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Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell

allo-HSCT -
transplantation)
AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)
Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-
AML-MRC
related changes)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
2uto-HSCT Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)
BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. Best Standard Care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DA daunorubicyna + cytarabina (,,3+7")
DAC daunorubicyna + cytarabina + kladrybina
HR Hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Statistical
ICD-10 o |
Classification of Diseases and Related Health Problems)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentdow
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna)
RIC allo-HSCT Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych o zmniejszonej intensywnosci
t-AML Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351; daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznana ostrag biataczka szpikowa zaleing od terapii (ang. therapy-related acute myeloid
leukaemia, t-AML) lub ostrg biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with

myelodysplasia-related changes, AML-MRC).
Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na budiet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

= scenariusz ,istniejacy”, w ktorym produkt leczniczy Vyxeos® stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra bialaczka szpikowa zaleing od terapii lub ostrg biataczkg szpikowa z cechami zaleznymi od
mielodysplazji nie jest refundowany. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna

praktyka kliniczna;

= scenariusz ,nowy”, w ktorym produkt leczniczy Vyxeos® bedzie wpisany do Wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych w katalogu C i otrzyma
refundacje w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie

dostepny dla pacjentéw bezplatnie oraz utworzy nowa, odrebng grupe limitowa.
Populacja docelowa w analizie jest zgodna z populacjg okreslong przez Charakterystyke produktu leczniczego Vyxeos®.

W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono koszty lekéw (tj. produktu leczniczego Vyxeos® oraz schematéw chemioterapii
stosowanych w indukcji, konsolidacji, oraz w grupie pacjentéw, u ktorych nie wystgpita odpowied? na leczenie), koszty
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML, a takie koszty przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwdrczych.. Analize
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne tj. z perspektywy Narodowego

Funduszu Zdrowia.

Polskie dane epidemiologiczne oraz informacje dotyczace aktualnej praktyki klinicznej uzyskano w ramach konsultacji
przeprowadzonych z ekspertami klinicznymi (badanie ankietowe [10]). Przeprowadzono réwniez alternatywne oszacowania

populacyjne oparte na danych epidemiologicznych z dostepnych publikacji naukowych.

Woplyw zmian w przyjetych zaloZzeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2013.

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu [24].

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Vyxeos ® w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczka
szpikowa zalezng od lub ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji wigze sie z dodatkowymi wydatkami

ptatnika publicznego




Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biafaczki szpikowej — analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

L L NS

A CERTARA COMPANY

Whnioski koficowe

Dotychczas pomimo podjecia licznych préb poprawy wynikéow leczenia chorych z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa

zalezng od terapii oraz ostrg bialaczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji optymalne leczenie nie zostalo

opracowane. Grupa ta poddawana jest takiemu samemu leczeniu jak chorzy z innymi spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi

biataczkami szpikowymi, pomimo znacznie gorszych rokowar, jednak zaréwno wczesne, jak i odlegle wyniki leczenia chorych

z t-AML oraz AML-MRC poddanych konwencjonalnej chemioterapii, 53 gorsze niz u pacjentéw z innymi ostrymi biataczkami

szpikowymi. Istnieje zatem silna niezaspokojona potrzeba medyczna (ang. unmet need) w rozpatrywanej grupie chorych.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w populacji chorych z t-AML oraz AML-MRC jest Vyxeos®, produkt

liposomowy zawierajgcy w statych proporcjach daunorubicyne i cytarabine w stosunku molowym 1:5. Zgodnie z rezultatami
randomizowanego badania klinicznego Study 301 wykazano lepsza skutecznosé leczenia produktem Vyxeos® (CPX-351)

w poréwnaniu do obecnie stosowanego schematu dwulekowego sktadajacego sie z daunorubicyny oraz cytarabiny (DA 3+7).

Istotng statystycznie poprawe wynikow zdrowotnych uzyskano dla najwainiejszych punktéw koncowych, okreslajacych

przebieg choroby i jej dalsze rokowanie, takich jak: przeiycie catkowite, przezycie wolne od zdarzen, catkowita remisja

choroby, remisja choroby ogdétem.

Z uwagi na brak finansowania ze $rodkéw publicznych dostep do leczenia z udzialem produktu leczniczego Vyxeos® w Polsce

nie jest aktualnie mozliwy. Zwigzana z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego refundacja CPX-351 w ramach katalogu

chemioterapii stanowi dla pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa zaleZzng od terapii oraz ostrg biataczka

szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji szanse na dostep do skutecznej terapii zarejestrowanej w leczeniu t-AML

i AML-MRC.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351;
daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biaftaczkg szpikowg
zalezng od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrg biataczkg szpikowg z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC).

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Jazz Pharmaceuticals.

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Vyxeos®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Vyxeos®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351)
Element informacji o produkcie leczniczym

/sklad wyz 2 kosztu Wartoéé / opis sktadowej
Nazwa handlowa? Vyxeos®
Nazwa miedzynarodowa® CPX-351

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 44 mg

Postac i dawka produktu leczni H
AR A A daunorubicyny i 100 mg cytarabiny

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke, 44 mg daunorubicyny i 100

Zawartos¢ opakowania jednostkowego? i
mg cytarabiny

Leczenie nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleinej od terapii
(ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej
biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute
myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC)

Whioskowane wskazanie

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii

Cena zbytu netto® I

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w skfad
ktdrej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Vyxeos®?

Czy lek stanowi podstawe limitu?*

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy Bezptatnie

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)! Nie

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyxeos®.
2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Vyxeos® przedstawiono w rozdziale 1.2.1.

1.2.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Vyxeos®

CPX-351 nie podlega aktualnie finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce (nie figuruje w obowigzujacym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [19]). Wyniki analizy klinicznej [6] wskazujg na istotnie lepszg skutecznosé
leczenia produktem Vyxeos® (CPX-351) w poréwnaniu do obecnie stosowanego schematu dwulekowego
sktadajgcego sie z daunorubicyny oraz cytarabiny (DA 3+7). Zgodnie z rezultatami badania Study 301:

= wartos$¢ parametru HR CPX-351 vs DA dla przezycia catkowitego wynosi 0,69 (95% Cl: 0,50 - 0,92),

= wartos$¢ parametru HR CPX-351 vs DA dla przezycia wolnego od zdarzern wynosi 0,74 (95% Cl: 0,58 —

0,96),
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= warto$¢ parametru OR CPX-351 vs DA dla catkowitej remisji choroby wynosi 1,69 (95% CI: 1,03 —2,78),
= warto$¢ parametru OR CPX-351 vs DA dla remisji choroby ogétem wynosi 1,77 (95% Cl: 1,11 —2,81).

Zatem postac farmaceutyczna produktu Vyxeos® w istotny sposéb wplywa na osiggniecie dodatkowego efektu
zdrowotnego w poréwnaniu do daunorubicyny oraz cytarabiny podawanych w skojarzeniu jako osobne produkty.

Aktualnie nie jest refundowany lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, spetniajgcy kryterium
podobnej skutecznosci w stosunku do produktu Vyxeos®. W zwigzku z powyiszym wprowadzenie refundacji
produktu leczniczego Vyxeos® w ramach katalogu chemioterapii bedzie sie wigzalo z utworzeniem nowej,
odrebnej grupy limitowej. Réwnoczesnie produkt leczniczy Vyxeos® we wnioskowanej prezentacji stanie sie
podstawg limitu w nowej grupie.

1.3. Metodyka i zatozenia

W analizie wptywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji
dostepnego w ramach katalogu chemioterapii produktu leczniczego Vyxeos® w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows zaleing od terapii lub ostrg biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi

od mielodysplazji.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [24] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych).

Wplyw zmian w zafozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2013, ktory zostat dotgczony

do wniosku refundacyjnego.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokragglone, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne
réznice miedzy warto$ciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym. Réznice
te nie wplywajg jednak na poprawnosé¢ przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wplywu na
budzet.

1.3.1. Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na to, iz substancje lecznicze stosowane
w ramach katalogu chemioterapii wydawane s3 $wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspdlng
(ptatnik publiczny + pacjent).

1.3.2. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
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obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze srodkéw publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego, biorgc pod uwage prognozy Jazz
Pharmaceuticals wskazujgce na przewidywany czas potrzebny do osiggniecia docelowego poziomu udzialéw
w rynku.

1.3.3. rédta danych

W opracowaniu korzystano z danych, ktérych zastosowanie wigza¢ sie bedzie z najmniejszym bledem oszacowan.
Polskie dane epidemiologiczne uzyskano w ramach konsultacji przeprowadzonych z ekspertami klinicznymi
(badanie ankietowe: Leczenie nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej (AML) zaleznej od terapii (t-AML) lub
ostref biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) w warunkach polskich. Oszacowanie
polskich danych przez ekspertéw klinicznych [17]). Przeprowadzono réwniez alternatywne oszacowania
populacyjne oparte na danych epidemiologicznych z dostepnych publikacji naukowych. Dane dotyczgce kosztow
zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ [19], Zarzadzen Prezesa NFZ [33] oraz komunikatow DGL NFZ [14] .

Zaletg wykorzystanych 7rédet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie
niepewnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.3.4. Pordédwnywane scenariusze

W analizie wplywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

= scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Vyxeos® stosowany w leczeniu dorostych pacjentéow
z nowo rozpoznang ostrg bialaczks szpikowg zaleing od terapii lub ostrg biataczkg szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji nie jest refundowany. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz zostanie
zachowana obecna praktyka kliniczna;

= scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Vyxeos® bedzie wpisany do Wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w
katalogu C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii) i otrzyma refundacje w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczern. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla
pacjentéw bezpfatnie oraz utworzy nows, odrebng grupe limitows.

