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SKkroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

Aza Azacytydyna

BSC Leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

CMML Przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic
leukemia)

FAB Francusko-amerykansko-brytyjska skala (ang. French-American-
British)

IPSS Miedzynarodowy Punktowy Systemem Rokowniczy (ang.

International Prognostic Scoring System) - rodzaj systemu
kwalifikacyjnego w przypadku MDS

LDC Chemioterapia w niskich dawkach (ang. low dose chemotherapy)

SDC Chemioterapia w standardowych dawkach (ang. standard dose
chemotherapy)

MDS Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Analiza problemu decyzyjnego

Zespoty mielodysplastyczne (MDS), klasyfikowane wg ICD-10 jako D46, stanowig
zroéznicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktorych szpik kostny funkcjonuje
w sposOb nieprawidtowy i produkowana jest niewystarczajaca liczba dojrzatych
komorek krwi. Zaréwno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki krwi moga by¢
objete MDS, co moze skutkowal zagrazajaca zyciu chorobg, niedokrwistoScig
i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. MDS ma wptyw na jakos$¢ zycia
pacjentow ze wzgledu na wyniszczajace objawy, takie jak zmeczenie i duszno$¢,
schematy leczenia obejmujace hospitalizacje zwigzane z wlewami dozylnymi lekow
i transfuzjami krwi oraz powiktania, takie jak ciezkie infekcje.

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (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%. Zwiekszony odsetek blastow we krwi obwodowej oraz w szpiku jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowe;j.

Ostra biataczka szpikowa (AML) to nowotwor ztosliwy uktadu biatokrwinkowego. Jest
to heterogenna grupa schorzen. Charakteryzuja sie one obecnoscia Kklonu
stransformowanych komoérek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Te
komorki s3 dominujgce w szpiku oraz we krwi i tworza nacieki w obrebie réznych
narzadéw. Przebieg kliniczny jest ciezki. W przypadku niezastosowania odpowiedniego
leczenia, ostre biataczki w ciggu kilku tygodni prowadza do zgonu z powodu powiktan
choroby, gtéwnie infekcyjnych oraz krwotocznych.

Cel pracy

Przedmiotem niniejszej analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanego z refundacja preparatu azacytydyny (Vidaza®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotami o posSrednim-2 i wysokim stopniu ryzyka
wg Kklasyfikacji IPSS, ostra biataczka szpikowa z 20-30% blastéow i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz przewlekla
biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastbw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwoérczych komorek
macierzystych w ramach katalogu chemioterapii standardowe;j.
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Whnioski

Analiza wykazat umiarkowany wptyw na budzet zwigzany z refundacja produktu
Vidaza® w zarejestrowanych wskazaniach. Nalezy podkres$li¢, ze rzeczywiste roczne
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku beda
prawdopodobnie nizsze od oszacowanych. Swiadczy o tym przeszacowanie aktualnych
kosztow refundacji azacytydyny o okoto 15-20% (oszacowano na podstawie danych
sprzedazowych z 2012 roku - dane firmy Celgene). Prawdopodobne przeszacowanie
kosztéw finansowania azacytydyny ze srodkéw publicznych w niniejszej analizie moze
wynika¢ z faktu, ze analize oparto na danych z badania klinicznego, w ktérym
spodziewane zastosowanie do zalecen lekarza jest wyzsze niz w warunkach
rzeczywistych (np. $rednia liczba cykli leczenia azacytydyna w badaniu klinicznym
iwmodelu wynosita 10,22, podczas gdy wg danych sprzedazowych dostarczonych
przez Celgene, Srednia liczba cykli na leczonego pacjenta wynosi w Polsce okoto 6).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

1. Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Tlo kliniczne

Zespoly mielodysplastyczne (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
komorek krwi. Zaréwno czerwone krwinki, biate krwinki, jak i ptytki krwi moga by¢
objete MDS, co moze skutkowal zagrazajaca zyciu chorobg, niedokrwistoS$cig
i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. MDS ma wptyw na jakos$¢ zycia
pacjentow ze wzgledu na wyniszczajace objawy, takie jak zmeczenie i duszno$¢,
schematy leczenia obejmujace hospitalizacje zwigzane z wlewami dozylnymi lekow
i transfuzjami krwi oraz powiktania, takie jak ciezkie infekcje.1

MDS dzieli sie za pomoca nastepujacych systemoéw Kklasyfikacji: Miedzynarodowego
Punktowego Systemu Rokowniczego (IPSS), systemu francusko-amerykansko-
brytyjskiego (FAB) oraz systemu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Na podstawie
proporcji komérek biataczkowych (lub blastéw), obecnosci nieprawidtowosci
chromosomu 7 oraz obecnos$ci cytopenii krwi IPSS klasyfikuje MDS jako: niskiego
ryzyka, Sredniego-1 ryzyka, sredniego-2 ryzyka lub wysokiego ryzyka. Szacuje sie, ze
wyzsze podgrupy ryzyka MDS (Sredniego-2 i wysokiego ryzyka) stanowig odpowiednio
okoto 22% i 7% w populacji MDS. System FAB dzieli MDS na pie¢ podgrup, w tym
przewlekta biataczke mielomonocytowg (CMML), ktora charakteryzuje sie duza liczba
biatych krwinek we krwi i szpiku kostnym. System WHO, ktéry dzieli MDS na osiem
podgrup, nie klasyfikuje CMML jako rodzaju MDS, ale umieszcza go w ramach nowej
kategorii zespotow mielodysplastycznych-mieloproliferacyjnych.1

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

Przebieg MDS jest zalezny od typu choroby. Wczesne postaci, tj. RA, RARS, RCMD moga
na poczatku przebiega¢ bezobjawowo. U wiekszosci chorych pojawiaja sie objawy
niedokrwistosci. Nasilona niedokrwisto$¢ prowadzi do niewydolno$ci serca oraz
niedotlenienia ogélnego ukitadu 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.> W przypadku zaawansowanych postaci MDS
niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto, zazwyczaj jest bardziej nasilona, czeSciej
pojawia sie wspétistniejgca matoptytkowos¢ zobjawami skazy krwotocznej oraz
neutropenia. CzesSciej i w krétszym czasie, wynoszacym okoto kilku miesiecy, dochodzi
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do transformacji w ostrg biataczke. Ostra biataczka rozwijajaca sie wtérnie do MDS jest
trudniejsza do wyleczenia niz AML powstata de novo.>

Przewlekla bialaczka mielomonocytowa (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%.2

