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Uwagal

W rarrch araliz)yr 10 inf cengf, preegiod sisterurtieeryr baddd pigrwotrch Rig spdinir A
teriur Egednedel krvterium selghoil die populoci 2 popuwiroll doecdlowyg wiKgsong we
whipskn [§ 4 ust 2 pit I Reeperzodzenis). Defnicie populdef decalmwef preqpigon jost
WESEN sl POPLITCL W KEE R Carh ReToT T WRTESIeWATRT el BUE refT doweer rr. WRios i
drwee joke KRR it wigesan i bader podmt "dorsdl 2 mielo e 2 pErwo g GrIE -
Ioffbre2g WEdFRG W PrELDEIU CRAMWIER IOV PrawaEivadi | Raedpdrdowesel satmelstu ™, poed-
Crs o Zacdieid 2 Prsg T e e IR Rewame o ool ooy owendDTRLG e sig do I2eRg Hir SOTRewnT
bedg poacignel 2 FeEpoERdrigi: miglofbresr plerwetng fub miglefibroeyr wpreabiggo
£2g FWIRR FF PR 2inaf fub mfelsThresr w preabig o odpdrtorse i oo is i)

Komentar=

Storrautowanie definicii populacii w FICO analizy Klinicznej oraz w kryteriach zelekeji
badat pierwotnych wramach preeglydn systematycznego zaczerpnieto 2 dostepnego na
dziefi preygotowywania analiz projektn programu lekowego Leczenie rmielofibrozy
pierwotne] oraz mielofibrozy whirnej w prezebiegu ceerwiernicy prawdziwe] i nadphyt-
kowosei samoistne), ICD-10 D4 7.4" [projekt programn w aneksie} Zzodnie = projekiem
progratou lekowego do leczenia ruksolitynibem beds kwalifikowani pacjenciz pierwot-
ng mislofibrozg lub mielofibrozg w preebisgu czerwienicy prawdziwej lub mielofibroz g
w preebiegn nadpbytkowo el samoistne], Wirszukiwanie badatiw ramach preegladn sys-
tematycznego rdwmies dofyezyio 3 powyzszych populacii na co wskazuje m.in: popula-
cja w badaniach COMFORT-I i COMPORT -1l zakwalifikowanych do analizy klinicznej [pa-
cjenci 2 mielofibroz g pierwotng, pacjenci 2 mielotibrozg widrng w preebisgn czerwisni-
oy prawdziwej oraz pacjenci z mielofibrozg widrng w przebiegu nadptythowosel zamo-
istrej},

Woeelu usuniecia dwnznacznodei zmiendono definicje populacii w kryteriach selekeji ba-
dafy pierwotnych wrarach preegladu systematycznego [tabela 2 Arnalizy klinicznej} jak
nastepnje: dorogli z mielofibroz g pierwoing lub mielofibrozg widrng w preebiegn czer-
wienicy prawdziwej lub mielofibroz g whirng wprzebiegu nadpbyrtkowosei saraoiztnej, 2
grupy ryeyka pofredniego 2 Inb wyrsokiego wg syztemu prognostycznego IPSE,

Tah 1. Diciflenie definicji populacji docelowej przegladu systamaty cneg o

Par ammetr Ervieria wigrzenia
Piprwmina definicja Defininga poprawiona po nwagath
Populaca dorofliz mielcfibroeq pierwotng craz | doredi = mielofibrozy pierwotng b mielofi-
rielodiby om g wi Erng wprz et g brozg wibing wprz ebi egu czerwd axd o) praws-

cZerwd e o prawdeivweji nadpiyrtlk o- dziwe] Jub xuiel ofibr ceq wi frng wprzebiegu
wot d sarnoisth e] 2 @upy ryevkapo- radphtkowes d samn cisth e], 2 gapy ryeyka
Lfredniego 2 b wyrsoldegowe syste- pofreduiego 2 Jub wirsokiego we Syst el
muprognostircehego (PS5 proguostycsnezo [PSE;
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Uwaga Zphkt 1

W rua of o Raif 2 ghone fIcERE] R prowadzscrr preggigd bad f L EATees Resol Rig Pt
rid krrteridw dafin oot pregmigdu gesterurreensge (§ 5 wst & Regporegazanir). Fo-
WEFFER R [ e MAFTRTCiT WIRSELNT WS RIS 5] RESNLCEINVE 29 WENROL ke iMgdlr Ingic2re W sird-
ERpif (R Zgcd Rig 2 OwidrsEdin J5 ooball 67 nao st 89 aRalizr aienemicEng) Mgdnig potg-
LR R G rrter i AND T wigrss 14§ 38 zoneiost 14§ 54 podoebr)y Mad doetesy tobal i 67 rr
st 9) N bigdv Ingfeeng [ REQWET FIged ReSE ST BT WISELRIWTRIT WEKTELE HAWR e
JUit, 2d Zednig 2 owiersRdin A8 coball 69 ra st P8 umeiane wighssg fiesba fitdw w paid -
mrrezgf b 2ig drret wolicdz2g cdf weositod Coclirgrg Librr e if 2 20ed kid 2 wigrszdn 35

Komentar=

Poprawione zostaby strategie wyzznkiwania w bazach Medline [tabela 67} oraz Cochra-
neLibrary (tabela 69} Bredy wirnikaty z ormortkowo skopiowanyeh, niezakimalizowanych
wirnikdw wyszukiwarda, Ostateczna liczba odrnalezionych publikacii byta zzodna = wy-
nikami wyzzukiwania na dzieth 06112015 r. Ponizej zamieszczono raz jeszeze tabele z
wirnikami,

Tah 2 Strategia wesmibd wania hadaf neyterznogei stanfio zdrowia wprzebieem mislofibroze w
bazie MEDLINE (FubMed], na dzisi 06.11.2015 [@hela 67 nasty. £49 w analizie akonomicme]].

1 | Search "primary myelcfibro=is" [mesh] LO7F1
2 | Search primary myel cfibeos® [t Loz
% | Search bome mary ow fibros® [tw] 424
4 | Search nonleukemic myelos® [tw] 4
L | Search ryelofibrost [tw] padl
b | Search rayelodd metaplasiat [tw] 1155
T | Search el cscley o=t [tw] 134
8 | Search idiopathic rayelodibr osh [tw] 226
9| Search agnogenic myeloid metaplasiat [tw] 1]
10 | Search ostaornyre]ofiby o=t [tw] 157
11 | Search secondary myrelofibe o=f [tw] 121
12 | Search post polyorthernia vera myrel cfiteosis [tw] 2b
1% | Search post essential thrombo grthermia oy el cfibross [tw] 149
14 Search [(#1 OR &2 OB &5 OF fd OF #5 OR #6 OF @7 OR a8 OB & OR #10 OR #11 OR 7514
Rz OR #LE)
15 | Search short form 36 [tw F27E
1o | Search SF36 [tw] ars
L7 | Search 5F 56 [tw] La9za
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12 | Search EQSD [tw] a7
149 | Search EQ) 500 [tw] E94
20 | Search EuroQol [tw] 27r7
21 | Search health wtilitiesindes [tw] ErL
22 | Search HUI [tw] gzz
2% | Search quality of well bemg [tw] 07
24 | Search (JWE [tw] 1a&
26 | Search visual analogue scale [tw] 1E5E95
26 | Search WAS [tw] 2004
27 | Search Llity [tw] 1544975
22 | Search quality adjust edlife [tw] 11514
29 | Search QALY [tw] L13s
30 | Search Time trade -off [tw] a7
51 | Search standard garnble [tw] Fi1
32 | Search health status i dicator [tw] b
3% | Search cost-utliy [tw] Z054
=4 Search (W15 OF #Lo QR GLT OB #L13 OB 419 O 20 OR @21 OB #22 OR 25 OR & 24 194547
OF #25 ORAZoORG2ZF OR #28 OR G292 OF #4350 OB #51 OR #3532 or #33]
5% | Search [# 14 AMD #34] 4p

Tah 2 Stvategis wrsmibd wanis hadaf neyterznasei standio zdrowis wprzehieem mislofibroze w
hazie Corhrane, nadzien 06.11 2015 [tabela 69 na str. 92 w analizis sleonomicene]].

1] Ehortform 36]:0abkw EXHN
2 | [EF36]tiablow ere
% | [6F 36])ti4b Jow 4142
4 | [EQ 50)4i2b Jow 1076
L | [EQED]tiabtow lod
b | [Eurol)ol]:d.abkw god
7 | (healthutlities index]:tiab Joar 15a
& | (AUQtiab)ow LT
4 | [quality of well beng] tiab o 3157
10| [QWE]H.abkw %7
11 | [wWi=sval analogue scale]:ti.ab Jow ga9q
12 | [MAS)d.ablow 10951
1% | [0tlity]i.ab Jow BEOT
14 | [guality adjusted life].H.ab Jowr BOLS
15 | QALY)H.abJow e
1o | [Tirne trade- off]tiablow 147
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1
17 | [tandard gamble]:tiablowr A1
12 | (heathstatusindicat or]:H.abJw 140
19 | [cost-utlity] tiab o 1zgz2
=0 Bl or B2 or #3 or fd or #C or o or #F or B8 or P or #LO0or fllor /12 or #13 or nn P
#ld or #LG or #lo or #L7 or #13 or /L9
21 | MeSH descriptor: [Primary Myelofibrosis] explode all traes 1
22 | [Primary Mydofibros®| tiablow B3
2% | [Bore Maryow Fibrost]:t.ab Jow e
24 | Moneukernic Myrelo=f]:tiab Jow 1]
25 | My ofibrost]:tiab Jow 1z0
26 | Myeoid Metaplasiat]:t.ab ko la
27 | Myel o= derocet]:H.ab Jow 1]
28 | [diopathic myelofibeo=*] 4iab o 2
29 | [Agnogenic Myeloid Metaplasiat]:t.ab Jowr 1
50 | Becondary My e ofibrost]:t.ab Jow 17
31 | [osteceuyelofiterost4iablow 2
32 | [postpolyothemia vera myelofibrost] tiab Jowr 1%
3% | [post essemtal thrombocyth exnia morel ofibe o4 abkw 11
24 F2l or #22 or B25 or 24 or B25 oy B2 b or #2F or 28 or #29 or #5350 0r #51 or #52 0%
or #33
35 | #20 and #34 1o
# 35 in Cochrane Beviews 1]
# 35 in Cther B eviews 1]
# 35 in Qinical Trials 1o
# 35 in Methods Stodies 1]
# 55 in Technol ogy Assessments 1]
# 35 in Ecomomic Evaluations 1]
# 55 in Cochrane Gr oups 1]
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Uwaga Z pla 2

W orarrch oraiEF aicnoiiceng RO wWrIEIweSol g 2w rT cRPESTERIT ETir s
Efit (2 HRGSCT wWirrto fof wilooraysor el e WEVSRITRIT GSEIcenirr, o Kok mows w i & ust &
pict § Resporzgadzanit (35 wst 9 pit I Eoepersgozanin). Woonoiizig poeriinigie wiad rstet-
rreli pured g R e dall om0l g ZRICERY WELAW RS WITERT - R R DR StonaT ro
[T eTtee ERche Coriiodi fg i, pL s