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [1].

1.4. Oszacowanie populacji

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u dorostych. Wedtug
danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) liczba nowych zachorowan na AML
w populacji amerykanskiej, na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2010-2014, wynosi 4,2 przypadku/100
tys./rok. | zwieksza sie znaczaco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u oséb > 60. rz. oraz 25/100 000/rok u oséb >
80. rz.). MezczyZni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok) [9, 3].

Informacje o zapadalnosci na AML w Polsce na podstawie rejestru pacjentéw oraz w oparciu o dane NFZ zostaly

przedstawione w dwéch publikacjach: Seferyriska 2014 [25] oraz Budziszewska 2017 [3].
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W 2003 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii utworzono rejestr zachorowarn na ostre biafaczki u oséb
dorostych, ktéry opierat sie na zgloszeniach zachorowan przesytanych z osrodkéw hematologicznych. W latach
2004-2010 raportowano rocznie okoto 650 zachorowan, z czego ponad 80% stanowily ostre biataczki szpikowe
(AML) - od 424 do 637 zachorowan ($rednia 538, mediana 558). Surowy wspéfczynnik zachorowalnosci na AML
wynosit 1,8/100 000 ludnosci w wieku co najmniej 18 lat. [25]

Analiza liczby zachorowan z podziatem na grupy wiekowe ponizej i powyzej 60. roku Zycia wykazala staly wzrost
udzialu pacjentéw z grupy starszej (od 46% wszystkich przypadkéw w 2004 roku do 61% w 2010 roku). Rocznie
zglaszano $rednio 32 zachorowania oséb w wieku 18-29 lat; 42 — w wieku 3039 lat; 49 — w wieku 4049 lat;
109 — w wieku 50-59 lat; 127 — w wieku 60—69 lat, a najwiekszg liczbe 186 zachorowar — w grupie powyzej
70. roku Zycia. U oséb starszych odnotowano staty wzrost liczby zachorowan. [25]

W publikacji Budziszewska 2017 [17] liczbe nowych przypadkéw AML oszacowano na podstawie analizy
rozpoznan raportowanych przez podmioty opieki zdrowotnej do NFZ, wedtug klasyfikacji ICD-10, w uktadzie 5-
znakowym. Wspélczynnik zapadalnosci rejestrowanej na ostre bialaczki szpikowe (AML) w 2014 roku
oszacowano na 4,1/100 tys. (okoto 1 600 pacjentéw), a wskaZznik chorobowosci rejestrowanej — 10,9/100 tys.
(okoto 4 200 pacjentow) [3].

Zgodnie z przeprowadzonym przegladem literatury, ktérego wyniki zostaly przedstawione w analizie problemu
decyzyjnego [7], czestos¢ wystepowania ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii waha sie w przedziale od
6,6% do 7,7% [10, 8, 13] (publikacje raportujgce nizsze wartosci analizujg niepetng populacje z t-AML [23, 2]).
Z kolei odsetek chorych okreslonych, jako AML-MRC wahat sie od 11,5% do 18,7% [10, 23, 8], przy czym nalezy
zwréci¢ uwage, iz definicje samej AML-MRC zastosowane w odnalezionych publikacjach nie sg zbiezne i zgodne
z proponowanym przez WHO 2016 podzialem i nie obejmujg wszystkich przypadkéw AML-MRC wedtug
najnowszej definicji WHO.

Nie zidentyfikowano w literaturze danych polskich odnoszacych sie do czestosci wystepowania t-AML oraz AML-
MRC.

1.4.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vyxeos® [4] oceniana technologia
wskazana jest do stosowania w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii (ang.
therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC).

Liczbe dorostych pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wyznaczono w oparciu
o opinie ekspertéw klinicznych uzyskang w ramach badania ankietowego (Leczenie nowo rozpoznanej ostrej
biataczki szpikowej (AML) zaleznej od terapii (t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (AML-MRC) w warunkach polskich. Oszacowanie polskich danych przez ekspertéw klinicznych
[17]). Jako wartosé w analizie podstawowej przyjeto $rednig z odpowiedzi pieciu ekspertéw.
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Tabela 2. Wielko$é populacji pacjentéw z AML (ogétem) oraz t-AML i AML-MRC w warunkach polskich

Wielkos¢ populacji z nowo rozpoznang z ostra biataczka szpikowa (AML)

Populacja pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa
zaleing od terapii (t-AML)

Populacja pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa z
cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)

Razem: t-AML + AML-MRC

Zaréwno aktualna praktyka kliniczna (schematy DA oraz DAC) jak réwniez terapia produktem Vyxeos® zaliczane
sg do chemioterapii intensywnej, ktérej stosowanie zapewnia najwiekszg szanse na uzyskanie catkowitej remisji
i wydluZenie czasu przezycia catkowitego. Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do takiego leczenia réwniez
oszacowano w oparciu o wyniki badania ankietowego [17].

Tabela 3. Odsetki pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia intensywnego w warunkach polskich

Odsetek pacjentow leczonych intensywnie

Na podstawie danych zaprezentowanych w dwéch poprzednich tabelach przeprowadzono oszacowanie

liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 4. Liczebnoéé populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byé zastosowana

Populacja pacjentdw z t-AML oraz AML-MRC leczona intensywnie: 18-60 r.z. .
Populacja pacjentdw z t-AML oraz AML-MRC leczona intensywnie: 260 r.z. .
Razem: populacja pacjentéw z t-AML oraz AML-MRC leczona intensywnie -

* liczebnosci pacjentdw przedstawiono jako wartosci catkowite

W ramach analizy wplywu na budzet przeprowadzono réwniez oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana na podstawie danych epidemiologicznych. Rozpatrywano trzy warianty:

= Scenariusz alternatywny, w ktérym wykorzystano dane pochodzgce z opracowania Epidemiology of
Acute Myeloid Leukaemia — EU28 [5] (zrédio to zawiera informacje o epidemiologii AML w krajach Unii
Europejskiej oszacowane w oparciu o dane z rejestrow AML, a takie publikacje zidentyfikowane

w ramach przegladu systematycznego literatury):
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Tabela 5. Liczebno$é populacji pacjentéw z AML (ogétem) oraz t-AML i AML-MRC — dane wejiciowe, scenariusz
alternatywny

Wielkos¢ populacji z nowo rozpoznang z ostra biataczka szpikowa (AML)

Populacja pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa zaleing od
terapii (t-AML)

Populacja pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)

Razem: t-AML + AML-MRC

= Scenariusz minimalny, na podstawie publikacji Seferyriska 2014 [25], przy czym czestos¢ wystepowania
t-AML i AML-MRC oszacowano z wykorzystaniem danych z przeprowadzonego przegladu literatury,
ktérego wyniki zostaly przedstawione w analizie problemu decyzyjnego [7],

= Scenariusz maksymalny, na podstawie publikacji Budziszewska 2017 [3], przy czym czestosé
wystepowania t-AML i AML-MRC oszacowano z wykorzystaniem danych z przeprowadzonego przegladu
literatury, ktérego wyniki zostaly przedstawione w analizie problemu decyzyjnego [7].

Tabela 6. Liczebno$éé populacji pacjentéw z AML (ogétem) oraz t-AML i AML-MRC — dane wejéciowe, scenariusze minimalny
i maksymalny

Wielkosé¢ populacji z nowo rozpoznang z ostra biataczka szpikowa (AML) ogotem 538 1 600
Odst.atek paclentt-:.bw z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa ogétem 6,6% 7.7%
zaleing od terapii (t-AML)
Odsetelf pacl.entcw.v z nm.lvo rozpozn-e.mq ostrg biataczka szpikowa z ogétem 11,5% 18,7%
cechami zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)

18-60r.2. 42,6% 33,5%
Odsetek pacjentéw w grupach wiekowych 18-60 r.z. oraz 260 r.z.

260 r.z. 57,4% 66,6%

We wszystkich trzech scenariuszach odsetek pacjentéw leczonych intensywnie przyjeto zgodnie z wynikami
badania ankietowego [17]. W tabeli ponizej zestawiono Zrédta danych wykorzystane w oszacowaniu populacji na
podstawie danych epidemiologicznych.

Tabela 7. Oszacowania populacji na podstawie danych epidemiologicznych — Zrédta danych

Wielkos¢ populacji z nowo rozpoznang ostrg

Seferyriska 2014 [25 Budziszewska 2017 [3
biataczka szpikowa (AML) b ik (2] oL e Bl
i et Epidemiology of Acute
Odsetek lub liczba pacjentéw znowo rozpoznana 1/ 1o ukaemia — [10, 8, 13] (minimum) [10, 8, 13] (maksimum)
+AML
EU28[5]
g::ft:ﬂ';:;‘b R [10, 23, 8] (minimum) [10, 23, 8] (maksimum)
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Odsetek lub liczba pacjentéw w podziale na grupy
wiekowe 18-60 r.z. oraz 260 r.z.: t-AML

Seferyriska 2014 [25] Budziszewska 2017 [3]*
Odsetek lub liczba pacjentéw w podziale na grupy
wiekowe 18-60 r.z. oraz 260 r.z.: AML-MRC
Odsetek pacjentéw leczonych intensywnie badanie ankietowe [17] badanie ankietowe [17] badanie ankietowe [17]

* na podstawie Ryciny 3. z publikacji Budziszewska 2017 [17] (udziaty grupy wiekowej 55-64 podzielono po polowie pomiedzy grupe 18-60
r.z. oraz 260 r.z.)