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.2

Chemioterapia rzadko jest w stanie doprowadzi¢ do catkowitej remisji choroby. Wyjatek
stanowig pacjenci z rearanzacja PDGFRB.2

Zwiekszony odsetek blastéw we krwi obwodowej oraz w szpiku jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej. Ryzyko to jest
wieksze w  przypadku mieloproliferacyjnej postaci przewlekiej biataczki
mielomonocytowej.1

Ostra biataczka szpikowa (AML) to nowotwor ztosliwy uktadu biatokrwinkowego. Jest
to heterogenna grupa schorzen. Charakteryzuja sie one obecnoscia Kklonu
stransformowanych komorek, wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Te
komorki sg dominujace w szpiku oraz we krwi i tworza nacieki w obrebie réznych
narzadow.3

Klon biataczkowy powstaje na skutek transformacji komorki macierzystej lub
wczesnych komorek progenitorowych. W efekcie zablokowania procesu réznicowania
i dojrzewania moze on wykazywac znaczng réznorodno$¢ cech morfocytochemicznych,
immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych. Zrédlem transformacji
prowadzacej w efekcie do powstania samoodtwarzajgcego sie Kklonu komorek
biataczkowych  jest  kilka wspotdziatajacych ze soba mechanizmow
etiopatogenetycznych.3

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.3

Najwieksze prawdopodobienstwo wyleczenia majg osoby w wieku < 60. roku Zycia,
z korzystnymi zmianami cytogenetycznymi, bez obcigzajgcych zmian molekularnych,
u ktorych leczenie indukujace szybko spowodowato CR oraz u ktérych brak jest zmian
pozaszpikowych.3
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1.2 Obecna praktyka Kkliniczna

1.2.1 MDS

Jedyng metodg zapewniajgca wyleczenie w przypadku MDS jest allogeniczne
przeszczepienie komdrek hematopoetycznych.>

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

e chemioterapia:
0 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;>
O chemioterapia maltymi dawkami Ara-C
» zalecana w przypadku chorych z przeciwwskazaniami do
intensywnej chemioterapii skojarzonej.>
e leczenie wspomagajace:
0 leczenie niedokrwistosci;
O erytropoetyna;
O leczenie neutropenii i zakazenia;
0 leczenie matoptytkowosci;
0 leki chelatujace Zelazo, np. deferoksamina.
e inhibitory metylacji DNA (5-azacytydyna, decytabina):
0 leki z tej grupy zmniejszajgq aktywno$¢ metylotransferazy DNA, powoduja
indukcje ponownej ekspresji kluczowych genéw supresorowych guza
i prawdopodobnie maja dziatanie cytostatyczne; dobre wyniki uzyskano
w przypadku stosowania 5-azacytydyny; lek ten jest polecany chorym
z posrednim-2 lub duzym ryzykiem wedtug klasyfikacji IPSS, ktdérzy nie
zakwalifikowali sie do alo-HCT; lek ten wydluza zycie (réwniez
w przypadku chorych ze zmianami cytogenetycznymi chromosomu 7),
wydtuza czas do progresji do AML, u 45% pacjentdéw powoduje
uniezaleznienie od przetoczen KKCz i/lub KKP; catkowita remisje
uzyskuje 9-17% chorych na MDS.5
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1.2.2 CMML

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
0 przetoczenia koncentratow 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 wtasciwosciach kinaz tyrozynowych bardzo skuteczny jest imatynib 400
mg/d; dos¢ dobre wyniki, szczeg6lnie u chorych z grupy duzego ryzyka,
uzyskuje sie stosujac inhibitory topoizomerazy [ (np. topotekan)
w monoterapii albo w potaczeniu z cytostatykiem (arabinozydem
cytozyny lub daunorubicyng); obiecujace sg efekty préb leczenia takimi
lekami jak decytabina, 5-azacytydyna, tipifarnib i lonafarnib.1

1.2.3 AML

Dob6r programu leczenia zalezy od stanu biologicznego i stopnia ryzyka. U pacjentéw
do 60. roku zycia stosuje sie programy zmierzajace 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 indukujace remisje i konsolidujace, ale cate
postepowanie uwzglednia stopien ryzyka oraz podatnos$¢ na terapie.*

Pacjentow w wieku ponad 60 lat dzieli sie na podstawie wskaznikéw biologicznych na
3 podgrupy:
e zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych ponizej 60 lat;
e mogacych tolerowac zredukowane leczenie podobne jak dla chorych ponizej 60
lat;
e mogacych tolerowaé¢ jedynie zindywidualizowane programy paliatywne
i objawowe.*

Fazy leczenia dzieli sie nastepujaco:
e przygotowanie
O ochrona przed zakazeniem;
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O opanowanie zakazen, skazy krwotocznej i innych ewentualnych powiktan
choroby;
O poprawa stanu ogolnego;
¢ indukcja remisji
0 trwa okoto 4-6 tygodni;
O ma na celu usuniecie masy guza;
O obejmuje nastepujgce terapie:
* Ara-C 200 mg/m?2 wlew ciagly 1-7 dni;
* DNR 45-60 mg/m? i.v. 1-3 dni (zamiast DNR mozliwa idarubicyna
12 mg/m? lub mitoksantron < 10 mg/m?;
» ewentualnie + wepesid lub 6-tioguanina lub kladrybina;
» profilaktyka zmian w OUN: MTX lub Ara-C;
o0 efekt: > 70% catkowitych remisji;
e konsolidacja remisji
0 trwa 3-6 miesiecy;
O ma na celu usuniecie choroby resztkowej;
O obejmuje nastepujace, opcjonalne schematy terapii:
* Ara-C w duzej dawce (2-6 g/m?2/d x 3);
* Ara-Cw duzej dawce + mitoksantron (HAM);
* Ara-C w duzej lub $redniej dawce + amsakryna;
0 w celu profilaktyki zmian w OUN stosuje sie MTX lub Ara-C;
e leczenie pokonsolidacyjne
O ma na celu utrwalenie remisji i zapobieganie nawrotom biataczki;
O obejmuje nastepujgce, opcjonalne schematy terapii:
= 3lo-HCT lub auto-HTC;

lub w przypadku niekwalifikowania sie do przeszczepu:
= obserwacja + kontrola OUN z podaniem MTX lub Ara-C co
6 miesiecy;
* podtrzymywanie co 4-6 tygodni powtarzane cyklicznie:
0 Ara-Cs.c.+ DNR;
0 Ara-Cs.c. + 6-tioguanina.3

