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Indeks skrotow

AE Analiza ekonomiczna

AIC Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AW  Analiza wrazliwosci

BAT Najlepsza dostepna terapia
(Best Available Therapy)

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne
(Bayesian Information Criterion)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUR Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

FED Fedratynib
(Fedratinib)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Hgb Hemoglobina
(Hemoglobin)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

JAK Inhibitory kinazy janusowe;j
(Janus Kinase Inhibitor)
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JAK-naive

Jak-exp

KM

MF

MMB

Mz

NICE

NFZ

(O]

PrL

PSM

QALY

RBCT

RCT

RR

RSS

RUX

RWD

TD

TI

Pacjenci z populacji docelowej nieleczeni uprzednio inhibitorem JAK

Pacjenci z populacji docelowej leczeni uprzednio ruksolitynibem

Krzywa Kaplana-Meiera

Mielofibroza
(Myelofibrosis)

Momelotynib
(Momelotinib)

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Program Lekowy

Model podzielonego przezycia
(Partitioned Survival Model)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Przetoczenie krwinek czerwonych
(Red Blood Cell Transfusion)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Ruksolitynib
(Ruxolitinib)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Zalezny od przetoczen
(Transfusion Dependent)

Niezalezny od przetoczen
(Transfusion Independent)
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TR  Wymagajacy przetoczen
(Transfusion Requiring)

TSS  Catkowity wskaznik objawow
(Total Symptom Score)

TTD Czas do przerwania leczenia
(Time to Treatment Discontinuation)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Omijjara (momelotynib, MMB) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng i wtérng w

przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia.

e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej zostato poprzedzone analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg
kliniczng [2], w ktérych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatoréw oraz przedstawiono

dane z badan klinicznych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji.

Populacje stanowig dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng lub wtérng z umiarkowang do ciezkiej anemig
spetniajgcy proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB w ramach programu lekowego B.81. Interwencja
oceniang w analizie jest momelotynib (preparat Omijjara) w schemacie dawkowania zgodnym z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego. Komparatorami dla ocenianej interwencji sg: ruksolitynib (RUX) w populaciji
pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK i fedratynib (FED) w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych inhibitorem JAK oraz pacjentéw leczonych uprzednio z zastosowaniem RUX. Jako ze zgodnie z
proponowanymi zapisami programu lekowego do leczenia z zastosowaniem MMB kwalifikowaé bedg sie takze
pacjenci z ryzykiem posrednim-1 z umiarkowang do ciezkiej anemii, ktérzy aktualnie nie zostali uwzglednieni w

istniejacym programie lekowym, w populacji tej MMB poréwnano dodatkowo z BAT.
Poréwnanie MMB vs RUX

Bioragc pod uwage wyniki analizy klinicznej, analize ekonomiczng dla poréwnania MMB vs RUX przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Uwzgledniono 30-letni horyzont czasowy, ktdry wzgledu na specyfike
analizowanej jednostki chorobowej nalezy utozsamia¢ z horyzontem dozywotnim. Do przeprowadzenia obliczen
wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego model globalny (opracowany jako kohortowy model Markowa), ktory
nastepnie dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowanie polegato na wprowadzeniu lub modyfikacji danych
dla parametréw dotyczacych smiertelnosci oraz uzytecznosci stanu zdrowia w populacji ogélnej oraz polskich
danych kosztowych. Wprowadzono réwniez niezbedne modyfikacje, ktére sg wymagane dla analiz HTA w Polsce,

np. obliczenie cen progowych.

Charakterystyke poczatkowg populacji okreslono na podstawie charakterystyki pacjentéw w badaniu RCT
SIMPLIFY-1 poréwnujgcym efektywnos¢ MMB wzgledem RUX. Skutecznosé i bezpieczenstwo przyjeto zgodnie z
danymi z badania SIMPLIFY-1 zaimplementowanymi w modelu globalnym. Wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia przyjeto za autorami oryginalnego modelu na podstawie danych z badania SIMPLIFY-1 dla stanow

zdrowia w modelu oraz danych literaturowych dla spadkéw uzytecznos$ci z powodu zdarzeh niepozgdanych.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekéw poréwnywanych interwencji (MMB, RUX) oraz koszty ich podania,

koszty monitorowania leczenia w programie lekowym, koszty stanéw zdrowia (w tym koszt monitorowania
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leczenia poza PrL, terapii chelatujgcej zelazo i przetoczen krwinek czerwonych), koszty leczenia zdarzen

niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki paliatywne;j.

W ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie: uzyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),
kosztow terapii, inkrementalnych wspdiczynnikow kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cen progowych. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5,0%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie
190 380 zt. Oceny niepewnosci uzyskanych wynikébw podstawowych analizy dokonano za pomocg

probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwos$ci.

Poréwnanie MMB vs FED

Analize ekonomiczng dla poréwnania MMB vs FED przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztow ze
wzgledu na brak mozliwosci wykazania w ramach analizy klinicznej przewagi lub rbwnowazno$ci poréwnywanych
interwencji. W ramach analizy poréwnano koszty terapii MMB wzgledem terapii FED oraz dokonano zestawienia
efektéw klinicznych wraz z oceng przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w rocznym horyzoncie czasowym.
Do przeprowadzenia obliczerr wykorzystano otrzymany od Zamawiajgcego kalkulator kosztowy, ktéry nastepnie
dostosowano do warunkéw polskich. W ramach analizy uwzgledniono koszty lekdw poréwnywanych interwenciji
(MMB, FED), koszty leczenia wspomagajgcego (koszty lekdw przeciwwymiotnych i suplementacji tiaminy

podawane w trakcie leczenia FED) oraz koszty terapii chelatujacej zelazo i przetoczen krwinek czerwonych.

W ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie: QALY, kosztow terapii, wydatkdw inkrementalnych, wartosci
wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci (CUR) oraz cen progowych. Ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego
nie uwzgledniono dyskontowania. Oceny niepewnosci uzyskanych wynikow podstawowych analiz dokonano za

pomocg jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Poréwnanie MMB vs BAT

W analizie klinicznej nie odnaleziono badann randomizowanych potwierdzajgcych skutecznos¢ lekéw
cytoredukcyjnych stosowanych w ramach BAT w leczeniu mielofibrozy. W zwigzku z tym, poréwnanie MMB vs
BAT ograniczono do zestawienia miesiecznych kosztéw terapii poszczegdlnymi interwencjami, obejmujgcych
koszty lekéw oraz koszty ich podania. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT wyrazonym w pismie nr
0T.423.1.80.2024.2.BLu wyznaczono rowniez konsekwencje w zakresie efektow klinicznych w postaci QALY
oraz wspotczynniki CUR dla analizowanych interwencji oraz przedstawiono ceny progowe obliczone na podstawie

kosztow terapii.

Cene MMB dla wszystkich poréwnan otrzymano od Zamawiajgcego. Ceny RUX i FED okreslono na podstawie
danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych przetargdw na zakup lekéw. Koszty lekéw refundowanych
stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia okreslono na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ oraz
danych sprzedazowych NFZ. Koszty lekdw nierefundowanych (np. lekow chelatujgcych zelazo) okreslono na
podstawie danych z aptek internetowych dostepnych w serwisie Gdzie po lek. Wycene procedur w programie
lekowym oraz pozostatych $wiadczen udzielanych pacjentom z populacji docelowej okreslono na podstawie

odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz danych z Informatora o umowach NFZ i Statystyk NFZ.

Analizy dla wszystkich poréwnan przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw w dwoch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu

ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) oraz bez jego uwzglednienia. Biorgc pod uwage, ze wariant bez
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uwzglednienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i zostat opracowany wytacznie w celu spetienia

wymogow formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. B.1 oraz B.2).
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Whioski koncowe

Poréwnanie momelotynibu z ruksolitynibem w populacji pacjentow JAK-naive wskazuje, iz momelotynib jest
interwencjg lepszg i drozszg od ruksolitynibu. Wyznaczony inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci. Jednoczesnie wyznaczona cena progowa jest nizsza od

wnioskowanej ceny momelotynibu.

Wyznaczony wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci dla momelotynibu jest nizszy od wartosci wspofczynnika

kosztow-uzytecznosci dla fedratynibu niezaleznie od rozwazanej populacji pacjentow.

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla momelotynibu jest wyzszy od warto$ci wspoétczynnikéw kosztow-
uzytecznosci dla lekéw stosowanych w ramach BAT. Interpretujgc wyniki analizy dla tego poréwnania nalezy
mie¢ na uwadze, ze leki mozliwe do stosowania w ramach BAT nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie

stosowania przy jednoczesnie nieudowodnionej i potencjalnie niezadowalajgcej skutecznosci terapeutyczne;.

Finansowanie MMB ze srodkéw publicznych spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych dostepnych dla
pacjentow o réznych potrzebach terapeutycznych wynikajgcych réznorodnosci fenotypdw MF i bedzie stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentéw z MF manifestujgca sie wystepowaniem anemii, u

ktérych mozliwosci stosowania inhibitorow JAK aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych sg istotnie
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ograniczone. Lek ten zapewnia korzysci w zakresie objawéw choroby, nie powoduje anemii dzigki odrebnemu
mechanizmowi dziatania, a nawet zwieksza niezaleznos¢ pacjentéw od transfuzji krwinek czerwonych. Efekty te
przektadajg sie zardbwno na poprawe jakosci zycia pacjentdw, jak i na zmniejszenie zuzycia preparatow i

Swiadczen zwigzanych z leczeniem anemii w populacji docelowe;.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Omijjara (momelotynib,
MMB) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych z mielofibrozg
pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang

do ciezkiej anemig.
Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe).

POPULACJA

Dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemiag z ryzykiem posrednim - 1, posrednim -

2 oraz wysokim:

e uprzednio leczeni ruksolitynibem (populacja JAK-exp),

e uprzednio nieleczeni inhibitorem JAK (populacja JAK-naive).

INTERWENCJA

Momelotynib (MMB) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego.

KOMPARATORY

W populacji dorostych uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK:
o ruksolitynib (RUX) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego,

¢ fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

W populacji dorostych uprzednio leczonych inhibitorem JAK:

o fedratynib (FED) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

W populacji dorostych pacjentéw nieleczonych inhibitorem JAK z ryzykiem posrednim-1:

¢ najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available treatment).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 13



1.2.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) dla wszystkich poréwnan,

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt) dla wszystkich poréwnan,

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania z RUX,

e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnania z FED i BAT,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem ICUR dla poréwnania z RUX,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem CUR dla poréwnania z FED i BAT.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng
[2]. W ramach analizy problemu decyzyjnego zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru
komparatorow. W ramach analizy klinicznej zgromadzono dowody naukowe pozwalajgce na
wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci MMB wzgledem wybranych komparatoréw stosowanych u
pacjentow z mielofibrozg. Wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych
interwencji w ocenianej populacji chorych oparto na wynikach przeprowadzonego systematycznego

przeszukania badan klinicznych.

Poréwnanie MMB vs RUX — analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych réznic pomiedzy MMB i RUX w
przypadku redukcji objetosci sledziony oraz zmniejszenia nasilenia objawéw choroby ocenianej na
podstawie catkowitego wskaznika objawow (TSS, ang. fotal symptom score). Jednocze$nie
stosowanie MMB w poréwnaniu z RUX wigze si¢ z istotnym zwiekszeniem liczby pacjentow
niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych oraz z istotng redukcjg liczby pacjentéw zaleznych od
tych transfuzji. Wspotczynnik ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) dla poréwnania MMB vs RUX
w zakresie niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych wynosi 1,35 w populacji badania ogétem i
1,70 w populacji ze stezeniem Hgb <10 g/dl, tj. w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem.

Natomiast w przypadku zaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych RR jest réwny 0,75.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg réwniez, ze profil bezpieczenstwa MMB nie rézni sie istotnie
statystycznie od profilu RUX odnosnie do ryzyka ciezkich zdarzehn niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz w stopniu 3—4. Jednoczesnie analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz
stosowanie MMB wigze sie z istotng redukcjg ryzyka wystgpienia anemii oraz anemii = 3 stopnia. Tym
samym MMB stanowi opcje terapeutyczna, ktéra prowadzi do istotnej statycznie poprawy w zakresie
efektow zdrowotnych szczegdlnie istotnych dla pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy, u

ktérych stosowanie RUX, mimo ze skuteczne w leczeniu ogdlnych objawow MF, moze jednoczesnie
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pogtebi¢ anemie i koniecznos$¢ stosowania przetoczeh krwinek czerwonych, co z kolei ma wplyw na

jakos¢ zycia pacjentéw.

Majac na uwadze powyzsze, w Swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej, analize ekonomiczng
dla poréwnania MMB vs RUX przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). Wybrana metodyka analizy jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych [3] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4],
ktére wskazujg, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.

Poréwnanie MMB vs FED — analiza kosztow-konsekwencji (CCA)

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [3] analiza ekonomiczna standardowo
powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéow lub analizy efektywnosci kosztéw. Jednoczesnie,
jak wskazano w analizie klinicznej [2], nie ma mozliwosci poréwnania MMB i FED, a wspomniana
analiza zostata w przypadku tego poréwnania ograniczona do zestawienia wynikdw wskazujgcego, ze
obie interwencje sg skuteczne we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy zauwazy¢, ze niespetnione sg
takze warunki dopuszczajgce zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw okreslone w wytycznych

AOTMIT (wykazanie réwnorzednosci klinicznej porownywanych interwenciji).

Wobec powyzszego, za najbardziej odpowiednig technike analityczng dla poréwnania MMB vs FED
uznano analize kosztéw-konsekwencji (CCA, ang. cost-consequence analysis), polegajacg na
zestawieniu sktadowych kosztéw dla poszczegdlnych interwencji oraz uzyskiwanych efektow
zdrowotnych. Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w wytycznych AOTMIT, w ktérych wskazuje sie, ze w przypadku braku
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwenc;ji
ocenianej z komparatorami, analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwenciji

kosztow.

Poréwnanie MMB vs BAT - analiza kosztow konsekwencji (CCA)

Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 nie zostali aktualnie uwzglednieni w istniejgcym programie lekowym,
dlatego w praktyce klinicznej stosowane sg u nich opcje terapeutyczne wchodzgce w sktad najlepszej
opieki medycznej (BAT, ang. best available therapy). Jednoczesnie w analizie klinicznej nie
odnaleziono badan randomizowanych potwierdzajgcych skutecznos¢ Ilekéw cytoredukcyjnych
stosowanych w ramach BAT w leczeniu mielofibrozy. W zwigzku z tym, poréwnanie MMB vs BAT
ograniczono do zestawienia miesiecznych kosztow terapii poszczegélnymi interwencjami. W
odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.80.2024.2.BLu dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego wyniki dla poréwnania MMB vs BAT
uzupetniono o efekty kliniczne w postaci QALY, wspoétczynniki CUR dla analizowanych interwencji

oraz przedstawiono ceny progowe obliczone na podstawie kosztéw terapii. Wyniki te uznano za
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reprezentatywne rowniez w populacji pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia aktualnie

refundowanego w programie lekowym B.81.
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Metodyka

Technika analityczna

Poréwnanie MMB vs RUX

Analize ekonomiczng dla poréwnania MMB vs RUX przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w

oparciu o model globalny dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich.

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

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

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

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

ICUR. .~ koszt, — koszt,
Lvs K QALYL—QALYK’

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

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 17



2.2.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.11).

Poréwnanie MMB vs FED

Analize ekonomiczng dla poréwnania MMB vs FED przeprowadzono w formie analizy kosztow-
konsekwencji. W analizie tej zestawione zostajg koszty i korzySci zwigzane ze stosowaniem terapii,
nie jest zasadne wyznaczanie wartosci inkrementalnych lub wspétczynnikoéw inkrementalnych [3].
Ponadto zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono réwniez
wspotczynniki CUR (iloraz kosztow i efektow zdrowotnych mierzonych w QALY) dla analizowanych

interwenciji oraz przedstawiono ceny progowe obliczone na podstawie kosztéw terapii.

Poréwnanie MMB vs BAT

Poréwnanie MMB vs BAT w populacji pacjentow z ryzykiem posrednim-1 przeprowadzono w postaci
zestawienia miesiecznych kosztdéw terapii poszczegdlinymi interwencjami, obejmujgcych koszty lekow
oraz koszty ich podania, efektow klinicznych w postaci QALY i wspotczynnikbw CUR dla

analizowanych interwencji oraz przedstawiono ceny progowe obliczone na podstawie kosztéw terapii.

Struktura modelu

Poréwnanie MMB vs RUX

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano do warunkow polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Dostosowany model to kohortowy model Markowa z 4-tygodniowym cyklem, opracowany w programie
MS Excel 365 i pozwalajgcy na poréwnanie MMB wzgledem RUX w populacji JAK-naive oraz z BAT w
populacji JAK-exp w dozywotnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage strukture komparatorow w
niniejszej analizie, dostosowanie objeto wytgcznie moduty modelu dla poréwnania MMB vs RUX w
populacji JAK-naive. Stany zdrowia uwzglednione w modelu sg definiowane poprzez zaleznos$¢ od
przetoczen krwinek czerwonych (RBCT, ang. red blood cel transfusion), zgodnie z definicjami
okreslonymi w protokole badania klinicznego SIMPLIFY-1:

e niezalezny od przetoczeh (Tl, ang. transfusion independent) — brak RBCT i stezenie

hemoglobiny powyzej 8 g/dL w 3 poprzednich cyklach (tj. w ciggu 12 tygodni);
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e zalezny od przetoczen (TD, ang. fransfusion dependent) — przetoczenie co najmniej 4 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych lub stezenie hemoglobiny ponizej 8 g/dL w 2 poprzednich
cyklach (tj. w ciagu 8 tygodni);

e wymagajacy przetoczen (TR, ang. transfusion requiring) — niespetniajacy kryteriow Tl lub TD.
Dodatkowo w modelu uwzgledniony jest stan ,Zgon”.

Sposob modelowania (model Markowa) zostat wybrany przez autoréw modelu globalnego na
podstawie konsultacji z ekspertami NICE, ktérzy wskazywali, ze modele DES (ang. discrete event
simulation), wykorzystywane w poprzednich wnioskach dotyczgcych mielofibrozy procedowanych w
NICE, s3g niepotrzebnie ztozone i sugerowali wybdr innej metody modelowania, ktéra bytaby bardziej
intuicyjna w zobrazowaniu wptywu MMB na zalezno$¢ od RBCT. Technika dzielonego przezycia
(PSM, ang. partitioned survival model) zostata uznana za nieodpowiednig w przypadku rozwazane;j
jednostki chorobowej. Stany zdrowia zdefiniowane dla mielofibrozy nie spetniajg zatozen typowej
progresji modelowanej w PSM, tj. zmiany stanu zdrowia pacjenta od stabilnej choroby do progresiji.
Tym samym struktura PSM nie pozwolitaby na uwzglednienie wszystkich mozliwych przej$¢ miedzy
stanami zdrowia, jakie sg oczekiwane w oparciu o zmiany w statusie RBCT obserwowane w
badaniach SIMPLIFY. Struktura dostosowywanego modelu pozwala na uchwycenie zmian w statusie
RBCT, wykorzystujgc dane na poziomie pacjenta z badan SIMPLIFY, na podstawie ktérych

opracowano macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w uwzglednionymi modelu

[5].

Strukture modelu wykorzystanego w niniejszej analizie przedstawia ponizszy schemat (Rysunek 1). W
momencie wejscia do modelu pacjenci sg rozktadani miedzy stany zdrowia Tl, TR lub TD, zgodnie z
charakterystyka poczgtkowg przedstawiona w rozdz. 3.1. W kazdym z tych stanéw pacjenci kwalifikujg
sie do leczenia MMB lub RUX. W kazdym cyklu pacjenci mogg przechodzi¢ miedzy stanami zdrowia w
nastepujgcy sposob:

e pacjenci w stanie TI moga przejs¢ do stanu TR, TD lub ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie Tl,

e pacjenci w stanie TR moga przejs¢ do stanu TI, TD lub ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie TR,

e pacjenci w stanie TD mogg przej$¢ do stanu TR, Tl lub ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie TD.

Stan zdrowia "Zgon" jest stanem pochtaniajgcym.
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Rysunek 1.
Schemat modelu

Macierze przej$¢ miedzy stanami zdrowia migedzy stanami TI, TR oraz TD w pierwszych 6 cyklach
modelu sg zréznicowane miedzy poréwnywanymi interwencjami i pozwalajg na uwzglednienie wptywu
leczenia MMB, tj. zmniejszenie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu zdrowia Tl (lub TR) do stanu
zdrowia TD, a takze zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania stanu Tl lub TR u pacjentéw TD.
Tym samym uwzgledniony zostat wpltyw MMB na koszty, wykorzystanie zasobow i wyniki zdrowotne
pacjentow z populacji docelowej. Poczgwszy od cyklu 7 prawdopodobienstwa przejs¢ sg wyznaczone
poprzez usrednienie danych z poprzednich cykli i nie roznig sie miedzy MMB i RUX. Szczegoly w

zakresie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia przedstawiono w rozdz. 3.3.1.1.

Prawdopodobiehnstwo przejscia do stanu ,zgon” okreslone jest w kolejnych cyklach modelu na
podstawie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) z badania SIMPLIFY-1. Pierwsze 6 cykli w
modelu jest zasilonych bezposrednio danymi OS z badania. Nastepnie model korzysta z
dopasowanych krzywych parametrycznych (szczegdty w tym zakresie przedstawiono w
rozdz. 3.3.1.2). Dodatkowo krzywe OS w modelu sg ograniczone $miertelnoscig w populacji ogdlnej
dopasowang pod wzgledem wieku i pici do populacji docelowej analizy (wykorzystane dane
przedstawiono w rozdz. 3.2), tak aby ryzyko zgonu na cykl w modelu nie spadto ponizej wartosci dla
populacji ogdlnej. Ponadto modelowanie przezycia w modelu uwzglednia regute, ze OS dla stanow
zdrowia innych niz Tl jest ograniczone przez OS dla Tl w taki sposob, ze ryzyko zgonu w danym cyklu
modelu w stanach TR i TD nie moze by¢ nizsze niz ryzyko zgonu w stanie Tl. Dzieki temu
korygowane sg potencjalne niescistosci w ekstrapolacji danych OS w diugim horyzoncie czasowym, a

model nie generuje klinicznie nieprawdopodobnych szacunkow OS.

Do oszacowania odsetka pacjentéw leczonych w modelu w kazdym cyklu wykorzystano krzywe czasu
do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation) dla poszczegélnych ramion w
badaniu SIMPLIFY-1, ktére poddano parametryzacji analogicznie jak w przypadku krzywych OS.
Dodatkowo uwzglednione w obliczeniach krzywe TTD sg ograniczone krzywymi OS, aby zapobiec
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sytuacji, w ktorej odsetek pacjentéw leczonych w czasie bylby wyzszy niz odsetek Zzyjacych

pacjentow.

Pacjenci przerywajacy leczenie MMB lub RUX rozpoczynajg terapie w ramach kolejnych linii leczenia i
kontynuujg je az do momentu przejscia do stanu zgon. Szczegoty w zakresie lekéw stosowanych w

ramach kolejnych linii przedstawiono w rozdz. 3.6.

Poréwnanie MMB vs FED

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych pozwalajgcych na wiarygodne modelowanie efektow
zdrowotnych w czasie dla poréwnania MMB vs FED odstgpiono od szczegétowego modelowania
kosztow i efektdw zdrowotnych. Ponadto ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania uwzglednionych interwencji, w przypadku przeprowadzenia modelowania konieczne
byloby przyjecie jednakowych zatozen w odniesieniu do efektywnosci poréwnywanych interwencji, a w
konsekwencji wnioski wynikajgce z tak przeprowadzonego modelowania bytyby zbiezne z wnioskami
uzyskanymi poprzez zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych interwencji w wybranym horyzoncie

Cczasowym.

Z uwagi na powyzsze, na potrzeby obliczeh dla poréwnania MMB vs FED wykorzystano uproszczony
kalkulator obliczeniowy skonstruowany w programie MS Excel i dostarczony przez Zamawiajgcego,
ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i

dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Wykorzystujgc dostosowany kalkulator wyznaczono roczne koszty stosowania MMB i FED przy
uwzglednieniu dawkowania oraz kosztéw jednostkowych przedstawionych w rozdz. 3.7 oraz 3.9.1,
zaktadajgc ze pacjent leczony jest przez petne 12 miesiecy (bez przerywania terapii). Z uwagi na
forme podania, finansowanie w PrL B.81 oraz spdjne zapisy dotyczgce diagnostyki i monitorowania
dla obu poréwnywanych interwencji, brak jest réznic w kosztach podania oraz monitorowania, w

zwigzku z czym nie zostaty one uwzglednione w przeprowadzonych obliczeniach.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej [2] profil bezpieczenstwa MMB jest
bardziej korzystny w poréwnaniu do FED. W poréwnaniu posrednim wykonanym metodg MAIC
zaréwno w populacji JAK-naive, jak i JAK-exp w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB obserwuje sie
istotnie nizsze ryzyko wystgpienia anemii (ogdtem i = 3 stopnia) [2]. W zwigzku z tym w

przeprowadzonej analizie uwzgledniono dodatkowo koszty RBCT oraz terapii chelatujacej zelazo.

W dostosowanym kalkulatorze zuzycie zasobdw w zakresie liczby przetaczanych jednostek krwinek
czerwonych oraz odsetka pacjentéw wymagajgcych zastosowania terapii chelatujacej zelazo wsrod
pacjentow leczonych MMB oraz RUX okreslono na podstawie badania SIMPLIFY-1 dla populacji
pacjentow z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i stezeniem Hgb <10 g/dl. Badania uwzglednione w
analizie klinicznej [2] nie zawierajg tak szczegdétowych danych dla FED, w szczegdlnosci dla
pacjentéw z populacji docelowej (ij. ze stezeniem Hgb <10 g/dl). Jednoczesnie w analizie problemu

decyzyjnego [1] wskazuje sie, ze RUX i FED sg postrzegane jako leki tej samej klasy, ktére mogg
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zwiekszaé ryzyko wystgpienia anemii. W zwigzku z tym zuzycie zasobow ws$rdod pacjentéw z ryzykiem
posrednim-2 lub wysokim i stezeniem hemoglobiny <10 g/dl leczonych z zastosowaniem FED
okreslono na podstawie danych dla RUX z badania SIMPLIFY-1.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] w przypadku przeprowadzenia analizy w formie analizy kosztow-
konsekwencji nalezy dazy¢ do przedstawienia wynikow zdrowotnych mierzonych we wspdlnych
jednostkach, przy czym preferowane sg QALY, LY lub inne jednostki naturalne. W zwigzku z czym,
efekty zdrowotne w ramach obliczen dla poréwnania MMB vs FED wyrazono w postaci QALY.
Wartos¢ QALY wyznaczona na podstawie sredniej uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow z populaciji
docelowej nie jest zréznicowana pomiedzy interwencjami i zostata wyznaczona jedynie w celu
spetnienia formalnego wymagania dotyczgcego wyznaczenia wartosci CUR dla poszczegdinych
interwencji. Nalezy podkresli¢, ze o ile przyjeta warto$¢ uzytecznosci bedzie mie¢ wptyw na finalng
wartos¢ CUR, to nie bedzie ona réznicowaé wartosci otrzymanej ceny progowej oraz wptywac na

whnioski ptyngce z analizy.

Finalnie w ramach analizy podstawowej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci (przeprowadzanej
dla kluczowych parametrow) na podstawie oszacowanych kosztéw i QALY obliczana jest wartos¢
wspotczynnika CUR i cena progowa. Ze wzgledu na wybrang technike analityczng odstgpiono od

wykonania probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Poréwnanie MMB vs BAT

Poréwnanie MMB vs BAT przeprowadzono na opracowanym na potrzeby analizy arkuszu
obliczeniowym (arkusz ‘HTAC_MMB vs BAT’), ktéry dotgczono do modelu wykorzystanego dla
poréwnania z RUX. W obliczeniach uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, efekty zdrowotne
wyrazone w postaci QALY oraz ceny progowe wyznaczone na podstawie kosztow terapii.
Analogicznie jak w przypadku CCA dla poréwnania z FED, warto$¢ QALY wyznaczona na podstawie
sredniej uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej nie jest zréznicowana pomiedzy
interwencjami i zostata wyznaczona jedynie w celu spetnienia formalnego wymagania dotyczgcego

wyznaczenia wartosci CUR dla poszczegdélnych interwencji.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w przebiegu
czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej spetniajacy tgcznie wszystkie kryteria ogélne

programu lekowego B.81 oraz wszystkie ponizsze kryteria szczegdtowe dla leczenia momelotynibem:

1. rozpoznanie
a. pierwotnej mielofibrozy (PMF) albo
b. mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF)

c. albo mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post- ET MF)
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- zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) oraz IWG-MRT (do
rozpoznania wymagany jest wynik badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym

mikroskopowo oraz wynik trepanobiopsji szpiku);

2. pacjenci z grupy ryzyka:
a. posredniego — 1 albo
b. posredniego — 2 albo
c. wysokiego
- wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla pacjentéw z noworozpoznang PMF

lub wg DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System);

3. liczba ptytek krwi >50 tysiecy/ul
4. splenomegalia (powiekszenie $ledziony w badaniu ultrasonograficznym) lub wystgpienie co
najmniej 2 z 6 ponizej wymienionych objawéw ogdlnych ocenianych w skali MPN- SAF TSS:
. poty nocne (=4 pkt),

. utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (24 pkt),

. bdle kostne (=4 pkt),
. Swiad (=4 pkt),

a
b
c. gorgczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),
d
e
f. zmeczenie (24 pkt);

5. brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy janusowej lub wcze$niejsze leczenie z
zastosowaniem ruksolitynibu oraz rozpoznanie umiarkowanej lub cigezkiej anemii (zdefiniowanej

jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl).

Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB sg wezsze niz kryteria dla lekéw aktualnie
finansowanych w PrL B.81, w zakresie warunku rozpoznania umiarkowanej lub ciezkiej anemii.
Jednoczesnie populacja docelowa dla MMB obejmuje pacjentéw z grupy ryzyka posredniego - 1, u
ktérych rozpoznano umiarkowang lub ciezkg anemie, a wiec populacje, ktéra aktualnie nie ma
dostepu do leczenia w PrL B.81. Nalezy takze zaznaczy¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi
w analizie problemu decyzyjnego, zaréwno terapia RUX, jak i FED moze zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia anemii [1]. Tym samym pacjenci z MF objawiajgcg sie anemig majg ograniczone
mozliwosci stosowania lekéw aktualnie refundowanych w PrL — jest to populacja o niezaspokojonych
potrzebach medycznych (ang. unmet clinical need), ktoéra potrzebuje dostepu do terapii skutecznej
zarowno w redukcji objetosci sledziony, jak i leczenia anemii, prowadzgc do zmniejszenia odsetka

pacjentéw zaleznych od transfuzji oraz zwiekszenia poziomu hemoglobiny.

Porownywane interwencje

Optacalno$¢ MMB zostata oceniona w pordwnaniu z nastepujgcymi interwencjami:

e RUXw populacji pacjentdéw uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK,
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e FED w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych inhibitorem JAK oraz pacjentéw leczonych

uprzednio RUX.

Jako ze pacjenci z ryzykiem posrednim-1 nie zostali aktualnie uwzglednieni w istniejgcym programie
lekowym, w tej populacji MMB poréwnano dodatkowo z BAT. Interwencje wchodzgce w skiad BAT
okreslono na podstawie opinii eksperckich przedstawionych w AWA Inrebic 2021 [6], zgodnie z

danymi przedstawionymi w rozdz. 3.6 (Tabela 21).
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.7.

Szczegodtowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
pfatnika i pacjentéw. Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania momelotynibu oraz obowigzujacy
sposéb finansowania pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie nie dochodzi do

wspotptacenia pacjentdw za rozwazane technologie medyczne.

Do wspoétptacenia ptatnika publicznego i pacjentow dochodzi w przypadku lekéw chelatujgcych zelazo
stosowanych u pacjentow wymagajgcych RBCT, suplementacji witaminy B1 oraz kwasu
acetylosalicylowego, w zwigzku z czym wyniki analizy przedstawiono z rozréznieniem perspektywy
ptatnika oraz tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia

za leki.

Horyzont czasowy analizy

Poréwnanie MMB vs RUX

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage $redni wiek pacjentow
z populacji docelowej (okoto 65 lat) oraz odsetek oséb zyjacych po tym czasie, horyzont taki nalezy

uznac za dozywotni.

Uwzglednienie dozywotniego horyzontu czasowego pozwala na ujecie wszystkich réznic w efektach
zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania porownywanych technologii. Podejscie to jest

zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3].

Zgodnie z modelowaniem przezycia catkowitego dla populacji pacjentow JAK-naive ze stezeniem Hbg
<10 g/l w modelu ekonomicznym wykorzystanym w niniejszej analizie mediana przezycia dla
analizowanej populacji wynosi 3,4 roku. W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT w

ramach analizy wrazliwosci (scenariusz R_1) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
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krotszego, 4-letniego horyzontu czasowego, ktéry w przyblizeniu odpowiada medianie przezycia w

modelowanej kohorcie.

Poréwnanie MMB vs FED

Ze wzgledu na brak uwzglednienia ewentualnych réznic w zakresie efektow zdrowotnych w analizie,
obliczenia przeprowadzono w horyzoncie czasowym, ktéry jest wystarczajgcy do przedstawienia
réznic w zakresie kosztow leczenia. Majgc na uwadze uproszczony charakter obliczen i fakt, ze
jedyne koszty rdéznicujgce pierwszy i kolejne lata leczenia to koszty lekéw przeciwwymiotnych
stosowanych przez pierwsze 8 tygodni leczenia z zastosowaniem FED, analize przeprowadzono w

rocznym horyzoncie czasowym.

Poréwnanie MMB vs BAT

Wyniki dla poréwnania MMB vs BAT przedstawiono w miesiecznym horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

Poréwnanie MMB vs RUX

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pordwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2], w szczegdlnosci badania SIMPLIFY-1, w ktérym
oceniane interwencje porownano w populacji JAK-naive. W ramach niniejszej oceny MMB vs RUX
analizowano nastepujgce efekty zdrowotne:

e zaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych (RBCT, ang. red blood cell transfusion)

e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych,

e jakos¢ zycia.

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczgce przezycia w populacji ogoélnej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegdétowy opis parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz 3.4.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie badania
SIMPLIFY-1. Uzytecznos$ci zostaly wyznaczone przy uwzglednieniu polskich norm w populacji ogélnej
(okreslone na podstawie publikacji Golicki 2021 [7]). Szczegoétowy opis danych dotyczacych

uzytecznosci uwzglednionych w obliczeniach przedstawiono w rozdz. 3.5.

Poréwnanie MMB vs FED

Uwzglednione w analizie klinicznej efekty zdrowotne dla ocenianej interwencji, ktére mozna poréwnaé

z efektami klinicznymi komparatoréw obejmujg dane w zakresie:
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e zmniejszenia objetosci Sledziony,

e zmniejszenie nasilenia objawow choroby,

o statusu transfuzji krwinek czerwonych (dostepne wytgcznie ograniczone dane w populacji
JAK-naive),

e zdarzen niepozgdanych.

W analizie klinicznej stwierdzono brak danych dotyczacych statusu transfuzji w populacji JAK-exp
oraz istotne ograniczenia w sposobie raportowania danych dla populacji JAK-naive. W zwigzku z
czym poréwnywanie obu interwencji w tym zakresie jest obarczone duzg niepewnoscig. Jednoczesnie
zidentyfikowane w ramach analizy Kklinicznej dane umozliwity przeprowadzenie analizy
bezpieczenstwa w sposob posredni. Wyniki tej analizy wskazujg, ze zarébwno w populacji JAK-naive,
jak i JAK-exp, stosowanie MMB w poréwnaniu do FED wigzato sie z istothg redukcjg ryzyka

wystgpienia anemii oraz anemii = 3 stopnia.

Biorgc pod uwage, ze konieczno$¢ transfuzji krwinek czerwonych (oraz zwigzane z nig stosowanie
chelatorow zelaza) zalezy od wystepowania anemii, a obie te kwestie sg szczegdlnie istotne dla
pacjentdow z populacji docelowej, zostaty one uwzglednione w analizie ekonomicznej. W tym celu na
podstawie danych z badania SIMPLIFY-1 wyznaczono $rednie liczby jednostek koncentratu krwinek
czerwonych przetaczane pacjentom leczonym MMB i RUX. Nastepnie, z uwagi na fakt, ze RUX i FED
sg postrzegane jako leki tej samej klasy o zblizonym mechanizmie dziatania, ktére mogg w podobnym
stopniu zwiekszaé¢ ryzyko wystgpienia anemii [1], Srednie zuzycie koncentratu krwinek czerwonych
wyznaczone dla RUX przypisano pacjentom leczonym z zastosowaniem FED. Dane w zakresie
zuzycia koncentratu krwinek czerwonych oraz odsetka pacjentdw wymagajgcych zastosowania

chelatacji zelaza opisano w rozdz. 3.8.2.

Mimo ze w analizie klinicznej [2] podkresla sie korzystny profil bezpieczeristwa MMB w poréwnaniu z
FED, wskazujgc, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych MMB obserwowano istotnie nizsze ryzyko
wystgpienia anemii (ogétem i = 3 stopnia), trombocytopenii (ogétem), biegunki oraz nudnosci, w
analizie dla poréwnania MMB vs FED konserwatywnie odstgpiono od uwzglednienia wystepowania
zdarzen niepozadanych. Podyktowane jest faktem wystepowania réznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentéw z MF ogétem oraz pacjentéw z MF i stezeniem Hbg <10 g/l
(widoczne w danych pacjenckich zaimplementowanych w modelu dla poréwnania z RUX). W zwigzku
z tym wykorzystanie danych dotyczgcych czestosci zdarzen niepozgdanych przedstawionych w
analizie klinicznej dla poréwnania MMB vs FED (niedostepnych w analizowanej populacji pacjentow)

wprowadzatoby dodatkowg niepewnosc¢ obliczen.

Wyniki dotyczgce zmniejszenia objetosci sledziony i zmniejszenia nasilenia objawéw choroby zostaty
wykorzystane w niniejszej analizie do oceny konsekwencji stosowania poszczegdélnych interwenciji.
Punkty koncowe, ktore uwzgledniono w ramach oceny konsekwencji wymieniono w rozdz. 3.3.2 oraz
wyniki zestawiono w rozdz. 4.2.1. Nalezy zaznaczy¢, ze celem poréwnania konsekwencji nie jest

wnioskowanie o przewadze czy rownowaznosci poréwnywanych interwencji.
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Aby zachowa¢ zgodnos$¢ z wytycznymi AOTMIT, w analizie konsekwencji kosztéw nie powinno
ogranicza¢ sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych wytgcznie w postaci wyniku
zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz
powinno uwzglednia¢ sie QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne. Z tego
powodu w ramach oceny efektéw zdrowotnych w niniejszej analizy uwzgledniono jako$¢ zycia
pacjentdw w postaci uzytecznosci stanu zdrowia, ktéra postuzyta do oszacowania oczekiwanej

wartosci QALY. Dane wykorzystane do wyznaczenia QALY opisano w rozdz. 3.5.2.

Koszty

Poréwnanie MMB vs RUX

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt lekéw i ich podania,

e koszt monitorowania leczenia w PrL,

e Kkoszty standéw zdrowia, w tym:
o koszty monitorowania leczenia poza PrL,
o koszty terapii chelatujgcej zelazo (deferazyroks) oraz
o koszty RBCT,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia, tj. koszty BAT,

o Kkoszty opieki paliatywne;j.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
Informacje o cenie produktu leczniczego Omijjara (momelotynib) otrzymano od Zamawiajgcego.
Realne ceny lekow refundowanych stosowanych aktualnie w populacji docelowej okreslono na
podstawie danych sprzedazowych NFZ, komunikatu DGL NFZ oraz przetargéw na zakup lekow
(przetargi na zakup lekéw analizowano wytgcznie dla RUX i FED). Nie przeprowadzano obliczen przy
uwzglednieniu oficjalnych cen tych lekéw. Cene deferazyroksu (nierefundowany) wyznaczono w

oparciu o dane raportowane w serwisie Gdzie po lek.

Koszt podania lekow oraz monitorowania leczenia w PrL okreslono na podstawie aktualnej wyceny
procedur zwigzanych z programami lekowymi w ramach katalogu NFZ. Koszty monitorowania stanu
zdrowia pacjenta poza PrL oszacowano w oparciu o obowigzujgce wyceny ambulatoryjnych
Swiadczen specjalistycznych, a koszt RBCT — wysokospecjalistycznych $wiadczen szpitalnych. Koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie danych ze Statystyk NFZ oraz aktualnej
wyceny punktu dla hospitalizacji hematologicznych. Zatozono, ze wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego w stopniu 3 i 4 wigze sie z dodatkowg hospitalizacjg pacjenta. Koszty opieki
paliatywnej wyznaczono na podstawie $wiadczeh w opiece paliatywnej i hospicyjnej z koszyka

Swiadczen gwarantowanych NFZ.
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Szczegodtowy opis danych kosztowych uwzglednionych w analizie znajduje sie w rozdz. 3.9.

Poréwnanie MMB vs FED

Z uwagi na uproszczony charakter obliczen dla poréwnania MMB vs FED sposréd kategorii
kosztowych wylistowanych powyzej uwzgledniono wytgcznie:
e Kkoszty lekow,
e koszty leczenia wspomagajgcego w przypadku FED, tj. leki przeciwwymiotne oraz
suplementacja tiaminy,

e koszty RBCT oraz koszty terapii chelatujgcej zelazo (deferazyroks).

Szczegotowy opis danych kosztowych uwzglednionych w analizie znajduje sie w odpowiednich

podrozdziatach w rozdz. 3.9.

Dyskontowanie

Poréwnanie MMB vs RUX

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla poréwnania MMB vs RUX przekracza 1 rok, w zwigzku z

czym uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3, 4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz R_2) przetestowano scenariusz, w

ktérym stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Poréwnanie MMB vs FED oraz MMB vs BAT

Horyzont czasowy w analizie dla poréwnania MMB vs RUX oraz MMB vs BAT nie przekracza 1 roku,

w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.

Korekta potowy cyklu

Poréwnanie MMB vs RUX

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg

tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dla poréwnania MMB vs RUX dtugos$¢ cyklu wynosi

4 tygodnie (28 dni), a zatem jest wzglednie diuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Poréwnanie MMB vs FED oraz MMB vs BAT

Ze wzgledu na przyjeta metodyke analizy dla poréwnania MMB vs FED oraz MMB vs BAT nie

uwzgledniono korekty potowy cyklu.

.Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w
art. 6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametrow,

kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
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wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie

krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministyczne;j):

e parametrow okreslajgcych strukture (takich jak odsetek chorych w poszczegodlnych stanach
zdrowia oraz macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami), z ktérych kazdy miesci sie
w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1];
rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos¢, ze
liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

e dla odsetkéw i proporcji (takich jak odsetek mezczyzn w populacji oraz odsetki pacjentow
wymagajgcych stosowania terapii chelatujgcej zelazo) oraz parametrow wyznaczajgcych
uzytecznosci przyjeto rozkfad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw dotyczgcych zuzycia zasobow i kosztéw przyjeto rozktad gamma; zmienne
modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyjac¢ wartosci od 0 do nieskofczonosci, rozktad
jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujacy bardzo wysokie koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjac

rozktad lognormalny, ktéry ma zblizone wiasnosci do rozkltadu gamma.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania MMB vs RUX zbadano wptyw na wyniki
zatozen dotyczgcych:

e horyzontu czasowego analizy,

e stép dyskontowych,

o efektywnosci:
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o prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami w cyklu 7. i kolejnych,
o ekstrapolacji krzywych OS,
o ekstrapolacji krzywych TTD,
¢ lekéw stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia,
e uzytecznosci stanéw zdrowia
o spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych,
e dawkowania i kosztéw RUX,

e Kkosztow zwigzanych z leczeniem anemii.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla porownania MMB vs FED zbadano wptyw na wyniki

zatozen dotyczgcych dawkowania FED.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdz. 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Na potrzeby modelowania przebiegu choroby i efektéw leczenia w ramach CUA dla poréwnania MMB
vs RUX konieczne byto okreslenie charakterystyki poczatkowej pacjentéw z populacji docelowej dla
nastepujgcych parametrow:

¢ rozktadu wzgledem zaleznosci od RBCT,

e wieku,

e odsetka mezczyzn.

Struktura zaawansowania choroby wzgledem zaleznosci od ftransfuzji krwinek czerwonych
determinuje poczatkowy rozkiad kohorty miedzy stanami zdrowia w modelu i zostat wyznaczony jako
$redni poczatkowy rozktad dla obu ramion w badaniu SIMPLIFY-1. Wiek oraz struktura ptci maja
wplyw na wyznaczong $miertelno$¢ ogolng (rozdz. 3.2) oraz na $redni spadek uzytecznosci zwigzany
z wiekiem i picig (rozdz. 3.5.1.3). Do okreslenia charakterystyki poczatkowej populacji w zakresie ww.
parametréw wykorzystano dane z badania klinicznego SIMPLIFY-1, analogicznie jak w oryginalnym
modelu [5, 9].

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie danych wejsciowych dotyczacych charakterystyki

poczatkowej pacjentéw wykorzystanych w obliczeniach analizy.

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentow uwzgledniona w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Tl .
Rozktad wzgledem
zaleznosci od RBCT* TR
D ]
SIMPLIFY-1[5, 9]

Sredni wiek 64,7 lat
Odsetek mezczyzn 56,5%

* Dla populacji z ryzykiem posrednim-2 i wysokim oraz stezeniem hemoglobiny <10 g/dl (N=174)

W obliczeniach przeprowadzonych dla populacji JAK-exp. (dla poréwnania MMB vs FED) okreslenie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw nie jest konieczne z uwagi na sposéb przeprowadzenia

obliczen (brak szczegétowego modelowania, roczny horyzont czasowy).
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Dodatkowo zaréwno w analizie ekonomicznej dla poréwnania MMB vs RUX, jaki i MMB vs FED

uwzgledniono mase ciata pacjentéw, ktéra determinuje dawkowanie deferazyroksu (stosowany jako

terapia chelatujgca zelazo) oraz hydroksymocznika (stosowany w ramach BAT). Parametr ten

okreslono na podstawie danych zaimplementowanych w dostosowywanych modelach z badan

rejestracyjnym dla MMB:

e SIMPLIFY-1, zgodnie z ktérym $rednia masa ciata w populacji JAK-naive to 72,5 kg, oraz

e SIMPLIFY-2, w ktérym $rednia masa ciata pacjentéw w populacji JAK-naive wynosita -

Tabela 2.

Srednia masa ciala pacjentow uwzgledniona w analizie

Populacja
JAK-naive SIMPLIFY-1[10]
JAK-exp. SIMPLIFY-2 [11]

Smiertelnosé ogdlna

W celu okreslenia $miertelnosci ogolnej w Polsce na potrzeby oszacowan ryzyka zgonu

uwzglednionego w analizie CUA wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) za

2023 rok [12]. Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2023)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,00412 0,00314 51 0,00629 0,00238
1 0,00024 0,00019 52 0,00689 0,00264
2 0,00019 0,00016 53 0,00755 0,00291
3 0,00015 0,00014 54 0,00828 0,00321
4 0,00013 0,00012 55 0,00907 0,00354
5 0,00011 0,00011 56 0,00993 0,00390
6 0,00010 0,00010 57 0,01087 0,00430
7 0,00009 0,00010 58 0,01190 0,00476
8 0,00009 0,00010 59 0,01302 0,00528
9 0,00010 0,00010 60 0,01426 0,00588
10 0,00010 0,00011 61 0,01564 0,00655
1 0,00011 0,00012 62 0,01717 0,00728
12 0,00013 0,00013 63 0,01886 0,00808
13 0,00015 0,00014 64 0,02066 0,00892
14 0,00019 0,00016 65 0,02254 0,00981
15 0,00024 0,00018 66 0,02446 0,01076
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
16 0,00031 0,00020 67 0,02640 0,01178
17 0,00039 0,00023 68 0,02832 0,01291
18 0,00048 0,00025 69 0,03029 0,01417
19 0,00058 0,00026 70 0,03234 0,01557
20 0,00066 0,00028 7 0,03454 0,01715
21 0,00074 0,00028 72 0,03693 0,01891
22 0,00080 0,00029 73 0,03961 0,02087
23 0,00085 0,00029 74 0,04260 0,02303
24 0,00090 0,00030 75 0,04593 0,02541
25 0,00095 0,00030 76 0,04962 0,02807
26 0,00100 0,00031 77 0,05375 0,03109
27 0,00106 0,00032 78 0,05831 0,03451
28 0,00112 0,00033 79 0,06339 0,03846
29 0,00119 0,00035 80 0,06914 0,04309
30 0,00126 0,00037 81 0,07571 0,04853
31 0,00134 0,00040 82 0,08318 0,05486
32 0,00143 0,00043 83 0,09176 0,06231
33 0,00153 0,00047 84 0,10141 0,07089
34 0,00164 0,00052 85 0,11203 0,08058
35 0,00177 0,00057 86 0,12345 0,09130
36 0,00191 0,00061 87 0,13550 0,10303
37 0,00206 0,00067 88 0,14792 0,11554
38 0,00222 0,00072 89 0,16071 0,12884
39 0,00238 0,00077 90 0,17387 0,14294
40 0,00254 0,00083 91 0,18744 0,15788
41 0,00272 0,00089 92 0,20148 0,17364
42 0,00291 0,00097 93 0,21602 0,19025
43 0,00313 0,00105 94 0,23100 0,20761
44 0,00338 0,00115 95 0,24637 0,22563
45 0,00367 0,00127 96 0,26204 0,24417
46 0,00400 0,00141 97 0,27794 0,26308
47 0,00437 0,00156 98 0,29398 0,28220
48 0,00479 0,00174 99 0,31007 0,30138
49 0,00525 0,00193 100 0,32612 0,32044
50 0,00575 0,00215 - - -
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Efektywnosc¢ interwencji

3.3.1. Poréwnanie MMB vs RUX

Dane z badania SIMPLIFY-1 zasilajgce model w zakresie efektywnosci MMB i RUX =zostaty
wprowadzone w 3 wariantach:
e dla populacji ITT z badania,
e dla podgrupy pacjentéow z ryzykiem posrednim - 2 lub wysokim i anemig zdefiniowang jako
wyjsciowe stezenie hemoglobiny <12 g/dl oraz
e dla podgrupy pacjentéw z ryzykiem posrednim - 2 lub wysokim i anemig zdefiniowang jako

wyjéciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl.

Biorac pod uwage definicje populacji docelowej dla poréwnania MMB vs RUX w warunkach polskich,
w obliczeniach w ramach niniejszej analizy zostaty wykorzystane efektywnosci interwenciji
wyznaczone dla populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim - 2 lub wysokim i anemig zdefiniowang
jako wyjsciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl (tam gdzie to bylo mozliwe) i takie zostaly
przedstawione w kolejnych podrozdziatach opracowanych na podstawie informaciji przedstawionych w

raporcie technicznym do modelu [5].

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz R_3) przeprowadzono obliczenia z
uwzglednieniem danych w zakresie prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, przezycia
catkowitego oraz czasu do przerwania leczenia okreslonych dla populacji ITT z badania SIMPLIFY-1.
Macierze prawdopodobienstw oraz krzywe OS i TTD uwzglednione w tej wersji obliczen dostepne sg
na arkuszu Clinical Inputs- JAKi naive. Szczegotowy opis danych dla populacji ITT wraz z metodykag
przeprowadzonej ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania dostepny jest w raporcie

technicznym do modelu [5].

3.3.1.1. PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSC MIEDZY STANAMI ZDROWIA

Skuteczno$¢ w modelu jest definiowana poprzez osiggniecie i utrzymanie statusu niezaleznosci od
przetoczen - Tl. Dane dotyczgce skutecznosci MMB i RUX w populacji JAK-naive zostaty oparte na
badaniu SIMPLIFY-1. W tym celu na podstawie danych na poziomie pacjenta wyznaczono
prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu dla pierwszych 6 cykli (tj. do 24.
tygodnia). Pacjenci, u ktérych nie okreslano stezenia hemoglobiny w ciggu ostatnich 8 tygodni lub

ktoérzy przerwali badanie, zostali sklasyfikowani jako TD, zgodnie z protokotem badania.

Ze wzgledu na definicje Tl stosowang w badaniu klinicznym (brak RBCT i stezenie hemoglobiny
powyzej 8 g/dL w ciggu 12 ostatnich tygodni), zbadanie wptywu leczenia na zaleznos¢ od przetoczen
miato miejsce dopiero w 12. tygodniu badania. Wobec braku danych miedzy poczatkowym rozktadem
pacjentow a 12. tygodniem w modelu zatozono, ze u pacjentéw nie wystepujg w tym czasie zadne

zmiany w stosunku do stanu poczatkowego. Oznacza to, ze rozktad poczatkowy zostaje utrzymany w
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pierwszych 8 tygodniach (2 cyklach). Zatozenie takie wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage, ze
prawdopodobnie efekty leczenia wystgpig po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia. Tym samym
zmiany statusu przetoczen obserwowane w badaniu w ciggu pierwszych 12 tygodni odniesiono do

3. cyklu w modelu.

Powyzej 24. tygodnia nie sg dostepne dane dotyczgce prawdopodobienstwa zmiany statusu RBCT u
pacjentow leczonych RUX ze wzgledu na zmiane leczenia na MMB, zgodnie z protokotem badania.
Dlatego w przypadku kolejnych cykli wykraczajgcych poza obserwowany 24-tygodniowy okres
randomizacji w badaniu SIMPLIFY-1 autorzy modelu globalnego zbadali mozliwe metody ekstrapolacji
danych z badania. Pierwotnym rozwigzaniem byto zastosowanie w 7. i kolejnych cyklach macierzy
przejs¢ dla MMB / RUX w cyklu 6. Podejscie takie zaktada utrzymanie prawdopodobienstw przejs¢
miedzy stanami z tygodni 21.-24. w dtugim horyzoncie czasowym, co zostalo uznane za
niekonserwatywne przez autoréow modelu. W zwigzku z tym, w celu zbadania niepewnosci
ekstrapolacji powyzej 24. tygodnia, opracowano 3 alternatywne metody, w ktoérych

prawdopodobienstwa przejs¢ wyznacza sie na podstawie:

¢ skumulowanych danych dla MMB i RUX z tygodni 21.-24. (6. cykl):

o macierze przejs¢ sg wyznaczone na podstawie zsumowanych danych pacjentéw leczonych
MMB i RUX, dzieki czemu zwieksza sie wielko$¢ proby, a efekty leczenia konserwatywnie nie
sg zroznicowane miedzy MMB i RUX w kolejnych cyklach leczenia (obliczenia zaktadajg te
samg macierz przejs¢ dla obu interwencji),

o zgodnie z zaleceniami autorow modelu globalnego, ten wariant ekstrapolacji danych zostat

wykorzystany w obliczeniach analizy podstawowej;

¢ skumulowanych danych dla MMB i RUX z tygodni 21.-24. (6. cykl), przy zatozeniu braku
poprawy, tj. braku mozliwosci przejscia ze stanu TR do Tl oraz ze stanu TD do Tl i TR:

o prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami powyzej 24. tygodnia wyznacza sie, analogicznie
jak w poprzedniej metodzie, na podstawie zsumowanych danych dla ramienia MMB i RUX i sg
takie same dla obu interwenc;ji;

o dodatkowo w obliczeniach zaktada sie, ze jesli pacjent nie uzyska poprawy stanu zdrowia w
postaci osiggniecia stanu Tl lub TR w ciggu pierwszych 24 tygodni, to po tym okresie taka
poprawa juz nie nastgpi, a skutecznos¢ leczenia oznacza utrzymanie statusu przetoczen u
pacjentow Tl lub TR, a nie jego poprawe — jest to zatozenie bardzo konserwatywne, ktére
potencjalnie zaniza korzysci leczenia po 24. tygodniu;

o metode te wykorzystano w analizie wrazliwosci w scenariuszu R_4a;

e skumulowanych danych dla MMB i RUX z tygodni 13.-24. (cykle 4.-6.):
o prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami powyzej 24. tygodnia wyznacza sie, analogicznie
jak w poprzednich metodach, na podstawie zsumowanych danych dla ramienia MMB i RUX i sg
takie same dla obu interwencji;

o metode te wykorzystano w analizie wrazliwosci w scenariuszu R_4b.
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W tabeli ponizej przedstawiono macierze przej$¢ wykorzystane w analizie podstawowej oraz w
analizie wrazliwosci.

Tabela 4.
Macierze przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu
Tl TR D
Z /Do
MMB RUX MMB RUX MMB RUX
Cykl 1.i 2. (tygodnie 1-8)
TI | [ | | | [ |
TR | | [ [ | |
™ | | | | [ [
Cykl 3. (tygodnie 9-12)
Tl | | | | [ |
TR | | | | | |
L | | [ | | |
Cykl 4. (tygodnie 13-16)
TI | | | [ [ |
TR | | [ [ | |
L | [ | | | |
Cykl 5. (tygodnie 17-20)
Tl [ [ | | | |
TR - [ [ [ [ -
L | [ [ | [ [
Cykl 6. (tygodnie 21-24)
Tl [ [ | | [ |
TR | | [ [ | |
L | [ [ | | |
Cykl 7. i kolejne — analiza podstawowa
(wariant A: skumulowane dane dla MMB i RUX z cyklu 6.)
Tl | | |
TR | L |
L [ o [

Cykl 7. i kolejne — AW, scenariusz R_4a
(wariant B: skumulowane dane dla MMB i RUX z cyklu 6. przy zatozeniu braku mozliwosci poprawy stanu zdrowia)

TI [ [ | [ |
TR [ | [ | [
™ [ ] [ | [

Cykl 7. i kolejne — AW, scenariusz R_4b
(wariant C: skumulowane dane dla MMB i RUX z cykli 4.-6.)

TI [ ] [ | [
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Tl TR ™
Z/Do
MMB RUX MMB RUX MMB RUX
TR | I |
™ | [ |

3.3.1.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

Dane dotyczace OS sg dostepne w badaniu SIMPLIFY-1 w postaci krzywych Kaplana-Meiera (KM)
dla populacji ogélnej JAK-naive oraz dla dwoch subpopulacji okreslonych na podstawie statusu
transfuzji po 24 tygodniach leczenia, tj. pacjentéw niezaleznych od przetoczen (populacja Tl) oraz
pozostatych pacjentéw (populacja non-Tl). Ze wzgledu na zmiane leczenia po zakonczeniu
randomizowanej fazy badania (w 24. tygodniu) dane dotyczace OS u pacjentéw leczonych RUX po
24. tygodniu nie sg dostepne. Pacjenci, ktérzy zmienili leczenie z RUX na MMB, zostali wykluczeni z
analizy OS dla subpopulacji Tl i non-Tl. Tym samym, krzywe OS dla tych podgrup zostaty
wyznaczone wytacznie na podstawie danych pacjentéw, ktérych na poczatku badania losowo

przydzielono do ramienia MMB.