Wyniki oszacowan liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana uzyskane w

oparciu o dane epidemiologiczne zaprezentowano ponizej.

Tabela 8. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana: scenariusze oparte o dane

epidemiologiczne

Wielkos¢ populacji z nowo rozpoznang

ostrg biataczka szpikowa (AML) ogdlem - 538 1600
ogétem [ | 36 123
Populacja pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczka szpikowa zaleing od terapii (t- 18-60r.z. . 15 41
AML)
>60r.2. B 20 82
ogétem [ | 62 299
Populacja pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczka szpikowa z cechami zaleznymi 18-60r.2. . 26 100
od mielodysplazji (AML-MRC)
>60r.2. B 36 199
ogétem [ | 97 422
Razem: t-AML + AML-MRC 18-60r.z. . 11 141
>60r.2. [ | 56 281
ogdétem . . -
Razem: t-AML + AML-MRC z
uwzglednieniem odsetka pacjentow 18-60r.2. . . -
leczonych intensywnie
>60r.2. B B B

Wyniki analizy uzyskane w oparciu o scenariusze oparte na danych epidemiologicznych zostaly przedstawione
w ramach analizy wrazliwosci.

1.4.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Vyxeos® bedzie stosowany w leczeniu nowo rozpoznanej
ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji.
Wielkos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku jest zatem réwna wielkosci populacji pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.
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Tabela 9. Populacja docelowa pacjentéw wskazana we wniosku

Parametr Stan obecny

Populacja docelowa* -

* liczebnosci pacjentdw przedstawiono jako wartosci catkowite

1.4.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Vyxeos® nie jest finansowany ze $rodkéw platnika publicznego w Polsce, a liczba
pacjentéw stosujgcych obecnie ww. produkt jest réwna 0.

Tabela 10. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartosé

Liczebnos¢ pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

1.4.4. Zmiana liczby nowych przypadkéw AML w czasie

Zgodnie z publikacjg Seferyriska 2014 [25] w latach 2004-2010 mozna zaobserwowac stabilizacje z tendencja
spadkowsg surowych wspétczynnikéw zachorowalnosci na ostrg biataczke szpikows (wyjatkiem byt rok 2006).
Staly wzrost liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw AML odnotowano u oséb starszych. Dane Krajowego
Rejestru Nowotwordow wskazujg na utrzymywanie sie zachorowalnosci na biataczke szpikowg na statym poziomie
od lat 90. XX wieku u obu plci [15], przy czym analiza ta obejmuje wszystkie rozpoznania ICD-10 opisywane
kodem €92, a wiec takZze miedzy innymi przewlekig biataczke szpikows (C92.1) czy podostrg biataczke szpikowa
(C92.2).

Biorgc pod uwage brak wyraZznego trendu wzrostowego badz malejgcego dla zapadalnosci AML w opracowaniach
epidemiologicznych, w analizie podstawowej przyjeto brak wzrostu lub spadku zapadalnosci w kolejnych latach
horyzontu czasowego. W kalkulatorze MS Excel dofgczonym do biezgcego opracowania istnieje mozliwosé
okreslenia przez uzytkownika procentowej zmiany rocznej liczby nowych przypadkéw AML.

1.5. Udziaty w rynku

Udzialy w rynku kazdej interwencji wyliczono jako wartos¢ sérednig z odpowiedzi ekspertow klinicznych
udzielonych w ramach badania ankietowego [17]. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze udzialy w rynku
pozostang niezmienne w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Z kolei w scenariuszu nowym zalozono
stopniowe dochodzenie do docelowego poziomu odsetka pacjentéw leczonych produktem Vyxeos® wskazanego
w badaniu ankietowym. Zgodnie z prognozami Jazz Pharmaceuticals przewidywany czas potrzebny do osiggniecia
docelowego poziomu udziatéw w rynku wynosi 3 lata.

1.5.1. Scenariusz ,istniejgcy”

Obecnie produkt leczniczy Vyxeos® nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, dlatego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. Aktualna praktyka kliniczna
w grupie pacjentow, ktérzy mogg otrzymac leczenie intensywne obejmuje nastepujgce schematy chemioterapii:

= DA (,3+7"): daunorubicyna + cytarabina w dawce 100 mg/m? w dniach 1-7 (infuzja ciggta) w indukgji
i indukgji 11; istniejg dwa warianty dawkowania daunorubicyny zgodnie z protokotami PALG AML-1 [22]
i PALG AML-2 [20]:
15
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» DA 60 - 60 mg/m?w dniach 1-3, w indukgji i indukcji II,
» DA 90 -90 mg/m?w dniach 1-3 w indukcji oraz 45 mg/m?w dniach 1-3 w indukgji Il,

= DAC: daunorubicyna (60 mg/m? w dniach 1-3 w indukcji i indukgji Il) + cytarabina (w dawce 200 mg/m?
w grupie wiekowej <60 r.z. lub 100 mg/m2 w grupie wiekowej =60 r.z., w dniach 1-7 (infuzja ciggla),
w indukgji i indukgji I1) + kladrybina (5 mg/m? w dniach 1-5 w indukgji i indukgji I1).

Biorgc pod uwage odsetki wskazane przez ekspertéw klinicznych [17] wyznaczono liczbe dorostych chorych
z populacji docelowej, leczonych poszczegblnymi schematami terapeutycznymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,istniejgcym” oraz liczby pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi interwencjami.

Tabela 11. Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejacy”

Udziaty w rynku [%] Liczba pacjentéw — analiza podstawowa
Interwencja Grupa wiel
1 rok Il rok 1l rok I rok Il rok 1l rok
18-60r.z. 0% 0% 0% 0 0 0
Vyxeos® 260 r.z. 0% 0% 0% 0 0 0
Razem - 0 1] 0
186012, H - H ] ] ]
DA 60 >60r.2. || || || B [ | B
Razem | | | | | |
186012, H - H ] ] ]
DA 90 >60r.2. [ | [ | [ | | | |
Razem i | i B B B
186012, H - H ] ] ]
DAC >60r.. [ | [ | [ | B B B
Razem | | | | | |
Suma Razem I I I - - -
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1.5.2. Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu ,nowym” zalozono, Ze produkt leczniczy Vyxeos® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia, w leczeniu dorosltych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg zalezng od terapii oraz ostrg biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji.

Docelowe odsetki pacjentéw leczonych produktem Vyxeos® w scenariuszu nowym przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego [17]. Zgodnie z prognozami Jazz Pharmaceuticals przewidywany czas potrzebny do
osiggniecia docelowego poziomu udziatow w rynku wynosi 3 lata. W analizie zaloZzono liniowy wzrost udziatow
w rynku przez produkt Vyxeos®.

Tabela 12. Tempo przejecia rynku przez produkt Vyxeos®

% docelowych udziatdw produktu Vyxeos® 33,3% 66,7% 100,0%

W analizie podstawowe] przyjeto, ze Vyxeos® przejmuje udziaty w rynku tylko od schematu DA, tj. komparatora
rozpatrywanego w analizie efektywnosci klinicznej oraz w analizie ekonomicznej.

Tabela 13. Przejecie udziatléw w rynku przez produkt leczniczy Vyxeos® — scenariusz ,,nowy”

186012, 1 1 1
DA 60

o0z i 1 1

18-60 2. I I I
DA 90

>60rz. | | |

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,nowym” oraz liczby pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi interwencjami, oszacowane w oparciu o udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym oraz
prognozowany poziom przejecia rynku.

Tabela 14. Udziaty w rynku — scenariusz ,nowy”

1860 r.z. [ | [ [ | | [

Vyxeos® 260r.2. [ | [ ] [ | | [ | [ |
Razem | | | [ | [ | [ |

186012, [ [ | [ [ | [ |

DA 60 260r.z. [ | [ ] [ | [ | [ | [ |
18-60r.2. [ | [ ] [ | [ | [ | [ |

DA 90 *60r.2. [ | [ | B | | |
Razem | | | [ | [ | [ |
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Udziaty w rynku [%] Liczba pacjentéw — analiza podstawowa
Interwencja Grupa wiel
1 rok Il rok 11l rok I rok Il rok 1l rok
18-60r.2. I | I [ [ [
DAC >60r2. I | I [ [ [
Razem I I I . . .
Suma Razem I I I - - -

1.5.2.1.  Scenariusz ,nowy”: wariant dodatkowy

W ramach analizy wplywu na budzet przeprowadzono takze wariant dodatkowy, w ktérym produkt Vyxeos®
przejmuje udzialy w rynku zaréwno od schematu DA, jak i DAC.

Tabela 15. Przejecie udziatléw w rynku przez produkt leczniczy Vyxeos® — scenariusz ,,nowy”, wariant dodatkowy

Przejecie udziatéw przez produkt Vyxeos® po uzyskaniu refundacji

Interwencja Grupa
wiekowsa I rok Il rok Il rok — poziom docelowy [17]
- 186012 = 1 1
oy 1 1 1
186072 — — —
DA 90
>60r.2. | | |
ac 18-60 2. I I I
0z 1 1 1

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w rynku w scenariuszu ,,nowym” dla wariantu dodatkowego oraz liczby
pacjentéw leczonych poszczegdlnymi interwencjami, oszacowane w oparciu o udziaty w rynku w scenariuszu
istniejgcym oraz prognozowany poziom przejecia rynku.
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Tabela 16. Udziaty w rynku — scenariusz ,nowy”, wariant dodatkowy

Udziaty w rynku [%] Liczba pacjentéw — analiza podstawowa
Interwencja Grupa wiel
1 rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok

18-60 3. L L [ | | B

Vyxeos® 260r.2. I | I [ [ n
Razem I I I . . .

