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SKkroty i akronimy

AOTM
AML
Ara-C
AZA
BSC
CCR
CI

CMML

EMA

FAB

HCT

HLA
HR
HSCT

ICD-10

IPSS

ITT
L.v.
KKCz
KKP
LDC

SDC

MDS
NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)
Arabinozyd cytozyny

Azacytydyna

Leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)
Standardowy schemat leczenia (ang. conventional care regimen)
Przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja MDS (ang. French-
American-British)

Transplantacja komérek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

Uktad zgodnosci tkankowej (ang. Human Leucocyte Antigen system)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
Przeszczep komorek macierzystych

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow
Zdrowotnych

Miedzynarodowy Punktowy Systemem Rokowniczy (ang. International
Prognostic Scoring System)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Podanie dozylne

Koncentrat krwinek czerwonych

Koncentrat krwinek ptytkowych

Chemioterapia w niskich dawkach (ang. low dose chemotherapy)

Chemioterapia w standardowych dawkach (ang. standard dose
chemotherapy)

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

National Institute for Health and Clinical Excellence
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NNH

NNT

RAEB

RAEBt

RARS

RCMD
RCT
RR

SD
WHO

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

[stotnos¢ statystyczna

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw w fazie
transformacji blastycznej

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cig pierscieniowatych
syderoblastow

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowga dysplazja
Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem pracy jest oszacowanie efektywnos$ci kosztéw zastosowania azacytydyny (Vidaza®)
w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki mielomonocytowej i ostrej
biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych. Efektywnos¢ kosztéw szacowano na tle
standardowego schematu leczenia (CCR), tj. chemioterapii w niskich (LDC) lub standardowych
(SDC) dawkach oraz leczenia podtrzymujacego (BSC).

Metody

Wykonano adaptacje dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny modelu analizy
ekonomicznej. W analizie wykorzystano Model Markowa, ktéry sktada sie z dwoéch stanow
zdrowia - MDS i AML, oraz jednego stanu pochtaniajgcego (zgon). Pacjenci w stanie MDS
otrzymuja leczenie - azacytydyne, chemioterapie w niskich (LDC) lub standardowych (SDC)
dawkach, podczas gdy pacjenci w stanie AML otrzymuja jedynie leczenie podtrzymujace (BSC).
Ze wzgledu na brak wspoétplacenia, efektywnosé kosztow oceniono w warunkach polskiego
systemu opieki zdrowotnej uwzgledniajac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). W analizie
przyjeto dozywotni horyzont analizy. Zuzycie zasobéw i efekty zdrowotne modelowano
w oparciu o dane z badania AZA-001 oraz opinie ekspertéw klinicznych. Wartos$ci uzytecznos$ci
stan6w szacowano w oparciu o dostepne piSmiennictwo oraz badanie CALGB 9221.
Analizowano koszty lekéw: azacytydyny, chemioterapii (LDC i SDC), koszty podania leczenia,
koszty leczenia podtrzymujgcego (BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozadanych, toczenia
produktéw krwiopochodnych oraz koszty opieki ambulatoryjnej. Koszty jednostkowe
identyfikowano w oparciu o dane MZ i NFZ. Koszty i efekty zdrowotne podlegaly dyskontowaniu
zgodnie z zaleceniami AOTM (5% dla kosztéow i 3,5% dla efektéow). Efektywno$¢ kosztow
oceniano w catej zdefiniowanej populacji, oraz w subpopulacjach predefiniowanych w badaniu
Klinicznym: AZA (LDC), AZA (SDC), AZA (BSC). Przeprowadzono jednoczynnikowg
i wieloczynnikowg analize wrazliwo$ci, jak réwniez probabilistyczng analize wrazliwoSci.
Analize wykonano z uzyciem oprogramowania Microsoft Excel 2010.

Z
)
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Whnioski

Analiza wykazatla, ze w populacji pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2
i wysokim ryzyku, przewlekta biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastéw w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej lub ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastéow i wieloliniowa
dysplazja, terapia azacytydyna jest terapia efektywna kosztowo w poréwnaniu do
standardowego postepowania obejmujacego chemioterapie niskimi dawkami, chemioterapie
standardowymi dawkami i leczenie podtrzymujgce. Efektywno$¢ kosztéw jest szczegdlnie
zaznaczona dla pordéwnania z chemioterapig standardowymi dawkami lub chemioterapia
niskimi dawkami.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie Kliniczne

Zespotly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), klasyfikowane wg
ICD-10 jako D46, stanowig zréznicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych
szpik kostny funkcjonuje w sposob nieprawidtowy i produkowana jest niewystarczajaca
liczba dojrzatych komoérek krwi. Zaré6wno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki
krwi moga by¢ objete MDS, co moze skutkowal zagrazajacg zyciu chorobg,
niedokrwistos$cia i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. MDS ma wptyw na
jako$¢ zycia pacjentéow ze wzgledu na wyniszczajace objawy, takie jak zmeczenie
i dusznos¢, schematy leczenia obejmujace hospitalizacje zwigzane z wlewami dozylnymi
lekéw i transfuzjami krwi, oraz powiktania, takie jak ciezkie infekcje.l

MDS sa zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej
(AML). AML jest postepujaca formg MDS, charakteryzujacg sie szybko rosngcym rakiem
krwi i szpiku kostnego. U okoto 30% pacjentéw z MDS rozwinie sie AML.1

Przyczyny powstawania zespotu mielodysplastycznego nie sa do konca poznane.
Postuluje sie udziat szeregu czynnikow ryzyka, ktéore moga zwiekszac
prawdopodobienstwo zachorowania na MDS.3

Przebieg MDS jest zalezny od typu choroby. Wczesne postaci, tj. RA, RARS, RCMD moga
na poczatku przebiega¢ bezobjawowo. U wiekszos$ci chorych pojawiajg sie objawy
niedokrwistosci. Nasilona niedokrwisto$¢ prowadzi do niewydolnoSci serca oraz
niedotlenienia ogélnego uktadu nerwowego i innych narzadéw. Niezbedne czeste
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych prowadza do nadmiernej ilosci Zelaza
w organizmie. U niektérych chorych pojawia sie skaza krwotoczna matoptytkowa
i zakazenia wskutek neutropenii. Chorzy na wczesne postaci MDS czesto umierajg
z powodu ciezkich zakazen lub krwawien.3

W przypadku zaawansowanych postaci MDS niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto,
zazwyczaj jest bardziej nasilona, czeSciej pojawia sie wspotistniejaca matoptytkowosé
z objawami skazy krwotocznej oraz neutropenia. Cze$ciej i w Kkrétszym czasie,
wynoszacym okoto kilku miesiecy, dochodzi do transformacji w ostra biataczke. Ostra
biataczka rozwijajgca sie wtérnie do MDS jest trudniejsza do wyleczenia niz AML
powstata de novo.3