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa
do danych z krzywych KM. Wykonane obliczenia obejmowaly dopasowanie krzywych
parametrycznych zgodnie z rozktadami: wykfadniczym, Weibulla, Gompertza, log-logistycznym,
log-normalnym oraz uogélnionym gamma. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na
podstawie statystyk dobroci dopasowania (wspoétczynnik AIC, ang. Akaike Information Criterion,
wspotczynnik BIC, ang. Bayesian Information Criteria), oceny wizualnej oraz oceny klinicznej
wiarygodnosci dopasowania do krzywych KM. Przed dopasowaniem modeli parametrycznych
sporzgdzono wykresy log-skumulowanych hazardéw i reszt Schoenfelda, aby oceni¢ spetnienie
zatozen o proporcjonalnosci hazardow (PH, ang. proportional hazard) pomiedzy OS Tl i OS non-Tl.
Otrzymane wyniki wskazywaty, ze zatozenia PH nie zostaly spetlnione, w zwigzku z czym
parametryzacje krzywych OS dla populacji Tl i non-Tl przeprowadzono niezaleznie. Szczegoétowe
dane w tym zakresie dostepne sg w raporcie technicznym modelu [5].

W analizie przezycia opisanej ponizej zaktada sie, ze S$miertelno$¢ pacjentéw zalezy od stanu
zdrowia, w jakim znajduje sie pacjent oraz nie zalezy od rodzaju stosowanego leczenia. W modelu
dostepne sg 2 opcje modelowania OS: w zaleznosci od stanu zdrowia (Tl/non-Tl) lub niezaleznie od
stanu zdrowia, ogotem dla catej kohorty.

W pierwszej opcji (OS zréznicowany wzgledem stanu zdrowia) modelowanie przebiega nastepujaco:
e w pierwszych 24. tygodniach leczenia w obliczeniach uwzglednia sie OS dla catej kohorty;

e od 24. tygodnia do koniica horyzontu czasowego dane OS s3g zréznicowane wzgledem zaleznosci
od przetoczen w 24. tygodniu i analiza jest prowadzona oddzielnie dla stanéw zdrowia Tl i non-Tl,

ktéry obejmuje stany TR i TD (pacjentow sklasyfikowanych jako TR lub TD w 24. tygodniu
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potgczono w celu analizy OS ze wzgledu na matg wielko$é proby w grupie TR, tym samym do

stanow zdrowia TR i TD stosuje sie te same krzywe OS).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.3.1.1, do 6. cyklu w modelu w ramieniu MMB oraz RUX
stosuje sie rézne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia. W zwigzku z tym obserwuje
sie takze réznice w OS w catym horyzoncie czasowym pomigdzy ramionami leczenia wynikajgce z
wigkszego odsetka pacjentow w stanie zdrowia Tl w ramieniu MMB w poréwnaniu z RUX.
Jednoczesnie eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowano sie w tej sprawie podczas prac nad modelem
globalnym, potwierdzili, ze u pacjentow Tl przewidywana dtugos¢ zycia jest wieksza poréwnaniu z
pacjentami TR lub TD [5]. W zwigzku z tym podejscie to zostato zastosowane w obliczeniach

przeprowadzonych w analizie podstawowej.

W drugiej opcji modelowania OS (niezaleznie od stanu zdrowia, ogétem dla catej kohorty) od
momentu rozpoczecia modelowania do korca horyzontu czasowego przyjmuje sie te samg krzywg OS
dla catej analizowanej kohorty w obu ramionach. Biorgc pod uwage, ze zgodnie z opiniami brytyjskich
ekspertow klinicznych prognozy dotyczgce przezycia u pacjentow Tl sg lepsze w poréwnaniu z
pacjentami non-Tl, jest to konserwatywna opcja obliczen [5] i w ramach niniejszej analizy zostata

uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz R_5c).

Na rysunkach ponizej przedstawiono krzywe OS dla populacji JAK-naive niezaleznie od statusu RBCT

oraz dla subpopulacji Tl i non-TI z badania SIMPLIFY-1.
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Rysunek 2.
Krzywe KM dla OS — MMB, populacja JAK-naive ogétem

=+ [TT patients
1.00 4
0.75
z
e
[}
=]
[=
a 050+
©
2
c
=3
7]
025
0.004
0 24 48 72 9 120 144 168 192 216 240 264
Time (in weeks)
Number at risk
ITT patients 4 174 159 150 134 123 111 90 48 13 8 1 0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264
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Rysunek 3.
Krzywe KM dla OS — MMB, populacja Tl oraz non-TI

=+ Transfusion Independent =+ Non-transfusion Independent

100 4
HR (95% Cl): 0.444 (0.203, 0.9
Log-Rank Test: 0.0368
0754
2
5=
o
0
o
a 050+
s
<
3
®»
0254
0004
0 24 48 72 9% 120 144 168 192 216 240
Time (in weeks)
Number at risk
Transfusion Independent{ 40 38 37 35 33 27 17 7 5 1 0
Non-transfusion Independent{ 29 27 23 20 19 14 6 1 0 0 0

Populacja Ti

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC dla analizowanych rozktadow.

Tabela 5.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych OS - populacja Tl (na podst. danych dla
MMB)

Rozktad AlC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wykladniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Uogolniony gamma

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Populacja non-TI

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla analizowanych rozktadéw.

Tabela 6.

Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych OS — populacja non-Tl (na podst. danych
dla MMB)

Rozktad AlC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wykladniczy

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Uogolniony gamma
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Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Populacja JAK-naive ogofem

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla analizowanych rozktadéw.

Tabela 7.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych OS - populacja JAK-naive ogdlem (na
podst. danych dla MMB)

Rozktad AlC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Wykladniczy [ [ . |
Weibulla [ [ [ |
Gompertza . i [ 1
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Rozktad AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Log-logistyczny . | . i
Log-normalny [ | ] |
Uogolniony gamma [ | ] i

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

|

Podsumowanie

Podsumowanie zatozen dotyczacych modelowania OS przedstawia ponizsza tabela. Obliczenia
podstawowe w ramach niniejszej analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rozktadéw zalecanych
przez autorow modelu globalnego. W celu zbadania niepewnos$ci przeprowadzonej parametryzaciji

oraz metodyki modelowania przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej przetestowano:
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Tabela 8.
Podsumowanie zatozen dotyczacych modelowania OS
Rozkiad
Wariant obliczen Modelowanie OS .
Populacja Tl Populacja non-Tl szuélligja
Analiza podstawowa Zroznicowane migdzy Tl i non-TI [ ] [ ] [ ]
AW, scenariusz R_5a Zroznicowane migdzy Tlinon-TI | RN | [ ]
AW, scenariusz R_5b Zr6znicowane miedzy Tl i non-Tl | ] [ ] [ ]
AW, scenariusz R_5c¢  Bez zréznicowania miedzy Tl i non-TI ] ] [ ]

3.3.1.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Do oszacowania odsetka pacjentéw leczonych w modelu w kazdym cyklu wykorzystano krzywe TTD
dla poszczegélnych ramion w badaniu SIMPLIFY-1, zgodnie z kryteriami przerwania leczenia
zdefiniowanymi w protokole badania. Powody przerwania leczenia obejmujg zdarzenia niepozadane,
progresje choroby, nieprzestrzeganie zalecen przez pacjenta oraz przerwanie leczenia na prosbe
pacjenta. Dane TTD dla catej kohorty (niestratyfikowane wedtug statusu przetoczen) analizowano
zgodnie z metodologig stosowang do analizy danych dotyczacych OS.

W przypadku RUX krzywe TTD sg dostepne jedynie dla pierwszych 24. tygodni leczenia (w zwigzku z
tym, ze po fazie randomizowanej pacjenci pozostajgc w badaniu zmieniali leczenie na MMB). W
przypadku MMB wykorzystano krzywe TTD okreslone na podstawie danych pacjentow
randomizowanych do leczenia MMB, tj. nie obejmujg pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie z RUX na
MMB.

W modelu przyjmuje sie, ze przerwanie leczenia nie powoduje przej$cia pacjenta do innego stanu
zdrowia, a macierze przej$¢ miedzy stanami zdrowia w modelu stosuje sie do wszystkich pacjentéw,
zaréwno tych, ktérzy kontynuujg leczenie, jak i tych, ktérzy to leczenie przerwali. Zaktada sie, ze
Zmieniajgce sie w czasie prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia analizowanej kohorty
odzwierciedlajg réwniez przerwanie leczenia — przykltadowo w miare zwiekszania sie odsetka
pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie, prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu zdrowia Tl do TD mogly
wzrosngé w wyniku mniejszej liczby aktywnie leczonych pacjentéw i zanikania efektéw leczenia w

czasie.
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Analogicznie jak w przypadku przezycia catkowitego, autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
dopasowanie ciagtych rozktadow prawdopodobienstwa do danych z krzywych KM. Wykonane
obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych parametrycznych zgodnie z rozktadami: wyktadniczym,
Weibulla, Gompertza, log-logistycznym, log normalnym oraz uogélnionym gamma. Wyboru najlepszej
metody ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk dobroci dopasowania (wspotczynnikéw AIC i
BIC), oceny wizualnej oraz oceny klinicznej.

Momelotynib

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg TTD dla MMB z badania SIMPLIFY-1.

Rysunek 4.
Krzywe KM dla TTD - MMB
=+ MMB patients

1.00 1

0.50 4

Survival probability

0.254

0.00 1

0 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240 264
Time (in weeks)

Number at risk

MNB patients 1 84 64 53 41 29 24 18 10 4 2 1 0

0 24 48 72 % 120 144 168 192 216 240 264
Time (in weeks)

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wspétczynnikéw AIC i BIC dla analizowanych rozktadow.

Tabela 9.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych TTD - MMB
Rozkiad AlC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Wykladniczy [ [ [ |
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Rozktad AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Weibulla [ [ . i
Gompertza - l - l
Log-logistyczny [ | . i
Log-normalny [ | [ |
Uogolniony gamma - I - l

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Ruxolitynib

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg TTD dla RUX z badania SIMPLIFY-1.
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Rysunek 5.
Krzywe KM dla TTD - RUX

=+ RUX patients
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W tabeli ponizej przedstawiono warto$ci wspétczynnikéw AIC i BIC dla analizowanych rozktadéw.

;?:;?t;l?i. zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych TTD — RUX
Rozkiad AlC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Wykladniczy [ | . |
Weibulla [ | [ [ |
Gompertza [ 1 . 1
Log-logistyczny [ 1 . |
Log-normalny [ | [ |
Uogodlniony gamma [ | [ [ |
Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Podsumowanie

Podsumowanie zatozen dotyczacych modelowania TTD przedstawia ponizsza tabela. Obliczenia
podstawowe w ramach niniejszej analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rozktadéw zalecanych
przez autoréw modelu globalnego. W celu zbadania niepewnosci przeprowadzonej parametryzacji

przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej przetestowano:

Tabela 11.
Podsumowanie zatozen dotyczacych modelowania TTD

Rozkiad

Wariant obliczen
MMB RUX

Analiza podstawowa

I I
AW, scenariusz R_6a I I
I I

AW, scenariusz R_6b

3.3.2. Poréwnanie MMB vs FED

W analizie klinicznej dane dotyczace efektéw klinicznych (niezwigzanych z transfuzjami krwinek
czerwonych i wystepowaniem zdarzen niepozadanych) dla ocenianej interwencji obejmowaty:
e zmniejszenie objetosci Sledziony,

e zmniejszenie nasilenia objawdw choroby.

Dla FED zebrano dane dla takich samych punktéw koncowych. W analizie klinicznej odstgpiono od
kumulacji wynikow poszczegolnych badan i nie przeprowadzano poréwnania posredniego interwencji
wzgledem komparatora. Zgodnie z analizg kliniczng na podstawie odnalezionych badan mozna
wnioskowaé, ze MMB jak i FED stanowig skuteczne terapie w leczeniu chorych z MF, przy czym na
podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe wnioskowanie o przewadze ktérej$ z
interwencji nad pozostatymi.

W niniejszej analizie w ramach oceny konsekwencji zdrowotnych zestawiono w sposéb tabelaryczny
efekty zdrowotne zgodnie z wynikami analizy klinicznej. Wyniki przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

Zdarzenia niepozadane

W analizie dla poréwnania MMB vs RUX prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen niepozadanych w
populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i stezeniem hemoglobiny <10 g/dl przyjeto
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zgodnie z danymi wykorzystanymi w modelu globalnym, w ktérym uwzgledniono zdarzenia
niepozadane stopnia 3 lub 4 raportowane w badaniu SIMPLIFY-1. Dane te dotyczg wystepowania
zdarzen niepozadanych w okresie pierwszych 24 tygodni, tj. w okresie podwojnego zaslepienia w
badaniu. Nastepnie dane te sg przeliczane na prawdopodobienstwo wystepowania w 4-tygodniowym
cyklu modelu i wykorzystane do wyznaczenia cyklicznego kosztu uwzglednianego u pacjentéow
leczonych MMB i RUX.

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w populacji pacjentow z ryzykiem posrednim - 2 / i wysokim
stezeniem Hgb <10 g/dl w badaniu SIMPLIFY-1

MMB RUX
Zdarzenie . Ao e o
o Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
poza wystepowania w ciagu wystepowania w wystepowania w ciagu wystepowania w
24 tyg. w badaniu przeliczeniu na cykl 24 tyg. w badaniu przeliczeniu na cykl
Anemia [ I [ .
Trombocytopenia | | | |
Astenia | I I I
Neutropenia [ [ [ [

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz R_3) w obliczeniach uwzgledniono czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 zaimplementowang w modelu globalnym na
podstawie danych dla populacji ITT z badania SIMPLIFY-1, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych w populacji ITT w badaniu SIMPLIFY-1

MMB RUX

Zdarzenie

niepozadane Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo

wystepowania w ciggu wystepowania w wystepowania w ciagu wystepowania w
24 tyg. w badaniu przeliczeniu na cykl 24 tyg. w badaniu przeliczeniu na cykl
Anemia 6,0% 1,0% 22.6% 3,8%
Trombocytopenia 7,0% 1,2% 4.6% 0,8%
Astenia 0,5% 0,1% 0,5% 0,1%
Neutropenia 2,8% 0,5% 4.6% 0,8%

Uzytecznosci standw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia pacjentéw z MF uwzglednionych w analizie,
przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji w bazie Medline (przez PubMed). Procedure

wykonanego przegladu szczegoétowo opisano w aneksie (rozdz. A.1.2).
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3.5.1. Poréwnanie MMB vs RUX

W analizie podstawowej wykorzystano dane zaimplementowane pierwotnie w modelu globalnym na
podstawie danych z badania klinicznego oraz spadkéw uzytecznosci zwigzanych z zdarzeniami
niepozgdanymi okreslonych na podstawie wczesniejszych analiz przedtozonych w NICE.

Ponadto zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu oryginalnym, oprocz przypisania wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych, w analizie istnieje réowniez mozliwosé
uwzglednienia zmiany (spadku) jakosci zycia zwigzane z wiekiem. W oryginalnym modelu w tym celu
wykorzystano dane dotyczace dostosowanych do wieku i ptci wartosci uzytecznosci populacji ogélnej
Wielkiej Brytanii okreslone na podstawie opracowania Hernandez Alava 2022 [13]. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne wartosci zastgpiono danymi z publikacji
Golicki 2021 [7].

W wyniku przeprowadzonego przeszukania analiz ekonomicznych zidentyfikowano abstrakt
konferencyjny Liu 2024 [14], w ktérym przedstawiono wyniki modelowania dla poréwnania MMB, BAT
oraz pakrytynibu w populacji pacjentéw z mielofibrozg oraz anemiag leczonych uprzednio inhibitorami
JAK. Modelowanie efektéw zdrowotnych oraz jakosci zycia oparto na danych z badania SIMPLIFY-2.
Uzytecznosci stanéw Tl / TR / TD wyznaczono w oparciu o amerykanski zestaw norm uzytecznosci.
Uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w publikacji Liu 2024 uwzgledniono w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz R_7b).

3.5.1.1. STANY ZDROWIA

W ramach badaniach SIMPLIFY badano jako$¢ zycia pacjentéw wigczonych do badania. W celu
oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci dla populacji z
wyjsciowym stezeniem Hgb <10g/dl zostaly okreslone na podstawie danych dla populacji ITT, w celu
utrzymania dostatecznie duzej wielkosci préby. Szczegéty dotyczgce analizy danych dotyczacych

jakosci zycia w badaniu SIMPLIFY dostepne sg w raporcie technicznym do modelu [5].

Podsumowanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

podstawowej zestawiono w ponizszej tabeli.

.Lrlai;te;?:;:c.)éci stanow zdrowia na podstawie danych z badania SIMPLIFY-1 — analiza podstawowa
Stan zdrowia Uzytecznosc

Tl [

TR [

L [

Srednia* N

* Srednia arytmetyczna z uzytecznosci dla stanéw zdrowia TI, TR oraz TD — parametr wyznaczony na potrzeby poréwnania MMB vs FED
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci wyznaczone na podstawie badania
SIMPLIFY-2. Potencjalnie pacjenci z populacji JAK-exp. sg na dalszym etapie zaawansowania
choroby niz pacjenci JAK-naive. Jednoczes$nie wartosci raportowane w publikacji Liu 2024 [14]
obliczone przy uzyciu amerykanskich norm uzytecznosci sg wyzsze od wartosci uwzglednionych w
analizie podstawowej. Jednoczes$nie brak jest uzytecznosci wyznaczonych przy uzyciu polskich norm.
W zwigzku z tym w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono dane z badania SIMPLIFY-2 wyznaczone przy
uzyciu

e brytyjskich norm uzytecznosci zgodnie z modelem globalnym dla populacji JAK-exp. —

scenariusz R_7a

e amerykanskich norm uzytecznos$ci zgodnie z publikacja Liu 2023 — scenariusz R_7b.

Podsumowanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Lgste;?:;nsc;éci stanow zdrowia na podstawie danych z badania SIMPLIFY-2 — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Na podst. brytyjskif:h norm uzytecznosci Na podst. amerykar’ls_kich norm uzytecznosci
(scenariusz R_7a) (scenariusz R_7b)
Tl . 0,7616
TR ] 0,7547
TD [ 0,7310

3.5.1.2. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dodatkowo, biorgc pod uwage brak zréznicowania uzytecznosci stanéw zdrowia miedzy
poréwnywanymi interwencjami, w obliczeniach uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych okreslone w ramach modelu globalnego na podstawie
danych i zatozen we wczes$niejszych wnioskach procedowanych w NICE.

Tabela 16.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto danych
Anemia 0,090 NICE TA813 [15]
Trombocytopenia 0,050 NICE TA813 [15]
Astenia 0,090 NICE TA756 [16]
Neutropenia 0,050 NICE TA813 [15]

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz zaktadajacy brak spadkéw uzytecznosci

zwigzanych z zdarzeniami niepozadanymi (scenariusz R_8).
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3.5.1.3. ZMIANA JAKOSCI ZYCIA ZWIAZANA Z WIEKIEM

Publikacja Golicki 2021 [7], wykorzystana do okreslenia zmiany jakosci zycia zwigzanej z wiekiem w
niniejszej analizie, dostarcza polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogéinej
dla poszczegélnych grup wiekowych oraz w podziale na pteé, uzyskanych na podstawie
kwestionariusza EQ-5D w wers;ji 5L.

Spadek uzyteczno$ci zwigzany z wiekiem uwzgledniono w obliczeniach w postaci mnoznika dla
kazdego stanu oraz cyklu modelu. Mnoznik wyznaczono jako iloraz miedzy uzytecznoscig populacji

ogolnej w wieku kohorty odpowiedniej do rozpatrywanego cyklu modelu oraz w wieku poczatkowym

modelu.

Tabela 17.

Zestaw polskich norm uzytecznosci w populacji ogéinej oraz mnoznik dot. zmiany uzytecznosci zwigzanej z wiekiem

Uzytecznosci
Wiek - Mnoznik™
Kobiety Mezczyzni Srednia”®
16-24 0,981 0,985 0,983 -
25-34 0,973 0,978 0,976 -
35-44 0,966 0,969 0,968 -
45.54 0,924 0,947 0,937 -
55-64 0,908 0,890 0,898 1,000
65-74 0,845 0,880 0,865 0,963
75 i wiecej 0,749 0,780 0,767 0,854

* Wazona rozktadem pici w populacji docelowej (rozdz. 3.1)
** W analizie podstawowej wiek poczatkowy wynosi odpowiednio 64,7 lata (rozdz. 3.1)

3.5.2. Poréwnanie MMB vs FED oraz MMB vs BAT

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano jedng publikacje, w ktérej raportowano
dane w zakresie uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw z MF — Mesa 2021 [17]. Publikacja
dotyczyta badania JAKARTA poréwnujgcego FED z placebo w populacji JAK-naive. W ramach
badania oceniono réwniez wplyw FED w dawce 400 mg na dobe na zgtaszane przez pacjentéw
objawy MF i jakosé ich zycia. W tym celu uczestnicy badania uzupetnili kwestionariusz MFSAF v2.0
(ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form) oraz EQ-5D w wersji 3L. Dane dotyczace jakosci
zycia zostaly zebrane 2-krotnie: na poczatku badania oraz po 6 tygodniach leczenia.

Tabela 18.
Uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow z MF — dane z badania JAKARTA
Punkt czasowy FED Placebo Ogotem
Na poczatku badania 0,70 0,72 0,71
Po 6 tygodniach leczenia 0,75 0,67 0,71
Srednia 0,72 0,70 0,71
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Dodatkowo
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu uzytecznosci populacji docelowej réwnej 1, ktére

wykonano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz F_1).

Tabela 19.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia populacji docelowej dla porownania MMB vs FED
Uzytecznos¢ populacji docelowej Wartosc¢
Analiza podstawowa [ |
AW, scenariusz F_1 1,00

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wnioskowania o optacalnosci na podstawie CUR, dopdéki wartos¢
uzytecznosci jest taka sama dla poréwnywanych interwencji, takie same bedzie wnioskowanie, w tym
obliczona cena progowa za opakowanie leku nie jest zalezna od przyjetej warto$ci uzytecznosci.

Ewentualne przyjecie innej wartosci uzytecznosci nie wptynie na koricowe wnioski z analizy.

Biorgc pod uwage, ze w ramach analizy dla poréwnania MMB vs FED nie przeprowadzono
modelowania choroby w ditugim horyzoncie, a wspétczynniki CUR zostaty wyznaczone podstawie
wynikéw dla rocznego horyzontu czasowego, w obliczeniach nie uwzgledniono korekty uzytecznosci

zwigzanej w wiekiem.

Wartosé uzytecznosci wykorzystang do wyznaczenia QALY dla poréwnania MMB vs BAT okreslono
I zoodnie z powyzsza tabela.

Kolejne linie leczenia

Chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia w PrL B.81 oraz pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia w ramach PrL i nie kwalifikujg sie do allo-HSCT, mogg otrzymaé¢ leczenie objawowe i
poprawiajgce jakos¢ zycia chorego. W tym celu stosuje sie najlepszg dostepng terapie (BAT,
ang. best available treatment) obejmujaca leki cytoredukcyjne, wsrod ktérych wytyczne praktyki
klinicznej wymieniajg hydroksymocznik i interferon alfa [1].

W dostosowywanym modelu kolejne linie leczenia okre$lono na podstawie danych z badan SIMPLIFY
z dodatkowym parametrem dotyczgacym odsetka pacjentéw, ktérzy w ramach kolejnych linii leczenia
stosujg RUX (odsetki dla pozostatych lekéw wchodzacych w skitad BAT sg nastepnie skalowane
proporcjonalnie do 100%). Biorac pod uwage, ze zgodnie z zapisami PrL stosowanie RUX jest

ograniczone wytgcznie do 1. linii leczenia w PrL, w ramach przeprowadzonego dostosowania modelu,
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udziaty RUX w ramach kolejnych linii leczenia zostaty wyzerowowane. Dane uwzglednione w modelu

globalnym nie réznicujg sktadu 2. i 3. linii leczenia.

Udzialy lekéow stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia okreslone na podstawie danych

dostepnych w modelu globalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 20.
Udzialy lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia na podst. badan SIMPLIFY

Lek Odsetek pacjentow

Hydroksymocznik

Prednizon / prednizolon

Czynnik stymulujacy erytropoeze™

Brak terapii

Anagrelid

Darbepoetyna alfa

Kwas acetylosalicylowy

Talidomid

Razem 100,0%

* W dalszych obliczeniach zaktada sie epoetyne alfa

Leki wchodzace w sktad BAT u pacjentéw z MF zostaly okreslone w ramach AE Jakavi 2016 [18],
gdzie odsetki pacjentow stosujgcych okreslone leki zostaly oszacowane na podstawie badania
COMFORT 1l po dopasowaniu do standardéw obowigzujacych w Polsce na podstawie opinii
ekspertéw. Zgodnie z danymi przedstawionymi w AE Jakavi 2016 leki stosowane w ramach BAT u

pacjentéw z MF w Polsce to: hydroksymocznik, anagrelid, prednizon, metylopredizolon, prednizolon,
erytropoetyna, talidomid, merkaptopuryna, tioguanina, danazol, melfalan, kwas acetylosalicylowy,

cytarabina, kwas foliowy, interferon alfa. Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegélne leki zostaty

utajnione.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AWA Inrebic 2021 [6] najlepsza dostepna terapia

stosowana w Polsce w populacji pacjentéw z MF po niepowodzeniu leczenia RUX w opinii ekspertéw

w roku 2021 roku obejmowata:

hydroksymocznik — 74%
mulfalan — 8%

busulfan — 5%

anagrelid — 5%

peginterferon alfa — 5%.

Powyzsze dane w oczywisty sposdb nie uwzgledniajg mozliwosci leczenia FED w ramach 2. linii
leczenia w PrL B.81 po niepowodzeniu leczenia RUX, ktéra udostepniona zostata pacjentom

poczawszy od lipca 2022 roku. Jednocze$nie nalezy zauwazyé, ze zgodnie z zapisami
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proponowanego PrL stosowanie FED po MMB nie jest mozliwe. Tym samym dane raportowane w
AWA Inrebic 2021 wydajg sie odpowiednie w przypadku kolejnych linii leczenia po MMB. W
obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze sktad kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu RUX jest

taki sam, jak w przypadku kolejnych linii leczenia po MMB.

Udzialy lekéw stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia okreslone na podstawie danych
raportowanych w AWA Inrebic 2021, po przeskalowaniu do 100%, przedstawia ponizsza tabela.

IJZZ?aI?yZIl.kéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia na podst. opinii ekspertow dostepnych AWA Inrebic 2021
Lek Odsetek pacjentow

Hydroksymocznik 76,3%

Anagrelid 5,2%

Melfalan 8,2%

Busulfan 5,2%

Peginterferon alfa 5,2%

Razem 100,0%

W analizie podstawowej przyjeto udziaty lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia oszacowane
na podstawie opinii polskich ekspertow, natomiast w analizie wrazliwosci udziaty lekéw okreslono
zgodnie z danymi uwzglednionymi w modelu globalnym na podstawie danych z badan rejestracyjnych
dla MMB (scenariusz R_9).

Podsumowanie danych dotyczacych kolejnych linii leczenia uwzglednionych w analizie przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 22.
Udzialy lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia - podsumowanie
Analiza podstawowa AW, scenariusz R_9

ek MMB RUX MMB RUX
Hydroksymocznik e [ 46,2% 46,2%
Prednizon / prednizolon [ [ ] 231% 23,1%
Epoetyna alfa [ ] [ ] 7.7% 7.7%
Brak terapii [ ] [ ] 7,7% 7.7%
Anagrelid [ [ 3,8% 3,8%
Darbepoetyna alfa [ [ 3,8% 3.8%
Kwas acetylosalicylowy [ [ 3,8% 3,8%
Talidomid [ ] [ 3,8% 3.8%
Melfalan [ ] [ ] 0,0% 0,0%
Busulfan [ ] [ ] 0,0% 0,0%
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Analiza podstawowa AW, scenariusz R_9
ek MMB RUX MMB RUX
Peginterferon alfa [ ] [ ] 0,0% 0,0%
Razem 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

3.7. Dawkowanie

3.7.1. Momelotynib

Zgodnie z zapisami proponowanego PrL zalecana poczgtkowa dawka wynosi 200 mg doustnie
podawana 1 raz na dobe. Dawkowanie moze by¢ nastepnie modyfikowana tj. leczenie moze zostaé¢

czasowo wstrzymane i/lub dawka moze zosta¢ zmniejszona, zgodnie z aktualng ChPL.

Dawkowanie w PrL jest zgodne z ChPL Omijjara [19], w ktérej zalecana dawka produktu leczniczego
Omijjara wynosi 200 mg na dobe. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zalecana
dawka poczatkowa wynosi 150 mg MMB doustnie raz na dobe. W przypadku wystapienia zdarzen
niepozadanych nalezy zmodyfikowaé¢ dawkowanie zgodnie z aktualng ChPL. Leczenie MMB nalezy
zakonczy¢ u pacjentdw, ktérzy nie tolerujg dawki 100 mg na dobe.

W publikacji Mesa 2022 [20] przedstawiono dane dotyczgce dawek stosowanych u pacjentow
leczonych MMB w badaniu SIMPLIFY-1 oraz SIMPLIFY-2 w kolejnych 48 tygodniach leczenia,
przedstawione na ponizszych rysunkach.