18-60r2. [ I [ ] B i

DA 60 260r.2. I | I [ [ [
Razem I I I . . .

18-60r.2. I | I [ [ |

DA 90 *60r.2 [ | B [ | | | |
Razem I I I . . .

18-60r.3. I | I [ [ |

DAC 26012 | | | | | B
Razem I I I . . .
Suma Razem I I I - - -

1.6. Dane kliniczne

W analizie wplywu na budzet w celu oszacowania odsetkéw pacjentéw, ktorzy otrzymajg indukcje Il oraz odsetka
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (grupa ta po indukcji otrzymuje konsolidacje, podczas gdy pozostali pacjenci
sg leczeni schematami nieintensywnymi badZ terapig ratunkowg) wykorzystano wyniki randomizowanego
badania klinicznego Lancet 2018 [16], wigczonego do analizy klinicznej.
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Tabela 17. Dane kliniczne z badania Lancet 2018 [16] wykorzystane w analizie

Parametr Punkt koricowy w publikacji Lancet 2018 [16] Vyxeos® DA
Pdsele.k B Ry Ciceyel Proportions of patients received a second induction 31,4% 33,8%
indukeje Il
Oidearel e T =
S s Kty ! Overall remission rate (CR + CRi) A7,7% 33,3%
konsolidacje

W analizie zafozono, Zze wartosci powyzszych parametréw dla grupy leczonej schematem DAC bedg identyczne
jak dla grupy DA.

Protokoly leczenia stosowane w warunkach polskich (PALG AML-1 [22] i PALG AML-2 [20]) definiujg sposob
leczenia po okresie indukcji, w zaleznosci od grupy wiekowej, odpowiedzi na leczenie oraz grupy ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego, do ktérej zostal zakwalifikowany pacjent. Odsetki chorych naleigcych do
poszczegdlnych grup ryzyka zostaly oszacowane na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicznych [17].

Tabela 18. Odsetki pacjentéw kwalifikujacych sie do grup ryzyka cytogenetyczno-molekularnego

Grupa ryzyka cytogenetyczno-
molekularnego

Korzystne (niskie) - -
Poirednie - -
Niekorzystne (wysokie) - -

Grupa wiekowa 18-60 r.2. Grupa wickowa 260 r.3.

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych [17] oszacowano takze odsetki pacjentéw, ktorzy otrzymaja
leczenie poindukcyjne zgodnie ze Sciezkami wskazanymi w protokotach PALG AML-1 [22] i PALG AML-2 [20].
Wykorzystane w analizie wartosci zostaly przedstawione w rozdziatach opisujgcych kalkulacje kosztow leczenia
konsolidacji oraz leczenia nieintensywnego i terapii ratunkowej w grupie bez odpowiedzi na leczenie.

1.7.Koszty

W celu obliczenia kosztéw rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ). W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

= koszty substancji czynnej CPX-351 (produkt Vyxeos®);

= koszty istniejgce]j praktyki klinicznej (schematy DA, DAC);

= koszty substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie;

= koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem substancji czynnych i leczeniem zdarzen niepozadanych;

= koszty zwigzane z przeszczepieniem komérek krwiotworczych.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystepowad nieznaczne
réznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym.

1.7.1. Koszt produktu leczniczego Vyxeos®
W scenariuszu ,,nowym” przyjeto, iz produkt leczniczy Vyxeos® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczky szpikows zalezng od terapii lub ostrg
biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla
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pacjentéw bezplatnie w ramach kategorii refundacyjnej chemioterapia i utworzy nows, odrebng grupe limitowg
(patrz rozdziat 1.2.1).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztéw produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351)

uwzglednionych w scenariuszu ,,nowym” niniejszej analizy.
n

Tabela 19. Koszt produktu leczniczego Vyxeos® — scenariusz ,,nowy”

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktad S Wartoéé / opis sktadowej
Nazwa handlowa?® Vyxeos®
Nazwa miedzynarodowa® CPX-351

Postac i dawka produktu leczniczego!

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 44
mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke, 44 mg
daunorubicyny i 100 mg cytarabiny

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

brak

Cena zbytu netto® [PLN]

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug 8%)
[PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtows
5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w sklad ktdrej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Vyxeos®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng)?

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Vyxeos® w ramach katalogu chemioterapii

Wysokosé limitu finansowania® [PLN]

Wysokosé¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Vyxeos® w ramach katalogu chemioterapii

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka®

Nie

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyxeos®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla Vyxeos® (stan na dzieri 14.08.2019) [29].
3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [27] lek stosowany w ramach chemioterapii kwalifikowany jest do odptatnosci: bezplatnie.

W celu wyznaczenia uwzglednionego w scenariuszu ,,nowym” kosztu jednostkowego terapii z udziatem produktu

leczniczego Vyxeos® przypadajgcego na pacjenta z populacji docelowej postuzono sie nastepujgcymi danymi:

= Przedstawionymi w powyzszej tabeli kosztami produktu leczniczego Vyxeos®;

= Dawkowaniem zgodnym z Charakterystyky Produktu Leczniczego Vyxeos® [4];

= Srednig powierzchnig ciata pacjentéw przyjeta zgodnie z posterem Wallington 2013 [28] (1,83 m?);

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu terapii CPX-351.
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Tabela 20. Koszt jednostkowy terapii z udziatem produktu leczniczego Vyxeos® (CPX-351) — scenariusz ,,nowy”

Droga podania leku iwv. ChPL Vyxeos®[4]

d bi 29
daunorubicyna 44 daunorubicyna 44 S C YT

s
Zalecana dawka [mg/m mg/m? i cytarabina mg/m? i cytarabina mg/r.n ! ChPL Vyxeos®[4
cytarabina 65
2 2
100 mg/m 100 mg/m melia®
Sredni ierzchnia ciat
mcj:;Lp;F“]em RS 1,83 Wallington 2013 [28]
Dawka jednorazowa [mg] 263,52 263,52 172,02 Kalkulacja: cafkowita wielkos¢

dawki x BSA

Wyznaczono w oparciu o ceng
hurtows brutto opakowania
produktu leczniczego Vyxeos®
(patrz Tabela 19) oraz zawartos¢
opakowania jednostkowego (144
mg substancji)

[ |
;‘;;]‘ied"“mmi dawki I I I Jazz Pharmaceutical

Liczba podari/etap terapii 3 2 2 ChPL Vyxeos®[4]

Koszt leku/ etap terapii
(oo - - — :

* zgodnie z ChPL Vyxeos®[4] w cyklach konsolidacyjnych, podawanych w ramach badan klinicznych, dawka produktu Vyxeos byta zmniejszona
do 65 jednostek/m?/dziert (co odpowiada 29 mg/65 mg/m?2). W analizie przyjeto powyisza wartos¢ dawki jednostkowej (dokladne
oszacowanie wielkosci dawki daunorubicyny przy uizyciu wspdtezynnika 0,65 datoby wartosé 28,6 mg/m?)

** koszt jednej konsolidacji

Koszt jednostkowy leku
[PLN/mg]

Dane na temat odsetkéw pacjentéw otrzymujgcych liczbe kurséw konsolidacji wyznaczono w oparciu o opinie
ekspertéw klinicznych [17] (% chorych zakwalifikowanych do grup ryzyka cytogenetyczno-molekularnego oraz
leczonych zgodnie z poszczegdlnymi $ciezkami klinicznymi wskazanymi w protokotach PALG AML-1 [22] i PALG
AML-2 [20]). W poniiszej tabeli przestawiono kalkulacje catkowitego kosztu leczenia produktem Vyxeos®
w konsolidacji.
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Tabela 21. Usredniony catkowity koszt leczenia produktem Vyxeos® w konsolidacji

Koszt catkowi 3
- R——— 3:: Sredni koszt
Grupa Odsetek o At By catkowity w .,
Wiek A i Sciezka terapeutyczna (tak / G wazony S . Zrodia
ryzy pacjentow ) pacjentow e grupie wiekowej
S [PLN]
pacjentow [PLN]
Korzystne - Konsolidacja x2 tak - -
Konsolidacja x2 tak - -
2 Eernne - Konsolidacja x2 + RIC allo-
= W
: B
A RIC allo-HSCT nie [ | [ |
Niekorzystne - Konsolidacja x3 tak - -
BSC nie [ ] [ ]
Konsolidacja x3 tak - -
Korzystne - -
Konsolidacja x2 + auto-
o o B
" Konsolidacja x3 tak - -
8 porediie [l ORI W [ 2
o0
-~
Konsolidacja x2 + allo-HSCT* tak - -
Konsolidacja x3 tak - -
Niekorzystne -
Konsolidacja x2 + allo-HSCT® tak - -

* zgodnie z protokotem [20]

** dopetnienie do 100% wzgledem wartosci wskazanej przez ekspertow klinicznych dla sciezki z RIC allo-HSCT

*** dopetnienie do 100% wzgledem wartosci wskazanej przez ekspertow klinicznych dla sciezki z auto-HSCT

**** dopetnienie do 100% wzgledem wartosci wskazanej przez ekspertéw klinicznych dla sciezek z auto-HSCT i allo-HSCT

**** dopetnienie do 100% wzgledem wartosci wskazanej przez ekspertéw klinicznych dla sciezki z allo-HSCT

# zpodnie z protokotem [22] do czasu znalezienia dawcy chorzy kontynuuja chemioterapie konsolidujaca; przyjeto liczbe konsolidacji jak dla
grupy ryzyka korzystnego z auto-HSCT

1.7.2. Koszty chemioterapii

Aktualna praktyka kliniczna w grupie pacjentéw, ktérzy mogg otrzymac leczenie intensywne obejmuje
nastepujgce schematy chemioterapii [17, 20, 22]:

= DA —daunorubicyna + cytarabina;

= DAC —daunorubicyna + cytarabina + kladrybina.