Rokowanie w MDS nie jest dobre, a wiekszo$¢ pacjentéw doswiadczy progresji choroby
w ciggu kilku miesiecy do opornej ostrej biataczki szpikowej. Mediana przezycia wynosi
od kilku lat do kilku miesiecy, w zaleznosSci od typu choroby. Przeszczep komorek
macierzystych moze by¢ skuteczny - przezycie wynosi 50% na 3 lata, chociaz starsi
pacjenci majg gorsze rokowanie.?2
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Roczna zapadalno$¢ na zespoty mielodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000
0s6b, natomiast wsrod osob powyzej 70. roku zycia - 15-50/100 000 oséb. Mediana
wieku w momencie zachorowania wynosi 60-75 lat. Choroba wystepuje okoto
dwukrotnie czeSciej u mezczyzn.3 Wystepowanie MDS w krajach Europy waha sie
w zakresie 13,0-20,9/100 000 mieszkancow, przy czym wystepowanie MDS
o posrednim-2 lub wysokim ryzyku wg IPSS miesci sie miedzy 2,7-8,3/100 000. Osoby
z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS stanowia 20-40% wszystkich
pacjentow z MDS.

Wedtug danych z publikacji Edlin i wsp., szacuje sie, ze wyzsze podgrupy ryzyka MDS
(Sredniego-2 i wysokiego ryzyka) stanowia odpowiednio okoto 22% i 7% w populacji
MDS.1

Jedyna metoda zapewniajaca wyleczenie w przypadku MDS jest alogeniczne
przeszczepienie komdérek hematopoetycznych.3

Alternatywne metody terapii, w przypadku pacjentéw niekwalifikujacych sie do
przeszczepu szpiku to:

e chemioterapia:
O chemioterapia intensywna skojarzona
= stosuje sie schematy chemioterapii indukcyjnej podawanej w ostrej
biataczce szpikowej: arabinozyd cytozyny (Ara-C) 100-200 mg/m?
w ciggtym wlewie i.v. przez 7 dni z daunorubicyng 45-60 mg/m?2
przez 3 dni. U chorych > 60. r.z. stosuje sie mniejsze dawki
daunorubicyny (45 mg/m? przez 2 dni) i Ara-C przez 5 dni lub inne
schematy chemioterapii stosowane w leczeniu AML u oséb
starszych;3
0 chemioterapia matymi dawkami Ara-C
» zalecana w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
intensywnej chemioterapii skojarzonej;3
e leczenie wspomagajace:
0 leczenie niedokrwistoSci;
O erytropoetyna;
O leczenie neutropenii i zakazenia;
0 leczenie matoptytkowoSci;
o0 leki chelatujace zelazo, np. deferoksamina;
e inhibitory metylacji DNA (5-azacytydyna, decytabina):
0 leki z tej grupy zmniejszajg aktywno$¢ metylotransferazy DNA, powoduja
indukcje ponownej ekspresji kluczowych genéw supresorowych guza
i prawdopodobnie majg dziatanie cytostatyczne; dobre wyniki uzyskano
w przypadku stosowania 5-azacytydyny. Lek ten jest polecany chorym
z poSrednim-2 lub duzym ryzykiem wedtug klasyfikacji IPSS, ktérzy nie
zakwalifikowali sie do alo-HCT; lek ten wydtuza zycie (réwniez
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w przypadku chorych ze zmianami cytogenetycznymi chromosomu 7),
wydtuza czas do progresji do AML, u 45% pacjentéw powoduje
uniezaleznienie od przetoczen KKCz i/lub KKP; catkowita remisje
uzyskuje 9-17% chorych na MDS.3

Przewlekla bialaczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia,
CMML) stanowi klonalng chorobe uktadu krwiotwdrczego, ktéra charakteryzuje sie
przewlekta monocytoza we krwi obwodowej, nieobecnoscia chromosomu Ph
i zmutowanego genu BCR/ABL oraz blastozg szpiku < 20%.4

Etiologia i patogeneza przewlektej biataczki mielomonocytowej nie zostaty dotychczas
poznane.*

Przebieg naturalny choroby jest zalezny od jej stopnia zaawansowania (CMML-1 lub -2).
Ryzyko progresji do ostrej biataczki szpikowej (AML) wynosi okoto 15-30%. Czas
przezycia chorych miesci sie $rednio w zakresie 1-100 miesiecy, a mediana czasu
przezycia wynosi od 20 do 40 miesiecy.* Chemioterapia rzadko jest w stanie
doprowadzi¢ do catkowitej remisji choroby. Sredni czas przezycia jest dtuzszy w postaci
mielodysplastycznej (16-31 miesiecy), niz w mieloproliferacyjnej (11-17 miesiecy).*

CMML jest choroba wystepujaca rzadko. Roczna zapadalno$¢ wynosi okoto 0,5/100 000
0s6b. Sredni wiek w momencie postawienia diagnozy wynosi 75 lat. Mezczyzni zapadaja
na te chorobe dwa razy czesciej niz kobiety.*

Przeszczepienie komdrek krwiotworczych mozna rozwazy¢ w przypadku mtodych
chorych, ktérzy maja dawce zgodnego w uktadzie HLA. W przypadku pacjentow
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, mozna rozwazy¢ nastepujace rodzaje terapii:

e leczenie substytucyjne
O przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych; stosowane
zazwyczaj u chorych powyzej 60. roku zycia;
e chemioterapia
O leczenie cytoredukcyjne - najczeSciej hydroksymocznikiem (15-20
mg/kg/d) lub 6-merkaptopuryng (50-200 mg/d) moze pogtebic¢
niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, ale wydtuza czas przezycia. Mniej
skuteczny jest etopozyd; we wszystkich przypadkach z peknieciem
chromosomu 5 w miejscu q33 i z powstaniem gendéw fuzyjnych
o wlasciwosciach kinaz tyrozynowych bardzo skuteczny jest imatynib 400
mg/d; do$¢ dobre wyniki, szczegdlnie u chorych z grupy duzego ryzyka,
uzyskuje sie stosujac inhibitory topoizomerazy [ (np. topotekan)
w monoterapii albo w polaczeniu z cytostatykiem (arabinozydem
cytozyny lub daunorubicyng); obiecujace sg efekty préb leczenia takimi
lekami jak decytabina, 5-azacytydyna, tipifarnib i lonafarnib.4
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Ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML) to nowotwor ztosliwy
uktadu biatokrwinkowego. Jest to heterogenna grupa schorzen, ktore charakteryzuja sie
obecnoscig klonu stransformowanych komérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow
mielopoezy. Komoérki te s3 dominujace w szpiku oraz we krwi i tworza nacieki
w obrebie réznych narzadéw.>

Etiologia AML pozostaje nieznana. Zidentyfikowano natomiast srodowiskowe czynniki
ryzyka rozwoju schorzenia, takie jak:

e narazenie na promieniowanie jonizujgce;
e narazenie na benzen;
e wcze$niejsza chemioterapia.