«  providepedeb @R st copowisd 20 RO MEe2enig [0 dedl Diews 1 2msmd ke fe st oparoig
S0 o WAT TR W Pep Wi off par protecsd 8 mig (ROEROTE R 0 (R20E o DORE R st e SR
sig e ki, 24 peprowr KiRieeRe rege IF stwigrdzen o cigh i 2 coposeie-
g2ig Sed2ien)y wr (2ceanig alg ke jefii Zosta nig spetRIGRY WOrLRak Droin pogor-
SEARIT gREmi trompocytepen [ Reurepe i, Kodre (stethig stolrstyeenis cegfoif
Lt wd o B Pl LT - b ) ol y i e (R -
LN o s AU e ot Pt D m U e U Rl L s T R v f e T ey -
*  MEVCe trorsormac dn estrai bimtaee i
*  prowadepeded BRSOWE ZIORL,
*  posgbal pocignitw 2 ot Dirdeceig sEpileweg W pregbiagu mialo Threas o kikrroh
WO R e 5 [ FEQSE CRa [ SE I,
L1 T el U (- e e o
Nig CEstowiT i FOWRIEE [l i g (v Ewigamreh 2 ol raktenesOdoul e eesnel o hioroy, fok
MEAWRIZE R MEEPOCFEGRG ROMVECRIL CRMSSWERS EModtafs B CRT s o bl AT ot K RF cER
Feonodte, wig ro@wd Zone MeZIeesel ZOprEgstrnir JMe2anir rflap sz destaprag o raprg. S
CRStrwd e ORI Mg W Kosetowarel, rpy doeegoech icety porod ambulmterineot e
ovid,  Ifeebyr hespitofizacii, Ncebw saorsdw peswigtonir Sedzicnyr td Nofwigszs 20-
stregeanir budzr preygty HE die pregsrcie cotwitare, KEGrr pravigtn 2 powcdon it g
rt bk destgpn de darared rigp o iewarreret, Kedeg fodramic powein i BuE wisd ot waeio-
SO AmWE (Zostm)lr WIRKCHEY ST e W SORIL IEGwW ief 0 RaITEfg Hozong] do NICEY Frramar
tere mig It CestowarRl W WISET FRETJO R 2OKrEsTd (Hig Cestowane rOwWREE Zriczdenig, 29
VR FLSC TR b fr prEREeid jast RiIg2MIRERY oo FrRUE MUEWGE). Kenirewa reie b 2 g2
fyceanig daryeh 2 bodrrir COMEPORT I 1 COMEPORT [L 2 kodrrch fgdne tode Konroiowors
placebe, o Orugie porfntiiie reksel (R 2 naildpsarn dostg pruTh 19 ces rid . Wi AL
LE, poweshwvahd i preds whis dood mvveg, Ao dotireded ZWigssona o PRESEFCHT P REduw
lrzerel rufselirniber sq wigipdive Fo wWarigrn R ZROceng ieebg prrarairiw obeig-
Eoteh bordes dusg migpawnescoip [krrocerrch dio wirnikdw onaliZy eosadns Dedoedyr
prESprowWTaZa Rig P rebab (TS0 eRrgf Srmf 2 wWrmE M,

Eomentar=

Woponizszej tabeli preedstawiono dodatkowe scenarinzze analizy wragliwodei oraz ich
nzazadnienia, Eolejne tabele zawierajq wyniki analizy wrazliwogei wykonarne z RES i bez
RES oraz wyniki cen progowych dla fych scenarinszy,
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Tah. 4 Zestawisnie dodatcowrch scenarinssy anali sy wraglivensei

T ez o2 opr v we Tab. B

-wwariange [za-
mieszczonyin w Tab. b

-wwariande [[ za-
mieszczonyni wTab. 7.

Dodatlerwy scenarinas analizy wr aglivens o r:fuﬁu pt.:;?:.lmﬁw r:r;ffmp;r-ﬂ:;:ﬁﬁw Dzasadnisnie przyjetech watod e
Prawrdop od obiefistwo odpowiedei na leczenie Zgodne z danymi za- Zgodne £ danym: W analizie wrazliwes d preyjeto zatogenie o jednak o-

wirr prawd opod obiefistwie odpowie d=i na laczenis w
cbumupachryzylka:

-wwariancie [zgodnie 2 prawdopo dobi efistvweri w
Zrupie wysokisgo ryzyka;

-wwariancie [[zgodrie 2 prawd op odobi efistwarn w
Frpie pofredriego-2 ryeyka.

Dane opravwdopodobiefistwach preyjet o tak jak w
SCENATiuEzY podstaw ow iyl w opardu o sZcegitovwe
wirrild badavia COMEORT [[ zavniesz ceonie w rwodeha.

Prawdop od obiefistwo wirstapienia powiktafi
splenom egalii

Boczng nrgvion ewiklaf
syl enektornia: [T

Matwietlanie Sedziony:

P owiklaria naceymiowe:

Bocne vk nowikiaf;

Splemelktomia;

MNaswietlanie &ledzony:

=

owiktania naceyniowa:

(Por. Tab. &)

W = cenarinazu podstawowr rocen e ryeyk o powiktafi
SEACOWAT O W opardu owskazaria elespert v Klinice -
mych oraz Sredri ceaszyda [37.7 1 miesiqca) obliczony
1a podstawie danych = publikaci Cervantas 2005 [1a
podstawie ¥okowania dla [PSS wyrsoldego: 27 miesigcy
(425 pacjentiw] i pofredniego- 2 48 miesiecy [G1%
pacjerntin]]. W analizie wragliwosd prarjeto 2 publi-
Taci mak=syrnalry (48 mies] i rminimaby (27 mies )]
ceds2yddil na tej podstawie obliceono maksymalne i
minimale roczh e ryeyko powildafi, zzodnie ze weo-
rem L-[L-p]*[12,1]). gdeie p=ryzyko =darzenia wiyrdnu
pacjenta [od=set ek pacjertive 2 powitariexn vapod-
stawie opindi elspertiw], t=fredni czas 2yoa.

1064




Ruksalitpmil Jekew®) w mislafibrozis - VEUPELNIEVIE

Byeyko transforrnaci do cstrej biataceld Wep dtemynnik transfor- W ramach avalEzy wrasliwosci pre etest owano wariant
maci miel cfitrozy do rixizm Ay i maksymalny ryeyka transformaci mielofi-
cstrej biataceld: trozy do ostyejbiataceld.

003 E’FTD]{ u pan Erl:'t ﬁw TWariant minimany: ryeyk o traveformadgi na podstawd e
ﬂjﬂﬂiggﬂfﬁ ’n:_”' Wariant minimalny: dariych z badamia COMF ORT ([ pacext fw leczomych
_ 0.0%6,F ok ruksolityniber.
leczanie
Wariant maksymalny: ryeyko trareformacjina podsta-
W ariant ral Iny: wig davych z publikadi Barosi 20072 [0 1 2% pagen-
0,056 f ol thw wolresie 2 bmiesigcy nastqpia rarsformacia do
cestrej biataceld).

Prawrdop od obiefistwo 2zonn Mediana przezroia: Mediana preezyda, wa- W = cenariu=zn podstawovwyr median e preegycia sza-
-mupa 2wysolam ryzy- | dantriizaalios COWRN O W Opardn o dane s publikacji Cerrantas 2 00%9.L
ldem: 59.5 miesigca . W analizie wrazlivos d przet estowan o wariant xin -

- @rupa 2 wysoldm ryey-

-grupad 2 podr ednim -2
ryeylden: 29,8 miesigra

kiexn: 55, Cmiesiqca

- grpa g pofre drim- 2
ryeyldem: 248 miesigqca
Mediana preeydd, wa-
tantridkavpnalny;

- Zupa 2 wysokimm ryEy-

kiern: 65, Gmiesigca

- grupa 2 posre drim- 2
ryzyldem: 40,8 miesiqca

malny oraz maksymaly baxzujgcy ra zmiern e gach
wirrikivwz arni esz v oty ch w Cervarntes 2 009:

-@pad 2wirsoldm ryzylaer: + -4 miesigce
-ipupd 2podyednin -2 ryeykden: +L 1 -Srmiesiecy

Odzet ok pacjmtiw = ostry biatacelq sepil ovwy
w przebiegn rmielofibrozy, v ktiryrchwykommje
sig preeszozep s=piku

B (e diana wymikiw
arkiety wirdd elsp ertbw
Ylirid cery ch]

Erednia wynikinr anldety

minimalna wart sk

W analizis wrazliwcE d przet estowar oS¢ exarinsze
bazujace na warted dach Sredrd ej, mindimalneji maksy-
malnej wyrikiow andd ety przeprovwadzone] wirbd 4
ekspertbwklinicenych warndnin 2015 roko t* Od=setek
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wird d wynikiw anldety

maksyrnalna wart ofi
wird d wynikiwr anldety

pacjentiw, u ktdrych wykonuje sie przeszzep szpiku
mawptywnakosztleczeria cetrej biataczld szpik owej.

W= podstawowyrn koszt ten wiyn o _
[por. Tab.49].
W scenarinszach an. wraslivwesci ¥ iwny jest [Tab. L07:

Bh mez ceyzn: BF.1%)

M ediana wiek: 67 lat
Bhmezceyen: Sa.E%
Wariant [[:

Mediana wielm: 66lat
By moezczyzn: S1L0%

Dawd owari e ruksolifynibu Dawka: Z0mg d=ief Dawlka: 10mg deiefi W analizie wrazliwos d preetestowan omozlivwe, skraj-
(5 mg 2x deiermie] ne wartofci deiennirch dawek ruks olitynitu. Halezy sie
jednak spodeiewai, 2o odsetel: pag ent fw st csujgcyrch
skrajne wart ofci dawelk jest yelatyweid e maty. Mie te-
Dawka: 50 mg, deiefi stowano dawek LOmg 2 d=iennie oraz 20 mg 2%
[25mg 2 % deiemnie] deiermie z uwagi na fakt, 28 koszt deienny obu sposo-
bifwr dawwleowearia jest tald sam jak keszt dawkowania
15 mg & deiermie [30 mgSd=iefi] preyjet ego wscma-
riusz podstave owyan, nie ma zatem wptywa na kofi -
covey wynik analizy.
Charalkterystylka leczonej kohor Mediana wiekun: 65 lat W ariant [: Wariant charalterystyld leceonejkohorty wsc.pod-

stawowym pochodei 2 opiEnpopulac badania COM-
FORT [[ zamiesz cz omej na stronie clinical rialsgar i
dotyczy choryrch 2 rarmienia raksolitynitu =

W aralizis wraszliwcE d przet estowarn o charakt stk
populacjiz ramienia ruks olitynibug we

-wariande [ rapodstavwie opisup opulacgi badania
COMFE ORT [[zamieszczonegow publikagit;

-wariande [ na podstawde opizo populaci badania
COMF ORT [ zarese oz orego w publikaci=.
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Horyz ont czasowego 22 odnegoz czasem ob-
serwagi kinicemej

Horyz ont = dosyrwotnd

Horyzont =4 & frg.
Horyzont =96 tyg.

W badanu COMFORT [[Lbedycego gtivwrymn Sridten
danych oskuteznosd terapdi, mediana ceasy obserwa-
gi woymosita 61,1 tyg. W ramach analizy wraglivoso
przetest owatio dwa mofliwe do wirbor borye onty
ceasowe, 2hlizone do czasy obserwaci w badaniu, tj. 48
i96 frgodni.