Cytarabina oraz kladrybina znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C [19]. Natomiast daunorubicyna znajduje
sie w Katalogu refundowanych substancji czynnych (substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do
obrotu na terytorium RP) [31].

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktow sktadajgcych
sie na cytarabine oraz kladrybine w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [19] i ich rzeczywiste koszty
jednostkowe uzyskane z danych DGL NFZ na temat wielkosci i wartoéci zrefundowanych opakowar za okres
styczeri-marzec 2019 roku [14] oraz koszty jednostkowe daunorubicyny wyznaczone w oparciu o Zatgcznik nr 3
do Zarzadzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 r.
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Tabela 22. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii

Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20
" mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990640188
~ Alexan, roztwdr do wstrzykiwari, 50
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, 44,23 44,23 43,83 0,09 0,09
5909990181216
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml, 1 fiol.po 20 ml, 88,45 88,45 87,66 0,09 0,09
5909990181223
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml, 1 fiol.po 40 ml, 176,90 176,90 175,90 0,09 0,09
5909990624935
Cytosar, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwarn, 1 g, 1 fiol. z 87,32 87,32 85,35 0,09 0,09
prosz., 5909990314614
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwari, 100 mg, 1 fiol.z prosz. + 1
amp.z rozp., 5909990154715
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol. z prosz. (+
rozp.), 5909990314515

8,84 8,84 8,80 0,09 0,09

Cytarabina

11,58 11,58 8,57 0,12 0,09

43,86 43,86 43,01 0,09 0,09

Daunorubicinum - 294,40 - 2,94 -

Daunorubicyna

Biodribin, roztwdr do infuzji, 10 mg, 1

518,01 518,01 235,33 51,80 23,53
fiol.po 10 ml, 5909990713417

Kladrybina

Na podstawie powyiszej tabeli obliczono wazone koszty jednostkowe (za 1 mg) cytarabiny oraz kladrybiny. Dla
daunorubicyny przyjety w analizie koszt jednostkowy wynosi 2,94 PLN/mg, niezaleznie od wariantu oszacowan.

Tabela 23. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wizczonych do analizy

Cytarabina 0,09 0,09

Kladrybina 51,80 23,53

W analizie podstawowej przyjeto koszty jednostkowe substancji czynnych na podstawie komunikatéw DGL NFZ.

Dane dotyczace dawkowania poszczegolnych schematéw chemioterapii w indukcji oraz indukcji Il zaczerpnieto
z protokotéw leczenia AML w Polsce [20, 22]. Protokoly te definiujg takze terapie stosowane w konsolidacji, po
uzyskaniu remisji. Sciezki terapeutyczne okreélajace rodzaj i liczbe kurséw chemioterapii, a takze mozliwosc
przeprowadzenia przeszczepienia sg zaleine od grupy wiekowej oraz grupy ryzyka cytogenetyczno-

molekularnego. W przypadku zaleceri do otrzymywania chemioterapii w konsolidacji:

= W grupie wiekowej 18-60 r.z. stosowana jest cytarabina w wysokich dawkach (HIDAC; 2 g/m? w 3-godz.
wlewie i.v. co 12h, w dniach 1-3-5) [22],

= W grupie wiekowej 260 r.z. - stosowana jest cytarabina w posrednich dawkach (ID-AraC; 1 g/m? w 3-
godz. wlewie i.v. co 12 h w dniach 1-2) [20].
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W celu wyznaczenia kosztu jednostkowego chemioterapii postuzono sie nastepujgcymi danymi:
= Przedstawionymi w powyzej kosztami jednostkowymi substancji czynnych;
= Dawkowaniem zgodnym z protokotami leczenia AML w Polsce [20, 22];

= Srednig powierzchnig ciata pacjentéw przyjet zgodnie z posterem Wallington 2013 [28] (1,83 m2);

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu chemioterapii stosowanej obecnie
w warunkach polskich w fazach indukcji i konsolidacji.
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Tabela 24. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw chemioterapia

Cytarabina 100 7 0,09/0,09
DA 60 {112%059 [20]
Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94 4
Cytarabina 100 7 0,09/0,09
A0 1567,92 2]
/ 1566,96
Daunorubicyna 0 3 2,94/2,94
-_g. Cytarabina 100 7 0,09/0,09
F]
2 DAC : 3452,95
wiek >60 lat Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94 /215874 [20]
Kladrybina 5 5 51,80/23,53
Cytarabina 200 7 0,09/0,09
DAC 3 566,25
D bi 60 3 2,94/294 ! 22
wiek<60lat o ororudieyna /2, /2271,08 (221
Kladrybina 5 5 51,80/23,53
Cytarabina 100 7 0,09/0,09
DA 60 1083,05 [20]
/1082,09
Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94
Cytarabina 100 7 0,09/0,09
840,61
DA 90 (45) /839,65 [22]
Daunorubicyna 45 3 2,94/2,94
Cytarabina 100 7 0,09/0,09
2
% DAC 345295
D bi 60 3 2,94/294 ’ 20
2 iek>60lat  Daunorubicyna /2 /2158,74 [20]
Kladrybina 5 5 51,80/23,53
Cytarabina 200 7 0,09/0,09
DAC . 3 566,25
wiek <60 lat Daunorubicyna 60 3 2,94/2,94 /227108 [22]
Kladrybina 5 5 51,80/23,53
© ID-AraC 647,45
X 1000 4 0,09/0,09 20
E (260r.2.) / /641,96 [20]
E Cytarabina
HIiDAC 1942,34
2 (1860r2) 2000 6 0,09/0,09 /1925,88 [22]

Dane na temat odsetkoéw pacjentéw otrzymujgcych liczbe kurséw konsolidacji wyznaczono w oparciu o opinie
ekspertéw klinicznych [17] (% chorych zakwalifikowanych do grup ryzyka cytogenetyczno-molekularnego oraz
leczonych zgodnie z poszczegdlnymi Sciezkami klinicznymi wskazanymi w protokofach PALG AML-1 [22] i PALG

26



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biafaczki szpikowej — analiza wpfywu na system ochrony zdrowia
-
[ INAR

A CERTARA COMPANY

AML-2 [20]). W ponizszej tabeli przestawiono kalkulacje catkowitego kosztu leczenia chemioterapig
w konsolidacji.

Tabela 25. Usredniony catkowity koszt leczenia chemioterapia w konsolidacji

Korzystna ID-AraC x2

ID-AraC x2

|
Posrednia -

ID-AraC x2 + RIC allo-

HIiDAC x1 + allo-HSCT

HiDAC x3

Niekorzystna -

[ | [ ]
[ | I
R [ ]
L R — ) 7,20
g RIC allo-HSCT [ | [
neeneel ID-AraC x3 H
BSC [ | [ ]
HIDAC x3 [ | I
Korzystna [ | HIiDAC x2 + auto- [ I
HSCT
; HIDAC x3 [ | [
N -
g posrednia [ H'DACH’?C; auter [ | [ . 22l
[ | [
[ | I
[ | [

HIiDAC x1 + allo-HSCT

1.7.3. Koszty leczenia pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie

W przypadku pacjentéw z brakiem odpowiedzi na dotychczasowe leczenie wedtug polskiej praktyki klinicznej
wskazanej przez ekspertéw klinicznych [17] stosuje sie leczenie nieintensywne, terapie ratunkows oraz najlepsze
mozliwe leczenie wspomagajgce (BSC). W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi terapiami zgodnie z wynikami badania ankietowego.
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Tabela 26. Zestawienie udziatu w rynku terapii stosowanych u pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie

Wiek: 18-60 r.z.

CLAG-M

FLAG-IDA
Leczenie ratunkowe 100%*

IDAC

MEC

Wiek: >60 r.z.

Azacytydyna

Leczenie nieintensywne - LD Ara-C

LD Ara-C + kladrybina

CLAG-M

FLAG-IDA
Leczenie ratunkowe -

IDAC

MEC

BSC lub badania kliniczne - -
* 100% przyjeto zgodnie z protokotem PALG AML-1 [22], ktdry w rozpatrywanej grupie pacjentow wymienia wylacznie terapie ratunkowe

Leczenie nieintensywne

Dane dotyczgce dawkowania poszczegélnych schematéw chemioterapii zaczerpnieto z protokoléw leczenia [20]
oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych [17]. Srednig powierzchnie ciala pacjentéw przyjeto zgodnie z
posterem Wallington 2013 [28]. Koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktéw sktadajgcych sie
na cytarabing, azacytydyne oraz kladrybine wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [19] oraz z
danych DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowar za okres styczeri-marzec 2019 rok [14]
W ponizsze] tabeli przedstawiono koszt z Obwieszczenia oraz koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii.