Rysunek 6.
Zmiany dawkowania MMB w badaniu SIMPLIFY-1 [20]

SIMPLIFY-1: MMB Dose Intensity
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Rysunek 7.
Zmiany dawkowania MMB w badaniu SIMPLIFY-2 [20]

SIMPLIFY-2 MMB Dose Intensity
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Dane z powyzszych wykreséw odczytano za pomoca programu CurveSnap. Jako ze ChPL nie
zawiera informacji o mozliwoéci dzielenia tabletek, w analizie przyjeto, ze pacjenci stosowali dawke
MMB na poziomie gérnego zakresu dawek na wykresie, tj. dla zakresu 151-200 mg w obliczeniach
przyjeto, ze pacjent otrzymywat dawke 200 mg, dla zakresu 101-150 mg — dawke 150 mg, dla
zakreséw 51-100 mg oraz 1-50 mg dawke 100 mg.

|
|
e
|
N, iorac pod uwage
wyniki przedstawione w tabelach ponizej w analizowanym okresie $rednio 98,7% pacjentéw w
badaniu SIMPLIFY-1 oraz 98,5% pacjentéw w badaniu SIMPLIFY-2 przyjmowato dziennie jedng

tabletke leku w odpowiedniej dawce.

Tabela 23.
Dawkowanie MMB na podst. badan SIMPLIFY [20]
SIMPLIFY-1 SIMPLIFY-2
Parametr _ - _ _ ) < . 2
W momencie Srednio w trakcie W momencie Srednio w trakcie
rozpoczecia leczenia 48 tyg. leczenia rozpoczecia leczenia 48 tyg. leczenia
200 mg 99% 87,0% 99% 88,9%
150 mg 1% 7,7% 1% 5,8%
goawka 100 mg 0% 4,0% 0% 3,8%
0 mg* 0% 1,3% 0% 1,5%
Srednia 199,5 mg / dobe 189,5 mg / dobe 199,5 mg / dobe 190,3 mg / dobe

* Czasowe wstrzymanie leczenia lub pominigcie dawki
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Tabela 24.
Srednia dawka MMB na podst. badan SIMPLIFY
Parametr SIMPLIFY-1 (analiza podstawowa) SIMPLIFY-2
200 mg 87,0% . 88,9% )
Srednio 98,7% pacjentow ——  —  Srednio 98,5% pacjentéw
150 mg 7,7% stosuje dziennie 1 tabl. 5,8% stosuje dziennie 1 tabl.
100/150/200 mg — 100/150/200 mg
Dawka
dobowa 100 mg 4,0% 3,8%
Srednio 1,3% pacjentow 1,5% pacjentéw czasowo
0 mg 1,3% czasowo wstrzymuje 1,5% wstrzymuje leczenie lub
leczenie lub pomija dawke pomija dawke

Jako ze w badaniu SIMPLIFY-1 dostepne sg takze informacje o dawkowaniu RUX, w celu zachowania
spoéjnosci zrodta danych dawkowanie MMB w niniejszej analizie okreslono na podstawie badania
SIMPLIFY-1. Z uwagi na minimalne réznice w zakresie odsetka czasowo wstrzymujgcych Ilub
pomijajacych dawke w obu analizowanych badaniach (1,3% vs 1,5%) oraz niepewnos¢ zwigzang z
odczytywaniem danych z wykreséw, zrezygnowano z testowania tego parametru w ramach analizy

wrazliwosci.

3.7.2. Leki z programu lekowego B.81

Dawkowanie lekéw w PrL B.81 okreslono nastepujaco:
e RUX:

o zalecana dawka poczatkowa jest ustalana na podstawie liczby plytek krwi zgodnie z
aktualng ChPL, w zakresie od 5 mg doustnie podawanych 2 razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 10 mg) do 20 mg doustnie podawanych 2 razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 40 mg);

o jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia,
mozna zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki
25 mg dwa razy na dobe;

o dawki poczatkowej nie nalezy zwiekszaé w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
poézniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych;

e FED: zalecana dawka wynosi 400 mg doustnie podawana 1 raz na dobe.

Program dopuszcza modyfikacje dawkowania lekéw, tj. ewentualne czasowe wstrzymanie leczenia

i/lub ewentualne zmniejszenie dawki, zgodnie z aktualng ChPL.

W zwigzku z tym w celu wyznaczenia rzeczywistego zuzycia lekéw w PrL poszukiwano danych
dotyczacych dawkowania ww. lekow w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real
world data). Dodatkowo przeanalizowano dane rozliczeniowe dla PrL B.81 raportowane w serwisie
Statystyki NFZ [21] oraz w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ (za posrednictwem IKAR Pro [22]).
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Ruksolitynib

Zalecana dawka poczatkowa RUX jest ustalana na podstawie liczby plytek krwi, zgodnie z aktualng
ChPL [23]. Dawke mozna modyfikowaé w oparciu o skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku, w
zakresie od 10 do 50 mg na dobe. Leczenie nalezy przerwaé, jesli liczba ptytek krwi wyniesie mniej niz
50 000/mm? lub bezwzgledna liczba neutrofiléow wyniesie mniej niz 500/mm3. Po podwyzszeniu liczby
elementéw morfotycznych krwi powyzej tych wartosci mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 5 mg
dwa razy na dobe, stopniowo jg zwiekszajac w oparciu o wyniki petnego badania krwi z rozmazem.

Dane dotyczace dawkowania RUX w zakresie dawek poczatkowych i ich zmian w kolejnych
tygodniach leczenia w ramach badaniach SIMPLIFY-1 dostepne w publikacji Mesa 2022 [20]
przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 8.
Zmiany dawkowania RUX w badaniu SIMPLIFY-1 [20]

SIMPLIFY-1: RUX and RUX->MMB Crossover Dose Intensity
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Analogicznie jak w przypadku MMB, dane odczytano z wykresu za pomoca programu CurveSnap,
otrzymujac wyniki przedstawione w ponizszej tabeli. Srednia dawka poczatkowa wyznaczona na
podstawie odczytanych z wykresu danych to 33 mg na dobe, natomiast $rednia dawka dobowa w
analizowanym okresie to 29 mg (87% dawki poczatkowej).

Tabela 25.
Dawkowanie RUX na podst. badania SIMPLIFY-1 [20]
Parametr W momencie rozpoczecia leczenia Srednio w trakcie 24 tyg. leczenia*
50 mg 0% 1,8%
40 mg 59% 421%
Dawka dobowa 30 mg 26% 21,0%
20 mg 4% 14,8%
10 mg 11% 19,1%
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Parametr W momencie rozpoczecia leczenia Srednio w trakcie 24 tyg. leczenia®
0mg 0% 1,1%
Srednia 33,3 mg/ dobe 28,9 mg / dobe

* Czasowe wstrzymanie leczenia do czasu ustabilizowania sie parametrow krwi

Dawkowanie ruksolitynibu opisane zostato réwniez w badaniu FREEDOM2 (Harrison 2024 [24]),
badania RCT 3 fazy oceniajacego skuteczno$é FED w populacji pacjentéw wczesniej leczonych RUX.
W badaniu tym ruksolitynib stosowany byt u czesci pacjentéw w ramieniu kontrolnym. Raportowana
mediana dawki poczatkowej RUX wynosi 20,0 mg (przedziat miedzykwartylowy 15,0-30,0), zas
mediana maksymalnej dawki dobowej wynosi 30,0 mg (przedziat miedzykwartylowy 20,0-37,5). Na

podstawie tych danych nie jest mozliwe wyznaczenie $redniej dawki dziennej ruksolitynibu.

Dane dotyczace dawkowania RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zidentyfikowano w
badaniu Passamonti 2022 [25], ktérego celem byta ocena rzeczywistych schematéw dawkowania oraz
efektéw leczenia RUX u pacjentdw z rozpoznaniem pierwotnej lub wtérnej MF. W ramach badania
przeanalizowano dokumentacje medyczng pacjentow z MF z USA, Kanady, UK, Niemiec, Hiszpanii i
Francji. Analiza obejmowata wszystkie istotne dane od momentu zdiagnozowania MF, w trakcie
leczenia i przez co najmniej 3 latach obserwacji po zaprzestaniu leczenia u pacjentéw w wieku =18 lat
z potwierdzong diagnozg MF, ktérzy rozpoczeli leczenie RUX miedzy 1 stycznia 2012 r. a 30 wrzesnia
2016 r. oraz zakonczyli je przed rozpoczeciem zbierania danych w 2020 roku. Do badania
kwalifikowani byli zaréwno pacjenci, u ktérych leczenie RUX zostato rozpoczete jako 1. linia leczenia
jak i tych, ktérzy RUX ofrzymali jako kolejng linie leczenia po wczesniejszym leczeniu z
zastosowaniem hydroksymocznika, busulfanu, cytarabiny, melfalanu, azacytydyny oraz decytabiny.
tacznie analiza objeto dokumentacje medyczng 469 pacjentéw. Zalecane dawki poczatkowe RUX
okreslono zgodnie z zapisami ChPL z EMA i FDA, odstepstwa od tych regut oznaczano jako dawke

niezgodng z zalecana.

Dane dotyczace dawkowania raportowane w publikacji Passamonti 2022 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Dawkowanie RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podst. Passamonti 2022 [25]
Parametr L "‘°’!‘°“°‘e : W mon.1encie . Srednia*
rozpoczecia leczenia zakonczenia leczenia
50 mg 5,2% 6,8% 6,0%
40 mg 22,8% 24 4% 23,6%
30 mg 38,3% 30,1% 34,2%
Dawka dobowa
20 mg 19,3% 23,5% 21,4%
10 mg 14,3% 15,2% 14,8%
Srednia 29 mg/ dobe 28 mg / dobe 29 mg / dobe
Odsetek pacjentow, u ktorych dawke poczatkowa 53 9%
okreslono niezgodnie z regutami z ChPL, w tym: i e9 B B
dawka zostata zanizona 34,0% - -
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W momencie W momencie & -
Parametr rozpoczecia leczenia zakonczenia leczenia Srednia
dawka zostata zawyzona 66,0% - -

* Srednia z odsetkow w momencie rozpoczecia i zakonczenia leczenia

Zgodnie z zapisami ChPL dawka poczatkowa jest ustalana na podstawie liczby ptytek krwi z
zalecanego zakresu 10-40 mg na dobe i moze by¢ ona zwiekszona do 50 mg na dobe jesli leczenie
zostanie uznane za zbyt mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia. Ponadto dawki
poczatkowej nie nalezy zwiekszaé w ciagu pierwszych czterech tygodni leczenia. Tymczasem zgodnie
z danymi prezentowanymi w tabeli powyzej w momencie rozpoczecia leczenia RUX 5% pacjentow
stosowato dawke 50 mg na dobe, a ogétem u az 54% dawka poczatkowa zostata ustalona niezgodnie
z zasadami przedstawionymi w ChPL.

Informacje na temat $redniego dawkowania RUX w populacji pacjentéw z MF i anemig odnaleziono
réwniez w publikacji Verstovsek 2022 [26]. Publikacja ta miata na celu okreslenie charakterystyki
pacjentéw, schematéw dawkowania oraz wynikéw klinicznych w populacji pacjentow z MF oraz w
subpopulacjach z anemig lub matoptytkowoscig leczonych RUX w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej w USA. Badanie polegato na analizie kart medycznych 491 pacjentéw w wieku =218 lat, u
ktérych w okresie od 1 stycznia 2012 r. do 31 grudnia 2016 r. zdiagnozowano MF. Finalnie w analizie
uwzgledniono 176 pacjentéw, u ktérych leczenie RUX stanowito pierwszg terapie MF, wsréd ktérych
120 oséb miato anemie zdefiniowana przez stezenie hemoglobiny <10 g/dl w momencie diagnozy MF.

Dane dotyczace dawkowania raportowane w publikacji Verstovsek 2022 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Dawkowanie RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podst. Verstovsek 2022 [26]
Pacjenci z MF leczeni RUX Subpopulacja pacjentow
Parametr w ramach 1. linii Z anemia
50 mg na dobe 6,8% 4.2%
40 mg na dobe 32,4% 26,7%
30 mg na dobe 42 1% 44 2%
Dawka poczatkowa
20 mg na dobe 11,9% 15,0%
10 mg na dobe 6,8% 10,0%
Srednia 32 mg/ dobe 30 mg / dobe

Odsetek p_acjenté\r{, u ktorych Zwickazono 11.4% 12,5%
w trakcie leczenia dawke zmniejszono 21,0% 18,3%

Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzszej tabeli srednia poczatkowa dzienna dawka RUX w
populacji ogélnej z badania Verstovsek 2022 wynosi 32 mg, za$ dawka w populacji z anemig jest
nizsza i wynosi 30 mg (94% dawki stosowanej w populacji ogéinej). Dodatkowo w publikacji podano,

ze w trakcie leczenia dawke zwiekszono/zmniejszono odpowiednio u 12,5%/18,3% pacjentow z
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anemia. Nie przedstawiono natomiast informacji, o ile zwiekszono/zmniejszono poszczegélne dawki,
w zwigzku z czym uwzglednienie tych danych w oszacowaniach jest niemozliwe. Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze analogicznie jak w przypadku publikacji Passamonti 2022 [25], u 4,2% pacjentéw z
anemig zastosowano dawke poczatkowg 50 mg na dobe, co jest niezgodne z zapisami ChPL.

W publikacji Mascarenhas 2024 [27] przedstawiono charakterystyke i wyniki leczenia pacjentéw
ocenione w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u 150 pacjentéw z MF o $rednim lub wysokim
ryzyku, ktérzy otrzymali FED po niepowodzeniu RUX. W momencie rozpoczecia leczenia RUX,
anemia (Hb < 10 g/dl) wystepowata u 80% pacjentéw. Dane dotyczace dawkowania RUX raportowane

w publikacji Mascarenhas 2024 zebrano w tabeli ponizej.

B:l:z(l:::hie RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podst. Mascarenhas 2024 [27]
Parametr Odsetek pacjentow
50 mg na dobe 14,7%
40 mg na dobe 36,0%
30 mg na dobe 21,3%
Dawka poczatkowa
20 mg na dobe 13,3%
10 mg na dobe 14,7%
Srednia 32,3 mg/ dobe
zwiekszono dawke 12,0%

Odsetek pacjentow, u ktorych

w trakcie leczenia dawke zmniejszono dawke 12,7%

czasowo wstrzymano leczenie 2.7%

Srednia dawka poczatkowa wyznaczona na podstawie danych z publikacji Mascarenhas 2024 wynosi
32,2 mg / dobe. Zmniejszenia i zwiekszenia dawki wymagata podobna liczba pacjentéw, byto to
odpowiednio 12,0% oraz 12,7% leczonych RUX. Czasowe wstrzymanie leczenia w zwigzku z
wystepowaniem trombocytopenii, neutropenii lub na wniosek pacjenta zastosowano u 2,7%. Brak jest
jednak szczegétowych danych umozliwiajgcych przetozenie informacji o modyfikacji dawki w trakcie
leczenia na $rednig dawke w tracie leczenia ogétem. Podobnie jak w przypadku publikacji Passamonti
2022 [25] oraz Verstovsek 2022 [26], u az 14,7% pacjentdw z anemig zastosowano dawke

poczatkowa 50 mg na dobe, co jest niezgodne z zapisami ChPL.

Dane dotyczace leczenia RUX wérdd polskich pacjentéw z MF odnaleziono w publikacji Géra-Tybor
2023 [28], ktorej celem byta analiza czynnikéw prognostycznych odpowiedzi na RUX na podstawie
danych z rejestru PALG (ang. Polish Adult Leukemia Group). Badaniem objeto 320 pacjentéw

leczonych w ramach PrL w 15 polskich osrodkach hematologicznych.

Dawki poczatkowe oraz zmiany dawkowania wéréd polskich pacjentéw leczonych RUX raportowane w
publikacji Géra-Tybor 2023 przedstawiono w tabeli ponizej.
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-[g:l\:ﬁ::v«zl:;ﬂe RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podst. Géra-Tybor 2023 [28]
Parametr Odsetek pacjentow
50 mg na dobe 0,0%
40 mg na dobe 62,5%
30 mg na dobe 25,0%
Dawka poczatkowa
20 mg na dobe 9.4%
10 mg na dobe 3.1%
Srednia 34,7 mg/ dobe
Odsetek pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia zmniejszono dawke 19,4%

Dodatkowo w celu oszacowania sredniej dobowej dawki RUX stosowanej w leczeniu pacjentéow z MF
przeanalizowano:
* dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w programie B.81 w kolejnych miesigcach w celu
okreslenia liczby dni terapii RUX w latach 2017-2022,
e dane dotyczace liczby zrefundowanych miligraméw RUX w latach 2017-2022.

Szczegotowe dane oraz metodyke przeprowadzonych obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz.A.2).
Srednia dawka dobowa RUX stosowana przez pacjentéw leczonych w PrL B.81 na podstawie analizy
danych NFZ wynosi 27 mg (Tabela 109). Ze wzgledu na sposéb raportowania danych NFZ
(skumulowane dla wszystkich refundowanych opakowan) nie jest mozliwe okreslenie rozktadu

pacjentéw stosujacych poszczegdéline dawki RUX.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dawek raportowanych w dostepnych zrodtach. Dane te
charakteryzujg sie duzym zréznicowaniem zaréwno w zakresie $redniej dawki dobowej, jak i rozktadu
stosowanych dawek. Pozwala to stwierdzi¢, ze przebieg leczenia u pacjentéw z MF jest silnie
zindywidualizowany, a okreslenie sredniego dawkowania na podstawie danych literaturowych jest w

utrudnione i moze istotnie odbiegaé od rzeczywistego.

Tabela 30.
Dawkowanie RUX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — podsumowanie
Verstovsek 2022
d%?:v::laa e Pe;is;gr;zon Populacja Populacja Mas%;nhas Gé’;&;‘},’bm PrLB.81
ogolna Z anemia
Dawka poczatkowa
50 mg 0% 5,2%* 6,8%* 4,2%* 14,7%* 0,0% -
40 mg 59% 22,8% 32,4% 26,7% 36,0% 62,5% -
30 mg 26% 38,3% 42,0% 44 2% 21,3% 25,0% -
20 mg 4% 19,3% 11,9% 15,0% 13,3% 9,4% -
10 mg 1% 14,3% 6,8% 10,0% 14,7% 3,1% -
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Verstovsek 2022
Dawka Passamon Mascarenhas Gora-Tybor
dobowa Mesa 2022 ti2022 Populacja Populacja 2024 2023 e
ogolna Z anemia
Srednia dawk
" dobowa  333mg  285mg 32,0 mg 30,0 mg 32,3 mg 34,7 mg .
Dawka srednia
50 mg 1,8% 6,0% - - - - -
40 mg 42.1% 23,6% - - - - -
30 mg 21,0% 34,2% - - -
20 mg 14,8% 21,4% - - -
10 mg 19,1% 14,8% - - -
. brak
0mg 1,1% danych . - - - -
Srednia dawka 28,9 mg 28,5 mg ) ) i } 26.8 mg

dobowa

* Stosowanie dawki poczatkowej w wysokosci 50 mg niezgodne z zapisami ChPL
** Oznacza czasowe wstrzymanie leczenia

Biorgc pod uwage duzg heterogenicznosé¢ dawek RUX raportowanych w odnalezionych badaniach
RWD, za gtéwne Zzrédio danych w zakresie dawkowania RUX uznano badanie SIMPLIFY-1.
Wykorzystanie danych z publikacji Mesa 2022 daje mozliwos$¢ spéjnosci zrédta danych w zakresie
dawkowania MMB i RUX. Ponadto zwazywszy na fakt, ze skrajne dawki dobowe (10 i 50 mg) w
praktyce klinicznej sg stosowane bardzo rzadko (zgodnie z danymi literaturowymi i opiniami
eksperckimi zamieszczonymi w AE Inrebic 2021 [29]) oraz uwzgledniajac kwestie cenowe (omédwione
szczegotowo w rozdz. 3.9.1.2) w analizie przyjeto, analogicznie jak w przypadku MMB, ze S$rednio
99% pacjentéw leczonych RUX stosuje dziennie 2 tabletki z zakresu 10, 15 lub 20 mg.

Fedratynib

Zgodnie z ChPL Inrebic [30] przed rozpoczeciem leczenia FED nalezy oznaczy¢ poczatkowe stezenie
tiaminy (witamina B1) — u pacjentéw z niedoborem tiaminy nie nalezy rozpoczynaé¢ leczenia, dopoki jej
stezenie nie zostanie wyréwnane. Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia nalezy uzupetniaé¢
niedobér tiaminy. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia FED u pacjentéw, u ktérych poczatkowa
liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 50 x 1091 oraz bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza niz
1,0 x 10%/1. Ponadto zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych zgodnie z lokalng
praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi.

Zalecana dawka FED wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie moze by¢ kontynuowane tak dtugo, jak
dlugo pacjenci odnoszg korzysci kliniczne. W przypadku wystapienia objawow toksycznosci
hematologicznej lub niehematologicznej nalezy przerwaé¢ stosowanie FED do czasu ustapienia
objawéw / uzyskania wartosci poczatkowej parametrow, zgodnie z aktualng ChPL. Leczenie nalezy
zakonczyé¢, jesli pacjent nie toleruje dawki 200 mg na dobe [30].
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W przytaczanej wczesniej publikacji Mascarenhas 2024 [27] przedstawiono takze informacje
dotyczgce dawkowania FED po niepowodzeniu RUX. U 91% pacjentéw objetych badaniem stezenie
hemoglobiny byto nizsze niz 10 g/dl w momencie rozpoczecia leczenia FED. W publikacji wskazano,
ze u 74,0% pacjentéw leczenie FED rozpoczeto w dawce 400 mg / dobe, za$ pozostate 26,0%
pacjentow rozpoczeto stosowanie FED w nizszej dawce — brak jest jednak szczegotow dotyczacych
stosowania dawek nizszych niz 400 mg / dobe. W ftrakcie leczenia 6,0% pacjentow wymagato
zmniejszenia dawki z powodu trombocytopenii, toksycznosci zotgdkowo-jelitowej i innych przyczyn. U
jednego pacjenta czasowo wstrzymano leczenie, zwiekszenie dawki zwigzane z utrzymujgcymi sie

objawami MF zastosowano rowniez u jednego pacjenta.

Badaniem obserwacyjnym Passamonti 2023 [31] objeto dorostych pacjentéw z USA, ktérzy otrzymali
RUX w leczeniu MF i oceniono przezycie catkowite w kolejnej linii po przerwaniu RUX. Pacjentéw
stratyfikowano wedtug leczenia po RUX na grupe stosujgcg FED oraz grupy stosujgce inne. Mediana
wieku pacjentdow w grupie leczonej FED wynosita 71 lat, u 60% pacjentéw stwierdzono anemie
(Hb < 10 g/dl). 47% pacjentéw rozpoczeto terapie FED od dawki dobowej wynoszacej 400 mg, a 21%
pacjentéw rozpoczeto terapie od dawki 200 mg / dobe. U wiekszosci (93%) pacjentéw nastgpita
modyfikacja dawki FED w trakcie obserwacji — nie przedstawiono jednak szczegétéw dotyczgcych

tych modyfikacji.

Ww. publikacjach nie przedstawiono $redniej dobowej dawki FED, a raportowane w nich dane
dotyczace dawki poczgtkowej i pdzniejszych modyfikacji tej dawki nie pozwalajg na jej wyznaczenie.
Nie zidentyfikowano innych badan RWD raportujgcych sredniag dawke FED w populacji docelowej

niniejszej analizy.

Dawkowanie FED zostato przeanalizowane takze w ramach analiz AE Inrebic 2021 [29] oraz BIA
Inrebic 2021 [32], jednak fragmenty dotyczace tych kwestii sg utajnione. Dostepne publicznie
fragmenty pozwalajg na wysnucie wniosku, ze przecietna dawka dobowa FED w badaniach JAKARTA
jest bliska medianie raportowanej w publikacji Harrison 2020 [33]. W publikacji tej wskazano, ze
mediana dawki FED w badaniu wynosita 2000 mg / tydzieh (1403-3884 mg), co przeklada sie na
Srednig dawke dzienng réwng 286 mg.

Dane przedstawione w publikacji Harrison 2020 sg zdecydowanie nizsze od wartosci raportowanych w
badaniu FREEDOM2 (Harrison 2024 [24]), badania RCT 3 fazy oceniajgcego skutecznos$¢ FED w
populacji pacjentéw wczesniej leczonych RUX. W omawianym badaniu mediana dawki dziennej FED
wynosi 398 mg (przedziat miedzykwartylowy 322-400), zas mediana wzglednej intensywnosci dawki

wynosi 97%. Powyzsze dane nie pozwalajg na wyznaczenie $redniej dziennej dawki FED.

Analogicznie jak w przypadku RUX przeanalizowano dane NFZ z PrL B.81, zgodnie z metodyka
opisang w aneksie (rozdz. A.2). Wyznaczona w ten sposéb $rednia dobowa dawka FED na pacjenta

w PrL wynosi 371 mg.
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Podsumowanie danych dotyczacych srednich dawek dobowych FED w zidentyfikowanych zrédtach
danych przedstawia ponizsza tabela.

;?:I()i?:n?;;r/anie danych dotyczacych srednich dawek dobowych FED w zidentyfikowanych zrédtach danych
Zrédio danych Srednia dawka dobowa w trakcie leczenia
Harrison 2020 [33] 286 mg
Harrison 2024 [24] 398 mg
PrL B.81 (Tabela 109) 371mg

W przypadku braku warto$ci Sredniej przedstawiono mediane

3.7.3. Podsumowanie

Gtéwne zrodio danych dotyczacych dawkowania MMB i RUX stanowi badanie SIMPLIFY-1 i jego
wyniki raportowane w publikacji Mesa 2022 [20].

FED nie byt badang opcja terapeutyczng w badaniu SIMPLIFY-1 (gtéwne Zrédto danych dotyczacych
dawkowania dla MMB i RUX w populacji docelowej) — nie ma wiec mozliwosci wiarygodnego
okreslenia réznic w dawkowaniu MMB i FED we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest innych zrédet
danych w zakresie $redniej dawki dobowej FED w populacji pacjentéw z MF i anemig, a $rednie dawki
dobowe w odnalezionych zrédtach znacznie sie od siebie réznig. Dawka wyznaczona na podstawie
danych z badania JAKARTA jest bliska 200 mg, czyli najnizszej dawce dopuszczanej przez ChPL.
Jednocze$nie dawka ta zostata wyznaczona na podstawie mediany dawki raportowanej w publikacji
Harrison 2020 [33] — obliczenia te obarczone sg niepewnoscig zwigzang z fragmentarycznymi,
dostepnymi publicznie informacjami z analiz do wniosku refundacyjnego dla FED, na podstawie
ktérych wyciggnieto wniosek o zbieznosci $redniej i mediany w badaniu JAKARTA. Z kolei mediana
dawki raportowana w badaniu Harrison 2024 [24] jest praktycznie réwna maksymalnej zalecanej
dawce fedratynibu, za$§ wyznaczony przedziat miedzykwartylowy nie obejmuje mediany dawki
wyznaczonej w badaniu JAKARTA. Oba cytowane badania dajg szeroki zakres mediany dziennej
dawki fedratynibu i nie pozwalaja na wyznaczenie wiarygodnej wartosci $redniej, zatem w analizie

odstgpiono od przeprowadzenia obliczen na ich podstawie.

Dawka wyznaczona na podstawie danych z PrL B.81 wynosi 371 mg / dobe. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze wynika¢ to moze z krotkiego okresu obserwacji w PrL — dostepne dane dotycza pierwszych 6
miesiecy refundacji FED.

W zwigzku z opisanymi powyzej ograniczeniami, w celu mozliwie obiektywnego poréwnania kosztéw,
w analizie podstawowej dla poréwnania MMB vs FED dawkowanie obu lekéw okreslono zgodnie z
zapisami odpowiednich ChPL. Tym samym w obliczeniach poréwnujacych koszty MMB i FED dawka
MMB wynosi 200 mg na dzien, zas dawka doba FED to 400 mg.
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Jednoczesnie do analizy wrazliwosci, w celu zachowania spojnosci z zatozeniami analizy wptywu na
budzet, obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu $redniej dawki poczatkowej (400 mg)
zmodyfikowanej o zmiange dawkowania wyznaczong na podstawie danych dla RUX w badaniu
SIMPLIFY-1, gdzie srednia dawka leku w analizowanym okresie wynosita 87% dawki poczatkowe;j.

Wyznaczona na tej podstawie srednia dobowa dawka FED to 349 mg.

Nalezy takze zauwazyé, ze w przypadku MMB i FED, ktére moga by¢ stosowane zaréwno
u pacjentow JAK-naive (1. linia w PrL), jak i JAK-exp. (2. linia) nie réznicowano dawkowania pomiedzy
liniami leczenia. W przypadku FED nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na zrdéznicowanie
dawkowania w populacji JAK-naive i JAK-exp. Z kolei dane dla MMB z badan SIMPLIFY wskazujg na
minimalne réznice w dawkowaniu miedzy tymi populacjami. Biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang
z odczytywaniem danych z wykreséw, pominiecie réoznicowania dawek MMB miedzy liniami leczenia

wydaje sie zasadne.

Z uwagi na niepewnos$¢ dawkowania RUX i FED, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
szereg obliczen majagcych na celu przetestowanie wptywu przyjetych zalozen na wnioskowanie
ptyngce z analizy. W przypadku RUX w analizie wrazliwosci postuzono sie srednimi dawkami
dobowymi wyznaczonymi na podstawie zidentyfikowanych zrédet danych (Tabela 30) oraz srednim
kosztem RUX wyznaczonym w oparciu o dane NFZ ze sprawozdan z realizacji programéw lekowych
(Tabela 43):
e w scenariuszu R_10a wykorzystano $rednig dawke RUX z PrL B.81 — jest to najnizsza dawka
sposrod dawek z dostepnych zrédet i wynosi 26,8 mg;
e W scenariuszu R_10b postuzono sie dawkg poczatkowg wyznaczong na podstawie publikacji
Gora-Tybor 2023 [28], ktéra wynosi 34,7 mg i stanowi najwyzszg s$rednig dawke RUX
raportowang w zidentyfikowanych publikacjach.