Przebieg kliniczny jest ciezki. W przypadku niezastosowania odpowiedniego leczenia,
ostre biataczki w ciggu kilku tygodni prowadza do zgonu z powodu powiktan choroby,
gtownie infekcyjnych oraz krwotocznych.>

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, podczas gdy u dorostych ~80%.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~65 lat. U dorostych w wieku 30-35 lat
zapadalnos$¢ roczna wynosi okoto 1/100 000, po 65. roku zycia jest dziesieciokrotnie
wyzsza i wynosi okoto 10/100 000.>

Dob6r programu leczenia zalezy od stanu biologicznego i stopnia ryzyka. U pacjentéw
do 60. roku zycia stosuje sie programy zmierzajgce do wyleczenia. S3 one stopniowo
dostosowywane do stopni ryzyka, przy czym aktualnie od poczatku odmienny jest
program leczenia biataczki promielocytowej z t(15:17). W pozostatych postaciach
stosuje sie ujednolicone programy indukujgce remisje i konsolidujace, ale cate
postepowanie uwzglednia stopien ryzyka oraz podatnos¢ na terapie.

1.2 Analiza efektywnosci Kklinicznej

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane
kryteria wiaczenia. Jako$¢ badan pierwotnych randomizowanych oceniano przy pomocy
skali Jadad. Dane ekstrahowano do skonstruowanego wczesniej formularza.
Przeprowadzono synteze iloSciowa ekstrahowanych danych za pomoca
oprogramowania RevMan 5.1.6.

Do dnia 17.01.2013 r. zidentyfikowano 1 prace opisujaca 1 kontrolowane badanie
kliniczne. Badanie Fenaux 2009 byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym
[l fazy. Badanie przeprowadzono w 79 osrodkach w 15 krajach. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacych azacytydyne (75 mg/m? na dobe
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

przez 7 dni co 28 dni) lub tzw. terapie standardowg, tj. najlepsze leczenie podtrzymujace
(BSC), niskie dawki cytarabiny (LDC) lub intensywng chemioterapie (SDC). Dobor
terapii (BSC, LDC i SDC) determinowata preselekcja pacjentow przeprowadzona przez
badaczy przed randomizacja).

Analiza skutecznos$ci wykazata, Ze stosowanie azacytydyny istotnie statystycznie
wydtuzato mediane catkowitego czasu przezycia pacjentow z MDS, AML i CMML.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 24,5 miesigca (IQR: 9,9 - nie osiagnieto)
w grupie otrzymujgcych azacytydyne w poréwnaniu z 15 miesigcami (IQR: 5,6-24,1)
w grupie otrzymujacej standardowa terapie (BSC, LDC lub SDC). Réznica wynosita 9,4
miesigca (p=0,0001), HR=0,58 (95% CI: 0,43; 0,77).

Wykazano istotne statystycznie wydituzenie mediany czasu do transformacji choroby
w ostra biataczke szpikowa: 17,8 miesigca w grupie azacytydyny w poréwnaniu z 11,5
miesigca w grupie otrzymujacej standardowa terapie (HR=0,50 [95% CI: 0,35; 0,70];
p<0,0001).

Szansa uzyskania catkowitej remisji byta istotnie statystycznie wyzsza dla pacjentow
otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu do grupy otrzymujacej leczenie standardowe
(BSC, LDC lub SDC) - RR=2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), NNT=11,19 (95% CI: 6,4; 45,5),
p=0,0127. Réwniez szansa uzyskania czeSciowej remisji byta istotnie statystycznie
wyzsza dla pacjentéw otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
leczenie standardowe (BSC, LDC, SDC) - RR=3,00 (95% CI: 1,31; 6,88), NNT=12,79 (95%
CI: 7,5; 43,1), p=0,0095. Nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami
w odsetku pacjentow, ktorzy uzyskali stabilizacje choroby. Jakakolwiek poprawe
hematologiczng uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie
otrzymujacych azacytydyne w pordwnaniu do grupy otrzymujacych standardowe
leczenie (BSC, LDC, SDC) - RR=1,72 (95% CI: 1,30; 2,26), NNT=4,88 (95% CI: 3,3; 9,4),
p=0,0001.

Azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu ogotem
w poréwnaniu do grupy leczenia standardowego oraz w poréwnaniu do grupy
najlepszego leczenia podtrzymujacego: odpowiednio RR=0,73 (95% CI: 0,60; 0,88),
NNH=5,77 (95% CI: 3,6; 14,0), p=0,0012 i RR=0,72 (95% CI: 0,56; 0,92), NNH=5,70
(95% CI: 3,3; 21,5), p=0,0095. Réznica w liczbie zgondéw pomiedzy grupa azacytydyny
a grupa chemioterapii w niskich dawkach oraz chemioterapii standardowej nie byta
istotna statystycznie.

Standardowe postepowanie miato lepszy profil bezpieczeistwa w porédwnaniu do
leczenia azacytydyna w przypadku hematologicznych dziatan niepozadanych w stopniu
314 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz zwiekszenia stopnia neutropenii z 0-2 do 3-4.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze azacytydyna w poréwnaniu z chemioterapia nie
réznita sie istotnie w zakresie wystepowania dziatan niepozadanych.® Zestawienie
najistotniejszych wynikow analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono w aneksie 8.
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1.3 Cel analizy

Celem pracy jest oszacowanie efektywnoSci kosztdw zastosowania azacytydyny
(Vidaza®) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki
mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentow
niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Efektywnos¢ kosztéw oceniono w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej
uwzgledniajac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

Charakterystyka

Dorosli pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu krwiotwoérczych

komoérek macierzystych, z:

e zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS)

o przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic
myelomonocytic leukaemia, CMML) z 10-29% blastéw w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej,

e ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-
30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

e Vidaza (azacytydyna) 75 mg/m? powierzchni ciala, podawane jako

Rodzaj interwencji (I) wstrzykniecie podskorne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje

okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).
e Leczenie podtrzymujace (BSC)

Komparator (C) e Chemioterapia w niskich dawkach (LDC)

e Chemioterapia w standardowych dawkach (SDC)

e Koszty uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspoélng perspektywe ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(pacjentow).

o Konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY).

e Analiza efektywno$ci kosztow (ICER/QALY).