Tabela 27. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw leczonych nieintensywnie z perspektywy
NFZ

Azacytydyna azacytydyna 15,42 /9,76

i
LD Ara-C cytarabina 40 B [ | 0,09/0,09
n

LD Ara-C+ cytarabina 40 . 0,09 /0,09 -
kladrybina kladrybina 5 | 51,80 /23,53

* drednig liczbe cykli przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym [26]

Leczenie ratunkowe

Dane dotyczace dawkowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii zaczerpnigto z protokotéw leczenia
(FLAG-IDA, CLAG-M, IDAC) [20, 22] oraz woparciu o opinie ekspertéw klinicznych (MEC) [17]. Srednia
powierzchnie ciala pacjentéw przyjeto zgodnie z Wallington 2013 [28]. Koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za
1 opakowanie) produktow sktadajgcych sie na cytarabine, filgrastimum, idarubicyne, kladrybineg, mitoksantron
oraz etopozyd wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [19] oraz z danych DGL NFZ na temat
wielkosci i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczefi-marzec 2019 roku [14].
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Fludarabina znajduje sie na liscie substancji czynnych zawartych w lekach czasowo niedostepnych w obrocie na
terytorium RP [31]. Poniewaz brak dostepnosci tej substancji jest czasowy, a dane DGL NFZ na temat wielkosci
i wartosci zrefundowanych opakowan za okres styczen-marzec 2019 r. [14] uwzgledniajg fludarabine, jej
efektywny koszt jednostkowy wyznaczono na podstawie dnaych DGL NFZ, natomiast koszt nominalny zgodnie
z Zatgcznikiem nr 3 do Zarzgdzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 r. [31]

W ponizsze] tabeli przedstawiono koszt z Obwieszczenia oraz koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii.

Tabela 28. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztow leczenia pacjentow, u ktérych wdrozono leczenie ratunkowe

z perspektywy NFZ

fludarabina 30 mg/m? 4,69/1,47 5 [ | 1929,95 / 607,00
FLAG.  COvtarabina 2000 mg/m®  0,09/0,09 5 [ | 2427,92 /2 407,35
IDA GCSF 03mg 21627/8524 6 |} 598,37 /230,68
idarubicyna ~ 8mg/m?  78,72/77,99 3 [ | 5185,95 /5 137,91
kladrybina ~ 5mg/m?  51,80/23,53 5 [ | 3554,84 /1 614,97
cytarabina 2000 mg/m?  0,09/0,09 5 [ | 2427,92/2 40735
aacm —
mitoksantron 10 mg/m*  11,34/1020 3 [ | 933,85 / 839,93
GCSF 03mg  221,62/8544 6 [ | 598,37 / 230,68
IDAC  cytarabina 1000 mg/m*  0,09/0,09 a [ | 971,17 / 962,94 [
mitoksantron ~ 6mg/m*  11,34/1020 3 [ | 560,31 /503,96
MEC  etopozyd 80 mg/m? 0,21/0,16 6 [ | 274,03 / 208,40 I
cytarabina 1000 mg/m?  0,09/0,09 6 [ | 1456,75 /1444,41

* opinia ekspertow klinicznych [17]

BSC

Pacjenci otrzymujacy wylgcznie najlepsze mozliwe leczenie wspomagajgce (BSC) nie sg aktywnie leczeni, zatem
koszt substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w tej grupie jest réwny 0 PLN.

1.7.4. Koszty podania lekéw

Biorgc pod uwage diugosci hospitalizacji wskazane przez ekspertéw klinicznych, a takie mozliwosé rozliczenia
cafego pobytu w szpitalu w ramach grupy JGP, w analizie przyjeto, Ze koszty podania lekéw zawarte sy w kosztach

hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML.

1.7.5. Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML
Dla kazdej uwzglednionej w modelu terapii tj. produkt leczniczy Vyxeos®, schematy chemioterapii DA/DAC,

leczenie ratunkowe, leczenie nieintensywne oraz BSC wyznaczono koszty zwigzane z hospitalizacjg w oparciu
o $wiadczenia wymienione w Katalogu grup JGP [11] oraz Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.
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Tabela 29. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML

5.51.01.0016001

501 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. R e =
5.51.01.0016002
502 Choroby uktadu krwiotwdrczego i 10583 10 583** [11]
odpornosciowego > 10 dni
5.51.01.0016003
503 Choroby ukladu krwiotwdrczego i 2893 1 PLN/pkt 2893 [11]
odpornosciowego > 1 dnia
5.51.01.0016004
504 Choroby uktadu krwiotwérczego i 886 886 [11]
odpornosciowego < 2 dni
5.30.00.0000011
34 34 [32]

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

*przyjeto srednig cene za punkt rdwng 1 PLN
** w dalszych kalkulacjach uwzgledniono takie wartosci punktowe osobodni ponad ryczatt finansowany grupa, dla grup JGP S01 (668 PLN,
powyzej 45 dni) oraz S02 (835 PLN, powyzej 16 dni).

W oparciu o wyniki badania ankietowego [17] przyjeto sredni czas pobytu pacjenta w szpitalu oraz procedury dla
grupy otrzymujgcych wylgcznie BSC. Biorgc pod uwage koszty jednostkowe hospitalizacji wyznaczono koszt
catkowity dla kazdej z uwzglednionych terapii, dla poszczegélnych etapow leczenia.

Tabela 30. Koszty catkowite hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML

5.51.01.0016001

| indukcja 501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.
5.51.01.0016001

501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.
5.51.01.0016002

502 Choroby ukladu I
krwiotwdrczego i

Indukcja +
Vyxeos® indukcja Il

Konsolidacja

odpornosciowego > 10 dni

5.51.01.0016001
| indukcja 501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.
5.51.01.0016001
501 Intensywne leczenie ostrych I
biataczek > 17 r.z.
5.51.01.0016002
502 Choroby ukladu I
krwiotwdrczego i

Indukcja +
DA/DAC indukcja Il

Konsolidacja

odpornosciowego > 10 dni
5.51.01.0016003
503 Choroby ukladu
krwiotwdrczego i

Leczenie ratunkowe

odpornosciowego > 1 dnia
5.51.01.0016003
503 Choroby ukladu
krwiotwdrczego i

Leczenie nieintensywne

odpornosciowego > 1 dnia
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o Liczba Czas
Terapia Faza : o 5 hospitalizacji / pobytu Koszt catkowity [PLN]
i nazwa swiadczenia e i [dni]

5.51.01.0016003

e — S
krwiotwdrczego i
asc ]

odpornosciowego > 1 dnia

W11 Swiadczenie specjalistyczne -
1-go typu

1.7.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Biorgc pod uwage diugosci hospitalizacji wskazane przez ekspertéw klinicznych, a takie mozliwosé rozliczenia
wszystkich procedur wykonywanych podczas catego pobytu w szpitalu w ramach grupy JGP, w analizie przyjeto,
7e koszty leczenia zdarzen niepozadanych zawarte sg w kosztach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem AML, ktéra
w przypadku indukcji, indukcji Il oraz konsolidacji obejmuje nie tylko czas, w ktérym pacjent otrzymuje leki, lecz
takze kolejne dni, co, oprécz monitorowania terapii, oceny odpowiedzi na leczenie, pozwala takie zapewnié
leczenie potencjalnych zdarzen niepozgdanych.

1.7.7. Koszty zwigzane z przeszczepieniem komdérek krwiotwérczych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych (allo-HSCT; ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; przy czym w populacji 260
roku Zycia przeprowadza sie przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych
o zmniejszonej intensywnosci - RIC allo-HSCT [20]) oraz autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych ( auto-HSCT; ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation), wykonywanego rzadko
w populacji <60 roku zycia.

Koszt hospitalizacji, w ramach ktorej jest przeprowadzane przeszczepienie allogenicznych komérek
krwiotwérczych wyznaczono poprzez przyporzagdkowanie pacjenta do jednej z nastepujgcych grup JGP:

= S22 Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w HLA;
= 523 Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotworczych wyznaczono
w oparciu o koszt grupy JGP: 521 Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwérczych.

Wycene punktowg wymienionych wyzej grup JGP dokonano w oparciu o Katalog grup [11]. Wycena kazdej z grup
JGP obejmuje 30-dniowg hospitalizacje. W przypadku przekroczenia dlugosci pobytu finansowanego grupg
nalezy doliczy¢ dodatkowy koszt ponad ryczalt. W oparciu o Statystyki JGP za 2016 rok zamieszczone na stronie
internetowej NFZ [18] wyznaczono $redni czas hospitalizacji w ramach kazdej z rozwazanych grup JGP. Pozwolifo
to na kalkulacje catkowitego kosztu kazdej z grup JGP. W oparciu o dane zawarte w Biuletynie Informacyjnym
POLTRANSPLANT dla AML z 2018 roku, przyjeto, ze 23,7% przeprowadzonych allo-HSCT bylo przeszczepieniem
od rodzefistwa identycznego w HLA, za$ pozostate 76,3% przeszczepieniem od dawcy niespokrewnionego.