Dodatkowo stosuje sie leczenie wspomagajace, majgce na celu zapobieganie
zakazeniom, leczenie zakazen, leczenie skazy krwotocznej, niedokrwistosci,
hiperurykemii, stosowanie rekombinowanych czynnikéw pobudzajacych hematopoeze.3

1.3 Azacytydyna

Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy analogéw pirymidyn (kod
ATC: LO1BCO07). Uwaza sie, Ze azacytydyna dziala przeciwnowotworowo poprzez
wielorakie mechanizmy, w tym cytotoksyczno$¢ wobec nieprawidtowych komdrek
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krwiotwdérczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne
azacytydyny moga wynikac¢ z wielorakich mechanizmoéw, w tym zahamowania syntezy
DNA, RNA i biatek, wiaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow odpowiedzi na
uszkodzenie DNA. Komorki nieproliferujgce sg wzglednie niewrazliwe na azacytydyne.
Wiaczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co
prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA nieprawidtlowo metylowanych
genow zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komoérkowego, rdéznicowanie
i szlaki $mierci komorkowej, moga prowadzi¢ do ponownej ekspresji gendéw oraz
przywrécenia komoérkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne
znaczenie hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w  poréwnaniu
z cytotoksycznos$cig lub innymi aktywnos$ciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Produkt Vidaza jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych sie
do przeszczepu krwiotworczych komérek 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);

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

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

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentow,
bez wzgledu na poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m?
powierzchni ciata, podawane jako wstrzykniecie podskorne, codziennie przez 7 dni, po
czym nastepuje okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia). Zalecane
jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak pacjent odnosi z niego korzysci, lub do progresji choroby.

1.4 Stan finansowania

Produkt leczniczy Vidaza® (azacytydyna) jest obecnie finansowany wytacznie w ramach
programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
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2. Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) zwiazanego z refundacjg preparatu azacytydyny (Vidaza®) w leczeniu dorostych
pacjentow z:

e zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim stopniu ryzyka wg
klasyfikacji IPSS,

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

e przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia,
CMML) z 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjne;j

w ramach katalogu chemioterapii standardowej. Produkt leczniczy Vidaza®
(azacytydyna) jest obecnie finansowany wytacznie w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.
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Ponizej przedstawiono problem decyzyjny zdefiniowany zgodnie ze schematem PICO.

Dorosli pacjenci z:

Populacja (P)

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

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

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

niekwalifikujacy sie do przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Rodzaj interwencji (I) °

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0)

Vidaza (azacytydyna) w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata w cyklach
7+21 dni.

Leczenie podtrzymujace (BSC, ang. Best Suppportive Care).
Chemioterapia w niskich dawkach (definicja - patrz rozdziat 3.3.1.2).
Chemioterapia w standardowych dawkach (definicja - patrz rozdziat
3.3.1.3).
Koszty terapii z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim
horyzoncie obserwacji, uwzgledniajace:

0 koszty lekow;

0 Kkoszty podania leczenia;

0 koszty monitorowania leczenia;

0 Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.
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3. Metodyka
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3.1 Populacja

3.1.1 Szacowanie liczebnoS$ci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

e zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)
o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, 1PSS);

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

e ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO).
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Tabela 1. Szacowana roczna liczba pacjentow z MDS wg ekspertow klinicznych.

Liczba pacjentéw z MDS Rozumienie MDS Zrodto

i

Zgodnie z opiniami anonimowych ekspertéw AOTM zamieszczonymi w dokumencie
Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéow z zespotami mielodysplastycznymi. Raport
ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej 2011:

1. ,W Polsce rocznie zachorowuje na wszystkie rodzaje zespotéw
mielodysplastycznych okoto 600 osdéb. Nie ma tu doktadnych statystyk, gdyz
Krajowy Rejestr Nowotworéw nie obejmuje tych rozpoznan. Jak wspomniano,
jest to bardzo roéznorodna grupa chorych i liczbe chorych, ktérzy beda sie
kwalifikowa¢ do leczenia azacytydyng mozna szacowa¢ na okoto 50-100 oséb
rocznie.”
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»Liczbe chorych w Polsce na RAEBt, AML/MDS i we wznowie szacuje sie na 150-
180 oso6b.”

»,Chorobowo$¢ MDS ryzyka posredniego-2 i wysokiego wynosi 1100,
a zapadalnos$¢ - 700 oséb.”

»,Wg Rejestru Polskiego Chorych na MDS w 2008 r zarejestrowano chorych na
MDS nalezacych do grupy posredniego i wysokiego ryzyka w liczbie 285 os6b
(30% wszystkich MDS). Odzwierciedla to chorobowo$¢ na ww. rodzaje MDS.
W rejestrze tym brak jest danych z cze$ci wojewddztw wschodniej i potudniowe;j
oraz poinocno-zachodniej Polski. Wg wilasnych szacunkéw liczba chorych
zaklasyfikowanych do grupy posredniego-2 i wysokiego ryzyka wyniostaby okoto
450 os6b (chorobowos¢). Okoto 10% sposrdd nich kwalifikowatoby sie do
allotransplantacji komoérek krwiotworczych, 20% do jak najlepszego leczenia
wspomagajacego, 20% do chemioterapii typowej dla ostrych biataczek lub do
niskich dawek arabinozydu cytozyny, a 60% do leczenia azacytydyna (270 osob).
Brak jest ostatecznych danych o zapadalnosci na MDS w Polsce. Polski Rejestr
dysponuje danymi jedynie z pierwszego kwartatu br. Liczba zgtoszonych w tym
czasie przypadkéw wynosi 130, ale nie sg to dane z obszaru catej Polski (co
najwyzej potowy). Brak precyzyjnych danych o chorych ze zmianami
cytogenetycznymi chromosomu 7, gdyz u blisko 65% chorych nie wykonano
badan cytogenetycznych. Liczba chorych na ostrg biataczke szpikowa
z odsetkiem blastow w szpiku 20-30% nie jest wg mojej wiedzy w Polsce
oszacowana. Wg danych z Rejestru Ostrych Biataczek PALG mozna by
podejrzewac te postac biataczki u okoto 100 oséb rocznie (jest to oszacowanie
wtasne) (120 nowych zachorowan z cechami dysplazji/rok, lecz nie wszyscy
chorzy spelniajg kryteria obecnosci 20-30% blastéw w szpiku). Dane z rejestru
ostrych biataczek sg zanizone prawdopodobnie o 50%. Brak danych
o chorobowosci. Przewlekta biataczka mielomonocytowa z 10-29% blastow, bez
cech choroby mieloproliferacyjnej. Brak danych epidemiologicznych w Polsce.
Choroba wystepuje bardzo rzadko.”