W przypadku dawkowania FED w analizie wrazliwosci postuzono sig:
e danymi z publikacji Harrison 2020 [33] — scenariusz F_2a;
e danymi z PrL B.81 — scenariusz F_2b,
e danymi bazujgcymi na dawce poczgtkowej oraz poziomie zmiany dawki wyznaczonego na

podstawie danych dla RUX — scenariusz F_2c.

W scenariuszach analizy wrazliwosci dotyczacych zmiany zrédta danych dla dawkowania fedratynibu
na dane z badan / dane NFZ (wzglednie realnej dawki fedratynibu) zmieniono réwniez zatozenia dla
dawkowania momelotynibu — okreslajgc realne dawkowanie MMB na podstawie danych z badania
SIMPLIFY-1, jak dla poréwnania MMB vs RUX.

Podsumowanie zatozeh dotyczgcych dawkowania interwencji ocenianej i komparatorow aktualnie

finansowanych w PrL B.81 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie

Wariant obliczen MMB RUX FED

Dawka dobowa

o o
98,9% stosuje dziennie 2 tabl. zalecana przez ChPL —

Poréwnanie MMB vs RUX: 10/15/20 mg

Analiza podstawowa

98,7% stosuje dziennie 400 mg
1 tabl. 100/150/200 mg; -
. Srednia dawka dobowa RUX na podst.
AW, scenariuszR_10a 5, s\/1anie MMB vs FED: danych dla Prl B.81 — 26,8 mg
dawka dobowa zalecana Nie dotyczy

Srednia dawka dobowa RUX na podst.
publikacji Gora-Tybor 2023 — 34,7 mg

AW, scenariusz R_10b przez ChPL - 200 mg

Na podst. publikacji
Harrison 2020 —
286 mg

AW, scenariusz F_2a

Poréwnanie MMB vs FED:
98,7% stosuje dziennie
1 tabl. 100/150/200 mg

Na podst. danych dla

Nie dotyczy PrLB.81-371mg

AW, scenariusz F_2b

Na podstawie dawki
poczatkowej i zmiany
dawki — 349 mg

AW, scenariusz F_2c

3.7.4. Leki spoza programu lekowego B.81

Dawkowanie lekow uwzglednionych w obliczeniach w ramach kolejnych linii leczenia (szczegéty w
rozdz. 3.6) okreslono na podstawie informacji przedstawionych w AE Jakavi 2016 [18]. Z uwagi na
w AE Jakavi 2016,
dawkowanie tych lekéw okreslono na podstawie ChPL Myleran [34] oraz publikacji lanotto 2013 [35].

brak danych dotyczacych dawkowania busulfanu i peginterfereonu alfa

W przypadku hydroksymocznika, ktérego dawkowanie okreslane jest w zaleznosci od masy ciata,

parametr ten okreslono na 72 kg zgodnie z zatozeniami AE Jakavi 2016.

Podsumowanie danych dotyczacych dawkowania lekéw stosowanych w ramach BAT przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 33.

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach BAT

Lek Dawkowanie Dawka / cykl w modelu Zrédto danych
Hydroksymocznik 10 mg / kg m.c. / doba 20 300 mg*
Prednizon / prednizolon 10 mg / doba 280 mg
Epoetyna alfa 10 000 j.m., 3x w tyg. 120 000 j.m.
Anagrelid 2 mg/ doba 56 mg
AE Jakavi 2016 [18]
Darbepoetyna alfa 150 mcg tygodniowo 600 mcg
Kwas acetylosalicylowy 75 mg/ doba 2100 mg
Talidomid 200 mg / doba 5600 mg
Melfalan 2 mg, 3x w tyg. 24 mg
Busulfan 3 mg / doba™* 84 mg ChPL Myleran [34]
Peginterferon alfa 90 mcg tygodniowo™** 361 mcg lanotto 2013 [35]
HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 70



3.8.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentow z mielofibroza pierwotna lub wtdoma

* Wyznaczone przy zatozeniu masy ciata rownej 72,5 kg

** Srednia z zakresu dawki poczatkowej we wskazaniu MF (2-4 mg na dobe)

*** Srednia z danych raportowanych w badaniu: przez pierwsze 12 miesiecy — 107 mcg tygodniowo, nastepnie po 12 miesiacach — 90 mcg
tygodniowo oraz po 24 miesigcach — 74 mcg tygodniowo

Zuzycie zasoboéw

3.8.1. Poréwnanie MMB vs RUX

W modelu CUA uwzgledniono zuzycie zasobdéw w ramach stanéw zdrowia w nastepujgcych
kategoriach:
* monitorowanie stanu zdrowia pacjenta (w tym badania krwi oraz wizyty kontrolne w Klinice
hematologii),
» terapia chelatujgca zelazo oraz

e przetoczenia krwinek czerwonych (RBCT).

W dostosowywanym modelu zuzycie zasobéw w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta oraz
terapii chelatujgcej okreslono na podstawie kwestionariusza HRCU (ang. healthcare resource use)
wystanego do 6 brytyjskich konsultatow NHS (ang. National Health Service). Otrzymane odpowiedzi
(w zakresie odsetka pacjentéw wymagajacych zastosowania chelatoréw Zzelaza, liczby wizyt
hematologicznych na miesiac oraz liczby badan krwi na miesigc) usredniono i przeliczono na cykl w
modelu.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace s$redniej liczby badan krwi, wizyt kontrolnych oraz
odsetka pacjentébw wymagajacych zastosowania terapii chelatujgcej na podstawie badania

kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych przez twércow modelu

globalnego.

Tabela 34.

Zuzycie zasobow w ramach monitorowania leczenia oraz terapii chelatujacej na cykl

Stan zdrowia Badania krwi Wizyta kontrolqa Terapia chelatu_jqca zelazo
(porada hematologiczna) (Deferasirox)

Tl [ [ [
TR [ | .
™ [ [ .

Srednie liczby przetaczanych jednostek krwinek czerwonych wyznaczono na podstawie danych z
badania SIMPLIFY-1. Dane na poziomie pacjentéw z badania SIMPLIFY-1 zostaly przeanalizowane w
celu uzyskania $redniej liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych na pacjenta w stanach
zdrowia TI, TR i TD oraz $redniej czestotliwosci transfuzji na pacjenta na miesigc. W badaniu
niezaleznos¢ od transfuzji zdefiniowano jako brak transfuzji czerwonych krwinek i brak stezenia

hemoglobiny ponizej 8 g/dl w ciggu 12 tygodni przed 24. tygodniem, kiedy pacjentéw z badania
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stratyfikowano wedtug statusu transfuzji. Tym samym z definicji srednia liczba jednostek transfuzji krwi
w stanie zdrowia Tl wynosi 0. Do obliczenia liczby jednostek na 4-tygodniowy cykl wykorzystano
$rednig liczbe jednostek krwinek czerwonych przetoczonych na pacjenta w ciggu 8 tygodni (w
przypadku pacjentéw z stanie TD) lub 12 tygodni (w przypadku pacjentéow w stanie TR)
poprzedzajacych moment stratyfikacji wedtug statusu transfuzji.

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace $redniej liczby jednostek krwinek czerwonych

przetaczanych pacjentom w danym stanie zdrowia uwzglednione w analizie.

Tabela 35.
Srednia liczba jednostek krwinek czerwonych na cykl u pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 / wysokim i stezeniem
Hgb <10 g/dl w badaniu SIMPLIFY-1 w zaleznosci od stanu zdrowia

Stan zdrowia Zuzycie jednostek krwinek czerwonych
Tl [
TR [ ]
™ [ ]

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz R_3, vide rozdz. 3.3.1) w obliczeniach
uwzgledniono zuzycie preparatéw krwinek czerwonych wyznaczone na podstawie danych dla
populacji ITT z badania SIMPLIFY-1.

Tabela 36.
Srednia liczba jednostek krwinek czerwonych na cykl w populacji ITT w badaniu SIMPLIFY-1 w zaleznosci od stanu
zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz R_3

Stan zdrowia Zuzycie jednostek krwinek czerwonych
TI [ ]
TR [
D [

3.8.2. Poréwnanie MMB vs FED

W obliczeniach dla poréwnania MMB vs FED uwzgledniono zuzycie zasobéw dla poréwnywanych
interwencji w nastepujacych kategoriach:
» terapia chelatujgca zelazo oraz

e przetoczenia krwinek czerwonych (RBCT).

W obliczeniach uwzgledniono dane pierwotnie zaimplementowane w kalkulatorze dostosowywanym
na potrzeby poréwnania MMB vs FED, w ktérym na podstawie danych pacjenckich z badania
SIMPLIFY-1 wyznaczono $rednie zuzycie zroznicowane wzgledem stosowanej interwencji (a nie
wzgledem stanu zdrowia, jak ma to miejsce w przypadku modelu CUA). Zgodnie z uzasadnieniem
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przedstawionym w rozdz. 2.2, zuzycie zasobow wyznaczone dla RUX na podstawie badania
SIMPLIFY-1 w obliczeniach niniejszej analizy przypisano do FED.

W tabelach ponizej zestawiono dane dotyczace $redniego odsetka pacjentéw wymagajacych
chelatacji zelaza oraz $rednie liczby jednostek krwinek czerwonych przetaczanych pacjentom
leczonych danym lekiem uwzglednione w obliczeniach dla poréwnania MMB vs FED.

Tabela 37.
Odsetek pacjentow wymagajacych terapii w zaleznosci od stosowanej interwencji
Interwencja Odsetek pacjentow wymagajacych chelatacji zelaza
MMB [ ]
RUX / FED [ ]

Tabela 38.
Liczba jednostek krwinek czerwonych na cykl u pacjentow z ryzykiem posrednim-2 / wysokim i stezeniem Hgb <10 g/dI
w badaniu SIMPLIFY-1 w zaleznosci od stosowanej interwencji

Interwencja Zuzycie jednostek krwinek czerwonych
MMB [ ]
RUX /FED [ ]

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz F_3) obliczenia przeprowadzono uwzgledniajgc zuzycie
preparatéw krwinek czerwonych wyznaczone na podstawie danych dla populacji ITT z badania
SIMPLIFY-1, zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie klinicznej [2].

Tabela 39.
Liczba jednostek krwinek czerwonych na cykl w populacji ITT w badaniu SIMPLIFY-1 w zaleznosci od stosowanej
interwencji — analiza wrazliwosci, scenariusz F_3a

Interwencja Zuzycie jednostek krwinek czerwonych
MMB [ ]
RUX /FED [ ]

Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano scenariusz zaktadajacy brak réznic w odsetku pacjentow

wymagajacych stosowania terapii chelatujgcej zelazo oraz w zuzyciu jednostek krwinek czerwonych.

Tabela 40.
Odsetek pacjentow wymagajacych terapii oraz liczba jednostek krwinek czerwonych na cykl w zaleznosci od
stosowanej interwencji — analiza wrazliwosci, scenariusz F_3b

. Odsetek pacjentow wymagajacych Zuzycie jednostek krwinek
Interwencija chelatacji zelaza czerwonych
MMB [ [
FED [ [
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3.9. Koszty

3.9.1. Koszty lekow

3.9.1.1. MOMELOTYNIB

Cene zbytu netto dla preparatu Omjjara uzyskano od Zamawiajacego. [ EGTcNGNGNGEGEGEGEEE
.
.
]

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu
ryzyka. |
e
|

Tabela 41.
Koszt preparatu Omjjara

Warunki cenowe Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa (a) Cena hurtowa brutto (b)

100 mg x 30 tabl.

Bez RSS 150 mg x 30 tabl. I I [
200 mg x 30 tabl.

100 mg x 30 tabl.

ZRSS 150 mg x 30 tabl. | |

200 mg x 30 tabl.

a) Cena hurtowa: cena zbytu netto + marza hurtowa
b) Cena hurtowa brutto: cena hurtowa + VAT

3.9.1.2. RUKSOLITYNIB | FEDRATYNIB

W celu okreslenia kosztéw RUX i FED sprawdzono nastepujgce zrédta danych:
e komunikat DGL NFZ dotyczacy Sredniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [36],
e zamowienia publiczne na zakup lekéw dostepne za posrednictwem portalu IKAR Pro [22],

e dane sprzedazowe NFZ raportowane w portalu IKAR Pro [22].

Realne koszty analizowanych substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych
w wyzej wymienionych zrédtach danych. Ponadto sprawdzono, czy tak okreslone ceny lekéw nie sg
wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania (jezeli bytyby wyzsze, to cena do obliczen zostataby
okreslona na poziomie limitu finansowania) [37].
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W najnowszym opublikowanym komunikacie DGL nie odnaleziono danych dotyczgcych sredniego
kosztu rozliczenia dla analizowanych substancji czynnych. W celu wyznaczenia cen lekow w
przetargach przeanalizowano przetargi opublikowane w okresie pazdziernik 2023 — lipiec 2024, na
podstawie ktérych okreslono srednie ceny poszczegdlnych opakowan wazone iloscig jednostek
zamowionych w danym przetargu. Ceny okreslone w oparciu o dane sprzedazowe NFZ wyznaczono
jako srednie z 12 ostatnich miesiecy, dla ktérych dostepne byly dane.

Koszty RUX i FED okreslone na podstawie dostepnych zrédet danych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42.
Koszty FED i RUX na podstawie dostepnych zrodet danych

Cena na podst.

Substancja Opakowanie Aktualny Iimit Cenana pqut. danych (_:ena w
czynna finansowania przetargow sprzedazowych obliczeniach
20 mg x 56 tabl. 13 802,00 zt 9 060,14 zt 9 106,96 zt
15 mg x 56 tabl. 13 802,00 zt 9 060,13 zt 9127,81z 9 060,15 zt*
ROX 10 mg x 56 tabl. 9201,33 z 9 060,16 zt 9 000,86 zt
5mg x 56 tabl. 4 600,67 zt 4 530,07 zt 4 553,58 zt 4 530,07 zi
FED 100 mg x 120 kaps. 2154193 z 2154193 zt 11 272,80 zt 11 272,80 zt

* Sredni koszt dla opak. 10 mg, 15 mg i 20 mg (réznice w kosztach opakowarn na podst. przetargéw i danych sprzedazowych, nie znajdujg
odzwierciedlenia w limicie finasowania)

Dane przedstawione w powyzszej tabeli pokazuja, ze w przypadku 3 z 4 dostepnych opakowan RUX
zastosowano mechanizm flat price, a koszt 1 tabletki dla dawek z zakresu 10-20 mg jest taki sam i
wnosi 161,79 zt. Biorgc pod uwage przyjete w obliczeniach dawkowanie RUX (oméwione
szczegotowo w rozdz. 3.7.2), Sredni dzienny koszt terapii z zastosowaniem RUX okreslono na
323,58 zt (161,79 zt x 2). Metodyka taka jest zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej dla
fedratynibu ocenionej przez AOTMIT w styczniu 2022 roku [6, 29].

Dodatkowo na potrzeby analizy wrazliwosci (scenariusze R_10a oraz R_10b) przeanalizowano dane
NFZ ze sprawozdan z realizacji programéw lekowych (za posrednictwem IKAR Pro [22]). Dane te nie
pozwalajg na przeprowadzenie szczegdtowej analizy kosztdéw poszczegoélnych opakowan, ale dajg
mozliwosé okreslenia Sredniego kosztu substancji czynnej. Catkowite koszty finansowania
poszczegdlnych substancji czynnych w PrL B.81, liczby rozliczonych jednostek (mg) lekéw oraz

wyznaczone na ich podstawie koszty jednostkowe przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Koszt jednostkowy RUX i FED na podstawie sprawozdan z realizacji programow lekowych
1. polowa roku Peiny rok
Rok Liczba Liczba
: X Koszt Koszt X Koszt
Koszt calkowity "j?:g:?s't‘g: h jednostkowy catkowity rc}::;cr:‘zozrg: h jednostkowy
RUX
2017 10811 zt 3360 3,22zt 8 989 744 zi 867 451 10,36 z
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1. potowa roku Peiny rok
Rok Koszt catkowity roz:-ii:czzobnaych . —— Koszf rozll-i::czzob:ych - —
jednostek jednostkowy catkowity jednostek jednostkowy
2018 12315717 zt 1145765 10,75 zi 35204 755 z 3123093 11,27 z4
2019 19 005 983 zi 1853 420 10,25 zt 48 621 275 zt 4 388 236 11,08 zt
2020 21938 761 zt 2099 330 10,45 zt 55927 201 z 4961 331 11,27 zt
2021 25535 890 zi 2453 960 10,41 zt 56 450 631 z 5184 250 10,89 zt
2022 26 166 826 zt 2482715 10,54 zt 57 311 420 z 5169 250 11,09 zt
2023 27 080 815 zt 2607 825 10,38 zt 66 149 013 z 5727 130 11,55 zt
FED
2022 - - - 3 586 468 zt* 2 822 000" 1,27 zt*
2023 5245145zt 5584 530 0,94 zt 14 355615z 13270 030 1,08 zt

* Dane z 2. potowy roku (refundacja FED rozpoczeta sie w lipcu 2022 roku)

Sredni koszt jednostkowy FED wyznaczony na podstawie danych z 2023 roku wynosi 1,08 zt i jest
wyzszy od kosztu wyznaczonego w oparciu o cene opakowania okreslong na podstawie danych
sprzedazowych (Tabela 42), ktéry wynosi 0,94 zt. Z kolei sredni koszt jednostkowy RUX w PrL B.81
okreslony na podstawie danych z roku 2023, wynosi 11,55 zt.

3.9.1.3. LEKI SPOZA PROGRAMU LEKOWEGO B.81

Leki spoza PrL B.81 stosowane u pacjentéw z MF (szczegoty w rozdz. 3.6) w wiekszosci refundowane
sg w ramach katalogu chemioterapii. Wyjatek stanowi prednizon (refundowany w ramach wykazu
otwartego), kwas acetylosalicylowy (nierefundowany) oraz talidomid (refundowany w ramach katalogu
refundowanych substancji czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, cze$¢ A).

W celu okre$lenia kosztéw lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii lub wykazu
otwartego przeanalizowano dane sprzedazowe raportowane w portalu IKAR Pro [22]. Dodatkowo w
przypadku katalogu chemioterapii sprawdzono komunikat DGL NFZ dotyczacy s$redniego kosztu
rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [36].
Realne koszty analizowanych substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych
w wyzej wymienionych zrédtach danych. Ponadto sprawdzono, czy tak okreslone ceny lekéw nie sg
wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania (jezeli bytyby wyzsze, to cena do obliczen zostataby
okreslona na poziomie limitu finansowania).

Koszty na podstawie danych sprzedazowych NFZ wyznaczono w oparciu o raportowane kwoty
refundacji i liczby zrefundowanych opakowan, na podstawie ktérych oszacowano srednie realne ceny
opakowan lekéw w ostatnich 12 miesigcach, dla ktérych dostepne byly dane. W najnowszym
opublikowanym komunikacie DGL odnaleziono wytacznie dane dotyczace $Sredniego kosztu

rozliczenia hydroksymocznika i anagrelidu — koszty jednostkowe okreslono jako srednie koszty z
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ostatnich 12 miesiecy. Szczegdtowe dane i obliczenia w tym zakresie znajdujg sie dostosowywanym
modelu na arkuszu HTAC_Polish data w sekcji Kolejne linie leczenia.

Koszt jednostkowy talidomidu okreslono w oparciu o Zarzgdzenie Nr 78/2024/DGL [38], zgodnie z
ktérym koszt 100 mg talidomidu (kod substancji czynnej: 5.08.05.0000040) wynosi 8,0340 zt.

Biorgc pod uwage sredni wiek pacjentéw z populacji docelowej (okoto 65 lat, patrz rozdz. 3.1), w
obliczeniach przyjeto, ze prednizon wydawany jest pacjentom nieodptatnie w ramach listy lekéw dla

senioréw powyzej 65. roku zycia.

Koszt kwasu acetylosalicylowego okreslono na podstawie cen preparatu Acard 75 mg (zgodnie z
metodyka przyjetg w AE Jakavi 2016 [18]) w aptekach internetowych dostepnych w serwisie Gdzie po
lek [39]. Na podstawie zakresu cen dla poszczegélnych opakowan leku (30/60/90/120 tabl.) w
aptekach wyznaczono sredni koszt za opakowanie oraz koszt za mg. Finalnie koszt jednostkowy
okreslono jako sredni koszt mg dla poszczegolnych opakowan wazony liczbg aptek, w ktérych dane
opakowanie byto dostepne, zgodnie z danymi przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszt jednostkowy kwasu acetylosalicylowego

Liczba aptek, w ktorych  Zakres cen za Srednia z zakresu

Nazwa Dawka Opakowanle dostepne opakowanie opakowanie cen za opakowanie Koszt zamg
30 tabl. 63 8,78-10,70 zt 9,74 zt 0,0043 zt
60 tabl. 100 8,99-20,00 zt 14,50 zt 0,0032 zt
Acard 75mg
90 tabl. 0 - - -
120 tabl. 100 17,98-47,22 zi 32,60 zt 0,0036 zt
Srednia wazona 0,0036 zt

Podsumowanie kosztéw jednostkowych substancji stosowanych w ramach BAT przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 45.
Koszty jednostkowe lekow wchodzacych w skiad BAT
Substancja czynna Jednostka NFZ NFZ + pacjent
Hydroksymocznik 1mg 0,0014 zt 0,0014 zt
Prednizon 1mg 0,1329 zt 0,1329 zt
Epoetyna alfa 1)m. 0,0165 zt 0,0165 zt
Anagrelid 1mg 46522 zt 46522 zt
Darbepoetyna alfa 1 mcg 5,8253 zt 5,8253 zt
Kwas acetylosalicylowy 1mg 0,0000 z 0,0036 zt
Talidomid 1mg 0,0803 zt 0,0803 zt
Melfalan 1mg 21513 zt 21513 zt
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Substancja czynna Jednostka NFZ NFZ + pacjent
Busulfan 1mg 1,8664 zt 1,8664 zt
Peginterferon alfa 1 mcg 40136 zt 40136 zt

3.9.2. Koszty terapii wspomagajgcej

Jak wskazano w rozdz. 3.7.2, ChPL Inrebic [23] zaleca uzupetnianie niedoboru tiaminy (witaminy B1)
przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia FED. Ponadto zalecane jest profilaktyczne
stosowanie lekéw przeciwwymiotnych zgodnie z lokalng praktyka przez pierwsze 8 tygodni leczenia i

kontynuowanie ich stosowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Suplementacja tiaminy

W AE Inrebic 2021 [29] podano, ze zgodnie z danymi z badania JAKARTA-2 odsetek chorych
wymagajacych suplementac;ji tiaminy wynosi 11%.

Koszt suplementacji tiaminy wyznaczono na podstawie cen wybranych preparatéw witaminy B1 w
aptekach internetowych dostepnych w serwisie Gdzie po lek [39]. Dawkowanie zalecane w ChPL dla
wybranych preparatow [33, 34] wyglada w przypadku dorostych chorych nastepujaco:

e leczniczo — 25 mg do 100 mg (1-4 tabl.) na dobe w dawkach podzielonych

e zapobiegawczo — 3 mg do 9 mg (1-3 tabl.) na dobe.

Podsumowanie oszacowania kosztu suplementac;ji tiaminy przedstawia ponizsza tabela.

.(I;Z?\;l::eeﬁaratéw zawierajacych witamine B1 oraz koszt suplementacji tiaminy u pacjentéw leczonych FED
Nazwa Dawka Opak. LI:IZ::&:;::k, Zakr:: acken za zszr::rr::u d'z(i(::\zl:y

dostepne opak. ) cen za opak.
Vitaminum B1 Richter 100 4,99-14,59 zt 9,79 zt 0,49 zt
Vitaminum B1 Polfarmex 25 mg 50 tabl. 8 7,99-7,99 z 7,99 zt 0,40 z
Vitaminum B1 Teva 2 6,98-7,00 z 6,99 zt 0,35z
Vitaminum B1 Richter 3 4,79-5,99 zt 5,39 z 0,22 zt
Vitaminum B1 Polfarmex 3mg 50 tabl. 4 3,99-5,99 z 4,99 7 0,20 z
Vitaminum B1 Teva 1 4,994 99 4,99 7 0,20 z
Srednia wazona 0,46 zt
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Leki przeciwwymiotne

Zgodnie z metodyka AE Inrebic 2021 [29] do analizy wybrano leki refundowane zawierajace
substancje czynng ondansetronum. W ChPL Atossa [40] zalecana doustna dawka ondansetronu
wynosi 8 mg dwa razy na dobe.

Preparaty zawierajgce analizowang substancje finansowane sg w ramach wykazu otwartego i objete
sg listg 65+. Oznacza to, ze u oséb powyzej 65. roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacja nie wystepujg doptaty pacjentéw. Tym samym, biorgc pod uwage sredni poczatkowy wiek
pacjentéw z populacji docelowej, catkowity koszt lekéw przeciwwymiotnych jest pokrywany przez NFZ.
Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych opakowan wyznaczono na podstawie cen detalicznych
dostepnych za posrednictwem IKAR Pro [22]. Finalnie koszt leczenia przeciwwymiotnego okreslono
jako $redni koszt 8 tygodni terapii wazony liczbg sprzedanych opakowan poszczegélnych preparatow
(na podstawie danych z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne byly dane).

Podsumowanie oszacowania kosztu 8-tygodni terapii przeciwwymiotnej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 47.
Koszt leczenia przeciwwymiotnego u pacjentow leczonych FED
Cena Liczba
Nazwa leku Dawka Opakowanie . Koszt mg sprzedanych Koszt terapii
detaliczna =
opakowan
Atossa 8 mg 10 tabl. 45,34 74 0,57 z 120 102 507,81 z
Ondansetron Bluefish 4mg 10 tabl. 24 17 z 0,60 zt 9 381 541,41 zt
Ondansetron Bluefish 8 mg 10 tabl. 38,48 zi 0,48 zt 31050 430,98 zt
SETRONON 8 mg 10 szt. 45,34 7z 0,57 zt 7592 507,81 zt
ZOFRAN 4mg 10 tabl. powl. 35,67 zt 0,89 z 2047 799,01 zt
ZOFRAN 8 mg 10 tabl. powl. 59,20 zt 0,74 z 3884 663,04 zi
ZOFRAN ZYDIS 8 mg 10 szt. 57,48 zt 0,72z 1 643,78 zi
Srednia wazona 502,80 zt

3.9.3. Koszty podania

Leki z programu lekowego B.81

Swiadczenia dostepne na potrzeby realizacji analizowanego PrL i ich wartos¢ punktowa okreslono na
podstawie Zarzadzenia Nr 76/2024 DGL Prezesa NFZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenia szpitalne w zakresie programy lekowe [41].
Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42] na podstawie
kontraktow zawartych na 2. potowe roku 2024 dla produktu Program lekowy - Leczenie chorych na
nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (kod produktu: 03.0000.381.02).
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W tabelach ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, warto$ci punktowe oraz wyznaczone

koszty swiadczen w PrL B.81.

Tabela 48.
Wycena punktu dla produktu Program lekowy - Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-)
w 2. potowie roku 2024

Parametr Wartos¢™
Kwota kontraktu 116272324 z
Liczba jednostek rozliczeniowych 656 906
Wycena punktu 1,77 zt

* Dane z 18 wrzesnia 2024 roku

Tabela 49.
Koszty swiadczen dostepnych w PrL B.81
. . L . Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 48672 86149 71
T (za osobodzien) ’ ’
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 wykonaniem programu (za osobodzien) 486,72 1,77z 861,49 zt
5 08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 191,44 71

zZwiazane z wykonaniem programu

Biorgc pod uwage, ze wszystkie leki w PrL B.81 majg postaé tabletek / kapsutek i przyjmowane sg
doustnie, w analizie przyjeto, ze ich podanie wigze sie wytacznie z przyjeciem pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, w trakcie ktérego pacjentowi wydawany jest lek.
W obliczeniach zatozono jedng wizyte zwigzang z wydaniem leku na kwartat (1 wizyta na 3 cykle w

modelu).

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w PrL B.81 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Koszty podania lekow z PrL B.81
Substancja czynna Koszt podania / cykl
MMB
RUX 63,81zt
FED

Leki spoza programu lekowego B.81

Wiekszos¢ lekéw stosowanych w ramach BAT ma postaé tabletek i jest stosowana doustnie — w
przypadku takich lekéw koszt podania na cykl w modelu oszacowano jako koszt jednej podstawowej

porady ambulatoryjna dotyczacej chemioterapii. Epoetyna alfa, darbepoetyna alfa oraz peginterferon
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alfa stosowane sg w formie podania podskérnego, w zwigzku z czym ich koszt podania okreslono na
podstawie kompleksowej porady ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii oraz czestosci podan.

Swiadczenia dotyczace podania lekéw z katalogu chemioterapii i ich warto$é punktowa okre$lono na
podstawie Zarzadzenia Nr 10/2024 DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [38]. Wycene punktu okreslono
na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42] na podstawie kontraktéw zawartych na
2. potowe roku 2024 dla produktu Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem
skojarzonym (kod produktu: 03.0000.111.02).

W tabelach ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, warto$ci punktowe oraz wyznaczone
koszty swiadczen dedykowanych podaniu lekow z katalogu chemioterapii.