W ponizszej tabeli zaprezentowano kolejne etapy szacowania kosztu hospitalizacji zwigzanej z auto-HSCT oraz
allo-HSCT.
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Tabela 31. Koszt hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem komérek krwiotwérczych

L 522 Przeszczepienie 523 Przeszczepienie
521 Przeszczepienie : 5 2 .
S o h komdrek allogenicznych komorek allogenicznych komérek
| nazwa grupy au Ok;.furl?z tr‘\:c :;ore krwiotworczych od rodzeristwa krwiotwdrczych od dawcy
IOy identycznego w HLA alternatywnego

Wartos¢ punktowa
 hospitalizacia 30 dni 55 702 pkt 131 068 pkt 262 079 pkt
Wartos¢ punktowa osobodnia
ponad ryczatt finansowany grupa 835 pkt 835 pkt 835 pkt
Srednia cena/pkt 1,00 PLN/pkt*
Koszt/hospitalizacja 30-dniowa 55702,00 PLN 131 068,00 PLN 262 079,00 PLN
Koszt/osobodzieri d ryczatt

R 835,00 PLN 835,00 PLN 835,00 PLN
finansowany grupa
Sredni czas pobytu [dni] 24 39 43

i . 55702 PLN 138 583 PLN 272 934 PLN
Koszt/swiadczenie (=55702 PLN +0 = _ (=262 079 PLN + 13 = 835,00

835,00 PLN) (=131 068 PLN + 9 x 835,00 PLN) PIN)

Udziat JGP w catkowitej liczbie
hospitalizacji zwigzanych z allo-HSCT 100% 23,7% 76,3%
wsrod pacjentow do 18 r.z.

Sredni wazony koszt

hospitalizacji/pacjenta 55702 PLN 241 054 PLN

*przyjeto srednig cene za punkt rdwng 1 PLN

W ramach kalkulacji kosztéw zwigzanych z allo-HSCT uwzgledniono ponadto koszt diagnostyki dawcy. W celu
jego wyznaczenia postuzono sie Katalogiem produktéw odrebnych [12]. Obliczenia przestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 32. Koszt diagnostyki dawcy w allo-HSCT

5.52.01.0001479
Diagnostyka potencjalnego dawcy 1859 pkt 1,00 PLN/pkt 1859,00 PLN
narzagddw bez pobrania - kategoria |

Odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie krwiotwérczych
komaérek macierzystych wyznaczono zgodnie z poszczegdlnymi Sciezkami klinicznymi wskazanymi w protokotach
PALG AML-1 [22] i PALG AML-2 [20], w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych [17]. Przyjete do obliczeri wartosci

zaprezentowano w Tabela 25.

Odsetki pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie krwiotwoérczych
komadrek macierzystych przyjeto na podstawie wynikéw badania Lancet 2018 [16] (wykorzystano dane o liczbie
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po | indukgcji lub Il indukcji, w celu wyznaczenia catkowitej liczby chorych
bez odpowiedzi na leczenie, a nastepnie, w analogiczny sposéb, wykorzystano dane o liczbie pacjentow
z odpowiedzig na leczenie po | indukgji lub 11 indukcji, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie, w celu
wyznaczenia catkowitej liczby chorych bez odpowiedzi na leczenie, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie).
Wartosci przyjete w analizie wynosza 15,0% dla pacjentéw leczonych produktem Vyxeos® oraz 15,2% dla chorych
otrzymujgcych schemat DA (a takze DAC).
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1.8. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.8:1. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobéw przedstawiono w postaci:
e  Liczby zrefundowanych mg produktu Vyxeos®,
e Liczby zuzytych fiolek produktu Vyxeos®.

Wyniki kalkulacji zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 33. Zuzycie zasobéw — wyniki analizy

Liczba fiolek na podanie 1 rok Il rok 1 rok
Liczba zrefundowanych mg produktu leczniczego Vyxeos ® - - -
Liczba zuzytych fiolek produktu leczniczego Vyxeos ® - - -
1.8.2. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z leczeniem
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczky szpikows zalezng od lub ostrg biataczky szpikowg
z cechami zaleznymi od mielodysplazji, w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Vyxeos®.
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1.8.4. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano wyniki analizy wplywu na budzet dla scenariuszy, w ktérych
przyjeto alternatywne wartosci dla nastepujgcych parametréw:

= wielko$¢ populacji z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa (AML),

= odsetek lub liczba pacjentéw z nowo rozpoznang t-AML oraz AML-MRC,

= odsetek lub liczba pacjentéw w podziale na grupy wiekowe 18-60r.z. oraz 260 r.7.,

= odsetek pacjentéw leczonych intensywnie,

= wielko$¢ przejecia rynku przez produkt Vyxeos®,

= koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Tabela 37. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci

1 Oszacowanie populacji na podstawie danych epidemiologicznych: scenariusz alternatywny
Scenariusze oparte na
2 Oszacowanie populacji na podstawie danych epidemiologicznych: scenariusz minimalny et ep!demlologlczn.yc h
zostaly opisane w rozdziale
1.4.1
3 Oszacowanie populacji na podstawie danych epidemiologicznych: scenariusz maksymalny
4 Minimalna wielkos¢ populacji docelowej na podstawie wynikéw badania ankietowego Wartosci alternatywne
przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego [17] -
5 Maksymalna wielkos¢ populacji docelowej na podstawie wynikdw badania ankietowego patrz Tabela 38
6 Minimalny odsetek pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia intensywnego Wartosci alternatywne
przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego [17] -
7 Maksymalny odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia intensywnego patrz Tabela 39
8 Minimalny odsetek okreslajgcy przejecie udziatlow w rynku przez produkt Vyxeos® Wartosci alternatywne
przyjeto w oparciu o wyniki
badania ankietowego [17] -
9 Maksymalny odsetek okreslajacy przejecie udziatow w rynku przez produkt Vyxeos® patrz Tabela 40
Przyjeto koszty
jednostk dstawie:
10 Koszty substancji czynnych zgodnie z Obwieszczeniem MZ [19] Jednostkowe na podstawie

Tabela 22, Tabela 23,
Tabela 27

W oparciu o opinie ekspertow klinicznych uzyskang w ramach badania ankietowego [17], w analizie podstawowej
przyjeto srednig z odpowiedzi pieciu ekspertéw, natomiast dla wariantéw minimalnych/maksymalnych
testowanych w ramach analizy wrazliwosci przyjeto srednig z dwoch najmniejszych/najwiekszych wartoéci wéréd

odpowiedzi udzielonych przez ekspertow.
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Tabela 38. Wartosci przyjete w wariantach analizy wrazliwoéci (4, 5) testujacych alternatywna wielkoéé populacji

docelowej

Populacja pacjentow z nowo rozpoznang
ostrg biataczka szpikowa zaleing od terapii
(t-AML)

Populacja pacjentéw z nowo rozpoznang
ostrg biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC)

Razem: t-AML + AML-MRC

Tabela 39. Wartosci przyjete w wariantach analizy wrazliwosci (6, 7) testujacych alternatywna wielkosé odsetka pacjentéw
kwalifikujacych sie do leczenia intensywnego

Odsetek pacjentow leczonych - - - -
. L

intensywnie - -

Tabela 40. Wartosci przyjete w wariantach analizy wrazliwosci (8, 9) testujgcych alternatywna wielkoéé przejecia udziatéw
w rynku przez produkt Vyxeos®

DA 60

DA S0
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1.9. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] jezeli decyzja dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii moze powodowac
istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplyw na budzet z dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moze spowodowaé istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych
w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy oméwic¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne
aspekty etyczne i spoleczne.

Decyzja dotyczaca finansowania rozwazanej technologii w ramach katalogu chemioterapii u dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows zalezng od terapii lub ostra biataczka szpikowg z cechami zaleznymi
od mielodysplazji nie wptynie na wydatki s$wiadczeniobiorcow, gdyz leczenie w ramach katalogu chemioterapii
jest bezptatne dla pacjenta. Ponadto refundacja produktu leczniczego Vyxeos® nie bedzie powodowac
konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna
ocena aspektéw spotecznych i etycznych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww.
produktu leczniczego.

1.10. Ograniczenia i dyskusja

Kluczowe dane wykorzystane w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto z badania ankietowego: Leczenie nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej (AML) zaleznej od terapii (t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (AML-MRC) w warunkach polskich. Oszacowanie polskich danych przez ekspertéw
klinicznych [17], w ktérym uczestniczylo pieciu ekspertéw klinicznych, co korzystnie wplyneto na wiarygodnosé
pozyskanych danych.

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie docelowy poziom przejecia rynku przez wnioskowang technologie
zostanie osiggniety w trzecim roku od uzyskania refundacji. W nastepnych latach (nie objetych juz horyzontem
czasowym analizy) poziom wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg produktu Vyxeos®, powinien
pozosta¢ na zblizonym poziomie, biorgc pod uwage brak wyraznego trendu wzrostowego badZ malejgcego dla
zapadalnosci AML w opracowaniach epidemiologicznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, Zze poziom kosztéw inkrementalnych oraz catkowitych wydatkéw
na refundacje produktu Vyxeos® uzyskany w scenariuszu podstawowym, w ktérym wykorzystano wyniki badania
ankietowego [17], zawiera sie w przedziale wyznaczonym przez zalozenia przyjete w wariantach oszacowan
populacji docelowej opartych na danych epidemiologicznych. Z kolei najwiekszy spadek oraz wzrost uzyskanych
wynikéw obserwowano przyjmujac minimalne oraz maksymalne przejecie udziatéw w rynku przez produkt
Vyxeos®, co moze $wiadczyé o réznicach w praktyce klinicznej w poszczegélnych osrodkach zajmujgcych sie
leczeniem AML. W odniesieniu do cafego kraju nalezy jednak spodziewac sie, 7e, biorgc pod uwage wszystkie
osrodki zaangazowane w leczenie AML, poziom przejecia rynku bedzie zblizony do wartosci $redniej oszacowanej
w badaniu ankietowym i przyjetej w analizie podstawowej.