»,MDS z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka, niekwalifikujacych sie do
alogenicznej transplantacji szpikowej jako leczenia pierwszej linii. Chorobowos¢
ok. 150, zapadalnos¢ ok. 75 /rok. Z braku dostepnych danych podana wartos$¢ jest
oszacowaniem wiasnym.”
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Tabela 2. Szacowana roczna liczba pacjentow z MDS wg ekspertow klinicznych AOTM.

Ekspert Definicja jednostki wskazania
pacjentow

1 600 Wszystkie rodzaje MDS

2 150-180 RAEBt, AML/MDS i we wznowie

3 1100 MDS posredniego-2 i wysokiego ryzyka

4 450 MDS posredniego-2 i wysokiego ryzyka (szacunki wtasne)

MDS posredniego-2 i wysokiego ryzyka; pacjenci niekwalifikujacy sie do

S At allogenicznej transplantacji szpiku, jako leczenia 1. linii
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Tabela 3. Szacowanie populacji pacjentéw z MDS posredniego-2 i wysokiego ryzyka
w Polsce.

Liczba pacjentéw z MDS rocznie w Polsce wg opinii ekspertow:
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niekwalifikujacych sie do przeszczepu
macierzystych.

Liczba pacjentéw z MDS rocznie w Polsce wg opinii ekspertow:
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3.1.1.2 CMML

Tabela 5. Szacowanie populacji pacjentéw z CMML w Polsce.

Liczba pacjentéw z CMML rocznie w Polsce wg opinii ekspertéw i danych sprzedazowych
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Tabela 6. Szacowanie populacji pacjentéw z CMML w Polsce niekwalifikujacych sie do
przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Liczba pacjentéw AML rocznie w Polsce wg opinii ekspertéw i danych sprzedazowych

3.1.1.3 AML

U dorostych w wieku 30-35 lat zapadalno$¢ roczna na ostrg biataczke szpikowa wynosi
okoto 1/100 000, po 65. roku zycia jest dziesieciokrotnie wyzsza i wynosi okoto
10/100 000.3

Zgodnie z opiniami anonimowych ekspertéw AOTM zamieszczonymi w dokumencie
Azacytydyna (Vidaza®) w leczeniu pacjentéw z ostrq biataczkq szpikowq. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej 2011:

1. ,W Polsce liczbe chorych na ostre biataczki w wieku powyzej 65. roku zycia
mozna szacowac na 800 os6b w oparciu o dane szwedzkie i amerykanskie. Z kolei
zgodnie ze statystyka prowadzong przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie, liczba chorych w tym wieku, ktérzy rzeczywiscie trafiaja do
oSrodkéw hematologicznych wynosi okoto 250 oséb. Z tej liczby cze$¢ wymaga
leczenia intensywnego, a cze$¢ ze wzgledu na zty stan nie bedzie sie kwalifikowac
nawet do leczenia azacytydyng. To oznacza, Ze liczbe chorych ze wskazaniami do
leczenia azacytydyna mozna szacowa¢ na okoto 100 os6b rocznie. Do tego
dochodzi podobnie liczebna grupa chorych mtodych z opornymi i nawrotowymi
biataczkami.”
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2. ,MDS, grupa ryzyka posredniego-2 i wysokiego: chorobowos¢ 450 oséb, z tego
okoto 270 os6b mogtoby kwalifikowa¢ sie do leczenia Vidaza (oszacowanie
wtasne wg danych Polskiego Rejestru MDS). Brak peinych danych o zapadalnosci.

3. MDS z zaburzeniami chromosomu 7: brak danych w Polsce o chorobowosci
i zapadalnosci (65% chorych nie ma wykonanego badania cytogenetycznego). Wg
Swiatowych danych epidemiologicznych mozna szacowaé, ze chorzy z tym
zaburzeniem cytogenetycznym w wiekszos$ci naleza do grupy ryzyka
posredniego-2 i wysokiego. AML z obecnoscig 20-30% blastow szpiku: brak
doktadnych danych. Wg Polskiego Rejestru Ostrych Biataczek PALG zapadalnos¢
mogtaby wynosi¢ 100 przypadkéw/rok (oszacowanie wiasne). Brak danych
o chorobowosci. Przewlekta biataczka mielomonocytowa: brak danych (raczej
bardzo nieliczna grupa w poréwnaniu z ww.).”

4. ,Liczebno$¢ populacji wynosi ,okoto 100 chorych rocznie (szacunek wtasny)
(10% zachorowan na ostre biataczki szpikowe).”

5. Wg oszacowania wtasnego (brak dostepnych danych) chorobowos¢ i zapadalnos¢
w odniesieniu do AML =z liczbg blastow w szpiku <30% u chorych
niekwalifikujacych sie do alogenicznej transplantacji komoérek krwiotwoérczych
wynosi ok. 40 pacjentoéw/rok.”

Odnalezione przez AOTM dane epidemiologiczne:

»W Europie czesto$¢ wystepowania i czesto$¢ zgondéw na ostrg biataczke szpikowa
(AML) sa oceniane odpowiednio na 5-8i4-6/100 000 mieszkancow/rok.

Wg ponizszych Zrédet zapadalno$¢ na AML w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow
Wwynosi:
e 2,1 wg danych polskich - wspéiczynnik standaryzowany dla mieszkancow > 18.
r.z.;8
e 2,2 wg danych niemieckich [rejestr Dusseldorf];°
e 3,4 w populacji ogdlnej (1,2 u os6b w wieku 30 lat i ponad 20 u oséb w wieku 80
lat), 3,7 lub 3,9 wg danych amerykanskich.”10.11,12

Odnalezione przez AOTM dane z rejestrow:
e Krajowy Rejestr Nowotworéw Centrum Onkologii

»,Dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw Centrum Onkologii sg niepetne,
uwzgledniaja jedynie ogdlne rozpoznanie biataczka szpikowa (ICD-10: C92), bez
uwzglednienia podtypéw. Odnotowano nastepujacg liczbe zachorowan: 1046 w 2006 r.,
1031 w 2007 r. oraz 1015 w 2008 r.”
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e Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii (rejestr oparty na zgloszeniach zachorowan przesytanych
z o$§rodkéw hematologicznych w kraju)*

Dane z Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zwroci¢ uwage, iz ponizsze
dane nie uwzgledniajg pacjentow ze wszystkich oddziatdw hematologicznych w Polsce.

