Eurcgol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR 99 623
SGOR TTO OR EQS5D OR EQ-5D
W Acute lymphoblastic leukemia 49 124
#3 #1 AND &2 160

Data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byle odnalezienie badan umozZliwiajacych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktow koncowych, okreslonych w badaniach, wiaczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatemn
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnie] zdefiniowanych

kryteriach wigczenia | wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z glownych baz medycznych:
Medline: 160

Lacznie: 160

Publikacje analizowane na podstawie tytulow | streszczen:

tacznie: 160

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:
Miewlasciwa populacja: 62
MNiewtasciwa metodyka: 88
Znie: 1

Publikacje wiaczone do analizy peinych tekstow:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: m— i — Miewtadciwa metodyka: 2

Lacznie: 0 Miewlasciwa populacja: 6
Lacznie: 8

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 2
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono facznie 160 publikacji w formie
tytutow i abstraktow, w bazie Medline.

Po usunigciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 10 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wlaczono 2 publikacje do oceny jakosci Zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci 2ycia
chorych: Rae 2018, Furlong 2012.

Publikacja Rae 2018 mialka na celu okreslenie jakosci Zzycia chorych na ALL, do badania
zakwalifikowano chorych w wieku od 1 do 18 roku zycia. Populacje badana stanowito 381
chorych, ze srednig wieku na poziomie 7,18 lat. W celu okreslenia jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz HUI (indeks uzytecznosci zdrowia, ang. Health Utility Index), w wersji HUI2
oraz HUI3. Jakosc¢ te, badano w czterech gtownych fazach leczenia; indukcja, CNS,
intensyfikacja, kontynuacja leczenia. Jakosc¢ zbadano rowniez 2 lata po zakonczeniu leczenia.

Wyniki poréwnano z jakoscia zycia populaciji generalnej.

Populacje badana w publikacji Furfong 2012 stanowito 375 dzieci chorych na ALL leczonych
w pieciu osrodkach leczenia ze srednig wieku wynoszaca 6,11 lat, z czego 55,2% stanowili
badani plci meskiej. Wyniki pordwnano z grupg kontrolng populacji ogélnej. Chorzy byl
poddani ocenie podczas czterech glownych faz leczenia oraz 2 lata po zakonczeniu leczenia.

W celu okreslenia jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz HUI w wersji HUIZ oraz HUI3.

Metody | wyniki pomiaru jakosci Zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegolnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Autor badania Mct‘.}dy Stan choroby / .Jallm s.c'._iy::;i-:: 'I. Lakres Li_::zl::;?
- et pomiaru : zmiana jakosci : o pacjentow
i rok publikaciji : g faza leczenia il zmiennosci :
jakosci 2ycia #ycia w badaniu
Indukcja 0,81 0,19 135
CNS 0,84 0,18 130
HUIZ Intensyfikacja 0,85 0,17 151
Kontynuacja 0.91 0,12 196
Po zakur'lclz&niu 0.94 0.10 a
leczenia
Rae 2018
Indukcja 0.75 0,25 136
CHNE 0,79 0,24 132
HUI3 Intensyfikacja 0,78 0,24 152
Kontynuacja 0,88 0,17 195
Po zakonczeniu
leczenia 0.92 0.14 N
Indukcja 0,74 0,23 121
CHNE 0,82 0,16 124
HUIZ Intensyfikacja 0,86 0,17 137
Kontynuacja 0,90 0,15 196
Po zakorczeniu
Naiunia 0.94 0,10 1M
Furlong 2012
Indukeja 0,67 0,32 121
CNS 0,75 0,23 124
HUI3 Intensyfikacja 0,79 0,25 137
Kontynuacja 0,87 0,21 196
Po zakorczeniu
P 0,90 0,18 17

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub 2za
granica

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

dokonano oceny oplacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wiaczenia 1 wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wlaczane badania speiniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

“  populacja: chorzy na ostrg biataczka limfoblastycznag;
interwencja: kryzantaspaza;
“  komparatory: brak kontynuacji leczenia asparaginaza,
“ metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia;
interwencja: inna niz wyZej wymieniona;

+  komparatory: inne niz wyzZej wymienione;

*  metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wiaczenia badan.

Tabela 30.

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

Liczba trafien w bazie
Medline

Lapytanie

“cost-effectivenass” OR “cost-utility™ OR CEA OR CUA OR “hudget

#1 impact® OR BIA OR Markov OR "decision tree” OR economic® OR 1709 209
cost™
2 Erwinase OR crisantaspase 6 627

#H3 #1 AND #2 158
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ML T limfoblastyczna, u kitorych wystapita nadwrazliwosc (alergia 70
kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z
E.coli = analiza ekonomiczna

Data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2023

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

ponizsze| tabeli.