Wyniki wariantu dodatkowego analizy, w ktérym produkt Vyxeos® odbiera udzialy w rynku obu obecnie
stosowanym schematom leczenia (DA, DAC) wyznaczajg najbardziej prawdopodobny, maksymalny poziom
wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z wprowadzeniem refundacji Vyxeos®.

43



Vyxeos® (CPX-351) w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biafaczki szpikowej — analiza wpfywu na system ochrony zdrowia
L
L INAR

A CERTARA COMPANY

1.11. Wyniki i wnioski koricowe

Szacowane zmiany wydatkéw platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacji
produktu leczniczego Vyxeos® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

Dotychczas pomimo podjecia licznych prob poprawy wynikéw leczenia chorych z nowo rozpoznang ostrg
biataczky szpikowg zaleing od terapii oraz ostrg biataczky szpikowg z cechami zaleznymi od mielodysplazji
optymalne leczenie nie zostalo opracowane. Grupa ta poddawana jest takiemu samemu leczeniu jak chorzy
z innymi spontanicznie rozwijajgcymi sie ostrymi biataczkami szpikowymi, pomimo znacznie gorszych rokowan,
jednak zaréwno wczesne, jak i odlegle wyniki leczenia chorych z t-AML oraz AML-MRC poddanych
konwencjonalnej chemioterapii, sy gorsze niz u pacjentéw z innymi ostrymi biataczkami szpikowymi. Istnieje
zatem silna niezaspokojona potrzeba medyczna (ang. unmet need) w rozpatrywanej grupie chorych.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w populacji chorych z t-AML oraz AML-MRC jest Vyxeos®,
produkt liposomowy zawierajgcy w stalych proporcjach daunorubicyne i cytarabine w stosunku molowym 1:5.
Zgodnie z rezultatami randomizowanego badania klinicznego Study 301 wykazano lepszg skuteczno$é leczenia
produktem Vyxeos® (CPX-351) w poréwnaniu do obecnie stosowanego schematu dwulekowego sktadajgcego sie
z daunorubicyny oraz cytarabiny (DA 3+7). Istotng statystycznie poprawe wynikéw zdrowotnych uzyskano dla
najwazniejszych punktéw koricowych, okreslajgcych przebieg choroby i jej dalsze rokowanie, takich jak: przezycie
catkowite, przezycie wolne od zdarzen, catkowita remisja choroby, remisja choroby ogéfem.

Z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych dostep do leczenia z udzialem produktu leczniczego
Vyxeos® w Polsce nie jest aktualnie mozliwy. Zwigzana z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego
refundacja CPX-351 w ramach katalogu chemioterapii stanowi dla pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka
szpikowgq zalezng od terapii oraz ostrg biataczka szpikowsg z cechami zaleznymi od mielodysplazji szanse na dostep
do skutecznej terapii zarejestrowanej w leczeniu t-AML i AML-MRC.
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2. ZALACZNIK

2.1. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie

Tabela 43. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii ratunkowej i nieintensywnej
Wysokosé Rzeczywisty
Substancja MNazwa, postaé, dawka leku, zawartosé Cena hurtowa limitu koszt Koszt zamg
czynna opakowania, kod EAN brutto [PLN]  finansowania NFZ/opakowa [PLN]
[PLN] nie [PLN]

Rzeczywisty
koszt za mg
[PLN]

Mitoxantron Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml,
5909991238872
Mitoxantron Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiol.po 5 ml,
5909991238896
Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml,
5909991018269
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub

infuzji, 30 mln j./0,5 ml, 1 amp.- 60,1 60,10 31,04 200,33 103,47
strz., 5055565713846
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 30 mln j./0,5 ml, 5 amp.- 300,51 300,51 151,37 200,34 100,92
strz., 5055565713860
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 30 mln j./0,5 ml, 7 amp.- 420,71 420,71 - 200,34 -
strz., 5055565726068
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 48 mln j./0,5 ml, 1 amp.- 96,16 96,16 35,34 200,33 73,62
strz., 5055565713853
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 48 mln j./0,5 ml, 5 amp.- 430,82 430,82 175,19 200,34 72,99
strz., 5055565713877
Accofil, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 48 mln j./0,5 ml, 7 amp.- 673,14 673,14 232,83 200,34 69,30
strz., 5055565726075
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 30 min j./0,5 ml, 1 amp.- 54,43 54,43 - 181,43 -
strz., 5909991102500
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 30 mln j./0,5 ml, 5 amp.- 257,42 257,42 - 171,61 -
strz., 5909991102531
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 48 min j./0,5 ml, 1 amp.- 84,6 84,60 - 176,25 -
strz., 5909991102548
Grastofil, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 48 min j./0,5 ml, 5 amp.- 422,98 422,98 - 176,24 -
strz., 5909991102555
Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 300 pg/ml, 5 fiol.po 1 637,88 470,21 451,83 313,47 301,22
ml, 5909990312214
Neupogen, roztwor do
wstrzykiwan, 600 pg/ml, 1 amp.- 127,58 94,04 89,21 313,47 297,35
strz.po 0,5 ml, 5909990830510
Neupogen, roztwor do
wstrzykiwarn, 960 pg/ml, 1 amp.- 190,51 150,47 131,37 313,48 273,69
strz.po 0,5 ml, 5909990830619
Nivestim, roztwdr do wstrzykiwari
lub infuzji, 12 min j./0,2 ml, 5 amp.- 92,16 92,16 - 153,60 -
strz.po 0,2 ml, 5909990904747
Nivestim, roztwdr do wstrzykiwari
lub infuzji, 30 min j.m./0,5ml, 5

226,8 226,80 216,41 11,34 10,82

124,74 113,40 - 11,34 -

Mitoxantronum

340,20 226,80 203,96 11,34 10,20

Filigrastimum

216,59 216,59 - 144,39 -
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amp.-strz.po 0,5 ml,
5909990904778

Nivestim, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 48 min j.m./0,5ml, 5
amp.-strz.po 0,5 ml,
5909990904808
Tevagrastim, roztwor do
wstrzykiwar lub infuzji, 30 min
j-m./0,5 ml, 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
ost. zabezp. igle, 5909990739387
Tevagrastim, roztwor do
wstrzykiwarni lub infuzji, 30 min
j.m.f0,5 ml, 5 amp.-strz. z ost.
zabezp. igle, 5909990739394
Tevagrastim, roztwor do
wstrzykiwarni lub infuzji, 48 min
j-m./0,8 ml, 1 amp.-strz.po 0,8 ml z
osl. zabezp. igle, 5909990739448
Tevagrastim, roztwor do
wstrzykiwarni lub infuzji, 48 min
j.m.f0,8 ml, 5 amp.-strz. z ost.
zabezp. igle, 5909990739455
Zarzio, roztwor do wstrzykiwarn lub

infuzji, 30 mln j/0,5 ml, 1 amp.- 85,39 85,39 18,64 284,63 62,13
strz.po 0,5 ml, 5909990687763
Zarzio, roztwor do wstrzykiwarn lub
infuzji, 30 mln j./0,5 ml, 5 amp.- 230,42 230,42 - 153,61 -
strz., 5909990687787
Zarzio, roztwor do wstrzykiwarn lub
infuzji, 48 mln j/0,5 ml, 1 amp.- 121,3 121,30 26,60 252,71 55,41
strz.po 0,5 ml, 5909990687800
Zarzio, roztwor do wstrzykiwarn lub
infuzji, 48 mln j./0,5 ml, 5 amp.- 368,73 368,73 - 153,64 -
strz., 5909990687848
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg, 1 fiol.po 5 ml,
5909990776115
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol.po 10 ml,
5909990776214
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
400 mg, 1 fiol.po 20 ml,
5909990776313
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg, 1 fiol.po 2,5 ml,
5909990776016
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml,
5909991233297
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.po 12,5 ml,
5909991198138
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml,
5909991233303
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml,
5909991198121

346,54 346,54 - 144,39 -

94,03 94,03 27,55 313,43 91,84

294,84 294,84 45,72 196,56 30,48

150,45 150,45 52,46 313,44 109,30

481,95 481,95 152,06 200,81 63,36

21,55 21,55 16,18 0,22 0,16

43,09 43,09 31,99 0,22 0,16

86,18 86,18 64,81 0,22 0,16

12,93 12,93 7,97 0,26 0,16

Etoposidum

31,64 31,64 31,33 0,16 0,16

29,48 29,48 29,48 0,12 0,12

63,39 63,39 58,08 0,16 0,15

12,47 12,47 12,26 0,12 0,12
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Vidaza 25 mg/ml, proszek do
sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 25 mg/ml, 1 fiol.,
5909990682706

1541,67 1541,67 976,00 15,42 9,70

Fludarabine Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml,
1 fiol.po 2 ml, 5309991226329

73,71 4,69 1,47

T

Zavedos, proszek do sporzadzenia

roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1 776,44 776,44 773,87 77,64 77,39
fiol.po 10 ml, 5909990236213

Zavedos, proszek do sporzadzenia

roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 1 416,09 416,09 402,54 83,22 80,51
fiol.po 5 ml, 5909990236114

Idarubicini

hydrochloridu
m

Tabela 44. Koszty jednostkowe substancji stosowanych w chemioterapii ratunkowej i nieintensywnej

Mitoxantronum 10,20 11,34
Filgrastimum 85,44 221,62
Etoposidum 0,16 0,21
Azacitidinum 9,76 15,42
Fludarabini phosphas 1,47 4,69*
Idarubicini hydrochloridum 77,99 78,72

* na podstawie Zalacznika nr 3 do Zarzadzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 r. [31]
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