Kryterium

Populacja (P)

Wyniki (0)

1.4 Przeglad modeli ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania azacytydyny w populacji
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi, ostrg biataczka szpikowa i przewlekig
biataczkg mielomonocytowa w pordwnaniu z leczeniem podtrzymujacym,
chemioterapia w niskich dawkach lub chemioterapia w standardowych dawkach.
Strategie przegladu dla baz Medline, Embase oraz The Cochrane Library przedstawiono
w aneksie 6. W aneksie 7 przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram QUORUM).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Zidentyfikowano 7 prac (3 petne publikacje i 4 abstrakty konferencyjne) spetniajacych
kryteria wyszukiwania. Wyniki oszacowan przedstawionych w tych pracach opisano
w tabeli 2.

W  publikacji Edlin 2010 oraz w abstrakcie konferencyjnym Brereton 2010
w scenariuszu podstawowym ICER/QALY dla azacytydyny w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem podtrzymujacym, chemioterapia w niskich dawkach i chemioterapig
w dawkach standardowych wynosit odpowiednio 47 432 GBP, 40 754 GBP i 37 105 GBP.

W abstrakcie konferencyjnym Zou 2011 oszacowano koszty leczenia pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka w Kanadzie. W scenariuszu
podstawowym koszt inkrementalny/QALY leczenia azacytydyng w porownaniu ze
standardowym schematem leczenia wynosit 78 963 USD. Koszt inkrementalny/QALY
leczenia azacytydyna w porownaniu z najlepszym leczeniem podtrzymujacym,
chemioterapig w niskich dawkach + BSC i chemioterapia w dawkach standardowych +
BSC wynosit odpowiednio 84 395 USD, 88 786 USD i 28 501 USD.

W badaniu Gidwani 2012 i w abstrakcie konferencyjnym Miller 2010 poréwnywano
koszty leczenia azacytydyng i decytabing. W poréwnaniu do decytabiny, azacytydyna
wykazata sie lepszym przezyciem (1,512 LYG vs 1,292 LYG) i wiekszym zyskiem QALY
(1,041 vs 0,870). Catkowity koszt 2-letniego leczenia azacytydyng w przeliczeniu na
jednego pacjenta byt mniejszy niz w przypadku decytabiny (150 322 USD vs 166 212
USD).

W abstrakcie konferencyjnym Miller 2009 oszacowano, Ze roczny i 3-letni koszt leczenia
jednego pacjenta z MSD byt mniejszy dla azacytydyny niz dla decytabiny (odpowiednio
29921 USDvs 43208 USDi101 052 USD vs 106 806 USD). W scenariuszu rocznym zysk
QALY wynosit 0,0526, a w scenariuszu 3-letnim - 0,2707 QALY.

W publikacji Wang 2012 szacowano Kkoszty leczenia azacytydyna i decytabing
w populacji pacjentéow z MDS. Grupe Kkontrolng stanowili pacjenci bez MDS. Koszt
pojedynczego kursu leczenia azacytydyna oszacowano na 4 611 USD, a koszt rocznej
terapii w przeliczeniu na pacjenta - 55 332 USD. W przypadku decytabiny koszt
pojedynczego kursu leczenia i koszt rocznej terapii w przeliczeniu na pacjenta wynosity
odpowiednio 6 180 USD i 74 160 USD.
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Tabela 2. Przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Publikacja

Miller ].D. Fenaux P. Beach C.L. Gidwani R.

Khan Z.M. Comparative cost-effectiveness
of azacitidine versus decitabine for the

Roczny i 3-letni koszt leczenia jednego pacjenta byt
mniejszy dla azacytydyny niz dla decytabiny
Pacjenci z zespotami iy Dyl (odpowiednio 29 921 USD vs 43 208 USD i 101 052 USD
treatment of myelodysplastic syndromes  mielodysplastycznymi vs 106 806 USD).
(MDS). Blood (2009) 114:22. - abstrakt W scenariuszu rocznym zysk QALY wynosit 0,0526,
konferencyjny
Edlin R, Connock M, Tubeuf S, Round ], Fry-
Smith A, Hyde C, Greenheld W. Azacitidine

a w scenariuszu 3-letnim - 0,2707 QALY.
for the treatment of myelodysplastic

syndrome, chronic myelomonocytic

B T CCR, w tym W scenariuszu podstawowym ICER/QALY dla
e A — Azacytydyna BSC, LDC/BSC azacytydyny vs BSC, LDC i SDC wynosit odpowiednio
leukaemia and acute myeloid leukaemia. i SDC/BSC 47 432 GBP, 40 754 GBP i 37 105 GBP.
Health Technol Assess. 2010 May;14 Suppl
1:69-74.
Miller ].D. Fenaux P. Beach C.L. Gidwani R.
Khan Z.M. Clinical-economic evaluation of Catkowity koszt leczenia azacytydyna w przeliczeniu na
azacitidine versus decitabine for treating Pacjenci z zespotami Smreida el
patients with myelodysplastic syndromes  mielodysplastycznymi
(MDS). Value in Health (2010) 13:3 (A211).

jednego pacjenta byt mniejszy niz w przypadku
decytabiny (150 322 USD vs 166 212 USD).
Zysk QALY wynosit 0,171.

- abstrakt konferencyjny
Brereton N. Murthy A. Akehurst R.
Costeffectiveness of azacitidine for the

Pacjenci z zespotami
treatment of IPSS Int-2 or high-risk

ICER/QALY dla azacytydyny vs BSC, LDC i SDC wynosit
. . odpowiednio 47 432 GBP, 40 754 GBP 137 105 GBP.
e ez CCR, w tym Biorac pod uwage staba prognoze dla pacjentéw
. . o0 posrednim-2 i Azacytydyna BSC, LDC/BSC acp 8¢ a broghoz¢ dia pacy
myelodysplastic syndromes in the UK. sokim rvzvku w i SDC/BSC
Haematologica (2010) 95 SUPPL. 2 (131).- 7 IyZyKuwg
. IPSS
abstrakt konferencyjny

posredniego i wysokiego ryzyka, przy zastosowaniu
metodologii NICE uzyskano zmniejszenie ICER/QALY
odpowiednio do 33 880 GBP, 29 110 GBP i 26 504 GBP.