Liczba porad ambulat cryjryrch na cyld

Zgodnie 2 opinig eksper-
thwe
-odpowiadajacynale-
EE:riE:Ipn:-radafn_.rk]
-nieodpowiadajor na
leczanie: .'_t:u:-rad].r_.-’n_.rk]

W ariant minimalyyr:
- pdpowiadaigoy nale-
CZenie: Ipnradafc].rk]

- nieodpowiadajgoy na
lemerﬁe:.pnrad].rfn_.rlﬂ
Wariantziakapialny:

- pdpowiadaiqoy nale-
CZenie: .pnrad].r,-’l:l_.r]-:]

- vie odpowiadajycy na
]eme:r:ie:lpnra.d].r,-’c_l.r]{]

W = cenariv=zn podstawovwyr iceba porad ambulato-
ryjrychw cykluleceerda, v pacentéw odpowiadajg-
cychinie odpovwiadajqoyrch raleceernie, zostata osza-
covwana ha podstawde wirikiw aldety od eksp et
[por.Tab.11]s

TWarianty maksyralyy i minimaliy maley wrasliwodci
ocdhoszg sig do maksymalych i minim akrch wiyndkdw
atkiety od ekspertiw [por. Tab. L1] 5

Liczba hospitalizagi

Zgodnie 2 opinig eksper-
tiwe

-odpowiadajary nale-

=z et

-nieodpowiadajor na
leczenie:

Wi o

-odpowiadaacy nale-
CZehia:

- nieodpowiadaig oy na
leczerie:

I
Wariant maksyraalny:

- odpowiadajacy nale-
CZenie:

W s cenariv=zy podstavwowyin Hceba hospitalizaciiw
cykhi lecz enia, v pacentiv odp owdadajgoych i e od-
powiadajcyrch nalemeerie, 2 ostata ceracowana ha

o dstawie wiynik fw ankiety od elespert éw [por. Tab.
11]=

Warianty maksymalny i mnimalny amalizy wrazlivwosc
odhoszg sig do maksyralyych i ruinimakarch wimiik Sw
ankiety od ekspertiw [por. Tab. L1] 5
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05 He=0.225

05 HE=0.36

- nieodpowiadajgoy na
leczerie:
Liczba sears ow naswietlania Sedzony 75 W ariant minimalmyr: W s cenariv=zy podstavwowyin Hcebe searsiw naswie-
koszt: 4 264 = L tlania fled=ionyy szacowanow opardu o dane 2 publika-
o=zt 5 Pdd ozl gji EDiott L9 ET W analizie wrasliwosd preyieto wa-
Wariant mal Iny: rianty nunnna-]n].rlnma]:syma]n].r :r:.apu:-dstawue .:maJ:z].r
danych = publikagi Eliott 1998 . na podstawde odle-
1o oS d pormi e dey pierwazym kwartylem a mediang [2.5]
koszt: 4 Fodzt oraz wig dey m ediang a treecim Jowartyl am [2,5].
Liceha searveiw naswietlania £le d= ony ma wphnw ra
koert naswietlania Sled=iony [(por. Tab. 12, Tab. 13].
HEP dlaprzezycia cathowitego 0S HE=0,29 W ramach analiEy wrazglivwoScl pre etest owaho xini-

malyy imaksyrany odnal ez ovgr wariant warto£d HE
dla przezyda ckovwitego [(por. Tab. L4], zgodne 2:
-porbwnaniem = badania [l fazy mupy odpowiadajq-
cej i nie odpowiadajacej naleczerie®

-poriwnatier 2 hadania COMFORT [1eczotiych ruksn-
Iityribern i placeb oz korektg efeldu arass-gprar®
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Mo EiTwoS € 20 e ST R 1902 Rid RajlEps el dostepRg terapig

Womodeln nweglednia zie prawdopodobiefizten preerwania leczenia zardwnmo dla ruk-
solitynibu, jak i dla leczenia najlepsz g dostepng terapig Preyjeto zatozenie, Ze prawdo-
podobisfiztwo to jest takie same dla chorych leczonych ruksolitynibera oraz leczonych
BAT, a jednoczeénie rdini sie w zaleino &l od grup ryzyka [intermediote-2 risk 1 high
MR

HE dig preasieio et tar o

Zgodnie = zatozeniami modeln ekonomicznego dane o skutecenofei leceernda rukeolityni-
bern wratnach preesyeia cathowitego powinny byt zaimplementowane w zaleino &0i od
odpowiedzi na leczenie [responder v non-respetder} wdwoch grupach ryzvka [Kighk
Pisk va, iRtertredionte -2 risk} W pierwszej kolejno i zatem poszukiwano danych o HR
dla 5 wzalezno i od odpowiedzi na leczenie, Ponadto, w opinii NICE dane z badania
COMFPORT II zostaty wekazane jako najbardziej odpowiednie do okreglenia preezyeia
cathowitego,

W toku ekstrakeji danych 2 odnalezionych wrarnach preegladu systematycznego badati
klinicznych odnaleziono dane o HR=0,223 z badania I/II fazy, w kidrym pordwnywano
pacientdw leczonych ruksolitynibern 2 historyezng grupg kontrolng wezalemmoseiod od-
powiedzi na leczenie.® Zgodnie z raportowanymi wynikami zaobzserwowano dhizzze
przezycie pacjentdw z odpowiedzig na leczenie okreglong jako zmniejszenie dbngodri
Eledziony o 5%, Dowiedziono, 22 50% redukeja diugosei Eedziony w badanin odpo-
wiada zmriejzzenin objetoci Eedziony o 33%1° [punkt koficowy w badaniach OOM-
FORTIilIl to =35% zmnisjzzenie objeto &0l Sledziony ]

Dane o preedycin cathowitym w zalesmo &l od odpowiedzi na leczenie w badanin GOM-
FORT O zostaty zatgozone w uzupetnieniu zdozonym preez slecenindawee do WICE 11
jednak wartofei HR dla OF nie bybr opublikowane, W komentarzn Evidence Review
Group w doknmentacji NICE stwierdzono jedynie: , The newiy preserted volugs fbr rg-
spondgrs ard Rot-FESPoRIErs 08 Kot mrenra e o ruxslionid deen dress iefuded o die
origital medel "2 Naledy zatem preypuszczat, 2e HR w badanin COMPORT II jest ko-
rzystniejzze dla pordwmania odpowiedZ na leczenie vz brak odpowiedzi na leczenie od
HE z tego badania dla pordwnania ruksolitynib vz BAT.

W oobliczu nastepujgeych danych o HE dla pezedyeia catkowitego, ) danych 2 badania
I/T fazy, w ktdrych kryteria odpowiedzi na leczenie dotyeozg 50% redukeii dbugoei ge-
dziony [odpowiadajgrej zmniejzzeniu objetofri fedziony o 33%} ceyli rdinig sie od
punkiu kofcowego badath COMFORT i COMFORT I, oraz wohbliczu hraku opmblikowa-
nych danych wzaleimogei od odpowiedzi na leczenie 2 badath COMFORT I i COMFORT II
zdecydowano siganalizowaté dane o HR dla pordwmania ruksolifynib e, komparator,

Odraleziono wyniki HRE dla OS z badania COMFORT I [HR=0,36}% oraz wyniki potgezo-
nych populacii z badafh COMPORT I i COMPORT II [HR=0,29117 dla pordwnania ruksoli-
tynibu z komparatorem, oba wyniki = korekty cress-ciner Nalezy mieé na uwadze, 2e du-
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Za oz g 58 pacjentdw z grupy komparatora preeszta na leczenie ruksolitynibemn, co 2maniej-
sza roimice poraiedzy ruksolityniber a kotparatorer, Z tego powodu zdecydowano sie
uwzgledniaft wyniki z korekty efektn cress-sver W oblicen brakn takich danych dla po-
rownania ruksolitynib vz, komparator z badania COMPORT I, edecydowano zie w sce-
natinezu podstawowrmm nweglednit dane = potgezonej populacii obu badaty [(HR=0,29}19
Potgezenie danych z obu badati jest zasadne z uwagi na podobiefisbwo kryteriow wig-
czenia i wytgezenia, zwtaszeza odnoszgoych sie do choroby i charakterystyki populacji
oraz 2 uwagi na podobiefetwo skutecznoicii bez pieczefiztwa obu komparatordw w ba-
daniach 1® Wiyniki z populacii potgozonej nwegledniajy korzystne wiyniki 2z obu badati
(HR=0,29}, dlatego zdecydowano sie nweglednit je w scenarinzzn podstawowym, a nie
dostepne, ale pochodzgee wytgeznie z populacyi badania COMPORT I [(HR=0,36}

W ramach pierwoinego scenarinsza analizy wrazlivio goi preetestowano warto S8 HR =03,
ktdra pojawia =i wdoknmentacji NICE [rnin analiza ztozona do NICE, str, 14229, raport
kornizii ERG str. 7819} i dotyezy wyniku 2 badania I/11 fazy® Wynik pordwmania zaledne-
good odpowiedzina leczenie [HR=0,223} opiera sie na kryterinm odpowiedzi rdimej od
kryterinm punkin koticowego badafh COMFCRT 11 COMPORT II, 0 c2ym wepomhiano
pownrze] Winik ten poddano przeksztatcenin, aby uzyskaé warto 38 HR zaleimej od od-
powiedzi na leczenie, gdzie odpowieds na leczernie to zmnisjzzenie dingodei fledziony o
oo najmriej S0%, a brak odpowiedzi dotyezy pacjentdw o redukeji diugo &l Hedziony
mniejszej niz S0%. Z uwagi na fakt, 2= jest fo wartoft konserwatywna zdecydowano zieg
uwzglednif jq wanalizie wradliwo &

W ramach scenarinsza podstawowego preyjeto taks sarng warto 88 HR dla preesyeia cat-
kowitego niezaleimie od grupy ryzyka. ZatoZenie to oparto na wynikach pmblikacii za-
wierajgre] zagregowane dane o preezycin cathowitym dla populacii badad COMFORTI i
COMFPORT II, wskazujgee na podobne ryzyvko zgonu wobu grupach ? Ponadto w bada-
nin COMFORT I wskazano na brak iztoinie statystycene) rdmicy w przezycin pacjentow
raiedzy sruparnd ryzykal? Z nwagi na wyniki z publikacji nie przeprowadzano dla tego
pararmetrn analizy wrasliwosel

Ponadto, w obecnie opublikowanej rekorendacji NICE stwierdzono, 2= dostarczone
dowody bty wystarczajgee, aby wrkazat, 2e ruksolifynib poprawit catkowite przezycie
pacjentdw w pordwrnaniu 2 najlepsz 4 dostepng terapig [por. Aneks 11}

Tah 5 Odsatelk odpowiadajgorch na leczenis na podstawie wynilctw badania COMF ORT 1=

E;;j]:;}':]‘kaf star Wrsolos PoErednip-2
Trdzien Rulesolitynih BAT Rulesolitynih BAT
1] 1] 1] 1] 1]
1z 0269841 o 0556l 6d 002941 2
24 0303571 o 04 20220 o
%6 0365585 1] 04745 7 1]
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fruparyzrka,) stan . .
rdyomria Wrsolde Pofrednie-2
Trdziafl Mulesolitenih BAT Rulcsolitynib BAT
43 05205 b4 1] IEEE T 1]

Tah & Odsetel odpowiadajgorch na leczenis wwariancie ] analizy wraglivngci

ﬁ;f:;“?k” SN | rsoke  Porednie-2
Trdziat Rulesplitynib BAT
1] ] 1]
1z 0269841 1]
24 0505571 1]
%6 0.% 65385 1]
43 0.% &6 364 1]
Tah ? Odsetek odpowiadajgorch na leczenie w wariandes 11 analizy wrazliwosoi
frumaryvka [SEN | yecnlde Posradnie-2
Trdziat Rulesplitynib BAT
1] ] 1]
12 0556164 002941 2
24 04202490 1]
%6 0474576 1]
43 IEETETE 1]

Tah £ Oszacowaniaroenegn ryIvika powikdan splenomegalii na pobrzeby scenarinssy analizy

wr atlivrosri
Rodzaj powiklania i t [mies] + | Roczne rreyko powildan: 1-(1-p]*[12t]
Splenelt oxnia - j; ||
M 25w efl anie £l Az ony e i;
Powiklatia naczymiowe - E; -

*Odzetek pagentivw doSwiadczajacych powikiafh we ekspertiw Kindcmmych ™ + Czas twania 2ycia ma
podstawde darych zpublitaci Cervantes 2005 L

Tah 9 Zestawisnie kosztiw ponoszonych w przebieen lerzsnia ostrej bistacsld szpilenwes) 1=

MNazwa lkpszin

Knszt [21]

Boszt TGP [t evsywerie Jeczenie ostrych biataceek »

17rz.