Tabela 31.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 Erwinase 0
2 crisantaspase 0

Data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujacych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granica, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz oplacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow | streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonalo niezaleznie dwbch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witaczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 10.

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

Publikacje z glownych baz Fublikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 159 NICE: O
Ltacznie: 159 tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

Lacznie: 159

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

-_— Niewtasciwa populacja: 15
MNiewtasciwa interwencja: 2
MNiewlasciwa metodyka: 138

Lacznie: 155

Publikacje wigczone do analizy pelnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wlaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliagraficznych: = | I Niewlasciwa metodyka: 4

tacznie: 0 Miewtasciwa populacja; O
Lacznie: 4

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono facznie 159 publikacji w formie
tytutow i abstraktow, w tym:

“  w bazie Medline odnaleziono 159 publikacji;

“ w bazie NICE odnaleziono 0 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktdrych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania kryzantaspazy w pordwnaniu z komparatorem w

leczeniu chorych na ostra bialaczka limfoblastyczng.
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15.3. Przeglad systematyczny literatury dla kluczowych

danych wejsciowych modelu

Jako parametr o duzym wplywie na wyniki analizy okreslono standaryzowany wspdlczynnik

umieralnosci.
15.3.1. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci

W celu odnalezienia danych literaturowych w zakresie standaryzowanego wspolczynnika
umieralnosci wsrod chorych na ALL, zastosowano strategie wyszukiwania w bazie Medline

(poprzez wyszukiwarke PubMed), przedstawiong ponize] w tabeli.

Tabela 32.

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

Zapytanie Liczba trafien
1 "standardized mortality ratio” OR "SMR" OR "Late mortality” 12776
2 "acute lymphoblastic leukemia® OR ("acute™ AND “leukemia”) 145 722
5 #1 AND #2 86

Data ostatniego wyszukiwania: 05.07.2023

W publikacji Bjdrk-Eriksson 2022, porownano Smiertelnosé pomiedzy chorymi pediatrycznymi
z ALL a populacja ogolna, w okresie 30-letnim w Szwecji, populacje badana stanowito 2397
chorych. W ramach publikacji obliczono standaryzowane wspotczynniki umieralnosci oraz
przeprowadzono analizy przezycia w podziale na podgrupy takie jak pte¢, wiek w dniu

diagnozy, rok diagnozy.

Publikacja Zheng 20271 przedstawia badanie wsréd 8 471 051 chorych, u ktérych
zdiagnozowano nowotwdr w latach 1975-2016 w Stanach Zjednoczonych, w tym 30 933
chorych na ALL. Wyniki obliczonych standaryzowanych wspotczynnikow umieralnosci

przedstawiono w podziale na rodzaje nowotwordw wsrad chorych.

Whyniki pochodzace z publikacji Dixon 2020 dotycza 6 148 chorych na ALL, kidrzy zostali
zdiagnozowani przed 21-szym rokiem 2ycia, w latach 1970-1999 oraz przezyli 5 lat od
diagnozy. Wyniki przedstawiono dla ogdlu badanych oraz w podziale na grupy leczone w
poszczegolnych dekadach.
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Publikacja Vajdic 2016 prezentuje wyniki dotyczace 3 273 dorostych chorych leczonych
allogenicznym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych (ang allogeneic
hematopoietic stem cell transplant, allo-HSCT), sposrod wszystkich badanych, u 536 chorych
wskazaniem do allo-HSCT bylo ALL. Wyniki obliczone w publikacji dotycza chorych po allo-
HSCT, ktdrzy przezyli przynajmniej 2 lata.

W publikacji MacArthur 2007 uwzgledniono 2 354 chorych ze zdiagnozowanym nowotworem
ponize] 20 roku zycia, w tym 429 chorych ze zdiagnozowanym ALL, ktorzy przezyli
przynajmniej 5 lat od diagnozy. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci przedstawiono w
podziale na rodzaj nowotworu, zmienne demograficzne, czas od diagnozy oraz czas nawrotu.