Zou D. Risebrough N. Buckstein R. Kim T.
Levy A. Cost-effectiveness in Canada of
azacitidine for the treatment of higher risk

Pacjenci z zespotami
myelodysplastic syndromes and acute

W scenariuszu podstawowym koszt
CCR, wtym inkremeptalny/ QALY leczenia azacytydyna vs CCR
mielodysplastycznymi ~ Azacytydyna BSC, LDC/BSC Test 8 Sl WD) (B0 6 6 2725 SIS B
myeloid leukemia. Leukemia Research wysokiego ryzyka i SDC/BSC
(2011) 35 SUPPL. 1 (S108). - abstrakt
konferencyjny

Koszt inkrementalny/QALY leczenia azacytydyng vs
BSC, LDC + BSC i SDC + BSC wynosit odpowiednio
84 395 USD, 88 786 USD i 28 501 USD.
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Gidwani R, Khan ZM, Fenaux P, Beach CL,
Pashos CL. A cost-effectiveness analysis of

using azacitidine vs. decitabine in treating nl:;(ﬂ) e;;sllnzlzse:;c 02}3;11; Azacytydyna Decytabina

patients with myelodysplastic syndromes. ]
Med Econ. 2012;15(1):145-54.
Wang R, Gross CP, Frick K, Xu X, Long |,

Raza A, Galili N, Zikria ], Guan Y, Ma X. The Brak leczenia

impact of hypomethylating agents on the Pacjenci z zespotami Azacytydyna (grupa
cost of care and survival of elderly patients mielodysplastycznymi lub decytabina  kontrolna bez

MDS)

with myelodysplastic syndromes. Leuk Res.
2012 Nov;36(11):1370-5.

W poréwnaniu do decytabiny azacytydyna wykazata sie:

lepszym przezyciem (1,512 LYG vs 1,292 LYG),
wiekszym zyskiem QALY (1,041 vs 0,870).
Catkowity koszt 2-letniego leczenia azacytydyna
w przeliczeniu na jednego pacjenta byt mniejszy niz
w przypadku decytabiny (150 322 USD vs 166 212
usD).

Koszt pojedynczego kursu leczenia azacytydyna
oszacowano na 4 611 USD, a koszt rocznej terapii
w przeliczeniu na pacjenta - 55 332 USD.

LYG - zyskane lata zycia (ang. life-years gained); QALY - liczba lat Zycia skorygowana o jako$¢. CCR - standardowy schemat leczenia; BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace; LDC -

chemioterapia w niskich dawkach; SDC - chemioterapia w dawkach standardowych.
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2.1 Struktura modelu

Rysunek 1. Schemat modelu.

2.2 Perspektywa analizy

Analize efektywnosci kosztéw planowano przeprowadzi¢ w dwoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ);

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy.




2.3 Horyzont czasowy analizy
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4.1 Przezycie catkowite

AIC =2k — 2In(L)
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Funkcja

rozkladu

Wyktadnicza
Weibulla
Gompertza
Log-normal

Log-logistic

Azacytydyna

BSC

~
—

Azacytydyna

LDC

—

Azacytydyna

SDC

P

Tabela 3. Wartosci AIC dla poszczegblnych krzywych przezycia.
AIC dla poszczegodlnych podgrup

BSC

LDC

SDC
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Kaplan-Meier (95% CI) dla pacjentow leczonych azacytydyna (podgrupa z preselekcja
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentow z rejestru MDS Diisseldorf.

BSC (n=655)
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Rysunek 3. Krzywa przezycia Kaplan-Meier pacjentow z rejestru Diisseldorf.
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Tabela 5. Mediany przezycia modelowane (log-normal) i obserwowane w badaniu.

Preselekeja || Leczenie Mediana przezycia (.m-ce] -dane | Mediana przezycia (m-ce) - dane
z badania klinicznego modelowane

Azacytydyna

BSC BSC
Réznica
Azacytydyna
LDC BSC
Réznica
Azacytydyna
SDC BSC

Réznica

2.4.2 Progresja do AML

Rysunek 4. Wykres Kaplan-Meier dla czasu do progresji do AML dla pacjentéw
otrzymujacych SDC.
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Tabela 6. Czas do progresji w AML i czas przezycia w AML.

. . Czas (5-tygodniowe cykle) w Czas do progresji (5-
st Dl ) ( tZtgamie AMLcy ) odl})iweg k]le(

Populacja przeselekcjonowana do BSC

Azacytydyna - -
BSC | |
I

Azacytydyna - -
LDC [ [
I

Azacytydyna - -
SDC | |
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5 Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow zdrowia

N

5.1 MDS

Tabela 7. Warto$ci uzytecznosci EQ-5D z badania CALGB 9221.

Dzien 0 Dzien 50 Dzien 106 Dzien 182

Leczenie

Azacytydyna
B

SC




Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 8. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci (EQ-5D) dla pacjentow z wysokim
i niewysokim ryzykiem w badaniu CALGB 9221.

N . N Odsetek populacji badania
Podgrupa pacjentow Liczba pacjentow CALGB 9221

Witqczajqc pacjentéow z RAEB

Wysokie ryzyko - - -
Niewysokie ryzyko . - -
Wysokie ryzyko - -
Niewysokie ryzyko - -

Tabela 9. Korekcja wartosci uzytecznosci zwigzana z r6zng wyjsciowa charakterystyka

pacjentow z badania AZA-001 i CALGB 9221.

0Odoba 50doba 106 doba 182 doba

Leczenie

Azacytydyna I I
Wartosci uzytecznosci przed korekcja
BSC L L
Azacytydyna [ [
Wartos$ci uzytecznosci po korekcji
BSC [ [
Azacytydyna [ [
Réznica
BSC L L
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J s s . 7

Warto$¢ uzytecznosci [Srednia (SD)]

Terapia
Doba 0 Doba 14 Doba 42 Doba 70 Doba 98 Doba 182 Doba 365

- i & B A B B B
o« Ji & B & B B B

5.2 AML

N

.6 Przerwanie leczenia

N
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Rysunek 5. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad

Rysunek 6. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
Weibulla) - populacja AZA(LDC).




Rysunek 7. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
Weibulla) - populacja AZA(SDC).

Rysunek 8. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
Weibulla) - populacja LDC.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Rysunek 9. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
Weibulla) - populacja SDC.

Tabela 11. Liczba cyKli terapii dla poszczeg6lnych schematéw leczenia.

Srednia liczba cykli leczenia (cykle 5-

Leczenie
sodniowe

Azacytydyna
LDC

SDC

2.7 Dane kosztowe

2.7.1 Koszt azacytydyny

Cene leku oszacowano w oparciu o dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny -
firme Celgene. Zgodnie z nimi, cena zbytu netto jednostkowego opakowania leku Vidaza

wynosi
Cene powiekszono o podatek VAT, wynoszacy 8% oraz o marze hurtowa, ktérg podmiot

odpowiedzialny zadeklarowat na poziomie - Zgodnie z zarzagdzeniem Prezesa NFZ,
ceny za mg substancji czynnej zaokraglono do 4. miejsca po przecinku.
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Tabela 12. Oszacowanie ceny produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna).
Cena ex-factory

zaproponowana przez podmiot Cena powiekszona o VAT
powiedzialny (PLN

Cena powiekszona o marze
hurtowa

2.7.2 Koszt chemioterapii w niskich dawkach (LDC)

Ceny aktualnie stosowanych preparatéw cytarabiny pochodza z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2012 r. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ, ceny za mg substancji
czynnej zaokraglono do 4. miejsca po przecinku.