Tabela 7. Liczba i struktura zgtoszonych zachorowan na ostre biataczki szpikowe

u dorostych w latach 2004-2006.

2004 2005 2006

Rozpoznanie

ogoétem 560 560 637

<60.r.z. 265 265 287

Ostra biataczka szpikowa > 60. r.Z. 295 295 351
z wieloliniowa dysplazja 119 123 120

wtoérna 14 16 15

* ”Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze nie wszystkie oddziaty hematologiczne corocznie przysytaty zgltoszenia oraz
nie byto zgtoszen z innych niz hematologiczne oddziatéw szpitalnych. Cze$¢ chorych z AML, zwlaszcza
w starszym wieku i wspélistniejagcymi schorzeniami ze strony innych narzadéw, nie trafia do
specjalistycznych o$rodkéw hematologicznych (...). Oznacza to, ze przedstawione dane epidemiologiczne
nie odzwierciedlajg do konca skali zachorowan na ostre biataczki w Polsce. Bardziej wiarygodne
w odniesieniu do rzeczywistej zachorowalnos$ci sa rejestry populacyjne, jednak taki rejestr AML nie
istnieje  w kraju. Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych z duzym
prawdopodobienstwem nie oddaje liczby wszystkich zachorowan na ostre biataczki, to wiarygodna jest
struktura zachorowan oraz dane dotyczace postepowania diagnostycznego i leczenia.”

Inne Zrédta zidentyfikowane przez AOTM:

»Wg publikacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej rocznie w Polsce
zachorowuje na ostre biataczki szpikowe okoto 700 dorostych oséb.”

* Dane z rejestru nie sa publikowane na biezgco.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wg podmiotu odpowiedzialnego - dane na podstawie

Raportu AOTM.
| Zrédtadanych [ Populaca [ Liczebnos¢ | Uwagi
prognoza populacji Polski na lata Pacjenci z AML 838 - 1485
2012-2013 wg GUS, Madry 2009, Gil Pacjenci z AML 173 -306
2007, Wetzer z wieloliniowg dysplazjg dane IHiT -
2010, Seferynska 2005, Rejestr nieuwzglednione
Zachorowan na Ostre Biataczki . wszystkie o$rodki
u Os6b Dorostych (IHiT), opinia Az V\{le.lollnlov:q hematologiczne
eksperta, zatozenie o odsetku (70%) dyaplary 1,20_30 % Lzl IA w Polsce
TR . blastow
pacjentéw z liczba
blastéw 20-30%
Pacjenci z MDS (wg WHO 966
2001)
Pacjenci z MDS, RAEB-t
rejestr Dusseldorf 1991-2001 oraz CMML (wg 1420
(Madry 2009), polski rejestr klasyfikacji FAB) -
MDS (klasyfikacja WHO 2001) Pacjenci z RAEB-t (AML
z 20-30% blastéw
Lo . 240
i wieloliniowa dysplazja
wg WHO)
Populacja pacjentow
ZA.MLZIZ.O-?)O% blast(")w 120 - 200
z wieloliniowa dysplazja -
zakres
Populacja pacjentow
z AML z 20-30% blastow 160 sposéb
- z wieloliniowg dysplazjq - oszacowania
_opinia eksperta - prof. et liczebno&ci
PWI]EWICZ-TI‘O]aCZEk; prognozy Pacjenci poddani HSCT 16 iy v el
firmy Celgene dotyczace odsetka Populaci — .
ot - . opulacja pacjentow BIA;
pagjentow kwallflku]qcych S1e z AML z 20-30% blastow opinia ekspercka
@A ey Ry i) z wieloliniowa dysplazja, 144 dotyczyta
ktoérzy nie kwalifikuja sie leczenia MDS
do przeszczepu
BSC 62
Leczenie LbC 31
IC 31
AZA 20
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Tabela 9. Szacowanie populacji pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg z 20-30% blastéw
i wieloliniowg dysplazja w Polsce.
Liczba pacjentéw AML z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja oparta na danych dla MDS
o posrednim-2 i wysokim ryzyku wg IPSS

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wyniesie od 120 do 240.

30/86



Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

Tabela 10. Szacowanie populacji pacjentdow z ostra biataczka szpikowga (AML)
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych
w Polsce.

Liczba pacjentéw AML rocznie w Polsce wg opinii ekspertéow i danych sprzedazowych

3.1.2 Szacowanie liczebnos$ci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Tabela 11. Odsetek i liczebno$¢ populacji kwalifikowanej do poszczegdlnych schematéw
terapii — MDS.

Ekspert kliniczny firmy Celgene

Schemat terapii
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Tabela 12. Odsetek i liczebno$¢ populacji kwalifikowanej do poszczegdlnych schematéw

terapii - CMML.
Ekspert kliniczny firmy Celgene

Schemat terapii

Tabela 13. Odsetek i liczebno$¢ populacji kwalifikowanej do poszczegblnych schematéw

terapii - AML.
Ekspert kliniczny firmy Celgene

Schemat terapii

3.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

3.2 Zalozenia modelu analizy

33/86



3.2.1 Liczba pacjentéw objetych leczeniem w kolejnych latach
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Tabela 14. Liczba nowych przypadkéw kwalifikowanych do leczenia w modelu
w kolejnych latach.
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Rysunek 3. Skorygowane i nieskorygowane krzywe log-normal dla krzywej przezycia
Kaplan-Meier (95% CI) dla pacjentéw leczonych azacytydyna (podgrupa z preselekcja
do LDC) z badania AZA-001
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Tabela 16. Charakterystyka pacjentéw z rejestru MDS Diisseldorf.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

Rysunek 4. Krzywa przezycia Kaplan-Meier pacjentéw z rejestru Diisseldorf.
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Tabela 17. Mediany przezycia modelowane (log-normal) i obserwowane w badaniu.
Mediana przezycia (m-ce) - dane| | Mediana przezycia (m-ce) - dane

z badania klinicznego modelowane

I -

- - I .

T . .

I | N

- m . .

T . .

I | N

- - . o

T . .