Tabela 33.
Wartosci SMR okreslone na podstawie odnalezionych badan

o By .
Autor badania Stan choroby/ Charakterystyka %% Gl {doina 955 Ll (goma

: B . SMR granica granica
i rok publikacji faza leczenia badanych przedziatu) przedziatu)
Ogdtem 43,1 39,0 47,5
ALL Kobiety 57.8 49.5 67.2
Bjérk- Mezczyzni 345 32,0 41,4
Eriksson 2022 Ogétem 12.3 0.8 15,3
5 lat po :
deinzis Kobiaty 213 15,1 29 2
Mezczyini 9.0 6.5 121
Zheng 2021 ALL Ogotemn 18,1 17,0 214
5 lat po
Dixon 2020 diagnozie Ogdtem 4.6 4,2 2,1
Bez nawrotu w
czasie 2 lat od 9,96 g,59 11,6
allo-HSCT
Vajdic 2016 Mawrdt choroby Ogotemn
w cZasie 2 lat 63,9 51.8 78,8
od allo-HSCT
ALL 38,7 284 52,8
Bez nawrotu 4,91 3,94 6,03
Mawrot choroby
po mniej niz 5 61,1 47.9 76,8
MacArthur latach .
olem
2007 MNawrot choroby G
po wigce| niz 5 38,2 226 60,4
latach
ALL 208 14,8 28,4
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzagdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 34.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. = rozdziat 0.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9- 10,

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
3 ekonomicznych, w kldrych pordwnano koszly i efekty i

’ zdrowolneg slosowania wnioskowane] technologii z koszlami i
efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazane| we wniosku TAK, rozdzial 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n'd
we wniosku nie zostaly opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztdw | wynikdw zdrowoltnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowane] technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacii
wskazane| we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4. * Os5Zacowania koszlow stosowania kazdej z Aoty FOREETRN O,
technologii
= oszacowania wynikéw zdrowotnych kazde) z
technologii
2. Oszacowanie kosztu uzyskania n'd

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologil opcjonalnych, wnioskowana
technologig

8.1. TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zaslgpienia
tachnologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2 | opcjonalnych, wnioskowana technologig n'd

{w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowane| technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia .
skorygowanego o jakosc (lub koszt uzyskania dodatkowego TAK, rozdzist 2.1
roku #ycia) jest rowny wysokosci progu oplacalnosci

Frzedstawienie oszacowania roznicy pomigdzy kosztem
stosowania technologii wnioskowane| a kosztemn stosowania
7. technologii opcjonalnej n'd

{w przypadku braku réZnic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowana a technologia opcjonalna)




@ Erwinase” (kryzantaspaza) w leczeniu chorych na ostra biataczke

NLAHTA limfoblastyczna, u ktorych wystapita
- kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z
S E coli — analiza ekonomiczna
Nr Zadanie

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym rdZnica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztermn stosowania
tachnologii opcjonalnej jest rdwna zero

nadwrazliwos¢ (alergia

Tak/Nie/nie dotyczy

n'd

76

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat ¥ycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
moZliwosc wyznaczenia te) liczby — jako liczba |at Zycia

TAK, rozdzial 8.2.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosziu stosowania technologii opcjonalne|
i wynikdw zdrowolnych uzyskanych u pacjentow slosujgoych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozZliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazde| z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.2.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspolczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od Zzadnego ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.2,

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. 1 8, oraz
przeprowadzonych kalkulacii

TAK, rozdziat 0.

10.

Wyszczegdinienie zatoZzen, na podstawie kidrych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. 1 8, oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 0.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5.i B.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac]i
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomigdzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowane] technologii

TAK

12,

Oszacowania uZytecznosci stanow zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wlornych uzytecznosci stanow zdrowia, whasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomiczne] modelu przebiegu choroby

TAK, rozdzial 15.1.

13,

Analiza wrazlwoscl zawiera:

n'd

13.1.

okreslenie zakresow zmiennoscl wartoscl wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5, 1 8,

TAK, rozdziat 0.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresow zmiennosci

TAK, rozdziat 0.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 B, uzyskane przy
zaloZeniu wartosci stanowiacych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe|

TAK, rozdziat 9.

14,

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwach
wariantach:

n'd

14.1.

Z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych

TAK
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E.coli — analiza ekonomiczna

Zadanie

z perspektywy wspdlnej podmioctu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

kliniczna lub ,cicha inaktywacja™) na L-asparaginaze pochodzgcy z

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

fr

15.

Wszystkie oszacowania | kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

« 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

« bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

n'd

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla te) analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jeZeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomiczne| przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zaslosowaniem przepisow wskazanychw § 4 ust. 3pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar

TAK
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