Tabela 13. Oszacowanie kosztu cyklu leczenia w ramach chemioterapii w niskich
dawkach (LDC).

- z . . an Limit
Nazwa, posta¢ i dawka leku, sSrodka spozZywczego specjalnego Zawarto$¢ mg w finansowania
przeznaczenia Zywieniowego albo wyrobu medycznego opakowaniu za 1 me

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 500 0,0893

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1000 0,0893

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 0,0893

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5 ml 100 0,0893

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 0,0893
100 mg

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 0,0893
500 mg

Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1000 0,0893

2.7.3 Koszt chemioterapii w standardowych dawkach (SDC)

Ceny aktualnie stosowanych preparatéw cytarabiny pochodza z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2012 r. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ, ceny za mg substancji
czynnej zaokraglono do 4. miejsca po przecinku. W obwieszczeniu dostepne s3 ceny
trzech substancji: cytarabiny, etopozydu iidarubicyny. W przypadku idarubicyny
przyjeto koszt refundacji tanszego z dwoch dostepnych preparatow (wskazuje na to
analiza rynku w 2012 roku, w ktérym Srednia wazona cena 1 mg idarubicyny wynosita
82,6590 - dane NFZ).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Pozostate dwa preparaty - daunorubicyna i mitoksantron sg dostepne w Polsce jedynie
na drodze importu docelowego, w zwigzku z czym ich ceny zaczerpnieto z zatgcznika nr
4 do zarzadzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r. Wycene punktu
finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie
kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).
Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ, ceny za mg substancji czynnej zaokraglono do 4.
miejsca po przecinku.

Tabela 14. Szacowanie ceny etopozydu.

ar , : : Zawartos¢ Limit
Nazwa, postac i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego . :
S mgw finansowania
przeznaczenia Zywieniowego albo wyrobu medycznego DT za 1 ma
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 50 0,2290
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 100 0,2290
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 200 0,2290
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 400 0,2290

Tabela 15. Szacowanie ceny idarubicyny.

Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka spozywczego specjalnego Zawarto$¢ mg final];::\:;ania
przeznaczenia Zywieniowego albo wyrobu medycznego w opakowaniu za 1 ma
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 5 87,0040
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 81,2810

Tabela 16. Szacowanie ceny daunorubicyny.
Kod Wycena Wartos¢ punktu Wartos¢ procedury Cena 1 mg
Swiadczenia punktowa PLN PLN substancji

5.08.05.0000025 5,6615 51,00 288,74 2,8874

Tabela 17. Szacowanie ceny mitoksantronu.
Kod Wycena Wartos¢ punktu Wartos¢ procedury Cena 1 mg
$wiadczenia punktowa (PLN) (PLN) substancji

5.08.05.0000037 64,0519 51,00 3266,65 32,6665

2.7.4 Koszt toczenia produktéw krwiopochodnych

Wycena elementdéw sktadajacych sie na najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC)
dotyczyta kosztow przetoczenia KKCz i ptytek krwi. Wyceny transfuzji elementéw
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morfotycznych zaczerpnieto z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 90/2012/DS0Z, zatacznik nr
3. Wycena hospitalizacji w celu przetoczenia elementow morfotycznych pochodzi
z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 90/2012/DSOZ, zatgcznik nr 2. W przypadku leczenia
podtrzymujacego w trakcie chemioterapii, przyjeto, Ze rozliczane s3 jedynie koszty
preparatow krwiopochodnych bez dodatkowych kosztow hospitalizacji. Wycene punktu
finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie
kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 18. Wycena elementéw terapii skladajagcych sie na najlepsze leczenie
podtrzymujace.

Kod Wycena Wartos¢ éwiggff:znia
produktu punktowa punktu (PLN) PLN

5.53.01.00 Przetoczenie koncentratu krwinek

00942 ptytkowych z aferezy 21,37 1089,87
5.53.01.00 Przetoczenie napromienianego

01373 i filtrowanego KKCz 5,56 51 283,56
5.52.01.00 Hospitalizacja zwigzana z

przetoczeniem krwi, produktow 5 51 255,00

01464 krwiopochodnych i immunoglobulin

2.7.5 Koszty podania leczenia

Koszty podania leczenia (SDC i LDC) obliczono na podstawie zatgcznika 1 do
zarzadzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie okre$lenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze podanie leczenia jest
realizowane w ramach hospitalizacji hematologicznej. W analizie wrazliwosci testowano
zalozZenie, Ze leczenie podawane jest w ramach hospitalizacji onkologicznej. Wycene
punktu finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie
kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 19. Koszty podania leczenia - LDC i SDC.

SWI:I((;)((:izenl Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Warto$¢ punktu | Koszt osobodnia
punktowa (PLN) (PLN)

5.08.05.000 hospitalizacja hematologiczna

0001 u dorostych 51,00 663,00
5.08.05.000  hospitalizacja onkologiczna u
0002 dorostych 1 51,00 561,00
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Koszty podania azacytydyny obliczono na podstawie zatgcznika 1 do zarzadzenia nr
6/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie okreS$lenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
W analizie podstawowej przyjeto zatoZenie, Ze podanie leczenia jest realizowane
w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. W analizie wrazliwo$ci
testowano zalozenie, Ze azacytydyna jest podawana w ramach hospitalizacji
onkologicznej (tryb jednodniowy i hospitalizacja ciggta) lub hospitalizacji
hematologicznej. Wycene punktu finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51
PLN (wycena na podstawie kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 20. Koszty podania leczenia - azacytydyna.

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Warto$¢ punktu Koszt osobodnia
swiadczenia punktowa (PLN) (PLN)

porada ambulatoryjna

5.08.05.0000 zwigzana z 2 51,00 102,00
007 . .
chemioterapia
hospitalizacja
5.08.05.0000 onkologiczna w trybie 9 51,00 459,00
010 : .
jednodniowym
hospitalizacja
5.08.05.0000 hematologiczna 13 51,00 663,00
001
u dorostych
5.08.05.0000 hospitalizacja
002 onkologiczna u dorostych 1 51,00 261,00

2.7.6 Koszty opieki ambulatoryjnej

Na koszty monitorowania sktadajg sie rutynowe badania laboratoryjne (morfologia
i biochemia) realizowane w ramach porady specjalistycznej. Koszt porady
ambulatoryjnej oszacowano zatem na podstawie zatgcznika nr 5a do Zarzadzenia Nr
71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. jako
porade specjalistyczng 2-go typu. Wycene punktu finansowanego przez NFZ przyjeto na
poziomie 12,5 PLN (wycena na podstawie kontraktu Centrum Onkologii - Instytut
im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 21. Koszty porady ambulatoryjne;j.