W tabeli ponizej zestawiono warto$ci prawdopodobienistwa przezycia w kolejnych
cyklach leczenia.
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

BSC

LVA.\

LDC

SDC

Tabela 18. Prawdopodobienstwo przezycia dla poszczegdélnych schematéw leczenia.
Numer cyklu
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3.2.3 Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia

Rysunek 5. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

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

Rysunek 7. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
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Rysunek 8. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad

Rysunek 9. Przerwanie leczenia - dane obserwowane i krzywe dopasowania (rozktad
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

Tabela 19. Prawdopodobienstwo leczenia dla poszczegdélnych schematéw leczenia.
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3.3 Analizowane Kkoszty

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

3.3.1

koszty lekéw,

koszty monitorowania leczenia,

koszty leczenia dziatan niepozadanych,
koszty podania leczenia,

koszty leczenia podtrzymujacego.

Koszty lekow

3.3.1.1 Koszt azacytydyny

zaproponowana przez podmiot, Cena powiekszona o VAT
odpowiedzialny (PLN

Tabela 20. Oszacowanie ceny produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna).

-f: . .
Cena ex-factory Cena powiekszona o marze

hurtowa

3.3.1.2 Koszt chemioterapii w niskich dawkach (LDC)

Ceny aktualnie stosowanych preparatéw cytarabiny pochodza z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
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 2013 koszt 1 mg wynosit 0,0893

PLN, a

w 2014 roku i kolejnych latach - 0,0884 PLN (tabele 21 i 22).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

Tabela 21. Oszacowanie kosztu cyklu leczenia w ramach chemioterapii w niskich dawkach (LDC) - 2013 rok.
Nazwa, posta¢ i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zawartosc L O Cena

Wysokos¢ Limit

czynna zywieniowego albo wyrobu medycznego mg w cend LULES iy HLELEDYELIE
y yw g wy y g opakowaniu zbytu brutto finansowania za 1 mg
Cytarabinum Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 500 mg 500 42,12 44,65 44,65 0,0893
Cytarabinum Alexan, roztwo6r do wstrzykiwan, 1000 mg 1000 84,24 89,29 89,29 0,0893
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 168,48 178,59 178,59 0,0893
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5 ml 100 8,42 8,92 8,92 0,0893
Cytarabinum  Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 100 11,03 11,69 8,92 0,0893
Cytarabinum  Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 500 42,12 44,65 44,65 0,0893
Cytarabinum Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1000 84,24 89,29 89,29 0,0893

Tabela 22. Oszacowanie kosztu cyklu leczenia w ramach chemioterapii w niskich dawkach (LDC) - 2014 i kolejne lata.
Nazwa, posta¢ i dawka leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zawartosc Urzedowa Cena W}fso'k 08¢ Limit

e mgw cena hurtowa limitu finansowania

czynna A DOCED RN DL T AT opakowaniu zbytu brutto finansowania za 1 mg
Cytarabinum Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 500 mg 500 42,12 44,23 44,65 0,0885
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1000 84,24 88,45 89,29 0,0885
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 168,48 176,90 178,59 0,0885
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5 ml 100 8,42 8,84 8,92 0,0884
Cytarabinum  Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 100 11,03 11,58 8,92 0,0884
Cytarabinum  Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 500 42,12 44,23 44,65 0,0885
Cytarabinum Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1000 84,24 88,45 89,29 0,0885
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3.3.1.3 Koszt chemioterapii w standardowych dawkach (SDC)

Ceny aktualnie stosowanych preparatéw cytarabiny pochodza z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 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 substanc;ji
czynnej zaokraglono do 4. miejsca po przecinku. W obwieszczeniu dostepne sg 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).16

Pozostate dwa preparaty — daunorubicyna i mitoksantron sg dostepne w Polsce jedynie
na drodze importu docelowego, w zwiazku 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.

e Koszt cytarabiny za 1 mg wynosit w 2013 roku 0,0893 PLN, a w 2014 roku
i kolejnych latach - 0,0884 PLN (tabela 211 22).

e Koszt etopozydu za 1 mg wynosit w 2013 roku 0,2290 PLN, a w 2014 roku
i kolejnych latach - 0,2268 PLN (tabela 23 i 24).

e Koszt idarubicyny za 1 mg wynosit w 2013 roku 81,2810 PLN, a w 2014 roku
i kolejnych latach - 80,5140 PLN (tabela 25 i 26).

e Koszt daunorubicyny za 1 mg wynosit 2,8874 PLN (tabela 27).

e Koszt mitoksantronu za 1 mg wynosit 32,6665 PLN (tabela 28).
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Vidaza (azacytydyna) w terapii MDS, AML i CMML u dorostych - analiza wptywu na budzet

Tabela 23. Szacowanie ceny etopozydu - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowej - 2013 rok.
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku, Srodka spozywczego specjalnego Zawartosc mg Urzedowa Cena WXSO.k 08¢ Limit .
czynna rzeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego W cena zbytu flurtowa limitu finansowania
y P ywl g wy y g opakowaniu y brutto finansowania zalmg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 50 15,12 16,03 11,45 0,2290
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 100 21,6 22,9 22,9 0,2290
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 200 43,2 45,79 45,79 0,2290
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 400 86,4 91,58 91,58 0,2290

Tabela 24. Szacowanie ceny etopozydu - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowej - 2014 i kolejne lata.
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku, Srodka spozywczego specjalnego AL Urzedowa Cena WXSO.k 08¢ Limit .
czynna rzeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego cena zbytu flurtowa limitu finansowania
y P ywl g wy y g opakowamu y brutto finansowania zalmg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 50 15,12 15,88 11,34 0,2268
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 100 21,6 22,68 22,68 0,2268
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 200 43,2 45,36 45,36 0,2268
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg 400 86,4 90,72 90,72 0,2268

Tabela 25. Szacowanie ceny idarubicyny - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowej - 2013 rok.

26 2 . : Zawartos¢ Cena Wysokos¢ Limit
Substancia czvnna Nazwa, postac¢ i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego e w Urzedowa hurtowa limitu finansowania
jaczy przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego g . cena zbytu . :
opakowaniu brutto finansowania za 1 mg

Idarubicini hydrochloridum Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 5 410,4 435,02 435,02 87,0040

Idarubicini hydrochloridum Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 766,8 812,81 812,81 81,2810
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Tabela 26. Szacowanie ceny idarubicyny - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowej — 2014 i kolejne lata.

28 2 . : Zawartos¢ Cena Wysokos¢ Limit
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, Srodka spozywczego specjalnego — Urzedowa hurtowa limitu finansowania
przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego . cena zbytu . :
opakowaniu brutto finansowania za 1 mg

Idarubicini hydrochloridum Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 5 410,4 430,92 430,92 86,1840

Idarubicini hydrochloridum Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10 766,8 805,14 805,14 80,5140

Tabela 27. Szacowanie ceny daunorubicyny - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowe;j.