29 F39.50
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Mazwalkoszin Koszt [21]

Terapia ixicjujqcd rexisje 358639
Terapia korsolidujqca ¥ emisje 295r60
Sredni koset procediry preese c2epn =pilm* 11986055
Terapia kondygonujqca preed preeszczep et LEF2A45

Koszt leczenia ostrej bistaczld szpilcowe

*ko=zt dotyczy tylko - pacjentow [egodrde = opinig eksp ertiwng L=

Tah 10 Zestawisnis kosztiw ponossonych w prashisgu leczenia ootre] bistaczld sspilcows] wwa-

riantach analizy wr aglivenici

Odsptalk pacjentiive z ostrs bistarsloy sepilcnwsy
w preehismm mislofbr ey, v oty prh wrlconnje
5if PYIESTLTAN ST M

Knsztlerzrania ostraj biatarzla sepilermrs
wprowalzony do modeln [21]

- [=c. podstavwowyr, Tab. 9]

- [Erednia worrikine 2 anld ety ekspert dw

Bl o imimmalny wamik anldety akspertiv

B s mnaliy womik ankiety sy ertéwe]

Tah 11 Opinia slsper@w klinirznech oty aoa C2estosol wizy tambulator vinych i hospitalizagi u
pacjenttiv 2 mielofiby oz wzaleinofd ol cdpowiedsi nalaczenia s

Porady ambnlator wjne

DdpowiedE
1a leczeniet

Brak odpo-
wigdz na
leczenie

* odp owiedE nia leczenie byla = defivd oweana jako zrniejszenie objetelcl Sedeiory o co najmriej 355% lub

mnriejszenie Fugesci Sedeiony o conapariej S0%.

Tah 12 Ko=zt hospitalizagi swiszans] 3 radioterapis prayzstcdenin § seansfiw natwistlaniat® e

Kod produlcm Mazwa Swisdrzenis YWroena punktorwa | Koset [2]*

CEz.01.0001440 Hospitalizacja do teleradiot e apii 3 156,00
Hospitalizacja do teleradiot erapii - w

EEZ.01.0001439 oddziale radiot erapii/ cnleol ogii ki- ) 2e0.00
hicerej

Eradni keset hospitalizadi — Sredria anrtmetycena 208.00
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C.OoF.0L.0000021

Teleradict erapia paliatnana

Lz 704,00

Sredni koszt nafwietlania §ledzinny prey 2atoienin Srednio § spansfw nadwistlanis 274400

*1 pumkt =52 2t

Tah 12 Ko=zt hospitalizagi swiszanse] 3 radicter apis pray st cienin 10 seansiw natwistlanis 1749

Kod produlcm Mazwa Swisdrzenis YWroena punktorwa | Koset [2]*

CEz.01.0001440 Hospitalizacja do teleradiot e apii 3 156,00
Hospitalizacja do teleradiot erapii - w

EEZ.01.0001439 oddziale radiot erapii/ cnleol ogii ki- ) 2e0.00
hicerej

Sradni keset hospitatizadi — Sredria anrtmetycena 208.00

LoF.0L.0000021

Teleradict evapia paliatiwna

L2 2704.00

By adni knszt nafwistania fledziony prey zatodenin Sradnio 10 seansfw naswistlania 4 784,00

Tah 14 Wartnid HR dlaprzeivcia catkowitego s

Porfiwmani s HR (95940 Irfidtn

Puksolitynibvs BAT lub placebo 0,29 [0,L2-06%) Eﬂiﬂfﬂ 10z korelty efelu
Ruksolitynib vs placebo 036 (0,204-1,035) | SO DET T2 kevektq efekaw

DdpowiedE palaczerdie [Tuit. B0 % 2rrdaej-

szenie dhugos d Sed=ony]
dei

s brak odpowie- 0.5 [0.1-0.5]

Badanie [fI[ fazy [analiza wnio-
skodaw gy gtozona do MICE]=

Odpowdeds naleczerie [¥nin. 505% =mriaj-

szenie dhugos d Sed=ony]

dzi [=25% zmniegzenie dhugesci Sedm ony]

vs brak odp owde- 0,22% (0,097 -0,512)

Badanie [/Il fzys*

*popreedria analiza rtegona do ACTM; wartcEd wykoreystano riwrd ez wanaliie 2tofonej do kanadyj-

sldej agenci HTA.
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Tah. 15 Wynild analizsy wragliwoso — perspelciewa NFZ Analiza hes R3S

Imiana wzgle-
. Knszt nabypria suhstan - . Ogflnse prredyos dem scenaring a
Tarapia b e 2] Kosztoatloomite [21] et QALY KUR [z ] ALY] Js tawnwarn
[%5]

Horyzont ceasowy 2odny 2 czas e obs erwacji klind cerej [mediana w COMEFORT-[[ = 611 tyrg] riwnyr 48t

Boczn e ryreyk o powikafi splenomegali: wariant minimalny

ruks clityrdb

BAT

rus lityib I I || [ | 1
BAT I I | I I I
yidmica | | || | |
Horyzont ceasowyr 2odny 2 czas e obs erwacji klind cerej [mediana w COMFORT-[[ = 611 tyrg] rﬁ\'um_].r‘;lﬁt].rg. _ _ |
rus lityrib I I [ [ | 1
BAT | | || || | |
réénica ______ ______ __| |- |
HE dlaprzezyoa cdkowitegoz badaria [FI[fazyr na podstawd e poperzedniej analiEy 2o onej dnhﬁ[[—] B=0223] _ _ |
rule lityrib I I [ [ | 1
BAT | I || || | |
yinica | | || || | ||
HE dlapreesyda catkewitegoz badaria COMEOBRT [= korvelety efelty crass-awar [HE=0%6] _ _ _ |
s ity | | | || || ! 1
BAT | I || || | |
rEénica || || B BN

| | l |

|| || I | !

|| || | ||

rienica

Boceme ryreyk o poowiklafh splenomegalii: wariant maksymaly

20/ 6



Ruksalitpmil Jekew®) w mislafibrozis - VEUPELNIEVIE

rikes litynib

BAT

rienica

By=yk o transformaci do cstrej biataceld riwme 2 6%

ridkes litynib

BAT

riemica

Byzyk o transformaci do cstrej biataceld riwme 5 6%

ruks clityrdb

BAT

rienica

Zmiana dziennej dawdd ruks olityribuna L0mz/ dobe

rules clityrib N

BAT |

rignica _

Zriara dzienne] dawdd ruks olityribuna S0mg dobe

ruiks clitymib ]

BAT |

rigmica _

Od=zetek pacentinw 2 ostrg biataczky sspikowa wprzetd eg mud el cibrozy, v ket drych wirkoruje sie pezeszczep s=piku = 8,75
s alityrib [ [ [ ]

BAT || | ||

rigmica I I ||

Od=etek pacexntivw 2 cstrg biatacsky szpikowy w pre e egn md elofibroey, v kt irych wirkorje Ejl”JEEEEEEIJ =piku = 5%
e alityrib [ [ [ ]

BAT I I I

AN NER NN NEN NER NN EED
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régnica |

Od=etek pacientinv 2 ostra bialaczky sepikovwg w ez ebiegu mielofibroey, v ktirrch wykonuje sie prezeszczep =piku = L55%

i lityrib I
BAT |
rienmica _
Charakterystykaleczong kohory: wariant [

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _
Charakterystykaleceong k ohorty: wariant [

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _

Liceba porad ambulatoryjn

yih we crkdu [wariant minirnalia]

rules clitymib I
BAT |
riemica _
Liceba porad ambulatoryjnych w opklu [wariant mak=symalny]
rules clityrib |
BAT |
rignica _
Liczba hcspitalizaci [(wariant minimalry]

rules clityrib N
BAT |
rignica _
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Lizba hospitalizaci [(wariant maksyralny]

Tikes litynib

BAT

rienica

Prawdopodobd efestwe odpowie d=i haleceerie [wari

riks litynib

BAT

riemica

Prawdopodobd efstvwo odpowie dzi haleczenie [wari

B

rikes litynib

BAT

rigenica

Prawdopodobd efistvwo 2gorn [wariant mirdimaly]

-+
—
_

tI0]

ruks clityrdb

BAT

rienica

Prawdopodobd efistvwo 2gonn [(wariaht maksymangy]

rules clitymily |
BAT |
rigmica _
Liczba seansiv naswi etlania Sledeiory [fwrariant minin
ruiks elitymib I
BAT |
rigmica _
Liczba seansinw natwi etlania £ e dei ory [(fwrariant

ruiks clitymib ]

£

:
i
g
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BAT | I | | I 1|
rémica I I || || I |
Tah. 16 Analizawragliwoso — perspeliywa wspHilna. Analiza hez RS5
Imianas wzele-
. Knszt nabyriasubstan- . Ogflne prrairoe dem scenarinsza
Terapia e =] Kosztoatlkowity [z1] ot QALY OR [z 0ALY] D
[¥]

Horyzont ceasowy 2godry 2 czaser obs erwacjiklimiczhej [mediana w COMEORT-I[ = 611 tyg] riwmyr 4 2t

Tk cliyib I I [ | | 1
BAT | | | || | |
rignica I | || B ||
Horyzont czasowy 2godny 2 czasern obs erwacjiklini cenej (fnediana w COMFORT - = 611 1y rﬁ\m_].r‘;'ﬁt].rg. _ _ |
riks clitynib I I | | | 1
BAT | | | || l l
rignica | | || B ||
HE dlapreezyda catkowitego z badaria [F[[ fazy na podstawde popezedniej analzy 2o on g dnhﬁ[[—] B=0.22%] _ _ |
ruks clityib [ ] [ ] [ | || | I
BAT | I || || | |
rigmica | | | | I |
HE dlaprzezyoa ckowitegoz badania COMEORT [z korektg efekt crass-oar [HE=0.56] _ _ _ |
s it . | B B ] 1
BAT | ] — ] I 1
rigmica I I || || I ||
Bocew e ryeyk o poowik tafi splenomegali: wariant minixaliy _ _ _ |
ol lityib I I [ [ | 1
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BAT | |
rignica | |
Bocen e ryreyk o poowik tafi splenomegalii: wariant maksymaky

s it |

BAT |

rignica _

Bayzyk o transformaci do cstrej tiataceld riwme % 6%

i lityrib I

BAT |

rignica _

Byzyk o transformadi do cstrej biataceld rowne 5, 6%

1 1 1 Ilh

ruiks clitymib ]

BAT |

rigmica _

Zriara dzienne] dawdd ruks olityribuna L0mg dobe

ruiks clitymib ]