Tabela 51.
Wycena punktu dla produktu Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym
w 2. potowie roku 2024

Parametr Wartos¢™
Kwota kontraktu 83 000 087,66 zt
Liczba jednostek rozliczeniowych 46 893 553
Wycena punktu 1,77 zt

* Dane z 18 wrzesnia 2024 roku

Tabela 52.
Koszty swiadczen dotyczacych chemioterapii
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia i Ll e
punktowa punktu Swiadczenia
5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii* 313 554,00 zt
177248 —
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii** 181 320,36 zt

* Stanowi porade, podczas ktorej podawane sg leki z katalogu lekéw lub leki zawierajgce substancje czynne z katalogu substancji w formie
parenteralnej, lub nastepuje usuniecie infuzora

** Stanowi porade kontrolng pacjenta lub porade, podczas ktorej podawane sg leki z katalogu lekow lub leki zawierajace substancje czynne z
katalogu substancji w formie doustnej, lub dotyczy leczenia wspomagajacego do chemioterapii

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z podaniem substancji stosowanych w ramach BAT zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Koszty podania lekow wchodzacych w skiad BAT

Czestotliwosc

Substancja czynna Droga podania podan Koszt jednostkowy Koszt na cykl
Hydroksymocznik doustnie codziennie 320,36 zi 320,36 z
Prednizon doustnie codziennie 320,36 z 320,36 zt
Epoetyna alfa podskornie* 3x w tygodniu 554,00 z 6 648,00 zt
Anagrelid doustnie codziennie 320,36 z 320,36 z
Darbepoetyna alfa podskornie* 1x w tygodniu 554,00 z 554,00 zt
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Czestotliwosc

Substancja czynna Droga podania podan Koszt jednostkowy Koszt na cykl
Kwas acetylosalicylowy doustne codziennie 0,00 z 0,00 z
Talidomid doustnie codziennie 320,36 z 320,36 zt
Melfalan doustnie 3x w tygodniu 320,36 zi 320,36 zt
Busulfan doustnie codziennie 320,36 z 320,36 zt
Peginterferon alfa podskornie 1x w tygodniu 554,00 z 2 216,00 zt

* Jesli dostep zyiny nie jest tatwo dostepny (jak np. u pacjentow poddawanych hemodializie)

3.9.4. Koszty monitorowania w programie lekowym B.81

Analogicznie jak w przypadku kosztéw podania lekéw w PrL, $wiadczenia dedykowane diagnostyce
pacjentéw w PrL B.81 i ich warto$¢ punktowg okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 76/2024 DGL
Prezesa NFZ [41]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ

[42], zgodnie metodyka przedstawiong w rozdz. 3.9.3 (Tabela 48).

W tabeli ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, wartosci punktowe oraz wyznaczone
wartosci ryczattéw rocznych za diagnostyke w PrL B.81.

Tabela 54.
Ryczalty roczne za diagnostyke w PrL B.81
. . S . Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000121 nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) — 1 rok terapii 870,50 1540794
Diagnostyka w programie leczenia chorych na 1vira
5.08.08.0000122 nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) — 2 i kolejny 266,00 470,82 zt

rok terapii

Zapisy proponowanego PrL dotyczace listy badan oraz czestoSci ich wykonywania w ramach
monitorowania bezpieczenstwa leczenia z zastosowaniem MMB w wiekszosci nie réznig sie od
zapiséw dla FED aktualnie refundowanego w PrL. Jedyne réznice dotycza oznaczenia stezenia
amylazy, lipazy i tiaminy, ktére sg wskazywane do wykonania w przypadku FED, natomiast ich
wykonanie podczas leczenia MMB nie jest konieczne. Z kolei wymagania dotyczgce monitorowania
skutecznosci leczenia mielofibrozy sg takie same dla RUX, FED i MMB. W zwigzku z tym koszty
monitorowania leczenia MMB w analizie okreslono na podstawie ryczattu rocznego na diagnostyke w
PrL B.81, zgodnie tabelg powyzej (Tabela 54).

Podsumowanie kosztéw monitorowania w PrL B.81 zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 55.
Koszty monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w PrL B.81

Koszt monitorowania / cykl

Substancja czynna

1. rok terapii 2. i kolejne lata terapii
MMB
RUX 118,12 zt 36,09 zt
FED

3.9.5. Koszty stanéw zdrowia

Koszty stanéw zdrowia okreslono zgodnie z danymi dotyczgcymi zuzycia zasoboéw uwzglednionymi w

modelu globalnym i przedstawionymi w rozdz. 3.8.
Badania krwi i wizyty kontrolne w klinice hematologii

Model globalny w ramach kosztéw stanéw zdrowia uwzglednia koszty monitorowania, tj. koszty badan
krwi oraz wizyt kontrolnych w klinice hematologii. W polskich realiach monitorowanie stanu zdrowia
pacjentéw leczonych w PrL odbywa sie w ramach dedykowanych $wiadczen na potrzeby realizacji
PrL. W zwigzku z tym w ramach dostosowania modelu obliczenia zmodyfikowano tak, aby koszt
monitorowania w PrL (rozdz. 3.9.4) naliczany by} pacjentom kontynuujgcym leczenie w PrL, zas po
przerwaniu leczenia w PrL koszty monitorowania stanu zdrowia naliczane sg zgodnie z metodyka

modelu globalnego i obejmujg koszty badan krwi oraz wizyt kontrolnych w klinice hematologii.

W modelu nie wskazano jednoznacznie, jakie badania krwi sg wykonywane w ramach monitorowania
stanu zdrowia pacjenta. Jednocze$nie wszystkie procedury wymieniane w ramach monitorowania w
PrL (morfologia krwi, oznaczenie aktywnosci ALT i AST oraz oznaczenie stezen bilirubiny i
kreatyniny), zgodnie z charakterystykg grup ambulatoryjnych Swiadczen specjalistycznych, znajdujg
sie na liscie podstawowej (W1), a wykonanie co najmniej 3 nich umozliwia rozliczenie $wiadczenia
specjalistycznego 2-go typu (W12).

Analogicznie okreslono koszty wizyt kontrolnych w klinice hematologicznej. Przyjeto, ze rozliczane sg
one w ramach $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11), ktére dotyczy porady hematologicznej.
Jednoczes$nie nalezy zauwazyé¢, ze koszt Swiadczenia W12, w ramach ktérego rozlicza sie badania
krwi, uwzglednia takze koszt porady lekarskiej. W zwigzku z tym koszt $wiadczenia W11
uwzgledniono wytacznie w stanie zdrowia Tl, w ktérym liczba wizyt kontrolnych na cykl w modelu byta
wyzsza niz liczba badan krwi (zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.8). Koszt $wiadczenia

W11 w tym przypadku naliczano dla roznicy liczby wizyt kontrolnych i liczby badan krwi.

Warto$¢ punktowg ww. Swiadczen okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 57/2023/DGL Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [43]. Wycene punktu okreslono na
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podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42] na podstawie kontraktow zawartych na
2. potowe roku 2024 dla zakresu Swiadczenia w zakresie hematologii (kod zakresu 02.1070.001.02).

W tabelach ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, wartosci punktowe oraz wyznaczone
koszty badan krwi i wizyt kontrolnych.

Tabela 56.
Wycena punktu dla zakresu Swiadczenia w zakresie hematologii w 2. potowie roku 2024

Eara Wartosci dla swiadczen rozliczanych Wartosci dla Swiadczen rozliczanych

z zakresu ambulatoryjnego z zakresu leczenia szpitalnego™
Kwota kontraktu 11426 377,02 zt 31737 129,29 zt
Liczba jednostek rozliczeniowych 6491 253 17 552 882
Wycena punktu 1,76 zt 1,81z
Srednia wycena punktu 1,80 zt

* Porady AOS rozliczane w poradniach przyszpitalnych; Dane z 18 wrze$nia 2024 roku

Tabela 57.
Koszt badan krwi (Swiadczenie W12) oraz koszt wizyt
Sl < . = Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu T
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 78,99 zt
1,80 zt _—
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 134,64 zt

Terapia chelatujgca zelazo

Chorzy na niedokrwistosci przewlekte, w tym MF, czesto wymagajg RBCT. Z kolei czeste RBCT
prowadzg do przetadowania organizmu zelazem (ang. iron overload). Wsréd konsekwenciji klinicznych
przetadowania organizmu zelazem wymienia sie marsko$é/wtéknienie watroby, niewydolno$é serca,
cukrzyce, zaburzenia endokrynologiczne, zmiany w uktadzie odporno$ciowym, pogorszenia wynikow
przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT). W celu
zapobiezenia tym powiktaniom i poprawy funkcji uszkodzonych narzadéw zaleca sie stosowanie
chelatoréw zelaza, takich jak deferazyroks [44].

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z danymi dotyczacymi zuzycia zasobéw w modelu globalnym w
obliczeniach uwzgledniono koszt terapii chelatujgcej deferazyroksem. Deferazyroks nie podlega
refundacji w Polsce. W zwigzku z tym przeanalizowano koszt zakupu lek na podstawie danych
serwisu Gdzie po lek [39]. Zgodnie z danymi prezentowanymi we wspomnianym serwisie w Polsce
dostepne sg 2 preparaty zawierajgce deferazyroks — Exferana oraz Exjade (dane z 3 lipca 2024).
Finalnie koszt jednostkowy okreslono jako $redni koszt mg dla poszczegolnych opakowan wazony
liczbg aptek, w ktérych dane opakowanie bylo dostepne, zgodnie z danymi przedstawionymi w
ponizszej tabeli.
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Tabela 58.
Koszt jednostkowy deferazyroksu
Liczba aptek, i
. w ktorych Zakres cen za Srednia z zakresu
Nazwa Dawka Opakowanie dostepne opakowanie cen za opakowanie Koszt zamg
opakowanie
360 mg 30 tabl. 17 423,99-498,99 zt 461,49 zt 0,0427 zt
Exferana
180 mg 30 tabl. 8 274,99-362,19 zI 318,59 z 0,0590 z
Srednia wazona 0,0480 zt

Zgodnie z ChPL Exferana [45] zalecana dawka poczatkowa deferazyroksu w postaci tabletek
powlekanych to 14 mg/kg mc. na dobe. Mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej

* 21 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw, ktérzy wymagajg obnizenia zwiekszonego stezenia zelaza w
organizmie i ktoérzy otrzymujg réwniez ponad 14 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na

miesigc (w przyblizeniu >4 jednostki na miesigc u dorostych pacjentéw),

e 7 mg/kg mc. na dobe u pacjentéw, ktérzy nie wymagaja zmniejszenia stezenia zelaza w
organizmie i ktorzy otrzymujg takze mniej niz 7 ml koncentratu krwinek czerwonych/kg mc. na

miesigc (w przyblizeniu <2 jednostki na miesigc u dorostych pacjentow).

Ponadto zaleca sie comiesieczng kontrole stezenia ferrytyny w surowicy, a w razie koniecznosci
dostosowanie dawki produktu leczniczego Exferana co 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od tendencji w
stezeniu ferrytyny w surowicy. Maksymalna zalecana dawka to 28 mg/kg mc.

W obliczeniach przyjeto, za autorami modelu globalnego, dawke dobowag réwng 21 mg/kg mc.
Zaktadajac przy tym $rednig mase ciata pacjentéw wynoszaca 72,5 kg oraz [l odpowiednio w
populacji JAK-naive oraz JAK-exp. (na podst. badan SIMPLIFY-1 oraz SIMPLIFY-2, Tabela 2),
wyznaczono $rednie dawki na podanie réwne 1522,5 mg oraz |l Tym samym oszacowany
koszt terapii chelatujacej zelazo to 2 044,86 zt w populacji JAK-naive oraz |l v populacji
JAK-exp. (w przeliczeniu na cykl w modelu).

Przetoczenia krwinek czerwonych (RBCT)

Koszt jednostkowy RBCT okreslono na podstawie wyceny $wiadczen Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z Kkrwi petnej oraz Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy.
Warto$¢ punktowa tych $wiadczen okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 68/2024/DGL Prezesa
NFZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [46]. Wycene punktu
okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42] na podstawie kontraktéw
zawartych na 2 potowe 2024 roku dla produktu Hematologia — hospitalizacja (kod produktu:
03.4070.030.02). Finalnie koszt RBCT wyznaczono jako Sredni koszt ww. $wiadczen wazony liczbg
rozliczen w 2023 roku okreslong zgodnie z danymi prezentowanymi w Statystykach NFZ [21].
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W tabelach ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, wartosci punktowe oraz wyznaczone
koszty swiadczen zwigzanych z przetoczeniem krwinek czerwonych.

Twa;)cﬂ:asi.unktu dla produktu Hematologia — hospitalizacja w 2 potowie roku 2024
Parametr Wartos¢™
Kwota kontraktu 23 596 048,06 zt
Liczba jednostek rozliczeniowych 13 406 846
Wycena punktu 1,76 zt

* Dane z 18 wrzesnia 2024 roku

Tabela 60.
Koszt jednostkowy RBCT
S . . - Liczba swiadczen Wartos¢ Wycena Koszt
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia rozliczonych w 2023 roku punktowa punktu swiadczenia
Przetoczenie koncentratu
5.53.01.0001512 krwinek czerwonych z krwi peinej 353 347 195 343,20 zt
1,76 zt
Przetoczenie koncentratu
5.53.01.0001513 krwinek czerwonych z aferezy 5703 276 485,76 zt
Srednia wazona® 345,46 zt

* Koszt $wiadczen wazony liczba $wiadczen rozliczonych w 2023 roku

Podsumowanie

taczac oszacowane powyzej koszty Swiadczen z czestoscig ich wykonywania przedstawiong w
rozdz. 3.8, wyznaczono koszty stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu.

Tabela 61.
Koszty swiadczen w stanach zdrowia na cykl
TI TR TD
Swiadczenie e drll(oosilz(to
] wy Zuzycie Koszt Zuzycie Koszt Zuzycie Koszt
Badania krwi 134,64 71 ] _ [ — [ —
Wivakontona  7ocoz gl o gl ol
RBCT 345 46 71 [ . [ | [ |
e 1 20mgezc  HEN HEN #EEE N N .
Koszt éwiadczer; PacientwPrLe [N e
w danym stanie
zdrowia Pacientpoza e
PrL ¢

a) Koszt 28-dniowej terapii

b) Suma kosztéw RBCT i lekdw chelatujacych zelazo

¢) Suma kosztéow badan krwi, wizyt kontrolnych, RCBT i lekow chelatujgacych zelazo
d) Perspektywa NFZ / perspektywa NFZ + pacjent
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3.9.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Dla przedstawionych w rozdz. 3.3.1.3 zdarzen niepozadanych, ktére uwzglednione zostaty w
obliczeniach analizy oszacowano koszty leczenia. W obliczeniach przyjeto, ze leczenie zdarzen
niepozadanych stopnia 3. i 4. wymaga hospitalizacji pacjenta. Koszt takiej hospitalizacji okreslono na
podstawie wartosci punktowej z Zarzadzenia Nr 68/2024/DSO0OZ [46] oraz wyceny punktu wyznaczonej
na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42]. Ponizej przedstawiono doktadne
oszacowania dla poszczegélnych zdarzen niepozadanych.

W pierwszym kroku oszacowan sposrod listy rozpoznan raportowanych w ramach kodéw
kierunkowych do grup JGP w roku 2023, dostepnych za posrednictwem serwisu Statystyki NFZ [21],
zidentyfikowano kody ICD-10 odpowiadajgce rozwazanym zdarzeniom niepozadanym oraz grupy
JGP, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje z tymi rozpoznaniami (z analizy wykluczono grupy

dedykowane pacjentom pediatrycznym).

Kod ICD-10 dla astenii (R.53 ,Zte samopoczucie i zmeczenie”) nie wystepuje na listach kodow
kierunkowych do JGP. W zwigzku z tym grupy JGP, w ramach ktérych potencjalnie rozliczana jest
hospitalizacja pacjentéw, u ktérych podczas leczenia mielofibrozy wystapita astenia w stopniu 3 i 4,
poszukiwano na podstawie koddéw rozpoznan dla choroby pierwotnej. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego [1] w obowiazujacej klasyfikacji choréb |ICD-10
brak jest kodu przyporzadkowanego jednoznacznie mielofibrozie, jednak najczesciej chorobie tej
przypisuje sie kod D.47 ,Inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej,
uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych” lub szczegétowo D.47.1 ,Przewlekta choroba
mieloproliferacyjna”. Ponadto w roku 2023 nie rozliczono hospitalizacji z kodem ICD-10 dedykowanym
neutropenii (D.70 ,Agranulocytoza”). W zwigzku z czym na potrzeby dalszych oblicze wykorzystano
dane z roku 2021.

Tabela 62.

Liczba hospitalizacji rozliczona z danym kodem listy kierunkowej w roku 2023
ICD-10 Grupa JGP

Kod Nazwa S02 S03 S04 S05 S06 s07
Anemia

D.64.8 Inne okreslone niedokrwistosci 0 0 0 10906 10608 1314

D.64.9 Nieokreslona niedokrwistos¢ 0 0 0 24393 21931 2775
Razem 0 0 0 35299 32539 4089

Trombocytopenia

D695 Matoptytkowos¢ wtorna 0 0 0 673 1068 431
D.69.6 Nieokreslona matoptytkowosc 0 0 0 0 1302 348
Razem 0 0 0 673 2370 779
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ICD-10 Grupa JGP
Kod Nazwa S02 S03 S04 S05 S06 s07
Astenia
D471 Przewlekia choroba uktadu wytworczego szpiku 201 2100 2761 0 0 0
Razem 201 2100 2761 0 0 0
Neutropenia
D.70 Agranulocytoza 0 0 0 0 428* 162*
Razem 0 0 0 0 428 162

* Dane za rok 2021

Koszt hospitalizacji w ramach grup JGP wymienionych w powyzej tabeli wyznaczono w oparciu o

warto$¢ punktowg poszczegélnych grup okreslong na podstawie Zarzadzenia Nr68/2024/DGL

Prezesa [46]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [42] na

podstawie kontraktéw zawartych na 2 potowe 2024 roku dla produktu Hematologia — hospitalizacja
(kod produktu: 03.4070.030.02), przedstawiony w Tabela 59.

Finalnie tgczac ze sobg dane dotyczace odsetka hospitalizacji rozliczonych w ramach analizowanych

grup z rozpoznaniem odpowiadajgcym jednemu ze zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w

analizie (wyznaczone na podstawie danych z Tabela 62), wartosci punktowych (na podstawie

odpowiedniego Zarzadzenia Prezesa NFZ) oraz wycenie punktu w 2 potowie 2024 roku wyznaczono

$rednie koszty zwigzane =z

leczeniem anemii,

trombocytopenii, astenii oraz neutropenii.

Podsumowanie oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 63.

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zdarzen niepozadanych

Kod

grupy

Nazwa

Wartosé
punktowa

Koszt Odsetek hospitalizacji

Wycena

punktu aktualny

Anemia TP Astenia NP

S02

CHOROBY UKtADU
KRWIOTWORCZEGO |
ODPORNOSCIOWEGO

> 10 DNI

18 399

32 382,24 zt 0,0% 0,0% 4,0% 0,0%

S03

CHOROBY UKtADU
KRWIOTWORCZEGO |
ODPORNOSCIOWEGO

> 1 DNIA

3825

6 732,00 zt 0,0% 0,0% 41,5% 0,0%

S04

CHOROBY UKtADU
KRWIOTWORCZEGO |
ODPORNOSCIOWEGO

<2DNI

1195

1,76zt 210320z 0,0% 0,0% 54,5% 0,0%

S05

ZABURZENIA
KRZEPLIWOSCI, INNE
_CHOROBY KRWI |
SLEDZIONY > 10 DNI

9 862

17 357,12 zt 49,1% 17,6% 0,0% 0,0%

S06

ZABURZENIA
KRZEPLIWOSCI, INNE
~CHOROBY KRWI |
SLEDZIONY > 1 DNIA

2988

5 258,88 71 45,2% 62,0% 0,0% 72,5%
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Kod Nazwa Wartos¢  Wycena Koszt Odsetek hospitalizacji
grupy punktowa punktu aktualny S TP Astenia NP
ZABURZENIA
KRZEPLIWOSCI, INNE
S07 CHOROBY KRWI | 417 733,92 zt 5,7% 20,4% 0,0% 27,5%
SLEDZIONY < 2 DNI
Sredni koszt hospitalizacji [z1] 10938,99 646693 522579 401643

TP — trombocytopenia; NP - neutropenia

Analizujgc $rednie koszty hospitalizacji zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych watpliwosci
budzi wysoki koszt leczenia astenii. Majac na uwadze oszacowane koszty leczenia pozostatych
zdarzen, w analizie podstawowej przyjeto, ze koszt zwigzany z leczeniem astenii jest réwny
najnizszemu sposréd kosztéw leczenia pozostatych zdarzen niepozadanych, tj. wynosi 4 016,43 zt (na
poziomie kosztu leczenia neutropenii).

Ponadto w raporcie technicznym dostosowywanego modelu [5] wskazano, ze koszty zwigzane z
leczeniem anemii jako zdarzenia niepozgdanego sg posrednio ujmowane w koszcie RBCT w ramach
kosztéw stanow zdrowia, dlatego w modelu domysinie nie uwzgledniono dodatkowego kosztu leczenia
anemii. Biorgc pod uwage powyzsze, koszt leczenia anemii w analizie podstawowej okre$lono na
0,00 zt. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono natomiast koszt leczenia anemii, oszacowany

zgodnie z opisang powyzej metodyka.

W dodatkowym wariancie obliczen w ramach analizy wrazliwosci do kosztu leczenia anemii
przypisano koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym
immunoglobulin wyznaczony zgodnie z ponizszg tabels.

Tabela 64.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z RBCT
A . L. . Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa* punktu* T
552 01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, 270 17621 475,20 74

produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin

* Warto$¢ punktowa na podstawie Zarzadzenia Nr 190/2023 DGL Prezesa NFZ [46]
** Wycena punktu dla produktu Hematologia — hospitalizacja w roku 2024 (Tabela 59)

Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 65.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — podsumowanie

Analiza wrazliwosci

Zdarzenie niepozadane Analiza podstawowa
Scenariusz R_10a Scenariusz R_10b
Anemia 0,00 z 475,20 z4 10 938,99 zt
Trombocytopenia 6 466,93 zt 6 466,93 zt 6 466,93 zt
Astenia 4016,43 z 4016,43 zt 4016,43 z
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Zdarzenie niepozadane

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Scenariusz R_10a

Scenariusz R_10b

Neutropenia

401643z

401643 i

401643 7

3.9.7. Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty kolejnych linii leczenia okreslono taczac dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegoéinych

lekéw stosowanych w ramach BAT w populacji docelowej (Tabela 22), ich dawkowania (Tabela 33)

kosztéw jednostkowych (Tabela 45) oraz kosztéw ich podania (Tabela 53).

Podsumowanie obliczen w tym zakresie przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 66.

Koszty kolejnych linii leczenia na cykl

Koszt jednostkowy Koszt na cykl
Substancja czynna Dawka / cykl
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent

Hydroksymocznik 20 160 mg 0,0014 zt 0,0014 zt 28,99 zt 28,99 zt

Prednizon 280 mg 0,1329 zt 0,1329 zt 3721zt 37,21z
Epoetyna alfa 120 000 j.m. 0,0165 zt 0,0165 zt 1981,14 zt 1981,14 zt

Anagrelid 56 mg 46522 zt 46522 zt 260,52 zt 260,52 zt
Darbepoetyna alfa 600 mcg 5,8253 z 5,8253 z 349521zt 349521zt

Kwas acetylosalicylowy 2100 mg 0,0000 zt 0,0036 zt 0,00 z 7,64z

Talidomid 5600 mg 0,0803 zt 0,0803 zt 449,90 zt 449,90 zt

Melfalan 24 mg 21513 z 2,1513 zt 51,63 zt 51,63 zt

Busulfan 84 mg 1,8664 zt 1,8664 zt 156,78 zt 156,78 zt
Peginterferon alfa 360 mcg 40136 zt 40136 zt 1450,26 zt 1 450,26 zt

Tabela 67.

Sredni koszt kolejnych linii leczenia na cykl uwzgledniony w analizie

Udzialy ) Koszt leku na cykl
Substancja czynna Analiza e R o Koszt z;:fma na . "2+ e
podstawowa z =

Hydroksymocznik 76,3% 46,2% 320,36 z 28,99 zt 28,99 zt

Prednizon 0,0% 23.1% 320,36 zi 37,21z 37,21z

Epoetyna alfa 0,0% 7.7% 6 648,00 z} 198114zt 198114zt

Anagrelid 52% 3,8% 320,36 zi 260,52 zt 260,52 zt
Darbepoetyna alfa 0,0% 3,8% 554,00 zt 349521zt 349521z
acetylr::ii Jlowy 0.0% 3.8% 0,00 z 0,00 z 7,64 zt
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Udzialy ) Koszt leku na cykl
Substancja czynna Analiza Koszt ;():ozlama na
AW, sc.R_9 y NFZ NFZ + pacjent
podstawowa
Talidomid 0,0% 3,8% 320,36 zt 449 90 zt 449 90 zt
Melfalan 8,2% 0,0% 320,36 zt 51,63zt 51,63 zt
Busulfan 5,2% 0,0% 320,36 zt 156,78 zt 156,78 zt
Peginterferon alfa 5,2% 0,0% 2 216,00 zt 1450,26 zt 1450,26 zt
. Analiza podstawowa 418,08 zi 122,64 zt 122,64 zt
Srednia wazona
AW, scenariusz R_9 779,13 zt 336,12 zt 336,41 zt
Analiza podstawowa 540,72 zt
Suma
AW, scenariusz R_9 1115,24 zt/1 115,54 zt

* Perspektywa NFZ / perspektywa NFZ + pacjent

3.9.8. Koszty opieki paliatywnej

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

Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 2 tygodnie.

Na podstawie danych zawartych w Informatorze o umowach NFZ [42] oraz Zarzadzenia
Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ [47] oszacowano koszt poszczegdlnych Swiadczen zwigzanych z
opieka hospicyjna. Swiadczenia moga by¢ przeprowadzone w oddziale medycyny stacjonarnej /
hospicjum stacjonarnym Ilub hospicjum domowym, w 2zwigzku z czym do okreslenia kosztu
jednostkowego konieczne byto okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegolnych typow
$wiadczen. Na podstawie danych z umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami na
rok 2024 raportowanymi w Informatorze o umowach NFZ wyznaczono warto$¢ punktu dla

analizowanych swiadczen.

Tabela 68.
Wycena punktu dla swiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej w roku 20204
Liczba Odsetek Wycena
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota jednostek T punktu
15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 341473 243,28 zi 3134 209 41% 108,95 zt
15418002102  Swadczeniaw oddziale medycyny 507 595 4398354 4576 845 50% 110,90 z4

paliatywnej / hospicjum stacjonarmym

Dane z dnia 18 wrzesnia 2024 roku

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek

pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.
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Tabela 69.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- . i - Wartos¢  Wycena Koszt Liczba  Odsetek

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu osobodnia dni pacjentow Koszt
5.15.00.0000149 ~ SWiadczenia w hospicjum 108 108952t 11767z 14 41% 1647332

domowym

Osobodzien w oddziale

medycyny

5.15.00.0000146 paliatywnej/hospicjum 7,19 110,90zt 797,39 zt 14 59% 11 163,42 zt
stacjonarnym
Sredni koszt 7 295,54 zt
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Wyniki

Porownanie MMB vs RUX

4.1.1. Wyniki zdrowotne

4.1.2. Wyniki ekonomiczne

4.1.2.1. PERSPEKTYWA NFZ
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|

4.1.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.1.3.1. PERSPEKTYWA NFZ
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4.1.3.2. PERSPEKTYWA NFZ + PACJENT
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h

Porownanie MMB vs FED

4.2 1. Wyniki zdrowotne

W ponizszych tabelach zestawiono efekty zdrowotne z badan odnalezionych w ramach

przeprowadzonej analizy klinicznej w populacji JAK-naive (Tabela 79) oraz JAK-exp (Tabela 80).

Tabela 79.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla MMB i FED w populacji JAK-naive [2]
ol SIMPLIFY-1, n/N (%) JAKARTA, n/N (%)
Punkt koncowy ityo]
9 MMB FED 400 mg
Redukcja objetosci sledziony o 235%
od wartosci poczatkowej 24 571215 (26,5) 35/96 (36,5)
.. - . SEQO
Zmniejszenie wartosci TSS o 250% 24 601211 (28.4) 33/91 (36,3)

wzgledem wartosci wyjsciowych
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Tabela 80.
Zestawienie wynikow zdrowotnych dla MMB i FED w populacji JAK-exp [2]

MMB, n/N (%)

FED, n/N (%)

- JAKARTA-2
Punkt konncowy Ityg.] -
91 siMPLIFY-2  MOMENTUM Kohorta o
Populacja ITT rygorystycznych
kryteriach
Redukcja objetosci sledziony o 235%
wzgledem wartosci wyjsciowych 24 7104 (6,7)  29/130 (22,3) 30/97 (30,9) 24/79 (30,4)
— — eoe
Zmniejszenie wartosci 1SS 0250%  ,, 57,103 96 9) 32130 (24.6) 24/90 (26,7) 20174 (27,0)

wzgledem wartosci wyjsciowych

Wyniki analizy klinicznej nie pozwalajg na wnioskowanie o przewadze ktérejkolwiek z porownywanych

interwencji. Warto§¢ QALY oszacowana zgodnie z przyjeta metodyka w rocznym horyzoncie

czasowym wynosi 0,72 QALY dla obu analizowanych lekéw.

Tabela 81.