Wycena punktowa | Warto$¢ punktu (PLN) | Warto$¢ procedury (PLN) | Cena 1 mg substancji

Procedura podania leku zawierajgcego substancje 56615 5100 288.74 28874

SUSSILIL0ES czynng (Daunorubicinum) - 100 mg

Tabela 28. Szacowanie ceny mitoksantronu - substancji czynnej stosowanej w ramach chemioterapii standardowe;j.

Wycena punktowa | Warto$¢ punktu (PLN) | Warto$¢ procedury (PLN) | Cena 1 mg substancji

5.08.05.0000037 Procedura podanig leku zawierajacego substancje 64,0519 51,00 3266,65 32,6665
czynng (Mitoxantronum) - 100 mg
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3.3.1.4 Koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)

Wycena elementéw sktadajacych sie na najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC)
dotyczyta kosztéw przetoczenia KKCz i ptytek krwi. Wyceny transfuzji elementow
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/DS0Z, zatacznik nr 2. W przypadku leczenia
podtrzymujgcego w trakcie chemioterapii, przyjeto, ze rozliczane sg 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 29. Wycena elementéw terapii sktadajgcych sie na najlepsze leczenie
podtrzymujace.

Kod Wycena Wartos¢ éwiggs:zma
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

3.3.2 Koszty podania

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 okreslenia
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. Wycene punktu finansowanego
przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie kontraktu Centrum
Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 30. Koszty podania leczenia - LDC i SDC.

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

hospitalizacja
hematologiczna 13 51,00 663,00
u dorostych

5.08.05.0000
001
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Koszty podania azacytydyny obliczono na podstawie zatgcznika 1 do 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
wramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapia. Wycene punktu
finansowanego przez NFZ przyjeto na poziomie 51 PLN (wycena na podstawie
kontraktu Centrum Onkologii - Instytut im.Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

Tabela 31. Koszty podania leczenia - azacytydyna.

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

porada ambulatoryjna
Sl 8370000 Zwigzana z 51,00 102,00

chemioterapia

3.3.3 Koszty monitorowania

Ze wzgledu na fakt, Ze monitorowanie leczenia w trakcie prowadzenia chemioterapii
AZA, LDC i SDC jest prowadzone w ramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem leczenia,
w przypadku AZA, LDC i SDC nie identyfikowano dodatkowych kosztéw zwigzanych
z monitorowaniem leczenia. W przypadku BSC, w opinii eksperta klinicznego na koszty
monitorowania sktadajg sie rutynowe badania laboratoryjne (morfologia i biochemia)
realizowane w ramach porady specjalistyczne;j.

Koszt porady ambulatoryjnej oszacowano na podstawie zatgcznika nr 5a do Zarzadzenia
Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r.

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 32. Koszty porady ambulatoryjne;.

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

Swiadczenie
530000000012 CWRCECTE . 12,5 87,50
W12
go typu

3.3.4 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
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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 elementow leczenia w ramach najlepszej opieki podtrzymujacej, ktéra w razie
potrzeby jest dostepna dla wszystkich pacjentéw z badanych grup). Dziatania
niepozadane mogty by¢ leczone w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych.

3.3.4.1 Leczenie szpitalne

Przyjeto zatozenie, ze dziatania niepozadane zwigzane z chemioterapia wystepuja i sa
leczone w trakcie podania leczenia lub bezposrednio po podaniu leczenia, jeszcze
w trakcie hospitalizacji.

Na podstawie zatgcznika Zatacznik nr 2 do zarzadzenia nr 6/2013/DGL Prezesa NFZ z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia okreslono wycene punktowa
Swiadczen zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych. Wycene tych $wiadczen
sumowano z kosztami podania leczenia.

Dla BSC leczenie dziatan niepozadanych realizowane byto w ramach procedur
szpitalnych opisanych wymienionymi nizej procedurami JGP. Na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 11/2012, zatacznik nr 1 oszacowano koszty terapii poszczegdlnych
dziatan niepozadanych zgodnie z wyceng wedtug klasyfikacji JGP.

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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Tabela 33. Leczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapiag (AZA, LDC, SDC).

Swiadczenia Warunki udzielania §wiadczen

Lp.

Kod

$wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Tryb ambulatoryjny Tryb jednodniowy Hospitalizacja
1 5.08.05.0000011 Leczenie dziatan niepozadanych 1. stopnia 0 X X X
2 5.08.05.0000012 Leczenie dziatan niepozadanych 2. stopnia 0 X X X
3 5.08.05.0000013 Leczenie dziatan niepozadanych 3. stopnia 1 X X X
4 5.08.05.0000014 Leczenie dziatan niepozadanych 4. stopnia 1 X X X

Tabela 34. Wycena terapii poszczegdlnych zdarzen niepozadanych - BSC.

Zdarzenie niepozadane “ Warto$¢ punktowa hospitalizacji Koszt jednego punktu (PLN) Koszt terapii (PLN)

Neutropenia S05 Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i §ledziony >10 dni 65 51 3315
Leukopenia S05 Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i §ledziony >10 dni 65 51 3315
Goraczka neutropeniczna S55 Goraczka niejasnego pochodzenia 27 51 1377
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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3.3.4.2 Leczenie ambulatoryjne

W oparciu o opinie eksperta klinicznego przygotowano schemat leczenia powyzszych
dziatan niepozadanych w warunkach ambulatoryjnych odpowiadajacy polskiej praktyce
klinicznej. Na koszty leczenia ambulatoryjnego dziatan niepozadanych sktadaty sie:

o koszty specjalistycznej porady ambulatoryjnej,
o koszty lekow przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych.

Koszt porady ambulatoryjnej oszacowano na podstawie zatgcznika nr 5a do zarzgdzenia
Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r.

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 35. Koszty porady ambulatoryjne;j.

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

Swiadczenie
22l 03\2200012 specjalistyczne 2- 2,5 87,50

go typu

W zakresie leczenia przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybiczego w oparciu o opinie
ekspertow Klinicznych wzieto pod uwage koszty zwigzane z terapig cyprofloksacynag
oraz flukonazolem. Ceny lekéw ustalono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. Przyjeto, ze wysoko$¢ refundacji odpowiada refundacji preparatu
wyznaczajacego limit. W przypadku cyprofloksacyny, preparatem wyznaczajacym limit
jest norfloksacyna, ktora zawiera dwa razy wiecej DDD w opakowaniu, stad refundacja
cyproflokasyny jest dwukrotnie nizsza od refundacji preparatu wyznaczajacego limit
w grupie.
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Tabela 36. Koszt flukonazolu (grupa limitowa 110.1).