BAT |

rigmica _

Zriara dzienne] dawdd ruks olitynibuna S0mg dobe

ruiks clitymit |

BAT |

rigmica _

Od=etek pacent i = ostra biatacelq sepiliowveg wpre ebi e gy i elofibrozy, 11 ktdryrch wirkozing e EilL]"‘i‘EEEEE]:I =il = -
s | ] | _
BT | I | |
rimica I I | |
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Od=etek pacext i 2 ostrg biatacsky szpikowy w pre e egn md elofibroey, v ktirych wirkomngj e sig pre eseczep ==pilm = -

L]

ruls lityrib I I [ [ | 1
BAT | I || || | |
rigmica I I || || I ||
Od=etek pacent i = ostra biatacelq sepiliowveg wpre ebi e gy i elofibrozy, 11 ktdryrch wirkozing e EilL]"‘i‘EEEEE]:I =il = - _ |
niks alitymib I I I I | 1
BAT | I || || | |
rignica I I || || I ||
Charalkterystylka lace ong) k chorty: wariant [

Tk cliyib I I | | | 1
BAT | | C C | |
rignica I I || || I |
Charakterystykalece ohigj k chorty: wariant [ _ _ _ |
ruikes clitymib I I I I | |
BAT | I || || | |
rignica | | || || | ||
Liceba porad ambulatoryjnych w cpklu [wariant miniralig] _ _ _ |
rus lityib I I [ [ | 1
BAT | I || || | |
rigmica | | | | I |
Liczba porad ambulatoryjny ch w orklu [(wariant maksymalny] _ _ _ |
ruiks clitymib ] I I I | |
BAT | ] N ] ] I
rigmica I I || || I ||

Liczba hospitalizaci [(wariant minimalr]
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ruks clitymit ]
BAT |
rigmica _
Lizeba hiospitalzaci [wariant maksyralny]

rules clitymib I
BAT |
riemica _
Pravwdopodobd efistvwo odpowie dzi nalecezenie [wariant [
rules clityrib |
BAT |
rignica _
Prawdopodobiefetywe odp

rules clityrib N
BAT |
rignica _

Prawdopodobd efistvwwo 2gorm [wariaht mirdmaly]

ruiks clitymib ]
BAT I
rigmica I

Prawdopodobd efistvwo 2gonn [(wariaht maksymangy]

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _
Liczba seatsiw naswi etlania Sledeiory [wariant minim aky]
ruiks clitymit |
BAT ﬁ

27/ 64
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rienica

Liczba seansive naswietlania £ e dei oxy [wariant maksymalny]

riks clityrdb

BAT

riemica
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Tah 17 Cena dla progu koszin nzyskania dodatlcowezn oo 2y 0a skor prowan sen o jalen S wyn o-
matego X PEKE namieszlcarica (art 12 plt 13 Ustawy refundacyjnej], tj- 125955 1 analiza wraz-

lLiwrpEri Analiza bez RS5

Lramatur a tabletld [me]

Canazhyi nettn za opalkowanis (56 tabletel] [21]

PerspeliywaNFZ Perspeltywa wspiilna
Horyzont ceasowy 2godry 2 czas ex obserwadgi kini czhej [rediana w COME OBT -I[ = 61,1 tyg] rimwrar 48
e — -
: | |
15 | |
20 | |
Horyzont ceasowr 2godny 2 czas exn obserwagi Klini cerej [fnediana w COME ORT -IL = B1.1tya] riwr 96
re.
: | |
15 [ | [
20 | |
HE dla preeeyda catkowitego 2 badania [I[ fazy na podstawie poprze driej anadizy 2tozonej do AOTM
[HE =0, 22 5] —
5 [
15 [
20 |

HE daprzeyoa catkeowitego 2 badania COMEORT [2 korektg efektu ooss-mre

=]

&

(HO=0.%6]

15

20

Bocen e ryrzy ko powiklafh splen cxnegalii: wariant minim akyy

&

15

20

Bocene ryrey ko powiklafh splen cenegalii: wariant maksyrmaliy

&

15

2o

Byzykotrarsformaci do ostrej biataczki rivwne 5.6%)

&

15

2o

Byzykotrarnsformaci do ostrej biataczkir iwne 5.65%

]

15

20

Irmiana deienne dawki ruk=olimibu ra 10 mgfdobe

]

20/ 64
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L5 [

20 |

Imiana deienne) dawdi ruksolitmibo na 50 mgfdobe

: |

L5 |

20 |

Od=zetek pacentiny 2 ostrg biatacskq sepikowy w przebiegn mi el chbrozy, vktirych wik onuje sie prze-
=22 ep s=piku =

5 |

15 |

20 ||

Od=etek pacentine e ostra biatacelkq sepikowg w preebiegn miel cfibrozy, vlktityrch wirk ovingje sie prze-
= o2 p 2mpil =

: |

L5 [ |

20 ||

Od=setek pacientiny 2 ostra biatacekq sepikowy w preebiegu miel ofitrozy, uktirrch wyk onje sie prze-
=z ep 2mpiku =

E

15

2o

Charakterystykaleceonej k oh oty wariant [

]

15

2o

Charakterystykaleczonej k oh crty: wariant [[

e

15

20

Liceba porad ambulatory iy ch w orkh [wariant minimalhy]

&

1E

20

Liceba porad ambulatory myrch w cpkha [weariant makbsyrn abay]

&

15

20

Liczba hcspitalizaci [wariant mirdmalry]

&

15

20
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Liczba hospitalizaci [wariant maksymalny]

&

1E

20

Prawdopodotdefstwo o dpowieded naleceerie

[wariant []

&

15

20

Prawdopodobdefetwe o dpowdeded nale e arie

[weariant [T

&

15

1]

Prawd opo dobd efs oo 2gornn [wariant mirdmalny]

&

15

20

Prawd opo dobd efstewo 2gonn [(wariant malsymalmy]

&

15

2o

Liczba s eatstw naswi etlania S e d=i ony [wariant minimaliy]

]

15

20

Liczba = eatisiw ratwi etlania £ e dei oy [(wariant maksymalny]

]

1E

20
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Tah. 18 Wynild analizsy wragliwoso — perspelcirwa NFZ Analizaz R3S

Imiana wzgle-
. Knszt nabypria suhstan - . Ogflnse prredyos dem scenaring a
Tarapia b e 2] Kosztoatloomite [21] et QALY KUR [z ] ALY] Js tawnwarn
[%5]

Horyzont ceasowy 2odny 2 czasem obs erwaci klinicerej [mediana w COMEFORT-[[ = 611 tyrg] riwnyr 48ty

rus lityib | N || [ | 1
BAT I I | I I I
yidmica | | || || | |
Horyzont ceasowyr 2godny 2 czasem obs erwacy klinicenej [mediana w COMFORT-[[ = 611 tyrg] rﬁ\'um_].r‘;lﬁt].rg. _ _ |
ruiks clitymib ] I I I | |
BAT N | | | | | |
yimica | | || || | |
HE. dlaprezezyoa cdkowitegoz badaria [FI[ fazyr na podstawd e poprzednie) analizy 2t c2onej dnhﬁ[[—] B=0223] _ _ |
ruiks clitymit | I I I | |
BT ] I | | | |
yinica | | || || | ||
HE dlapreesyda catkewitegoz badaria COMEOBRT [= korvelety efelty crass-awar [HE=0%6] _ _ _ |
sty I 2 | | ! ]
BT | I I | | |
oo . — — . .
Boczn e ryreyk o poowikctafi syl Ennmega.]ii: wariant miriraly

ks clityrib I I [ [ | 1
BT | | | | | |
rignica | | || || | ||

Boceme ryreyk o poowiklafh splenomegalii: wariant maksy maly

52,6
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ruks clitymit ] I I I | |
BAT | I | | | |
rigmica I I || || I ||
By=yk o transformaci do cstrej biataceld riwme 2 6%

niks alitymib I I I I | 1
BT | I | | | |
rignica I I || || I ||
Byzyk o transformaci do cstrej biataceld riwme 5 6%

Tk cliyib I I | | | 1
BAT | I || || | |
rignica I I || || I ||
Zmiana dziennej dawdd ruks olityribuna L0mz/ dobe _ _ _ |
rules clityrib N N | | I I
BAT | — C C I I
rignica | | || || | ||
Zriara dzienne] dawdd ruks olityribuna S0mg dobe _ _ _ |
ruiks clitymib ] I I I | |
BAT | . ! ! I I
rigmica | | | || I |
Od=etek pacentivw 2 ostrg biataczky szpikowy w ez ebiegn md elofibrozy, v ktirych wirkomng e s:igp_rzﬁzn:zep =piku = -_ _ |
ruiks clitymib ] I I I | |
BAT | ] N ] ] I
roemica [ I | [ s |
Od=etek pacexntivw 2 cstrg biatacsky szpikowy w pre e egn md elofibroey, v ktiryrch wirkorng e E:igp_rzp_-.'zn:zep =piku = . _ |
ruiks clitymit | I I I | |
BAT I I I I | |

535,64
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régnica |

Od=setek pacientinw 2 ostra biataczky szpikovwg w ez ebiegu mielofibroey, v ktirrch wykonuje sie preeszczep =piku = -

i lityrib I
BAT |
rienmica _
Charakterystykaleczong kohory: wariant [

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _
Charakterystykaleceong kohorty: wariant [

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _

Liceba porad ambulatoryjn

yih we orkdu [wariant mirdirnali]

rules clitymib I
BAT |
riemica _
Liceba porad ambulatoryjnych w opklu [wariant mak=symalny]
rules clityrib |
BAT |
rignica _
Liczba hcspitalizaci [(wariant minimalry]

rules clityrib N
BAT |
rignica _

34,64
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Lizba hospitalizaci [(wariant maksyralny]

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _
Prawdopodobd efestwo odp owdie =i haleceenie [warian
ruiks clitymit |
BAT |
riemica _

Prawdopodobd efstwo odpowie dzi haleczerie [wari

B

=
flam

rikes litynib

BAT

rigenica

Prawdopodobd efistvwo 2gorn [wariant mirdimaly]

+
(|

ruks clityrdb

BAT

rienica

Prawdopodobd efistvwo 2gonn [(wariaht maksymangy]

riks clityrdb

BAT

riemica

Liczba seansiw natwietlania Sledeziory [wariant mini

Tikes litynib

BAT

rienica

Liczba seansinw natwi etlania £ e dei ory [(fwrariant

Tikes litynib

&
:
5

:
i
g

35,64



p HealthQuest

BAT | I | | I 1|
rémica I I || || I |
Tah. 19 Analiza wrazliwoso — perspelirwa wspilna. Analiza z RGeS
Imianas wzele-
. Knszt nabyriasubstan- . Ogflne prrairoe dem scenarinsza
Terapia e =] Kosztoatlkowity [z1] ot QALY OR [z 0ALY] D
[¥]

Horyzont ceasowy 2godry 2 czaser obs erwacjiklinicene] [mediana w COMEORT-I[ = 611 tyg] riwmyr 4 2.

ruks clityrdb

BAT

riemica

Horyzont ceasowyr 2Eodny 2 czasem obs erwacjiklinicene] [mediana w COMFORT-[[ = 611 tyg] ri

riks clityrdb

BAT

rienica

5

rabiyg.