Wyniki oceny klinicznej - MMB vs FED
Wynik MMB FED
QALY 0,72 0,72

4.2.2. Wyniki ekonomiczne

4.2.2.1. PERSPEKTYWA NFZ
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Poréwnanie MMB vs BAT
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci
Poréwnanie MMB vs RUX

Tabela 89.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci - MMB vs RUX

Zmieniany parametr

Scenariusz (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
R_1 Horyzont czasowy (30 lat) 4 |ata Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla kosztow o o "
R_2 i 3.5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych Rozdz. 2.9
Skutecznosc i bezpieczenstwo
ocenianych interwencji na podst. Skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianych interwenciji
R_3 danych dla populacji z ryzykiem na podst. danych dla populacji ITT z badania Rozdz. 3.31
posrednim-2 lub wysokim i stezeniem SIMPLIFY-1
Hbg <10 g/dl
R 4a Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy Skumulowane dane dla MMB i RUX z cyklu 6. przy
- stanami w cyklu 7. i kolejnych zalozeniu braku mozliwosci poprawy stanu zdrowia Rozdz 3.3.1.1
(skumulowane dane dla MMB i RUX I
R_4b Z cyklu 6.) Skumulowane dane dla MMB i RUX z cykli 4.-6.

R 5a Zroznicowane miidzi Tlinon-Tl -
- Krzywe parametryczne dla OS

R 5b zroznicowane miedzy Tl i non.Ti Zroznicowane miedzy Tl i non-TI Rozdz. 3.3.1.2
. )

R_5c Bez zroznicowania miedzy Tl i non-T1, | N NN

R_6a Krzywe parametryczne dia TTD .
_— Rozdz. 3313
R_6b ) |

R_7a Uzytecznosci stanow z drowi a Na podst. SIMPLIFY-2, brytyjskie normy uzytecznosci
R 7b (na podst. SIMPLIFY‘1’.DMYISK'9 Na podst. SIMPLIFY-2, amerykanskie normy Rozdz. 3.5.1.1
_ normy uzytecznosci) uzytecznosci
Spadki uzytecznosci zwigzane z
R_8 zdarzeniami niepozadanymi Nieuwzglednione Rozdz. 3.51.2
(uwzglednione)
R_9 Kolejne linie leczenia Na podst. badania SIMPLIFY-1 Rozdz. 3.6
(na podst. opinii ekspertow)
Srednia dawka dobowa na podst. danych dla PrL B.81
R_10a Koszt RUX ) ) -
(98,9% stosuje dziennie 2 tabl. (26,8 mg) oraz sredni koszt jednostkowy RUX w PrL
13;1]5/(:23 ;ngz eli;)aszzct tati:lhr:j?apt(;(éit. Srednia dawka dobowa na podst. publikacji Rozdz. 3.7.2
R_10b ych sp oy ow;"r{) Géra-Tybor 2023 (34,7 mg) oraz $redni koszt
P jednostkowy RUX w PrL
R 11a Koszt hospitalizacji zwiazanej
- Koszty zwigzane z leczeniem anemii z przetoczeniem krwinek
(brak, zatozenie, ze w catosci - Rozdz. 3.9.6
R 11b zawarte w koszcie RBCT) Sredni koszt hospitalizacji z rozpoznaniem

niedokrwistosci w ramach JGP
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Poréwnanie MMB vs FED

Tabela 90.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci —- MMB vs FED

Zmieniany parametr

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentow z
F1 populacji docelowej (0,72) 1,00 Rozdz. 3.5.2
F_2a Na podst. publikacji Harrison 2020 — 289 mg
F_2b Dawkowanie FED Na podst. danych dla PrL. B.81 — 371 mg Rozdz 372
(dawka zalecana przez ChPL — 400 mg) T
F 2¢ Na podstawie dawki poczatkowej i zmiany
= dawki — 349 mg
F 3a Zuzycie jednostek krwinek czerwonych w
- populacji ITT z badania SIMPLIFY-1
Zuzycie jednostek krwinek czerwonych w
populacji z ryzykiem posrednim-1 lub wysokim i Brak réznic w zakresie zuzycia jednostek Rozdz. 3.8.2
F 3b stezeniem Hbg <10 g/l z badania SIMPLIFY-1  krwinek czerwonych oraz odsetka pacjentow

wymagajacych chelatacji zelaza pomiedzy
MMB a FED
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5.2. Wyniki

5.2.1. Poréwnanie MMB vs RUX

5.2.1.1. PERSPEKTYWA NFZ
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5.2.2. Poréwnanie MMB vs FED

5.2.2.1. PERSPEKTYWA NFZ
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5.2.3. Podsumowanie
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;i
medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.1.1). W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych, z

ktérymi mozliwe bytoby poréwnanie wynikow niniejszej analizy.

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.80.2024.2.BLu dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
analizy ekonomicznej przedtozonej NICE [10], zestawione w tabelach ponizej. Biorac pod uwage
istotne roznice w doborze komparatoréw oraz technik analitycznych, w szczegdlnosci:

e brak poréwnania z FED,

¢ w populacji JAK-naive poréwnanie MMB vs RUX ograniczone do poréwnania kosztow,

e w populacji JAK-exp poréwnanie MMB vs BAT w formie analizy kosztéw-uzytecznosci na

podstawie wynikéw badania SIMPLFY-2, w ktérym okoto 90% pacjentéw w ramieniu BAT

stosowato RUX,

poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy przedtozonej NICE jest nieuzasadnione.
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TWa\:)neilkai z%réwnania kosztow MMB oraz RUX w populacji JAK-naive na podst. analizy NICE [10]

Kategoria wynikow MMB RUX
Koszty leku NA 42175 £
Koszty kolejnych linii leczenia NA 219056 £
Koszty terapii chelatujacej zelazo NA 5157 £
Koszty RBCT NA 57 507 £
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych NA 2126 £
Koszty catkowite NA 326 021 £

Koszty inkrementalne NA -

NA — dane niedostepne (ang. not available)

Tabela 96.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla porownania MMB vs BAT w populacji JAK-exp na podst. analizy NICE [10]

Kategoria wynikow MMB BAT
Koszty catkowite NA NA
LY catkowite 3,819 3,355
QALY catkowite 2,408 2,062
Koszty inkrementalne NA -
LY inkrementalne 0,464 -
QALY inkrementalne 0,346 -
ICER Dominuje -
ICUR Dominuje -

NA — dane niedostepne (ang. not available)

W pismie nr OT.423.1.80.2024.2.BLu wskazano takze dwie rekomendacje zagranicznych agencji HTA
dla MMB opublikowane po dacie ztozenia wniosku — rekomendacje australijska [48] oraz kanadyjska
[49]. W dokumentach Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) nie przedstawiono
wynikéw analizy ekonomicznej. Z kolei w rekomendacji Canada’s Drug Agency (CDA) przedstawiono
wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive oraz MMB
vs BAT w populacji JAK-exp. Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng i
wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej uprzednio nieleczeni / leczeni
inhibitorem JAK (populacja JAK-naive / JAK-exp). Obliczenia przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (33-letnim) z wykorzystaniem modelu Markowa z perspektywy ptatnika publicznego. Nie
podano natomiast danych w zakresie dtugo$ci cyklu oraz zastosowanej stopy dyskontowej.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji okre$lono na podstawie badan SIMPLIFY-1 oraz
SIMPLIFY-2 odpowiednio dla populacji JAKi-naive i JAKi-exp. Dodatkowo wykorzystano wyniki
badania MOMENTUM w zakresie bezpieczenstwa dla obu populacji. Nie przedstawiono zrodta danych
w zakresie uzytecznosci wykorzystanych w obliczeniach.
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Tabela 97.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla porownania MMB vs RUX oraz MMB vs BAT na podst. rekomendacji CDA [49]
. s Poréwnanie MMB vs RUX Poréwnanie MMB vs BAT
Kategoria wynikow (populacja JAK-naive) (populacja JAK-exp)
Koszty inkrementalne 238419% 30087 $
QALY inkrementalne 0,097 0,092
ICUR 245628 $ 327295 %

NA — dane niedostepne (ang. not available)

Réznica QALY dla poréwnania MMB vs RUX w populacji JAK-naive w horyzoncie dozywotnim
okreslona w przytoczonej analizie wynosi 0,097 QALY, natomiast réznica QALY dla tego samego
poréwnania i horyzontu czasowego wyznaczona w ramach niniejszej analizy wynosi || NEGcNzNz:N:
Stopien szczegbtowosci opisu obliczen przedstawiony w rekomendacji CDA jest niewystarczajacy do

wskazania potencjalnych przyczyn zidentyfikowanej réznicy miedzy wynikami poréwnywanych analiz.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W wyniku przeszukania bazy Pubmed oraz zasobéw Internetu nie zidentyfikowano badan, ktére
pozwolityby na ocene zgodnosci wynikéw modelu dla MMB z danymi empirycznymi. Jest to zwigzane
z niedawna rejestracjg leku, majaca miejsce we wrzesniu 2023 w FDA oraz w styczniu 2024 w EMA
[50, 51].

W przypadku RUX odnaleziono 3 publikacje raportujgce dtugookresowe wyniki w zakresie OS:
o Koschmieder 2023 [52],
o Verstovsek 2022a [53] oraz
o Verstovsek 2017 [54].

Publikacja Koschmieder 2023 [52] raportuje wyniki prospektywnego badania IV fazy — JAKoMo. W
latach 2012-2019 do badania wilgczono 928 pacjentéw (uprzednio nieleczonych i leczonych
inhibitorami JAK) ze 122 niemieckich o$rodkéw. Dane przedstawione w publikacji Koschmierder 2023
dotycza wytacznie populacji pacjentéw JAK-naive. Dawkowanie RUX stosowane w badaniu byto
zgodnie z ChPL. Mediana wieku pacjentow wynosita 73 lata, 16,5% miato ECOG = 2, 48,5%pacjentéw
byto zaleznych od transfuzji krwinek czerwonych. Do badania wiaczano réwniez pacjentéw z niskim
ryzykiem IPSS (pacjenci z ryzkiem posrednim - 2 i wysokim stanowili 63,9% pacjentéw) lub bez
wyczuwalnej w badaniu palpacyjnym splenomegalii. Oszacowane w badaniu przezycie 2-letnie dla
catej badanej kohorty wyniosto 81,2%. Ponadto okreslono, ze przezycie zalezy od wynikéw IPSS — u
pacjentéw z niskim ryzkiem wyniosto 79,6%, a dla pacjentéw z ryzykiem posrednim - 1, posrednim - 2

oraz wysokim wynosito odpowiednio 91,1%, 80,7% i 73,5%. Na potrzeby walidacji wynikéw modelu
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wykorzystano dane wszystkich pacjentéw objetych badaniem sczytane z wykresu przy pomocy

programu CurveSnap.

Celem badania Verstovsek 2022a [53] byta ocena rzeczywistego wptywu RUX na przezycie pacjentow
z MF. W tym celu wykorzystano dane medyczne pacjentéw, u ktérych w bazie Medicare
Fee-for-Service raportowano rozliczenie co najmniej 1 $wiadczenia szpitalnego lub co najmniej
2 $wiadczen ambulatoryjnych z rozpoznaniem MF w latach 2010-2017. Pacjenci zakwalifikowani do
badania to chorzy w wieku = 65 lat z ryzyko posrednim - 1 lub wyzszym. Pacjentéw stratyfikowano do
3 grup na podstawie statusu zatwierdzenia RUX w momencie diagnozy i ekspozycji na RUX:

e zdiagnozowani przed zatwierdzeniem RUX, nieleczeni RUX (grupa A),

e zdiagnozowani po zatwierdzeniu RUX, nieleczeni RUX (grupa B),

e zdiagnozowani po zatwierdzeniu RUX, leczeni RUX (grupa C).

Przezycie roczne w grupie A oszacowano na 55,6%, zas w grupach B oraz C odpowiednio 72,5%
oraz 82,3%. Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie C, natomiast w grupach A i B wynosita
odpowiednio 13,2 i 44,4 miesigca. Na potrzeby walidacji wynikéw modelu wykorzystano dane dla

grupy C sczytane z wykresu dostepnego w omawianej publikacji przy pomocy programu CurveSnap.

W publikacji Verstovsek 2017 [54] przedstawiono wyniki analizy 5-letnich danych zebranych w ramach
badan klinicznych Ill fazy — COMFORT-l oraz COMFORT-II. Pacjenci kwalifikujgcy sie do badania to
doroéli chorzy z ryzykiem posrednim - 2 lub wysokim i MF pierwotng lub wtérng. Przezycie catkowite
(drugorzedowy punkt koricowy w obu badaniach) oceniano na podstawie danych dla pacjentéw z
populacji ITT przydzielonych losowo do ramienia RUX i do ramienia komparatora. OS oceniono takze
w podgrupach stratyfikowanych wedtug wystepowania niedokrwistosci w momencie rozpoczecia
leczenia i statusu transfuzji w 24. tygodniu (pacjentéw niezaleznych od transfuzji (T1) okreslono jako
pacjentéw niewymagajacych RBCT oraz ze stezeniem Hgb = 8 g/dl w trakcie tygodni 13 do 24). Na
potrzeby walidacji wynikbw modelu wykorzystano dane dla pacjentéw z anemig z podziatem
wzgledem statusu transfuzji w 24 tygodniu leczenia sczytane z wykresu dostepnego w omawianej

publikacji przy pomocy programu CurveSnap.

Tabela 98.
Zestawienie wynikow dotyczacych OS u pacjentow leczonych z zastosowaniem RUX z wynikami uzyskanymi w modelu
wykorzystanym w niniejszej analizie

Parametr Koschmieder 2023 [62] Verstovsek 2022a [53] Verstovsek 2017 [54] Model

Dorosli, ryzyko posrednie-2
Mediana wieku: 73 lata, Mediana wieku: 75 lat, lub wysokie oraz anemia*  Srednia wieku: 65 lat,

Populacja 48,5% pacjentow TD, ryzyko posrednie-1 do ryzyko posrednie-2 lub
ryzyko niskie do wysokiego wysokiego Tl non-TI wysokie, Hgb <10 g/dI
w 24 tyg. w 24 tyg.
1 rok 91,9% 82,3% 96,1% 93,3% [ ]
2 lata 81,2% 76,1% 81,4% 82,6% [
oS
3 lata 73,4% 73,9% 61,2% 70,2% [
4 lata - 66,8% 61,2% 49 9% [
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Parametr Koschmieder 2023 [52] Verstovsek 2022a [53] Verstovsek 2017 [54] Model

5 lat - 60,8% 45,9% 34,7% [ ]

6 lat - 60,8% - - [
Mediana OS Nie osiagnieto Nie osiagnieto 4.7 roku 3,8 roku [

* Zdefiniowana jako konieczno$¢ przetoczen krwinek czerwonych w ciagu 12 tyg. przed rozpoczeciem leczenia lub poczatkowe stezenie Hgb
<10 g/di

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze wyniki dotyczace
przezycia rocznego, 2-letniego oraz 3-letniego sg wzglednie spojne miedzy wszystkimi zrodtami.

Biorgc pod uwage wyniki zestawione powyzej przeprowadzone modelowanie wynikéw w zakresie OS
uznano za poprawne.
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7.2

7.3.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

Poréwnanie MMB vs FED
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Whnioski koncowe

Poréwnanie momelotynibu 2z ruksolitynibem w populacji pacjentow JAK-naive wskazuje, iz
momelotynib jest interwencjg lepszg i drozszg od ruksolitynibu. Wyznaczony inkrementalny
wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci. Jednoczesnie

wyznaczona cena progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny momelotynibu.

Wyznaczony wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci dla momelotynibu jest nizszy od wartosci

wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci dla fedratynibu niezaleznie od rozwazanej populaciji pacjentéw.

Wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla momelotynibu jest wyzszy od wartosci wspotczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci dla lekéw stosowanych w ramach BAT. Interpretujgc wyniki analizy dla tego
poréwnania nalezy mie¢ na uwadze, ze leki mozliwe do stosowania w ramach BAT nalezg do terapii o
bardzo niskim koszcie stosowania przy jednoczesnie nieudowodnionej i potencjalnie niezadowalajgcej

skutecznosci terapeutyczne;.

Finansowanie MMB ze srodkéw publicznych spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych
dostepnych dla pacjentow o réznych potrzebach terapeutycznych wynikajgcych réznorodnosci
fenotypéw MF i bedzie stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentéw z MF
manifestujgcg sie wystepowaniem anemii, u ktérych mozliwosci stosowania inhibitoréw JAK aktualnie
finansowanych ze srodkéw publicznych sg istotnie ograniczone. Lek ten zapewnia korzysci w zakresie
objawéw choroby, nie powoduje anemii dzieki odrebnemu mechanizmowi dziatania, a nawet zwieksza
niezaleznos¢ pacjentéw od transfuzji krwinek czerwonych. Efekty te przektadajg sie zaréwno na
poprawe jakosci zycia pacjentow, jak i na zmniejszenie zuzycia preparatéw i Swiadczen zwigzanych z

leczeniem anemii w populacji docelowe;.
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8. Ograniczenia

Koszty komparatoréw przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych
przetargdw na zakup lekow. Nie jest pewne, czy dane te pokazujg w petni realny koszt stosowania
poszczegolnych terapii. W rzeczywistosci koszty te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych

rabatdéw i zasad umow podziatu ryzyka, mogg by¢ inne.

POROWNANIE MMB VS RUX

Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu wynikajgce np. z jego struktury czy tez

przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ porownywanych interwencji w zakresie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami
zdrowia w modelu, przezycia catkowitego oraz czasu do przerwania leczenia okreslono na
podstawie danych z badania klinicznego SIMPLIFY-1. W zwigzku z tym przeprowadzenie
modelowania w dozywotnim horyzoncie wymagato ekstrapolacji danych, ktorej gtdwne
ograniczenia to:

o W obliczeniach dotyczacych OS przyjmuje sie, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu
wspartymi konsultacjami z klinicystami, ze po przekroczeniu 6 cykli (24 tygodni) Smiertelno$¢
pacjentdw pozostajgcych przy zyciu jest zréznicowana miedzy pacjentami, ktdrzy osiggnel
niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych a tymi ktorzy tej niezaleznosci nie osiggneli. W
zwigzku z tym, mimo ze prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami zdrowia nie sg
zréznicowane miedzy interwencjami powyzej 6. cyklu leczenia, zastosowana metodyka
modelowania OS posrednio zakfada utrzymywanie sie efektéw leczenia MMB w dtugim
horyzoncie czasowym. Jednoczesnie eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowano sie w tej
sprawie podczas prac nad modelem globalnym, potwierdzili, ze u pacjentéw, ktérzy osiggneli
niezaleznos¢ od przetoczen, przewidywana dtugosé¢ zycia jest wieksza poréwnaniu z
pozostatymi pacjentami, a przyjete zatozenia sg uzasadnione kliniczne [5].

o Ekstrapolacja krzywych TTD dla MMB opiera sie na krzywych KM dla okoto 5 lat leczenia.
Dopasowane krzywe parametryczne wskazujg, ze w przyblizeniu wszyscy pacjenci zaprzestali
leczenia MMB po tym czasie. W przypadku TTD dla RUX ekstrapolacja opiera sie na danych z
24 tygodni leczenia (po tym czasie pacjenci leczeni RUX zmieniali leczenie na MMB), za$
krzywe parametryczne otrzymane na podstawie danych z tego okresu wskazujg, ze pacjenci
kontynuujg leczenie RUX przez nawet 10 lat (po 5 latach leczenie RUX kontynuuje <5%). Tym
samym istnieje ryzyko, ze koszty terapii RUX wyznaczone w analizie mogg by¢ przeszacowane.
Jednoczesnie, nalezy zauwazy¢, ze w obliczeniach nie roznicuje sie lekdw stosowanych w

ramach kolejnych linii leczenia po przerwaniu MMB i RUX — zakfada sie, ze w ramach kolejnych
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linii leczenia pacjenci przyjmujg leki wymieniane w ramach najlepszej dostepnej terapii, ktéra
nie obejmuje leczenia z zastosowaniem FED. Tymczasem po przerwaniu leczenia RUX
program lekowy B.81 dopuszcza kontunuowanie leczenia w programie z zastosowaniem FED.
Majac na uwadze zblizone koszty dzienne obu terapii (RUX: 328,59 zt vs FED: 327,82 zl),
wydaje sie ze opisane ograniczenie ekstrapolacji krzywej TTD dla RUX nie wptywa istotnie na

koszty catkowite oszacowane w ramieniu komparatora.

Z uwagi na brak dostepu do danych pacjenckich, ktére umozliwity wyznaczenie uzytecznosci na
podstawie polskich norm uzytecznosci, uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowane w modelu
globalnym i wykorzystane w analizie zostaty wyznaczone w oparciu o brytyjskie normy

uzytecznosci.

Dawkowanie RUX zostato okreslone na 2 tabletki w dawce 10, 15 lub 20 mg, tj. z zakresu dawek
niezréznicowanych cenowo. Tym samym w obliczeniach nie uwzgledniono stosowania skrajnych
dawek RUX — 10 mg dziennie (2 razy dziennie 1 tabletka po 5 mg) oraz 50 mg (2 razy dziennie
zestaw 2 tabletek: 1 tabletka po 20 mg oraz 1 tabletka po 5 mg). Dzienny koszt stosowania tych
dawek rézni sie od kosztu uwzglednionego w obliczeniach analizy podstawowej. W przypadku
dawki 10 mg na dobe koszt dzienny stanowi potowe kosztu dawek z zakresu 20-40 mg, natomiast
koszt dawki 50 mg na dobe jest 1,5 raza wyzszy od kosztu uwzglednionego w obliczeniach.
Oznacza to, ze koszty leczenia dwoch pacjentéw stosujgcych skrajne dawki RUX odpowiadajg
kosztom leczenia dwdch pacjentéw stosujgcych dawki z zakresu 20-40 mg. Zatozenie to znajduje
odzwierciedlenie wytgcznie w przypadku, gdy liczba pacjentéow stosujgcych najnizszg i najwyzszg z
zalecanych dawek jest taka sama. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze zgodnie z opiniami
eksperckimi przedstawionymi w AE Inrebic 2021 [29] skrajne dawki RUX sg w polskiej praktyce
klinicznej stosowane rzadko, w zwigzku z czym potencjalne réznice w kosztach terapii sg
pomijalne. Zgodnie z powyzszym przyjete w analizie upraszczajgce zatozenie, ze chociaz dla
poszczegolnych chorych koszt RUX moze sie rézni¢, to w petnej populacji bedzie on wzglednie
staly, nalezy uzna¢ za zasadne. Niemniej jednak z uwagi na silnie zindywidualizowany przebieg
leczenia u pacjentéw z MF, rzeczywiste dawkowanie RUX ws$rdod pacjentow z populacji docelowej

moze by¢ inne od uwzglednionego w obliczeniach.

POROWNANIE MMB VS FED

W analizie nie przeprowadzono dtugoterminowego modelowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.
W ramach oceny efektow zdrowotnych dla poszczegdlnych interwencji zestawiono tabelarycznie
wyniki uzyskane w badaniach klinicznych oraz obliczono liczbe QALY w wybranym horyzoncie
czasowym, przypisujagc dla kazdej interwencji takg samg wartos¢ uzytecznosci. W ramach analizy
kosztéw przeprowadzono uproszczone obliczenia w zakresie kosztéw lekéw, terapii
wspomagajgcej stosowanej podczas leczenia FED oraz terapii chelatujgcej zelazo i transfuzji
krwinek czerwonych w rocznym horyzoncie czasowym. W obliczeniach nie uwzgledniono

mozliwosci przerywania lub zmiany terapii na inng, nie uwzgledniono rowniez $miertelnosci.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 120



Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibroza pierwotng lub wtérng

W badaniach dla FED nie raportowano danych dotyczacych zuzycia zasobdw w zakresie chelatacji
zelaza i RBCT. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage ze zaréwno FED, jak i RUX sg postrzegane
jako leki, ktére mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia anemii [2], zuzycie zasobow w tym zakresie u
pacjentow leczonych FED okreslono na podstawie danych z badania SIMPLIFY-1 dla RUX.

Z uwagi na uproszczony charakter obliczen dla poréwnania MMB vs FED i brak danych
umozliwiajgcych okreslenie zuzycia zasobow w zakresie RBCT w ramieniu FED, kalkulacje
przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego nie sg zréznicowane wzgledem populacji
JAK-naive i JAK-exp., a réznice w kosztach oszacowanych z perspektywy wspdlnej pfatnika

publicznego i pacjentdw wynikajg wytgcznie z réznic w charakterystyce pacjentéw z tych populacii.

Zidentyfikowane dane dotyczace dawkowania FED s3 istotnie ograniczone, w szczegodlnosci brak
jest mozliwoéci okreslenia dawki FED stosowanej wsrod pacjentow z MF objawiajgcg sie anemig.
W zwigzku z tym dawkowanie lekow dla porownania MMB vs FED okreslono bezposrednio na
podstawie dawek zalecanych w odpowiednich ChPL. Biorgc pod uwage, ze przyjecie takiego
zatozenia jest obarczone niepewnoscia, dawkowanie FED zostato mozliwie szeroko testowane w

ramach analizy wrazliwosci (rozdz. 3.7.2).
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9. Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest ocena optacalnosci terapii MMB w leczeniu dorostych z MF i
umiarkowang do ciezkiej anemig w ramach PrL B.81. Zgodnie z zapisami proponowanego PrL do
leczenia z zastosowaniem MMB kwalifikowa¢ beda sie pacjenci z anemig (zdefiniowang poprzez

stezenie Hbg < 10g/dl) oraz posrednim-1, posrednim-2 lub wysokim ryzykiem progresji choroby.

Aktualnie PrL B.81 obejmuje leczenie pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i umozliwia
zastosowanie RUX w terapii pacjentow JAK-naive oraz FED zaréwno u pacjentow JAK-naive, jak i
JAK-exp. Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 obecnie nie majg dostepu do leczenia z zastosowaniem
inhibitorow JAK refundowanych w ramach PrL B.81. Biorgc pod uwage, ze stan pacjentow
przerywajgcych leczenie RUX bedzie najpewniej kwalifikowat ich do grupy ryzyka posredniego-2 lub
wysokiego, pacjenci z ryzykiem posrednim-1 kwalifikowani bedg do leczenia MMB wytgcznie w
ramach 1. linii w PrL (populacja JAK-naive). Mozliwosci leczenia mielofibrozy w tej podgrupie
pacjentow ograniczajg sie do lekéw cytoredukcyjnych stosowanych w ramach tzw. BAT. W ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej [2] nie odnaleziono badan randomizowanych potwierdzajgcych
skutecznos¢ lekow cytoredukeyjnych stosowanych w ramach BAT w leczeniu mielofibrozy. Brak jest
takze badah dla nowych czasteczek w populacji pacjentow JAK-naive z ryzykiem posrednim-1, w
ktérych w grupie kontrolnej stosowano by BAT. W zwigzku z tym, nie ma mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania MMB vs BAT w tej podgrupie pacjentéw, a analize w tym zakresie ograniczono wytgcznie

do zestawienia miesiecznych kosztow terapii poszczegdlnymi interwencjami.

W celu oceny optacalnosci MMB w poréwnaniu z RUX wykorzystano model uzyskany od
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktoérych zostat zbudowany. Analiza dla tego poréwnania
zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki wieloosrodkowego badania klinicznego SIMPLIFY-1
bezposrednio poréwnujgcego MMB wzgledem RUX, a zatem w oparciu o dowody najwyzszej jakosci.
W obliczeniach wykorzystano szczegdtowe dane w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa okreslone
dla podgrupy pacjentéw ze stezeniem Hbg < 10g/dl oraz ryzykiem posrednim-2 lub wysokim, tj. w
populacji maksymalnie zblizonej do populacji aktualnie leczonej RUX w PrL B.81. W celu okreslenia
dlugoterminowych efektéw konieczne byto oszacowanie prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami
zdrowia w modelu poza horyzontem czasowym badania oraz ekstrapolacja oraz krzywych OS i TTD

przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualne;j.

Komentarza wymaga¢ moze takze sam wybdr techniki analitycznej dla poréwnania MMB vs RUX. We
wniosku refundacyjnym dla MMB w leczeniu pacjentdw z mielofibrozg z umiarkowang do cigezkiej
anemig przedtozonym w NICE, analize ekonomiczng dla poréwnania MMB vs RUX w populacji

JAK-naive przeprowadzono w formie poréwnania kosztéw [55]. W uzasadnieniu podano, ze badanie
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SIMPLIFY-1 zostalo zaprojektowane na testowanie hipotezy non-inferiority w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych, a jego wyniki potwierdzajg porownywalny do RUX wplyw
MMB na redukcje objetosci Sledziony, wskazujac jednoczesnie na brak spetnienia hipotezy non-
inferiority w zmniejszeniu nasilenia objawéw choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jednym z
kluczowych efektow leczenia w populacji pacjentéw z MF objawiajgcg sie wystepowaniem anemii jest
uzyskanie niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych. W szczegoélnosci istniejg przestanki do
stwierdzenia, ze utrzymanie lub osiggniecie niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych jest
powigzane z poprawg OS [2]. Nalezy zauwazy¢, ze réwniez eksperci kliniczni biorgcy udziat w
pracach dotyczgcych oceny optacalnosci MMB toczgcych sie w NICE podkreslali korzystne wyniki
MMB wzgledem RUX, biorgc pod uwage wszystkie kluczowe punkty koricowe w badaniu SIMPLIFY-1
i poddajgc w watpliwos¢ zasadnos¢ przeprowadzenia analizy w formie poréwnania kosztéw [55]. W
zwigzku z powyzszym wybor techniki analitycznej dla poréwnania MMB vs RUX w niniejszej analizie
nalezy uzna¢ za wtasciwy. Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze analiza minimalizacji kosztow jest
szczegollnym przypadkiem analizy kosztow-uzytecznosci, w ktérym zaktadany jest brak réznic w
efektywnosciach terapii, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy CUA w kazdym przypadku

mozna uznac¢ za uzasadnione.