DDD w Limit Limit NFZ NFZ

Flumycon 200 mg Fluconazolum 7 kaps. 110.1 8,2 49,04 48,62 50% 24,52 24,31

Tabela 37. Koszt cyprofloksacyny (grupa limitowa 105.0).

Nazwa miedzynarodowa DDD w opakowaniu | Identyfikator grupy limitowej Limit 2013 | Limit 2014 NFZ 2013 | NFZ 2014

Nolicin 400 mg Norfloxacinum 20 tabl. 105.0 1,4 16,00 15,86 50% 8,00 7,9

- 500 mg Ciprofloxacinum 10 tabl. 5 105.0 - 8,00 7,93 50% 4 3,97
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3.4 Zuzycie zasobow

3.4.1 Leki

3.4.1.1 Azacytydyna

Tabela 38. Zuzycie azacytydyny w trakcie leczenia.
Substancja Zuzycie substancji/dobe (mg) Zuzycie substancji/cykl (mg)

3.4.1.2 Chemioterapia w niskich dawkach (LDC)

Substancja Zuzycie substancji/dobe (mg)

3.4.1.3 Standardowa chemioterapia (SDC)
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Tabela 40. Zuzycie zasobéw w standardowej chemioterapii.

Substancje czynne w schemacief| Dawka/m?2 powierzchni cialal| Zuzycie substancji/dobe (mg)f| Dni na cykl | Zuzycie substancji/cykl (mg)

* dawka niezalezna od powierzchni ciata.
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3.4.2 Przetoczenia elementéw morfotycznych

Tabela 41. Srednia liczba $wiadczen sktadajacych sie na leczenie podtrzymujace.

Srednia liczba $wiadczen/cykl

Swiadczenie

3.4.3 Zdarzenia niepozadane

(o))
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Tabela 42. Odsetki wystepowania poszczegélnych dziatan niepozadanych
w poszczeg6lnych grupach pacjentéw na cykl leczenia.

Tabela 43. Odsetki pacjentow leczonych ambulatoryjnie i szpitalnie z powodu dziatan
niepozadanych.

Dzialanie niepozadane Odsetek leczonych w szpitalu Odsetek leczo.nych
ambulatoryjnie

3.4.3.1 Leczenie ambulatoryjne
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Tabela 44. Schematy postepowania w warunkach ambulatoryjnych w przypadku
wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.

Dzialanie niepozadane

3.4.3.2 Leczenie szpitalne

3.4.4 Podanie leczenia

Tabela 45. Liczba dni hospitalizacji na cykl zwigzana z podaniem poszczegdlnych
schematow leczenia.

Schemat leczenia Liczba dni hospitalizacji na cykl

3.4.5 Monitorowanie leczenia
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3.5 Definicje scenariuszy
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3.6 Horyzont analizy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego. Ze wzgledu na fakt, ze
wnioskowana refundacja nie nastgpi prawdopodobnie wcze$niej niz w potowie 2013
roku, w analizie przyjeto, ze I rok analizy obejmuje Il potowe 2013 roku i I potowe 2014
roku. Zatozenie jest istotne ze wzgledu na obnizenie marzy hurtowej w 2014 roku.

3.7 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku, analize przeprowadzono
z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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4 Wyniki

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii
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Tabela 46. Roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow  publicznych - populacja zgodna ze scenariuszem najbardziej
prawdopodobnym.
I I

Tabela 47. Roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych - populacja zgodna ze scenariuszem minimalnym.

Tabela 48. Roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych - populacja zgodna ze scenariuszem maksymalnym.

Schemat terapii Roczne wydatki
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Tabela 49. Scenariusz obecny - populacja zgodna ze scenariuszem najbardziej
prawdopodobnym.
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Tabela 50. Scenariusz obecny - populacja zgodna ze scenariuszem minimalnym.

Tabela 51. Scenariusz obecny - populacja zgodna ze scenariuszem maksymalnym.

4.3 Scenariusze nowe

4.3.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny
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Tabela 52. Scenariusz najbardziej prawdopodobny.

Tabela 53. Scenariusz najbardziej prawdopodobny - koszty inkrementalne w stosunku
do scenariusza obecnego.

4.3.2 Scenariusz minimalny




Tabela 54. Scenariusz minimalny.

Tabela 55. Scenariusz minimalny - koszty inkrementalne w stosunku do scenariusza

obecnego.

4.3.3 Scenariusz maksymalny
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Tabela 56. Scenariusz maksymalny.

Tabela 57. Scenariusz maksymalny - koszty inkrementalne w stosunku do scenariusza
obecnego.
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5 Aspekty spoteczne i etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ
STOSUJACE TE TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie?

Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogq by¢ faworyzowane.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach?

Tak.

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale
powszechna?

Spodziewane jest poszerzenie grupy chorych odnoszqcych dotychczasowq korzysé
z leczenia.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup
spotecznie uposledzonych?

Tak, poniewaz gwarantuje dostep do najbardziej skutecznej terapii w danym
wskazaniu i danej populacji.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Tak, poniewaz gwarantuje dostep do najbardziej skutecznej terapii w danym
wskazaniu i danej populacji, ktéra stanowiq chorzy z nieuleczalnym nowotworem
krwi.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?
Tak, gdyz zwiekszy sie dostepnosc¢ do leczenia.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?
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Nie dotyczy.
Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac¢ problemy dotyczace ptci lub rodzinne?

Mato prawdopodobne.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajqcych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Technologia nie oddziatuje negatywnie na prawa cztowieka i pacjenta.

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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Aneks 1. Krzywe przezycia pacjentow

Tabela 58. Parametry krzywej przezycia dla SDC.
L Lognormalll ] Parameterisation:~lognormal Go)l

zezycia dla SDC.

Rysunek 10. Krzywa
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Tabela 59. Parametry krzywej przezycia dla LDC.
L Lognormalll ] Parameterisation-lognormal Go)l b
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Tabela 60. Parametry krzywej przezycia dla AZA.
L Lognormalll ] Parameterisation ]l -lognormal o)l b
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Tabela 61. Parametry krzywej przezycia dla BSC.
L Lognormalll e Parameterisation: i ~lognormal o) b
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