HE dla przezyda cakowite

riks clityrdb

BAT

riemica

HE dla przezyda c@kowite

Tikes litynib

BAT

rienica

Boczne ryeyk o powiklafisplenomezali: wariant miniralmy

riks litynib

Zoz badania [FI[ fazy ra podstawide popezediig analizy 2icgonej do ADTM

Lo

HE=02 %)

#0z badania COMEORT [z korekty efektu cross-cwar [HRE=0.55]

|

36,/ 6



Ruksalitpmil Jekew®) w mislafibrozis - VEUPELNIEVIE

BAT | |
rignica | |
Bocen e ryreyk o poowik tafi splenomegalii: wariant maksy makay

s it |

BAT |

rignica _

Bayzyk o transformaci do cstrej tiataceld riwme % 6%

i lityrib I

BAT |

rignica _

Byzyk o transformadi do cstrej biataceld rowne 5, 6%

1 1 1 Ilh

ruiks clitymib ]

BAT |

rigmica _

Zriara dzienne] dawdd ruks olityribuna L0mg dobe

ruiks clitymib ]

BAT |

rigmica _

Zriara dzienne] dawdd ruks olitynibuna S0mg dobe

ruiks clitymit |

BAT |

rigmica _

Od=etek pacent i = ostra biatacelq sepiliowveg wpre ebi e gy i elofibrozy, 11 ktdryrch wirkozing e EilL]"‘i‘EEEEE]:I =il = -
s | ] | _
BT | I | |
rimica I I | |
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Od=etek pacext i 2 ostrg biatacsky szpikowy w pre e egn md elofibroey, v ktirych wirkomngj e sig pre eseczep ==pilm = -

L]

ruls lityrib I I [ [ | 1
BAT | I || || | |
rigmica I I || || I ||
Od=etek pacent i = ostra biatacelq sepiliowveg wpre ebi e gy i elofibrozy, 11 ktdryrch wirkozing e EilL]"‘i‘EEEEE]:I =il = - _ |
niks alitymib I I I I | 1
BAT | I || || | |
rignica I I || || I ||
Charalkterystylka lace ong) k chorty: wariant [

Tk cliyib I I | | | 1
BAT | | C C | |
rignica I I || || I |
Charakterystykalece ohigj k chorty: wariant [ _ _ _ |
ruikes clitymib I I I I | |
BAT | I || || | |
rignica | | || || | ||
Liceba porad ambulatoryjnych w cpklu [wariant miniralig] _ _ _ |
rus lityib I I [ [ | 1
BAT | I || || | |
rigmica | | | | I |
Liczba porad ambulatoryjny ch w orklu [(wariant maksymalny] _ _ _ |
ruiks clitymib ] I I I | |
BAT | ] N ] ] I
rigmica I I || || I ||

Liczba hospitalizaci [(wariant minimalr]
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ruks clitymit ]
BAT |
rigmica _
Lizeba hiospitalzaci [wariant maksyralny]

rules clitymib I
BAT |
riemica _
Pravwdopodobd efistvwo odpowie dzi nalecezenie [wariant [
rules clityrib |
BAT |
rignica _
Prawdopodobiefetywe odp

rules clityrib N
BAT |
rignica _

Prawdopodobd efistvwwo 2gorm [wariaht mirdmaly]

ruiks clitymib ]
BAT I
rigmica I

Prawdopodobd efistvwo 2gonn [(wariaht maksymangy]

ruiks clitymib ]
BAT |
rigmica _
Liczba seatsiw naswi etlania Sledeiory [wariant minim aky]
ruiks clitymit |
BAT ﬁ

50,6
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rienica

Liczba seansive naswietlania £ e dei oxy [wariant maksymalny]

riks clityrdb

BAT

riemica
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Tah 20 Cena dla progu koszin nzyskania dodatlcowezn oo 2y 0a skor prowan sen o jalen S wyn o-
matego X PEKE namieszlcarica (art 12 plt 13 Ustawy refundacyjnej], tj- 125955 1 analiza wraz-

lLiwrpEri Analizaz RS5.

Lramatur a tabletld [me]

Lanazhyi hettn 24 opakowanis (56 tahletalc] [21]

Perspelirwa NFX Perspeltyura wspiilna
Horyzont ceasowy 2godry 2 czas ex obserwadgi kini czhej [rediana w COME OBT -I[ = 61,1 tyg] rimwrar 48
e — -
: . _.
L5 [ [
20 | |
Horyzont ceasowyy 2godny 2 czas exn obserwadgi ki cenej [rnediana w COME ORT 1L = B61l.1tya] rﬁum].rT
re.
: I _ I
15 N N
20 | |
HE dla preeeyda catkowitego 2 badania [[[ fazy na podstawie poprz edrdej anadizy tozonej do AOTM
[HE =0, 22 5] —
5 |
15 |
20 |

HE dlaprzeyoa catkeowitego 2 badania COMFEORT [2 korekty efektu ooss-over [HRE=0.585]

&

15

20

Bocen e ryrzy ko powiklafh splen cxnegalii: wariant minim alny

&

15

20

Bocene ryrey ko powiklafh splen cenegalii: wariant maksyrmaliy

&

15

2o

Byzykotrarsformaci do ostrej biataczkir fwne 5.6%)

&

15

2o

Byzykotrarnsformaci do ostrej biataczkir iwne 5.65%

]

15

20

Irmiana deienne dawki ruk=olitnibu ra 10 mgSdobe

]

W
[uiry
e
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15
2o
Imiana deienne) dawdi ruksolitmibo na 50 mgfdobe
&

15
2o

Od=setek pacientinw 2 ostra biatacgkq sepikowy w preebiegu miel ofitrozy, uktitrch wyk onje sie prze-
=z ep ==piku = -'F'El

L
15
2o

Od=zetek pacentine 2 cstrg biatacek 3 szpikowy w przebiegn miel chbrozy, vktirych wirk onje sie prze -
=22 ep s=piku =

=
15
]

Od=setek pacientiny 2 ostra biatacekq sepikowy w preebiegu miel ofitrozy, uktirrch wyk onje sie prze-
=z ep 2=piky =

=
15
20

Charakterystykaleceonej k oh oty wariant [
&

15

2o

Charakterystykaleczonej k oh oty weariant [[
&

15

2o

Liceba porad ambulatory myrch w cpkha [weatiatit miniraliy]
L
15
2o
Liceba porad ambulatorymych w crkha [wariant maksymahy]
E

15

2o

Lizba hospitalizaci [wariant mirdmalr]
E

15

42764
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2o

Liczba hcspitalizaci [wariant maksymany]
E

15

2o

Prawdopodobdefistvwo o dpovwieded naleceerie [wariant []
=
15
2o
Prawdopodobiefistvwo o dpovwieded naleczerie [wariant [[]
=
15
2o
Prawrd opo dobd efs two 2gonn [wariant miximalny]
&
15
2o
Prawd opo dobd efes o 2gorin [wariant malsyrnalrg]
L
15
2o
Liczhba = eansive naswietlaria £ e dei ony [wariaht mmimaliy]
E
15
2o
Liczba = eansive nafwietlania £ e dei ony [wariant maksymalny]
E
15
2o

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W orarnach analizy probabilistyeenej wykonano 1000 syrnulacil, Ponifej opisano zatode-
nia dotyezgee zakresdw zmiennofel testowanych parametrdw, Wartoiel nweglednione
w P34 zamieszczono warkuszu PS4 Inpnis’ modelu

Parametr Bcekiad

Stoper dyskomtowe

Estyrncwarne preesyrcie Bozktad log-normalmyr
Wart cfci HE dla preefyeia catkowitego Bozktad log-morrnalry
Prawdopod obi ehstwo transformacdgi do cstrej biataczki sspilowej Biozkiad beta

43,64
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norn egalii orae travsfoemnadgi do cstrej biataceld == pilowe

Prawdopod obi efstwo odpowied=i naleczenie Bozkiad beta
Eﬁtﬁﬁ;ﬁﬁ;ﬁéﬁ? ﬁemaw clkresie odpowiadajacym horyzon bozktad beta
E;f:f;iﬁ;szzﬁemn leczenia wokresie wykraczajaonn poza bozktad beta
Prawdopod obi efstwo wirstapid erda powiklafi spl enomegali Bozkiad beta

0 ds et ok pacj ent fw wirrnagajgcych transfuzi Bozkiad beta
Liczba tran=fuz)i w cyko Boektad trijleqtror
Czestod 2 darve efi viepozqdarych Bozkiad beta

B oz tyr v edycem e Bozktad gararna
Dt e cened d wzalezhofd od odpowd edzi Bozkiad beta
Zmniej=zerde nEyte czrof d wyrikajace = wirstqpieria powiklafisple - Bozliad trijleqtror

Ryc 1 Wynild analizy prohabilistprzns] z perspelkiywy NFI bez uwzglednisnia RE5.

Sredni ICER 2 symulacii rdwny [T =+

44764
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Rec 2 YWenild analizy probabilisterzne] T perspelctrws NFE 2w isnisn BG5S

Sredni ICER 2 symulacii vdwy - zh,

Ryc 3 Wynild analizy prohabilistyczne] T perspelkiywy wspalne] bez uwzglednienia R3S

Sredni ICER z symulacii ré vy [Tzt
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Ry 4 Wynild analizy probabilistyczne) 2 perspeltywy wspdlnej 2 uwzglednisni sm RSS

Sredni ICER z symulacii ré vy [Tzt

46,64
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Uwaga 3

W Pareacte of RaiTEV SR RO ICE R, O R F2T WREET (s 5ol Rig 2 P L2 srd HEg fET 2R ras o
EftERReSC, o Kigreh rrowar w § 5 ust P pit I Resporegozanir (§ 5 wst P pit £ Boeporzg-
a2anir). Mg preadstmviche EErsTORERIT PRECTT 2ORPRefy ERig nreder ain wesrsth ol

tastrer rrel W P rre i SRaEY WRTE sl Parratatrtwng te i aig previgtage horeentu
2T AT W T

Komentar=

W oponizszej tabeli zestawiono scenarinzze analizy wrazliwogei testowarne w pierwotne]
wersji analiz y ekonomiczne] 2 nzasadnieniarmi preyjetreh wariantdw,
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Tah. 21 Uzasadnisnia dla scenarinszy an alisy wragliveosd T pist wotne] analizsy slkonomicsne). ts

Scenarinsz analizy wr azlivnsri

Wartniri paramstrfin
W SL PHS LA O WIRT

War toEri par armety fior
wan wratlivosd

Dzasadnisnie przyjetech watod e

Zmiavastiop dyskontowych

Stopa dyskontowa dla
ko=t G5

Stopa dyskontowa dla
efektine 3.5%

Wariant[:
Stopa dyskoxtowea dla
ko cesz i B

Stopa dyskontowa dla
efelt dwr: G4

Wariant [[:
Stopa dyskoxtowea dla
ke szt 0%)

Stopa dyskontowa dla
efalt Ewr: 0%

Wit L

Stopa dyskontowa dla
k o=zt B

Stopa dyskoxtowea dla
efekt tar: 0%

Prayjeto zgodrie 2 wirtycznyr AOTM.

HE dla przezycia cathowitezo

05 He=0,29

05 HR=03

W analizie wrazliwos d zde cydowano sig preet estowai
wartos L parametru HE dla peeezycia calkowitego, ktorg
wikorzystam o we whioslu doagencyi MICE20 W artos E
ta na podstavde wynikioy badania [FI[fazy zostata

sk oryEovwara, poniewaz dotyczyia poriwnaria pacen-
towz S0% =mnigsz exi e dugosci Sedeiony 2pagen-
tarni 2 e 2mnd ejsz end e dhugosa Sled= ony = 255 [por.
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Tab. L4]. Warid o dualezi onych wart ofci HE dla prze-
2y da catkowdt ego, wartost tajest jedynq po odrzucenin
warted d skrainych [HR=0,56i HR=0,225].