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Warto$¢ punktu Koszt porady
Swiadczenia punktowa (PLN) (PLN)

Swiadczenie
5.30.03\.](:)[(;00012 specjalistyczne 2- 7 12,5 87,50

go typu
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2.7.7 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono powazne dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wg skali NCI-
CTC (dane z protokotu do badania klinicznego AZA-001 dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny, firme Celgene). W modelu zatoZono, iz pozostate dziatania niepozadane
nie beda generowaty istotnych kosztéw (dziatania niepozadane 1. i 2. stopnia zostaty
wycenione przez NFZ na 0 punktéow).l* Uwzgledniono nastepujace dziatania
niepozadane:

e neutropenia,

e leukopenia,

e goraczka neutropeniczna,
e goraczka,

e zapalenie ptuc,

e sepsa.

Anemia oraz trombocytopenia zostaty wytaczone z tej listy, gdyz zatozono, ze ich
leczenie wilaczono do modelu w postaci transfuzji jednostek morfotycznych (jeden
z elementéw leczenia w ramach najlepszej opieki podtrzymujacej, ktéra w razie
potrzeby jest dostepna dla wszystkich pacjentéw z badanych grup). Leczenie dziatan
niepozadanych realizowane bytlo w ramach procedur szpitalnych opisanych
wymienionymi nizej procedurami JGP. Na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
11/2012, zatacznik nr 1 oszacowano Kkoszty terapii poszczegdlnych dziatan
niepozadanych zgodnie z wyceng wedlug Kklasyfikacji JPG. Wycene punktu
finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie
kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 22. Wycena terapii poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Wartos¢ punktowa Koszt jednego punktu Koszt terapii
niepozadane hospitalizacji (PLN) (PLN)

N S05 Zaburzenlf?l ,krzepllwosm, inne choroby krwi 65 51 3315

i $§ledziony > 10 dni
LerlspEta S05 Zaburzemg ,krzepllwosa, 1nnfe choroby krwi 65 51 3315

i $§ledziony > 10 dni
Gorqczl_(a S55 Goraczka niejasnego pochodzenia 27 51 1377

neutropeniczna

Goraczka S55 Goraczka niejasnego pochodzenia 27 51 1377
Zapalenie ptuc D47 Zapalenie ptuc z powiktaniami 37 51 1887
Posocznica S53 Posocznica 140 51 7140
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2.8 Zuzycie zasobow
2.8.1 Leki
2.8.1.1 Azacytydyna
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Zuzycie substancji/dobe (mg)

2.8.1.2 Chemioterapia w niskich dawkach (LDC)

Tabela 24. Zuzycie zasobéw w chemioterapii w niskich dawkach.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 25. Zuzycie zasob6éw w standardowej chemioterapii.

Substancje czynne w ; Z“iY_C_ie Zuiy(_:.ie
schemacie R substancji/dobe substancji/cykl
chni (mg) (mg)
ciata
Indukcja
I | B
. | I
i I | B
I | I
1 . | I
I | I
1 . | .
I | O
. | .
i I | O
i | |
L | |

* dawka niezalezna od powierzchni ciata.

41/93



2.8.2 Przetoczenia elementéw morfotycznych

Tabela 26. Srednia liczba $wiadczen sktadajacych sie na leczenie podtrzymujace.

. Srednia liczba $wiadczen/cykl
Swiadczenie
BSC AZA LDC

%2
-l
(@)

2.8.3 Zdarzenia niepozadane
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 27. Odsetki wystepowania poszczegélnych dziatan niepozadanych
w poszczeg6lnych grupach pacjentéw na cykl leczenia.
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Tabela 28. Dziatania niepozadane w poszczegolnych cyklach - AZA (BSC).
Populacja AZA/BSC

Numer
cyklu

Goraczka
neutropeniczna

Zapalenie

phuc Posocznica

Neutropenia Leukopenia Goraczka
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 29. Dziatania niepozadane w poszczeg6lnych cyklach - AZA (LDC).

Populacja AZA/BSC
Numer
cyklu Goraczka

neutropeniczna

Zapalenie

phuc Posocznica

Neutropenia Leukopenia Goraczka
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Tabela 30. Dziatania niepozadane w poszczegolnych cyklach - AZA (SDC).
Populacja AZA/BSC

Numer

cyklu Neutropenia Leukopenia Goraczl:{a Goraczka Zanalepte Posocznica
neutropeniczna ptuc
| . . N . . N
| I I I I I I
| I I I I I I
| I I I I I I
| I I I I I I
| I I I I I I
| . . N . . N
| I I I I I I
| I I I I I I
H I I I I I I
H I I I I I I
H I I I I I I
I . . N . . N
H I I I I I I
H I I I I I I
H I I I I I I
H I I I I I I
H I I I I I I
I . . N . . N
H I I I I I I
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 31. Dziatania niepozadane w poszczegolnych cyklach - LDC.

Populacja AZA/BSC
Numer

cyklu Goraczka Zapalenie

. Posocznica
neutropeniczna pluc

Neutropenia Leukopenia Goraczka
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Tabela 32. Odsetki pacjentow leczonych ambulatoryjnie i szpitalnie z powodu dziatan
niepozadanych.

Dziatanie niepozadane Odsetek leczonych w szpitalu

2.8.4 Podanie leczenia

Tabela 33. Liczba dni hospitalizacji na cykl zwigzana z podaniem poszczegdlnych
schematéw leczenia.

Schemat leczenia Liczba dni hospitalizacji na cykl

2.8.5 Monitorowanie leczenia
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

2.9 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i 3,5%
dla efektéw, za§ w analizie wrazliwo$ci wykorzystano dodatkowo stopy:

e 59 dla kosztow i efektow;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
e brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.10 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wplyw niepewnos$ci zwigzanej z oszacowaniami parametréw wykonano
analize wrazliwosci, obejmujgca analize scenariuszowa i probabilistyczng analize
wrazliwosci.

2.10.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

S
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 34. Opis parametrow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

. Wartos¢ dla analizy Wartos¢ dla scenariusza analizy .. .
Zmienna testowana " S Uzasadnienie/referencja
podstawowej wrazliwos$ci

-
-
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
*
*
*
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2.10.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

Tabela 35. Parametry wieloczynnikowej analizy wrazliwosci.