Gtéwnym ograniczeniem oceny optacalnosci MMB w poréwnaniu z FED jest brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, a nawet posredniego poréwnywanych interwencji. W
zwigzku z czym w ramach oceny konsekwencji zdrowotnych zestawiono w sposéb tabelaryczny efekty
zdrowotne dotyczace zmniejszenia objetosci sledziony i nasilenia objawdéw choroby oraz oszacowano
oczekiwang wartos¢ QALY dla porownywanych interwencji. Oszacowanie kosztow przeprowadzono w
ograniczonym zakresie, bez szczegdétowego modelowania i w stosunkowo krétkim, rocznym
horyzoncie czasowym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przyjeta metodyka obliczen stanowi kompromis
miedzy uchwyceniem istotnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, przy jednoczesnej
minimalizacji niepewnosci zwigzanych z koniecznoscig przyjmowania kolejnych zatozen wynikajgcych
z ograniczen dostepnych danych. W zwigzku z tym w obliczeniach, poza kosztami lekéw i leczenia
wspomagajgcego stosowanego podczas leczenia z zastosowaniem FED, uwzgledniono wytgcznie
koszty zwigzane z wystepowaniem anemii, tj. koszty przetoczen krwinek czerwonych oraz koszty
terapii chelatujgcej zelazo. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [2] istotnie ograniczone dane
dotyczace zaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych raportowane w badaniach dla FED nie
pozwalajg na poréwnanie analizowanych interwencji w tym zakresie. W szczegdlnosci w badaniach
dla FED nie raportowano danych w zakresie zuzycia jednostek krwinek czerwonych, ktére
umozliwityby na zasilenie obliczen w ramieniu FED. Jednoczesnie wyniki poréwnania posredniego
wskazujg, ze w obu rozwazanych populacjach stosowanie MMB w poréwnaniu z FED wigzato sie z
istotng redukcjg ryzyka wystgpienia anemii, w tym anemii = 3 stopnia [2]. Biorgc pod uwage, ze
koniecznosc¢ przetoczen krwinek czerwonych w MF zwigzana jest wtasnie z wystepowaniem anemii, w
obliczeniach zdecydowano sie na uwzglednianie wplywu MMB w tym zakresie na oszacowania

kosztéw leczenia pacjentéow z populaciji docelowej dla tego poréwnania.
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Szerokie oméwienie ograniczen przeprowadzonej analizy nie powinno przestoni¢ jednak
podstawowych wnioskéw z niej ptyngcych. W analizie klinicznej wykazano istotng statystycznie
przewage MMB nad RUX w zakresie uzyskania niezaleznos$ci od transfuzji krwinek czerwonych, przy
braku istotnych réznic pomiedzy interwencjami w redukcji objetosci Sledziony oraz w zmniejszeniu
nasilenia pozostatych objawéw choroby. Ponadto mimo braku mozliwosci wnioskowania o przewadze
MMB nad FED w zakresie skutecznosci leczenia, wyniki porownania posredniego w zakresie profilu
bezpieczenstwa wskazujg na korzysci stosowania MMB zwigzane ze istotnym zmniejszeniem ryzyka

wystgpienia anemii.

Finansowanie MMB ze $rodkéw publicznych spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych
dostepnych dla pacjentow o réznych potrzebach terapeutycznych wynikajgcych réznorodnosci
fenotypéw MF i bedzie stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentéw z MF
manifestujgca sie wystepowaniem anemii, u ktérych mozliwosci stosowania inhibitoréw JAK aktualnie
finansowanych ze srodkéw publicznych sg istotnie ograniczone. Lek ten zapewnia korzysci w zakresie
objawéw choroby, nie powoduje anemii dzieki odrebnemu mechanizmowi dziatania, a nawet zwieksza
niezalezno$¢ pacjentéw od transfuzji krwinek czerwonych. Efekty te przektadajg sie zaréwno na
poprawe jakosci zycia pacjentow, jak i na zmniejszenie zuzycia preparatéw i Swiadczen zwigzanych z

leczeniem anemii w populacji docelowej.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 99.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§3.

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

wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 4.1.3 oraz 5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdz. 4

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

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

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

Rozdz. 4.1

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2 oraz 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Zalaczniki do analizy

§53

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

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

Rozdz. 4 oraz 5

oszacowania 1 kalkulacje (...)
powinny byc¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

N

bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. B.1 oraz B.2
instrumentu dzielenia ryzyka T ’

§56

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

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

Nie dotyczy

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

§5.7

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

Rozdz. 2.9

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz 5.1
oszacowan -

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 5.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rodz 5.2

zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczern ze
Srodkow publicznych

Rodz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3id.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

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

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposob systematyczny bazy Medline (przez PubMed) oraz w bazy Cochrane Library.
Przeszukanie baz danych medycznych przeprowadzono w sposéb systematyczny dnia 28 sierpnia
2024 roku za pomocg odpowiednich strategii. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa kluczowe
okreslajgce typ publikacji oraz rozwazang interwencje. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty
poddane dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dokonano wyboru doniesien
naukowych na podstawie analizy tytutéw i abstraktéw, a w kolejnym etapie weryfikowano publikacje
na podstawie pelnych tekstow. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 100.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 and #2 36

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost

#2 minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR 6 566 435
"cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs
OR model
#1 momelotinib OR CYT-387 OR CYT-11387 OR GS-0387 OR Omijjara 192

Data przeszukania: 29.08.2024

Tabela 101.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 and #2 17

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost

#2 minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR 222 685
"cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs
OR model
#1 momelotinib OR CYT-387 OR CYT-11387 OR GS-0387 OR Omijjara 106

Data przeszukania: 29.08.2024
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Oprocz przeszukania w powyzszych bazach informacji medycznej przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie w bazach danych:

* |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
e DARE, NHS EED oraz HTA (wyszukanie przez strone CRD, Centre for Reviews and

Dissemination),

oraz na stronach internetowych wybranych zagranicznych agencji HTA:
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 102.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie ISPOR oraz na stronach zagranicznych agencji HTA

Zrédio Zapytanie / stowo klucz B S

petnych tekstow

ISPOR 2/1

DARE, NHS EED oraz HTA 0/0
NICE 3/1

momelotinib / Omjjara

SMC 2/1

CADTH 1/1

PBAC 0/0

Data przeszukania: 29.08.2024

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tgcznie 61 pozycji. Po przeanalizowaniu
odnalezionych rekordéw na poziomie tytutow i abstraktéw, do analizy na poziomie petnych tekstéw
zakwalifikowano:

e publikacje Masarova 2024 [56],

» abstrakt konferencyjny zidentyfikowany w bazie ISPOR [14],

e analize ekonomiczng przedtozong w NICE [10],

e dokument SMC [57] oraz

e raport CADTH [58].

W publikacji Masarova 2024 [56] przedstawiono wylgcznie analize kosztéw, w zwigzku z czym zostata
ona wykluczona z powodu braku wynikéw w postaci QALY lub LY, ktére mogtyby postuzyé¢ do
walidacji wynikéw niniejszej analizy. W analizie Liu 2024 [14] przedstawiono wyniki w zakresie LY i
QALY w horyzoncie 30-letnim dla poréwnania MMB, BAT oraz pakrytynibu w populacji pacjentéw z
mielofibrozg oraz anemig leczonych uprzednio inhibitorami JAK. Biorac pod uwage, ze niniejszej

analizie modelowanie przezycia dotyczytlo wylgcznie populacji JAK-naive, poréwnanie wynikéw z
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wynikami analizy Liu 2024 jest niemozliwe — tym samym analiza Liu 2024 finalnie nie zostata
uwzgledniona w przeszukaniu. Analogicznie przyczyng wykluczenia analizy opublikowanej na stronie
internetowej NICE byta odmienna metodyka obliczen i brak mozliwosci poréwnania wynikow
modelowania w zakresie efektéw zdrowotnych z wynikami niniejszej analizy [10]. Dokument SMC
obejmowat ocene efektywnosci MMB i wplywu na budzet — nie przedstawiono w nim analizy
ekonomicznej [57]. Raport CADTH nie zostat opublikowany na stronie internetowej do dnia
zakonczenia pracy nad niniejszg analizg. W zwigzku z tym po analizie petnych tekstow wytgczono

wszystkie zidentyfikowane publikacje.

Doktadny sposdb przeprowadzenia selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono na

ponizszym diagramie.

Rysunek 9.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla momelotynibu

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
i rejestrow badan klinicznych Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych irodet

= Rekordy zidentyfikowane
= ik k. i
E WA HEEE;ZZGU{:TSSSJ, _ o Rekon_j\‘r zldenmknwanc
=] The Cochrane Linrary (n=17) ~ Rekordy usuniete przed skriningiem: w wyniku przeszukania:
.E' ISPOR (n = 2), GRD (n = 0) . « duplikaty (n = 0) = referenci bibliograficznych
) e H ! (n=0)
] NICE {n=3), CADTH (n=1),
PBAC (n =0}, SMC (n = 2),
Rekordy poddane skriningowi 5| Rekordy wykluczone
(n=81) (n=57)
Publikacje poszukiwane do e gn 5 Publikacje poszukiwane do Sy e
pobrania »| Publikacje niepobrane: pobrania »| Fubil pokrane:
(n=5) + publikacje niedostepne (n = 1) (n=0) (n=0)
Publikacje ocenione pod katem Publikacie wykluczone: Publikacje ocenione pod katem
kwallfikacjl —*| . prak poszukiwanych danych kwalifikacji >
(n=4) (n=4) (n=0)
Publikacje wykluczone (n = 0)
A
uwzglednione w oplisie

(=0}

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z MF
przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed). Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 29 sierpnia 2024 roku. Zastosowana strategia wyszukiwania oraz wyniki dla

poszczegolnych zapytan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 103.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 and #2 45
# eq-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR 51276

"standard gamble" OR "health utility index" OR HUI

"myelofibroses” OR "myelofibrosis” OR "marrow fibrosis" OR "marrow fibroses" OR "post-
#1 PV" OR "post-ET" OR "metaplasia” OR "osteomyelofibrosis" OR "myelosclerosis" OR 46 658
osteomyelofibros* OR myelofibros* OR myeloscleros* OR myelos*

Data przeszukania: 29.08.2024

W wyniku systematycznego przeszukania bazy informacji medycznych odnaleziono 45 publikacje. Po
ich wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktow wykluczono 41 publikacji, a 4 wigczono do
analizy petnotekstowej. Na etapie analizy petnych tekstdéw odrzucono 3 publikacje. Ostatecznie w

analizie uwzgledniono 1 ze zidentyfikowanych publikacji.

Na ponizszym rysunku przedstawiono sposéb selekcji odnalezionych publikacji dotyczacych
uzytecznosci.

Rysunek 10.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej
i rejestrow badan klinicznych Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych Zrédet

Rekordy zidentyfikowane
w wyniku przeszukania:

Rekordy zidentyfikowane .
wwynlku przeszukaria »| Rekordy usunicte pized skrninglem:

Medline/PusMed (n = 45) ¢ duplikaty (n=0)

» referencji bibliograficznych

&
b
2
3 (n=0)

Rekordy poddane skriningowi Rekordy wykluczone
(n=45) ¥ (n=41)
Publikas ki @ o
p:b’a;;le posciRiwmm »| Publikacje niepobrane: ;::::::g" poszukiwane do 5| Pusiikacie niepotrane:
(n=4) « publikacje niedostgpne [n = 0) (n=0) (n=0)
Publikacje ocenione pod katem Publikacje wykluczone: Publikacje ocenione pod katem
kwalfikacji »| '« brak poszukiwanych danych kwalifikacji >
(n=4) (n=3) (n=0)
Publikacje wykluczone (n = 0)

Publikacje uwzglgdnione w opisie

(n=1) N

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 138



Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentow z mielofibroza pierwotna lub wtérma

A.2. Dawkowanie RUX i FED w PrL B.81

Refundacja RUX w PrL B.81 rozpoczeta sie w czerwcu 2017 r., natomiast FED — w lipcu 2022 r. Do
listopada 2023 r. w programie finansowane byto wylgcznie leczenie MF (pierwotnej i wtdrnej),
natomiast od tej daty leczenie RUX dostepne jest takze dla chorych na czerwienice prawdziwa.

W ponizszej tabeli zestawiono zuzycie RUX i FED (liczbe zrefundowanych miligraméw) w latach
2017-2023 na podstawie uchwat Rady NFZ dotyczacych okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ
(dostepnych za posrednictwem IKAR Pro [22]).

Tabela 104.
Dane refundacyjne RUX i FED w latach 2017-2023 ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ
RUX FED
Rok zrefulr-aic;::\::nych Licz'ba sdrae:al: s‘;:‘::;a zrefutl;it;:ozvl::nych Licz’ba SJ::’:? sdr:‘:zl:
mg oséb roczna dobowa” mg oséb roczna dobowa”
[mg] [mg] [mg] [mg]

2017 867 451 384  2258,99 10,60** - - - -
2018 3123093 562  5557,10 15,21 - - - -
2019 4388 236 648  6771,97 18,54 - - - -
2020 4961 331 670  7404,97 20,27 - - - -
2021 5184 250 707 733274 20,08 - - - -
2022 5169 250 757  6828,60 18,70 2 822 000 93 30 344,09 166,16***
2023 5727130 945  6060,46 16,59 13270 030 21 62 891,14 172,19

* Wyznaczone przy zatozeniu, Ze rok ma 365,25 dni
** \Wyznaczone przy zatozeniu 213,06 dni (365,25 * 7/12) — refundacja RUX rozpoczeta sie w czerwcu 2017 roku
*** Wyznaczone przy zatozeniu 182,63 dni (365,25 * 6/12) — refundacja FED rozpoczeta sie w lipcu 2022 roku

Analizujgc dane dotyczace sredniej dobowej dawki RUX przedstawione w powyzszej tabeli mozna
stwierdzi¢ wzgledna stabilizacje sredniego dziennego zuzycia leku na pacjenta w programie w latach
2019-2022. Z kolei zaréwno w pierwszych dwéch latach refundacji we wskazaniu dotyczacym
mielofibrozy, jak i w roku 2023, kiedy zakres wskazan refundowanych dla RUX zostat rozszerzony o
czerwienice prawdziwa, srednie dawki dobowe RUX na podstawie powyzszych danych sg nizsze.
Wynika to najpewniej ze zwiekszonego wigczania nowych pacjentéw w ciggu roku, ktérzy w
powyzszych oszacowaniach traktowani sa jako leczeni przez 12 miesiecy (6 miesiecy w przypadku
roku 2017), podczas gdy w rzeczywistosci ich leczenie moze trwaé krocej.

Analogiczne wnioski mozna wyciagnaé na podstawie danych dla FED — $rednia dawka dobowa jest
zanizona z powodu krotkiego okresu refundacji i stopniowego wiaczania nowych pacjentéow leczonych
przez czes¢ roku. Nalezy takze zauwazyé¢, ze zgodnie z ChPL leczenie produktem leczniczym Inrebic
(FED) nalezy zakonczy¢, jesli pacjent nie toleruje dawki 200 mg na dobe [30], podczas gdy $rednie
dobowe wyznaczone na podstawie powyzszych danych sg zdecydowanie nizsze.
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Biorac pod uwage wnioski ptyngce z powyzszej analizy dawkowanie RUX oraz FED okreslone na
podstawie danych dostepnych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ nie zostaly wykorzystane w
obliczeniach. Jednoczesnie podjeto probe okreslenia s$redniej dawki dobowej wyznaczonej na
podstawie danych ze Statystyk NFZ [21], w ktérych mozliwa jest bardziej szczegétowa analiza danych
miesigc po miesigcu, dzieki czemu istnieje mozliwo$é okreslenia miesigca, w ktérym pacjenci
rozpoczynali / przerywali leczenie. Szczegbtowy opis analizy danych ze Statystyk NFZ przedstawiono

ponizej.

Dane dotyczace kwoty refundacji na poszczegélne leki w PrL B.81 w latach 2017-2022 (dane za rok
2023 niedostepne) zebrano na podstawie danych raportowanych w Statystykach NFZ [21]. Nastepnie
wykorzystujgc sredni koszt za mg w danym roku (Tabela 43) wyznaczono liczby jednostek (mg)

zrefundowanych w kolejnych latach na podstawie tego zrodta danych.

Tabela 105.
Dane refundacyjne RUX i FED w latach 2017-2022 ze Statystyk NFZ
RUX FED
ek refKuv:&t:cji Sre;l an In:(g SZt refu k::::gl:nych i ezjvl?ltaacji Sre:an In:(: SZ refu k::(:c:?:nych
2017 8997 081,12 zt 10,36 zi 868 159 - . -
2018 35204 754,63 zt 11,27 z4 3123093 - - -
2019 48 857 968,55 zt 11,08 zt 4 409 598 - - -
2020 55 954 933,67 zt 11,27 z4 4963 791 - - -
2021 56 459 973,66 zt 10,89 zt 5185108 - - -
2022 57 445 560,66 zt 11,09 zt 5181 349 3609 013,48 zt 1,27z 2839740
Razem - - 23 731 098 - - 2839740

Nastepnie na podstawie danych ze Statystyk NFZ [21] oszacowano liczbe pacjentéw leczonych RUX
oraz FED w PrL w kolejnych miesigcach w okresie od czerwca 2017 / lipca 2022 roku do grudnia 2022
roku, a wiec uwzgledniajgc najbardziej aktualne dostepne dane. Nalezy mieé¢ przy tym na uwadze, ze
liczby raportowane w ramach Statystyk NFZ w poszczegdlnych miesigcach dotyczg jedynie
pacjentdw, u ktérych rozliczono $wiadczenie w ramach PrL w danym miesigcu. W konsekwencji, nie
obejmujg one wszystkich pacjentow w PrL, poniewaz w ramach wizyty pacjenci mogg dostawacé
recepte na okres diuzszy niz miesigc, a monitorowanie w PrL odbywa sie:

e w przypadku RUX co 2-4 tygodnie do czasu ustabilizowania dawki, po 3 miesigcach leczenia,
po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach
leczenia;

e w przypadku FED co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, po 6 miesigcach leczenia, a nastepnie

nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia.
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Biorac pod uwage powyzsze konieczne byto w pierwszej kolejnosci okreslenie skumulowanej liczby
pacjentéw w programie od czerwca 2017 / lipca 2022 roku do okreslonego miesigca oraz
skumulowanej liczby pacjentéw wykluczonych z leczenia. Na tej podstawie okreslono liczby pacjentéw
leczonych RUX i FED w kolejnych miesigcach. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w ponizszych

tabelach.
Tabela 106.
Przeplyw pacjentow leczonych RUX w programie B.81 w latach 2017-2022
Sl(u'lri‘élzlgaw ana SkurIIiI:ZIg;vana Li.CZb v paI::ijcezr:z?’)w Lig:zbq Liczba pacjentow
pacjentow pacjentow pac;en't ow wykluczonych R rozpoczynajacych
Miesiac leczonych wstecz od przelzzv;::‘qi:ych z leczenia Iecv:%r:.{ch leczenie °©
wPrL? 12.2022° (skumulowana)
Alnl Bin] BIALBM Ul aCinl  Alnpbin] Al Al
06.2017 15 1605 0 0 15 15
07.2017 92 1605 0 0 92 77
08.2017 212 1601 4 4 208 120
09.2017 261 1592 9 13 248 49
10.2017 316 1574 18 31 285 55
11.2017 363 1554 20 51 312 47
12.2017 387 1536 18 69 318 24
01.2018 428 1522 14 83 345 41
02.2018 446 1504 18 101 345 18
03.2018 471 1481 23 124 347 25
04.2018 492 1462 19 143 349 21
05.2018 508 1441 21 164 344 16
06.2018 526 1430 11 175 351 18
07.2018 549 1416 14 189 360 23
08.2018 561 1404 12 201 360 12
09.2018 585 1393 11 212 373 24
10.2018 612 1383 10 222 390 27
11.2018 636 1369 14 236 400 24
12.2018 651 1346 23 259 392 15
01.2019 676 1328 18 277 399 25
02.2019 693 1306 22 299 394 17
03.2019 715 1293 13 312 403 22
04.2019 740 1282 " 323 M7 25
05.2019 768 1267 15 338 430 28
06.2019 787 1256 " 349 438 19
07.2019 809 1238 18 367 442 22
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s'(u'lri‘;zllg: ane Skurlril:zlg:ana p al-cijizragw pkall-cljizragw " p aI::ij?nbt(a')w Liczba pacj.entév'l‘
o ko pacON  prrywagcyen M foczonyen  Tomectlee
w PrL 12.2022 (skumulowana)
Alnl Bin] BInALBM Ul aCil  Alnpbin] Al A1
08.2019 835 1222 16 383 452 26
09.2019 859 1215 7 390 469 24
10.2019 897 1207 8 398 499 38
11.2019 918 1196 11 409 509 21
12.2019 936 1183 13 422 514 18
01.2020 952 1169 14 436 516 16
02.2020 971 1155 14 450 521 19
03.2020 990 1144 11 461 529 19
04.2020 998 1130 14 475 523 8
05.2020 1007 1121 9 484 523 9
06.2020 1022 1110 11 495 527 15
07.2020 1037 1095 15 510 527 15
08.2020 1049 1084 11 521 528 12
09.2020 1063 1064 20 541 522 14
10.2020 1081 1045 19 560 521 18
11.2020 1100 1017 28 588 512 19
12.2020 1118 1000 17 605 513 18
01.2021 1132 979 21 626 506 14
02.2021 1152 966 13 639 513 20
03.2021 1172 948 18 657 515 20
04.2021 1195 924 24 681 514 23
05.2021 1212 906 18 699 513 17
06.2021 1229 896 10 709 520 17
07.2021 1254 879 17 726 528 25
08.2021 1277 864 15 41 536 23
09.2021 1297 846 18 759 538 20
10.2021 1313 824 22 781 532 16
11.2021 1323 807 17 798 525 10
12.2021 1342 781 26 824 518 19
01.2022 1361 757 24 848 513 19
02.2022 1380 740 17 865 515 19
03.2022 1401 714 26 891 510 21
04.2022 1418 702 12 903 515 17
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Skumulowana Skumulowana . Liczba .
liczba liczba p aLclj(;zrﬁgw pacjentow p alz:lj?rit;gw Liczba pacjentow
pacjentow pacjentow p wykluczonych rozpoczynajacych
Miesiac leczonych wstecz od przelzzvzv::‘qi:ych z leczenia Iec;%r:\l(_ch leczenie ©
a wPrL? 12.2022° (skumulowana)
Cin]= DIn]= E[n]= F[n]=
Aln] BIn] B[n-11-B[n]  C[Ml]+..+CIn]  Aln}-Din] Aln}-Aln-1]
05.2022 1438 687 15 918 520 20
06.2022 1464 668 19 937 527 26
07.2022 1493 647 21 958 535 29
08.2022 1517 631 16 974 543 24
09.2022 1539 618 13 987 552 22
10.2022 1560 586 32 1019 541 21
11.2022 1584 537 49 1068 516 24
12.2022 1605 404 133 1201 404 21
a) liczba pacjentow w programie lekowym w okresie od czerwca 2017 r. do danego miesigca
b) liczba pacjentéw w programie lekowym w okresie od danego miesigca do grudnia 2022 r.
c) wérod pacjentow leczonych w PrL (E[n])
Tabela 107.
Przeplyw pacjentow leczonych FED w programie B.81 w roku 2022
Skumulowana Skumulowana - Liczba "
liczba liczba p al::ljcez:tgw pacjentow p alz:ljceznt;gw Liczba pacjentow
pacjentow pacjentow - wykluczonych rozpoczynajacych
Miesiac leczonych wstecz od przeiz:vzv:m:ych z leczenia Iec\:‘::{‘:h leczenie °©
a wPrL? 12.2022° (skumulowana)
CIn]= D[n]= E[n]= Fn]=
Aln] Bn] B[n-1]-B[n] C[]+..+C[n]  A[n}-Din] A[n]-A[n-1]
07.2022 18 93 0 0 18 18
08.2022 35 92 1 1 34 17
09.2022 53 91 1 2 51 18
10.2022 66 87 4 6 60 13
11.2022 83 83 4 10 73 17
12.2022 93 61 22 32 61 10

a) liczba pacjentoéw w programie lekowym w okresie od lipca 2022 r. do danego miesigca
b) liczba pacjentéw w programie lekowym w okresie od danego miesiaca do grudnia 2022 r.
¢) wérod pacjentow leczonych w PrL (E[n])

Nastepnie oszacowano liczbe dni terapii zaktadajac, ze:

e pacjenci rozpoczynajacy terapie RUX / FED w danym miesigcu (F[n]) sg réwnomiernie wigczani
do leczenia w PrL, a wiec liczba dni terapii w ich przypadku jest rowna potowie dni w danym
miesigcu;

e pozostali leczeni w danym miesigcu w PrL (E[n]-F[n]) leczeni sg przez petny miesigc, czyli
odpowiednio 28 / 29 / 30 / 31 dni.

Otrzymane wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 143



Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omijjara®) w leczeniu pacjentow z mielofibroza pierwotna lub wtorng

Tabela 108.

Liczba dni terapii RUX / FED w latach 2017-2022
Rok RUX FED
2017 39 300 -
2018 128 507 -
2019 158 984 -
2020 188 222 -
2021 186 955 -
2022 184 263 7 659

Razem 886 230 7 659

Na podstawie powyzszego oszacowania liczby dni terapii obliczono dzienng dawke RUX/FED
stosowang przez pacjentéow w PrL B.81 w latach 2017-2022.

Tabela 109.
Oszacowanie dziennej dawki RUX / FED w PrL B.81 w latach 2017-2022
RUX FED

i Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba

zrefundowanych mg dni terapii mg nadobe zrefundowanychmg dni terapii mg na dobe

2017 868 159 39 300 22 - - _

2018 3123 093 128 507 24 - - _

2019 4 409 598 158 984 28 - - _

2020 4963 791 188 222 26 - - _

2021 5185 108 186 955 28 - - _

2022 5181 349 184 263 28 2839 740 7 659 371
Razem 23 731 098 886 230 27 2839740 7 659 371
Frodio lloraz lloraz
danvch Tabela 105 Tabela 108 powyzszych Tabela 105 Tabela 108 powyzszych

4 wierszy wierszy
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Aneks B.

B.1. Wyniki bez uwzglednienia RSS

B.1.1. Poréwnanie MMB vs RUX

B.1.1.1 WYNIKI EKONOMICZNE

Perspektywa NFZ

ICUR w przypadku zastosowania MMB zamiast RUX wynosi 5 914 445 zt.

Tabela 111.
Wspoétczynnik ICUR — MMB vs RUX, perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria MMB vs RUX
ICUR 5914 445 zt
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Perspektywa NFZ + pacjent

ICUR w przypadku zastosowania MMB zamiast RUX wynosi 5 874 615 zt.

Tabela 114.
Wspéltczynnik ICUR — MMB vs RUX, perspektywa NFZ + pacjent, bez RSS
Kategoria MMB vs RUX
ICUR 5874615zt

|
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B.1.1.2 PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Perspektywa NFZ
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|

Perspektywa NFZ + pacjent
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B.1.2. Porobwnanie MMB vs FED

Perspektywa NFZ

Wspétczynniki CUR dla MMB oraz FED wynoszg odpowiednio 458 868 zt oraz 201 845 zi.

Tabela 119.
Wspotczynnik CUR i CER — MMB vs RUX, perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria MMB FED
CUR 458 868 zt 201 845 zi
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Perspektywa NFZ + pacjent

Wspétczynniki CUR dla MMB oraz FED wynoszg odpowiednio 459 951 zt oraz 204 584 zt w populacji
JAK-naive oraz 460 006 zt oraz 204 723 zt w populacji JAK-exp.

Tabela 122.
Wspolczynnik CUR i CER — MMB vs RUX, perspektywa NFZ + pacjent, bez RSS
Populacja JAK-naive Populacja JAK-exp.
Kategoria
MMB FED MMB FED
CUR 459 951 zt 204 584 zt 460 006 zt 204 723 zt

Wyniki zréznicowane wzgledem populacji JAK-naive i JAK-exp. z uwagi na roznice w $redniej masy ciata pacjentow z tych subpopulacii
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B.1.3. Porownanie MMB vs BAT

Wspoétczynniki CUR dla MMB, hydroksymocznika, anagrelidu, melfalanu, busulfanu oraz
peginterferonu alfa wynoszg odpowiednio 449 228 zt, 6 329 zi, 10 524 zt, 6 740 zl, 8 645 zt oraz
66 424 zt.

- m JL = s s oas "N
I $#IEE I IS IS S e .
I I I IS DS B B .
I IS I IS S e Bam .

=) = = = = = = =

CUR 449 228 zt 9796 zt 6 329 zt 10 524 zt 6 740 zt 8 645 zt 66 424 zt
I I I I IS B e .
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B.2. Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

B.2.1. Poréwnanie MMB vs RUX

B.2.1.1 PERSPEKTYWA NFZ

|
-.-.—-—|—-—|—--'
Il Bl B . I [ . Il B ..
H EE B = . | . Il B ..
H EE B = . [ . Il B ..
H EE B = . [ L Il I ..
Il EeE . - . | [ Il B ..
Il B . - . [ . Il BB ..
Il Bl . . . [ . Il B ..
Il B B - . [ | . Il B ..
Il EBEeE . . . | . Il B -
Il EeE . . . [ | . Il B ..
Il EeE . - . [ . Il B ...
Il EBEeE . . . | [ Il B ..
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iy =amas = TN 0,

B.2.1.2 PERSPEKTYWA NFZ + PACJENT
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B.2.3. Podsumowanie
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