Zaprzestanie leceeria

po pierwszych 24 trg.
leczenia bez odpowd e dei
ra terapie

propierwszych4 8 trg.
leczenia bez odp owd ed=i
naterapie

W = cenarin=zn podstawowrn preyjeto, egodrie 2 kay-
terium wiylae enia pacj enta 2 programu lekowego, 2 e
zaprzestanie leczenia bedeie wrstepowal po pierw-
==ywch 24 tyrg leceenia bez odpowieded na terapie. W
ramach analizy wraliwoid preetestowan o drug pumkt
ceasowy [4 8tyde ], dla ktirego opublikowano dane o
skutecznoscd terapdi w badanm COMEORT [[jako punkt
po ktorym zaprzestavwanoleczeria.

Zmiana wartofd ueyrtecenes o dla stavn odpo-
wiedf i brak odpowiedei na leczenie

1a podstawd e wirrikiwe
badaria COMFE ORT LI
zamieszczonych przes
aut or fwe 1 odelu

1a podstawds wart cfci w
populagi pacjentek =
nowotworem piers 2
prEerzutatni 2 doluren-
tagi MICE20 [por. Tab. 22]

W = cenarina podstaw owrn wirk creystatio date 2
Fiwnego badania dot. skutecehofo le ceenia, tj. bada-
ria COMEORT [ W rodelu wiyk crzystano bar deig
=ezagitowre datie nE ragregowane dane 2 publikaci 2t
Thwzgle driaty one rizne posomy edpowie d=i na lecee -
nie oraz odsetld pacjentiow, uktitrch wyrstepowat za-
rejestrowany pom o 2rr ejsz enia objetoSci Sle d=iony.
W ramach avaliEey wrasliwosei, 2 uwag ha falt. 2 e
cdnal em oy o dnyych wEyte cenosa stanbw zdrowia dla
pacjentin z miel cfibrozg niz dane zbadania COMFORT
[ craz powotjacsie na dokumentace HICE pezete-

=t owan o pararetyy weyte e ofed va podstawd e warto-
Lol wpopulagi pacjentek 2 nowotworem piers. Zgod-
rie 2 danyrnd jakeos £ 2yda pac ent bw z el ofibrozg jest
taka sama lub gorsza jak pacentiw z inryrd nowoteo-
rami 2 Tgodhie 2 opihig wiyrazong preez MICE w do-
Jumencie najbardzie] odpowd ednie wartos d eyt ece-
noid zrajduja se pornd e dey wartoSdand uzyrskarnymi
wmpie pacjentek 2 nowotworem piersi a wart cEciani
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L apowanyi 2 badania [str. 48] 2=

Zmiany stuktury BAT zpolskiej na warstepja-
c3 w badaniu COMFORT [I

pokka charakt eystyka
struktiy BAT

charakterystyka straktu-

1y BAT wystgpujgea w
badaniu COMFORT [I

Zuwag rnawykorzrstanie darych o skutecenesci BAT 2
hadaria COMEORT [[w scenarivszo podstaw owri, w
ramach analizy wraliwosd preetestowan o stukture

[por.Tab. 23] BAT z tego badania. Malezy jednak podkreslic. 2e opi-
sywane byly tam rownie ledd niedost eprie w Polsce w
laczenivu miel cfibyoey W analizie wrazliwod O zat ceono,
28 nie generajg k osr i
Zmiava czestoicl zaprzestanialeceenia ruksoli- | Czest oSt zaprzestarda Czestos i zaprz estania W ramach avaliEy wraglivwosci preetest owano alt ersa-
tyribem leczenia ruksolitynibem lezenia ruksolityribem tywre dane o czest ofcl 2apreestanialeczeria ruksoli-
1a podstawde 3-letriego napodstawie danych =z tynibem. Wykorzystano dane 2 g@ownegobadania dot.
chkr esuw badani LI preedtuzonej fazy bada- skutecznofcl leczenia [COMEORT [[), ale = kritaz ego
fazy nia COMFORT ([ [ok. 2- ckr esu analizy [(por. Tab. 24].
letni ol es)
Horyz ont czas owy avalizy D oy ot v 15 lat W analizis wrazliwcE d preyjeto horyzont ceasowy

rivny L5 lat zgodny 2 zato end e, we dug kt irezo
Hlizko 100% odsetek pac ext dw xie 1ecz onych aktyw-
nie, 2 wirsokim ryeykiem potym ceasie uriera [odse-
tak riwry 949,1%].
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Tah 22 Uzrtermofd standiw zdr owia — analiza wrazl iveoE i 20

Stan zOr oevia Dirtenoit
Trriejszenie objetcEcifledziony o = L0%) i wirstep owanie objawdwk onstyto- e
tywnych [CE) ’
Trriejszenie objetcEcifledziony o = L0%), = 25% 1 wirstepowarde C§ 0,446
Trriejszenie objetcEcifledziony o x 25%), = 35% 1 wirstepowarde C§ 0,446
Trriejszenie objetcEcifledziony o x 35%), = S0% i wirstepowarde C§ 0825
THriejszenie objetcEcifledziony o = S0%) i wirstep owarnie C5 0825
Trriejszenie objetcEcifledziony o = L0%) i brak CS 0,446
Trriejszenie objetcEcifledziony o = L0%, = 25% i trak C4 0,446
v ejszenie objetcEcifledziony o = 25%), = 35% i trak C4 0,446
sy ejszenie objetcEcifledziony o = 35%, = S0% i trak C4 0825
v ejszenie objet cEcifledziony o = S0% i trak CS 0825

Tah 23 Stouktura BAT 2 hadania £OMF ORT 11#

Odsp el pacisntiiw stosujaorch

Lak 1ek Koszt 2B -dninwre] tar apdi [zt
3189
Hydroksym ocenik EE 9% (35.2%]
Anagraid B, 7% 1e2E.70
. 20,01
Prednizon 10.6%) (2662
. HAl
Metylopredunizolon A% [152%)
. 29,54
Predniz olom 1.1% (350
Erftropoetyna 10.1% 422023
Talidosnid 2,05 443 50
Lenalidorid 2,0% 1]
Merkaptopiryna 1.1% Q95,84
Tioguanina 2,25 L 753,25
1oaro
Danazol B.1%) [11219]
Pagazys 1.7% 0
Melfalan 2,05 1tp 28
Boweas ac eyl o=alicyl 2.8% .00
Cytarabina 1.1% 2d 2
Kolchicgma 0.6%) 0
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Odsetels pacjantiw stosujaorch

lel lek Ko=zt 2B dniowe] terapii =11

Exjade 0,6% 1]
. o.oo

Bowras foli oy 1.1% [LEE]

Lizyrian Jwasu acetyl c=alicyl o- 1.1% o

wWegn

mterfaron 1.1% E£11.20

*wnawiasie podano kosztterapdi 28 -drdowej 2 persp ektywy wapibla ef. jesli wirst gp oweala r fenica migdey

kosztem z perspektynyr platrika

Tah 24 Odsetek zaprzestajgiych leczenia rulesoli tynibem w oloesi e ponad 48 tygodni w hadanin
COMF ORT 11 - an aliza wr aglinwnsd 14

Roczna oza-
stmEf 2 -
04 poczatha 04 poczatlan 0d 4£ treodnia do B Iestania
Lzas ohsarwac]i hadania do 151 | badania do 48 151 trpodnia (103 lazaniaw
trzodnia treodnia tr godni e olresis po
4£ tygo-
dniath
Scenarmaz podstaw oy
&.1%
Analiza wr &liwosd: odsetek zaprzestajgcych leczenia w okresie ponad 48 tyrgodni na podstawie badaria
COmMFE ORT LI
Liczba pacjentivw za-
preestaqoy ch lecze- %1 25 28 Q72T
riaf

*rogmica miedey danyrnd 2 151 a4 8 tygodnia; ¥ H=146; $ 2 wiykliceeniem pagent dw zapreestajgorch w
wiriln braku skt ecenoso i progresy chor obay
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Uwaga dodatkowa 1

W rarach presdfesericl oraliE rig o5t neos v jedic 2R cERa Togr T c2gse i wkin-
rEvstareh pubd iorol, 22 wegledu ne Mgl unigrncEiieigigor edrmlesignig Srddio coveso-
RO (rp st 15 27, 42 itd analiz)y prebigmn decrswringme) (§ 8 pie I Ko 2porego 2an ). Do-
rrdte, wig podors Srdatr dir soraiiterr BAT 2 badarie COMEPORT I piorg S onef w or bl 47
rr st 51 ROy aiohoticEr, NOOMT nig fest ZgodT 2 struiturg AT ckrgdiorug w tobe-
1T 39 re str 108 arali 2 kT HiCE R rer pod stowia st e e it badanie Soreisen 2012

Komentar=

Analizy sprawdzono pod kgtern mozliwofei identyfikacji wykorzys tanyech publikacii oraz
poprawiono biedy,

W odnie sieniu do struktury BAT

W oanalizie ekonomicz nej, wscenarinszn pods tawowrrn, wykorzystano struktore BAT na
podstawie badania COMPORT II po dopasowanin do standarddw obowigzujaeych w Pol-
see na podstawie opinil ekspertdw (patrz ponizeza tabela} 2+ Romice w strukiurze wy-
nikaty rowniez = braku refundacji w Polsce niektirych lekdw stozowanych w badanin
COMFPORT II dla pacjentdw = mielofibrozg Decyzja o zastosowanin polskich danyeh o
strukiurze wdziatn lekdw w leczenin pacjentdw z mielofibrozg wynikats = praby njecia
polzskich kosztow BAT

Wooeln sprawdzenia zmiany tego zatofenia wykonano analize wrasliwo &ci, w kbdrej woy-
korzystano strukture BAT z badania COMFORT I [patrz ponizej - tabela 47", zaimple-
mentowang przeg auntoriw oryginalnego modeln ekonomicznego, do modelu, opraco-
wangha podstawie Clinical Study Report dla badania COMPORT II [wg referencii 2najdu-
jace] sieworyginalnym rmodelal,

Nie stosowano strukiury BAT =z aneksu do publikacji 2 badania COMFORT II [publikacija
Harrizon 2012}, gdyz dane te zostaty przedstawione w publikacji w spozdb zagregowa-
ny, np. maray informacije o tgeenyrn udziale imrmunomodalatordw, ale nie w podziale na
subetancije [falidomid, lenalidomid} Analogicznie, skurmulowany udziat preedstawiono
dla analogdw puryn [merkaptopuryna, tHoguanina} oraz interferondw [peginterteron
alfa-Za, interferon alfa} Prezentacja danych w spozdb skormulowany nniemozlivia pre-
cyzyine ozzacowanie kosztdw lekiw, W niektdrych preypadkach, np. analogi puaryn, ma
to duZe znaczenie: koszt 28-dniowej terapii merkaptopurng (93,584 24, odbiega znaczgeo
od kosztu Z258-dninwej terapii Hioguaning (5 733,25 24,
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Tah 25 Majoretcie] stosowane leld w pralktere Klinigne] wleczenin mislofbr oy wPolsce we opi-

nii alespar tiw. 24

Lalc Cdsatelc pageantiw stoonjgrrch
I I
I I
I IIII
I I
I lll
I lll
N I
I I
e I
I lll
I I
e I
I I

Tah 47 Stulctura BAT 2 hadania COMFORT 1 (str. 51 Analizy Ekonomicznsj]. Tridto: data on file
frmy Nowartis — strulkkiira BAT zaimplamentmwana praez autoriw orrginal nepn modeln elkono -
Mirmern, OSIACOWans na podstawie Clini cal Study Report dot hadania £0MFORT 11 {we refsrencji
podans] w or prinalnym modslu elkonomnicsngmm .