. Wartos¢ dla analizy Wartos¢ dla scenariusza Wartos¢ dla scenariusza
Zmienna testowana . . . :
podstawowej analizy minimalnego analizy maksymalnego

*
I
I
I
—
I

2.10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 36. Parametry estymowane rozktadem beta

I 8 N N AT
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Tabela 37. Parametry estymowane w PSA za pomocga rozktadu beta-PERT.

leczenia Parametr . o . u ] B
I B B B EE =
| T B BN B B
I e e N | . -
- T e e B e
I O EEE
I e 1 B I I
| H B =B = u -
I O N EEE
| | | | i = =
| | | | n m =
| | | | n m =
" 1 1 i = om

2.11 Analiza progowa

Zgodnie z §5 ust. 2 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
wykonano analize progowg, w ktorej oszacowano cene zbytu netto preparatu Vidaza®,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych (leczenie zachowawcze),
wnioskowang technologia jest rowny wysokosci progu o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy (3 x PKB per capita - 105 801 PLN zgodnie z informacja AOTM w sprawie

obowigzujgcej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢).1516
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Tabela 38. Wagi liczebnosci populacji CCR.

I I
I I
I I
L I
I I
I I
3.1 Scenariusz podstawowy
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 39. Wyniki - scenariusz podstawowy.

. Réznica . Réznica
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2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwoSci
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 40. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci - azacytydyna vs CCR.

m ICER/LYG ICER/LYG zmiana vs

scenariusz podstawowy

ICER/QALY zmiana vs
scenariusz podstawowy

Wartos¢ progowa ceny

ICER/QALY

zbytu azacytydyny
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Tabela 41. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci - azacytydyna (BSC) vs BSC.

ICER/LYG zmiana vs ICER/QALY zmiana vs Wartos¢ progowa ceny
T iy i
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 42. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci - azacytydyna (LDC) vs LDC.

m ICER/LYG ICER/LYG zmiana vs

scenariusz podstawowy

ICER/QALY zmiana vs
scenariusz podstawowy

Wartos¢ progowa ceny

ICER/QALY

zbytu azacytydyny
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Tabela 43. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwos$ci - azacytydyna (SDC) vs SDC.

ICER/LYG zmiana vs
scenariusz podstawowy

ICER/QALY zmiana vs
scenariusz podstawowy

Wartos¢ progowa ceny

zbytu azacytydyny
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 44. Podsumowanie jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci - wzgledne zmiany ICER/LYG i ICER/QALY vs scenariusz podstawowy.

M AZA vs CCR AZA (BSC) vs BSC AZA (LDC) vs LDC AZA (SDC) vs SDC

ICER/LYG zmiana ICER/QALY ICER/LYG zmiana ICER/QALY ICER/LYG zmiana ICER/QALY ICER/LYG zmiana 830y
zmiana vs zmiana vs zmiana vs

. . . . Zmiana vs
VS scenariusz . VS scenariusz . VS scenariusz . VS scenariusz .
scenariusz scenariusz scenariusz scenariusz

podstawowy podstawowy podstawowy podstawowy

podstawowy podstawowy podstawowy podstawowy
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3 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

w

3.1 Scenariusz maksymalny
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 45. Wyniki - scenariusz maksymalny.

. Réznica . Réznica
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3.2 Scenariusz minimalny
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 46. Wyniki - scenariusz minimalny.

. Réznica . Réznica
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3.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 47. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Parametry modelu AZA (BSC) vs BSC AZA (LDC) vs LDC AZA (SDC) vs SDC

68/93



Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

sunek 10. Rozklad koszt-efekt - AZA




sunek 12. Rozklad koszt-efekt - AZA




Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

sunek 14. Rozklad koszt-efekt - AZA (SDC) vs SDC.
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5 Wnioski

Analiza wykazata, ze w populacji pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
o posrednim-2 i wysokim ryzyku, przewlektg biataczka mielomonocytowa z 10-29%
blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej lub ostra biataczka szpikowa z 20-
30% blastow i wieloliniowa dysplazjg, terapia azacytydyng jest terapig efektywna
kosztowo w poréwnaniu do standardowego postepowania obejmujacego chemioterapie
niskimi dawkami, chemioterapie standardowymi dawkami i leczenie podtrzymujace.
Efektywno$¢ kosztow jest szczegdlnie zaznaczona dla pordwnania z chemioterapia
standardowymi dawkami lub chemioterapig niskimi dawkami.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Aneks 1. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci
Tabela 48. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 17.01.2013.

Identyflka}tor Stowa kluczowe
zapytania

5
2
2
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Tabela 49. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 17.01.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

HEEENIEEEEEEEER
=
i 11: IR IreT

Tabela 50. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 17.01.2013.
Identyfikator Stowa kluczowe

zapytania

-
|

|
I
I

76/93



Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Aneks 2. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci




Aneks 3. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Aneks 4. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone
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Aneks 5. Wartosci uzytecznosSci
w przegladzie systematycznym

. Warto$c¢
Stan zdrowia . .
uzytecznosci

zidentyfikowane

Zrodto

80/93



Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Aneks 6. Strategia przegladu dla badan ekonomicznych
Tabela 51. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 17.01.2013.

Identyflka}tor Stowa kluczowe
zapytania

=
IIlIlIlIIIIlIIIIIIIII-"IIIIIE
:
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Tabela 52. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 17.01.2013.

Identyflka!tor Stowa kluczowe
zapytania

s
<
=
5
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Tabela 53. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 17.01.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania
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Aneks 7. Selekcja analiz ekonomicznych




Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Aneks 8. Najistotniejsze wyniki analizy efektywnosci klinicznej

Ocena jakosci dowodow

Liczba badan Ograniczenia

Niespéinosé
(rodzaj) metodyki iespojnos¢

Przezycie ogo6lne

a_

Czas do transformacji w AML!

a_

OdpowiedZ hematologiczna - czeSciowa remisja

Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarzen/liczba v
Brak: odwyZszajace acjentow| Waga Jakose
Bezposrednio$¢ =" Blad publikacji b 'aykoéé]a ] punktu dowodow|
precyz] ) y Interwencja | Komparator koncowego, ogolem
dowodow
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Ocena jakosci dowodéw, Podsumowanie wynikowj

T pan. EEE SN B mE .

OdpowiedZ hematologiczna - stabilna choroba

)| ey - - . E
Jakakolwiek poprawa hematologiczna

D) g S . -
Poprawa w linii erytrocytowej

1 (RCT)

Poprawa w linii pltytkowej

)| ey T - - E

Poprawa w linii neutrofilowe;j
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, CMML i AML u dorostych - analiza ekonomiczna

Ocena jakosci dowodéw, Podsumowanie wynikowj

:

TS g N ESE . ., W

Zgon|

|
:

[

- m —

1 (RCT) . [ ] [ ] [ I [ ] [ ]
[ ]

Zgon w trakcie pierwszych 3 miesiecy terapii

1 (RCT) a I B . * .

Przerwanie leczenie z powodu hematologicznych zdarzen niepozadanych

1 (RCT)

Neutropenia 3. lub 4. stopnia;

)| ey T S ., =

:

Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia;
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Ocena jakosci dowodéw, Podsumowanie wynikowj

1(RCT) m I .

_m

Anemia 3. lub 4. stopnia;

) g EEE #HES B 2.,
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