Odsetek pacjentiiw stosujaopch

Lelk lek Koozt 2B -dninwre] tar apii [zt
iLaw

Hydroksymocnik CCAt) [5%.2%]

Anagrdid 6,7 % 1 62570

. 2ool
Predniz on 10.6%) [26.62]

. 241
Metylopre dnizolon 4% [15.23]

. 2954
Predniz olom L1% (38,50
Erytropoetyna 10,1%; 4 22025
Talidosnid 2.8% 443 30
Lenalidornid 2.8% 1]
Merkaptoparyna L1l% 584
Ti oguanina 2% L F33.25

10870
Danazol 6.1% (112197
Pegazys L7% 0
Melfalan 2,05 L6 28
Bwwas acety] csali ol ooy 2.8% ?f[ll:llj
Cytarabing L1% 2424
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Lek Eﬂmk pacientiw stosar it | po o v e dnicwe] terapii [zt
Kolchioma [ 0
Exjade 0.6 % o
Bowas foli L1i% o.0o
il (L&)
Lizyrian Jwasu ac ety] csalicyl o- 118 0
wego
[nterfaron L1i% L1120

*wnawiasie podano kosztterapdi 28 -drdowej 2 persp ektywy wepibla ef. jesli wirstep owala rismi ca migdzy

kosztem z perspektywy ptatrika

Tah 349 [strona 108 Analizy Klinicznei]. T erapia PAT, stosowana w ramisnin kontrolnym hadania
COMF ORT -1, uporzadlcowana we leodn ATC (suplementhadania Harrison 201 2267,

Terapia wg podziatu ATC Lirzha pacjentin
n '
Pacjemd zrand crniz owani do grupy BAT ogidtern w by T3 100
Pacjem d nieprziyjmujd oy 2adnego lekm 24 Y]
Pacjemd otreyrmuijgcy leczetie aktymam et 4 B7.1
Leld praedwnowotwo: owe: 37 =11
hydroksymocerik 34 4h,6
anagralid 4 .4
i koleortylensteroidy: 1z lo4
T edriz onMpre drdz ol on 4 125
metylopredriz ol on 3 41
Pr aparaty prreciwanshiense: poetyna alfa ) L2
hnmunomaodal atnr ¥ talid cenid, 1enalid crnid g 6.8
Analogi puryn merkaptopuryna, H eguaniza 3 4,1
Antyeonadoty oping i zwigsld podobne: danaz ol 3 41
haterferony: peginterferon alfa-Za, interferon alfa 3 41
Porthodne iperyiu azomweee o melfalan 2 2.7
Analog pirymidyn: cytarabing 2 2.7

*pagenci mogli otreyrad wiecej niz jeden rodeaj terapii jako BAT
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Uwaga dodatkowa 2

W iwost bud2i Qtut Z0propoe RewaIRggs Progronn iekewege TLeceenig miglnThreE)r
pigrwottaf oroE mialehres) witrrs w preabiggu c2g Fawign ol prowds vl [ rrdpir oo -
fof sametstngi, [CD-I0 D4547, gozig jfedncendcenid wekgzgny zestmt kod ICD-I0, woro-
Mgk KOG R e g BE reElfcEand codnfone AwimdeEanig Nidmozined jast isdnal 2idan o
Feovearty iy Swa e 2o mictnemirrg firarnscwerrneh w ked 2ig I0D-10 D474, poniownz ed tar mig
istrfgie w klaasTiec JC0-I0 showigeujigeei cbdcnid w Foisce WorowodZenig prog ram
lakeowa ge, KEERY Hd DUE POENfeEd RV W RIRACh RiZFEERIITo e W Fodscd Mopdu [ICD-10 mozg
ST WIRME 2 trud neseirrel oir AFEL

Komentar=

Eod ICD-10wykorz yetany przy tworzenin fyfutn Programu lekowego zostatzaczerpnie-
ty = klasyfikacji chordb WHO ICD-10z rokn 2016 (kod ten byt rdwmiez obecny wwersjiz
roku 2010} 1 oddaje obecny stan wiedsy na termat nowobwordw mielo proliferacyjnych
(MFN} = ujemnyim chromosomern Fhiladelphia, Na preestrzeni ostatnich 10 lat zostata
znacznie rozbudowana diagnostyka MPN w oparcin o obecnoit w komdrkach chromo -
somi Philadelphia W zwigzku =z tym pierwolne whiknienie szpikn, ceerwienica praw-
dziwa i nadptytkowosE samoistna zostaty wyodrebnione do osobnej gropy klasyfikacyj-
nej,

Tytut programu lekowesgo ztozonego w stycenin 2016 v wras 2 wnioskiern o objecie re-
fundaciz i ustalenie urz edowej ceny zhyt dla leku Jakavi jak rdwmies zhofonego w 2013
roku zostat nzgodniony z Ministerstwem Zdrmwia, ktdre podezaz nstalania oztatecznei
tredei troh programdw nie sgtaszato Zadnych zas frzedef,

Walezy miet na uwwadze, i program lekowyr dotyczgey leczenia pacjentdw z mislofibrozg
bedzie posiadat ozobny system SMPT, kidry bedzie gwarantowat jednoznaczng klasyfi-
kacje i rozliczenie pacjentdw. Wprowadzenie prograrmn lekowego “Leczenie mielofibro -
2y pierwotne] oraz mielofibrozy widrnej w przebiegn czerwienicy prawdziwej i nad-
phytkowo &oi samoistnej, ICD-10 D47 4" 2 osobnym SMPT ukabwi wiec rozliceenie = NFZ,
jak rdwniez njednolici Kasyrfikowanie pacjentdw co wobecnej sytacii preyzparza wisln
problemdwr i bywa niejednoznacz ne,

Majgc powrZsze wyjafnienia na uwwadze Whioskodawea pozostaje jednak obwarty na
ewentualne nwaziidalsz g dyskuszje nad optyrmalnym brzmieniem fytatn programmn

56, 6l



Ruksalitpmil Jekew®) w mislafibrozis - VEUPELNIEVIE

57/ 6



L 15 i i L WYL 2y T

55,/ 64




Ruksalinml [Jakaw®) w mialafibroziz - UELFELNENIE




o HealthQuest

1.1 Rekomendacja NICE dotyczaca ruksolitynibu

Fuksolitrnib ofrzymat pozytrwng rekomendacie dotyezgeg finansowania ze Srodkdw
publicenych w Wielkiej Brytanii wydang preez Naticral Iestitute for Health and Core Ex-
cellgkeg?E [Tab. 268}, Zdaniew NICE ruksolitynib wykazat skuteczno 58 wleczenin powigk-
szenia Eledziony swiganego z choroby i objawdw wystepujacreh u dorostych pacjentaw
z mielofibrozg, Ponadto stwisrdzono, 2e dostarczone dowody byby wrstarceajgee aby
wikazaf, 22 ruksolitynib poprawit catkowite preedyreie pacjentdw w pordwnaniu z naj-
lepszg dostepng terapia, NICE uznat, 2= ruksolitynib byt na ogdt dobrze tolerowany ize
hernatologicene zdarzenia niepozgdane byty powszechne podezasz terapii ruksolityni-
bern, Jednakze mimo czestego wystepowania zdarzedt hematologicznych w kredtkim
okresie od rozpocz ecia terapii ruksolify nibern byby one do opanowania,

Zdaniern NIZE mksolitynib wprowadza zmiane w leczenin splenormegalii i objawdw
choroby u pacjentdw 2z mielofibrozg, Ponadto ruksolitynib jest nakierowany na leczenie
objawdw, dla ktdrych nie ma obecnie innej dostepnej terapil

Tah 26.Najnowszarekomendacja MCE dotprzgce finansowania ze & odlctw publicenych lelu Ja-

leawie

Aganrja [laraq] Diata Tre£f ralenmenda i

MICE MWielka Iuty 2016 HICEr ek ornen duje ruks clitynib jako opcje terapeutyoeng w
Britania)™> leczenio splenomezalii zwiqzane] = choroba Jub objaww i wor-

stepujdcyrchu dorostych 2 pi erwotran witkmiend ex sepilu
[=narymn take e jak o preew] ekle idiopatyczn e wiblmierde =zpi-
k] wiiblmienien sepiku popreedzonym o2 erwienicd praw-
deiwg Jub wiikrieniem szpiku popez e de oty nadpdytk owvwo-

£rig samoistng, wylcenie:
* 1 pagentivw s oupyr ryzyka poSre dniego-2 Jub wirso-
ldego.i

+ jefl firma zapewni dostep do ruksolitynitu ze snigky
12godyd oy w PAS [arg. pebiakE aocaes rakarial,
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1.2 Wyniki ankiety z grudnia Z015 rolu wykorzystane w analizie

ek onomiczn eji+

U jalkegn cdsetlka pageantiw
zesplenomegalis w rzebis-
fu mislofihrozy

wykonuije sie splen ektorie

wykorje sig naswietlanie
Lled=iony

obeerwje sig povwildania
T CE T O e

Leld stosowan & w lecrenin
pacjantiw z mislofhroey:

hydrol=ym ocenik

anagrelid

preduizon

ety opr edniz ol on

preduizolon

grytropoetynd

talidorid

lenalidomid

merkapt opimyna

tjngu.a:n:ina

danaz ol

pegmterferon afa-2a [Pega-
[ sv=]

mm elfalan

kwas acetylosalioplovy

cytarabina [arabinozy orto-
zyiy]

kolchicyna

deferazyroks [Exjade]

Lwas foliowy

steroidowy ek preeciwea-
paluy

Lysine acetylsalicylate —nie-
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interferon alfa [Boferon-a]

[rme

U jaldesn oisetlo pagentiv
z ostray hiatarzly szpileows w
przehiemm mislofihrozy wy -
komnije sig Py TaczCTep STP-
In?
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Piémiennictwo

L Corvantes F, Oupriez B, Pereiva A, Passawnonti F. Bedly TT, et al. Hew progyostic scoring systexn for pri-
mary myel cfibyosis based on a study of the [nternatonal Worldng Gyoup for Myl ofibresis Besearch and
Treatment. Blood. 2008 Mar 26;1153[13]:2895-201.

2 Baros G, Bergamaschi G, Marchetti M, et al. JAKZ Yol 7F mutational states predicts progression to large
splenom egaly andleuk exnic trarsformation in primary myelofibrosis. Blood. 2007 L10[12]4 0504056,

Ty dind caltrialsgow HCTO 0 34 544 [dostep: 1212 2015].

* Harrizom C, Eiladjian JT. AJ-Adi HE et al TAK inhibition with ruzxolitng® wersis best available theraper for
myelofitr osis. N Engl T Med. 2012 Mar 1;566[9]:F8F -9 8.

= Yerstovsek 5. Mesa BA, Gotlib T et al. A double-blind, placebo-c oxtrolled t1al of necolitnib for xyrel ofi -
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matched historical controk. Blood. 2012 Avg 9,1 20[6]:1202-9

? Warstorsek §, Mesa B4, CGotlib [, Lewy RS, Gupta WV, DiPersio JF, Catalano TV, Deirdngear MW, Miller CB, 8i-
Iver BT, Talpaz M, Winton EF, Harvey TH Jr, Arcasoy MO, Hexmer EQ, Lyons B M, Baza A, Waddi E Sun W,
Peng W, Sandor V. Kantarjian B; COMEORT -[ ivwestigators. Efficacy. safety, and sirvival with mmlitinibin
patients with myrelofitrosis: results of 2 median 5-year follow-up of COMFORT-[. Haematolomica. 2015
ApYLO004]472- 38,

L0 Yapstorsek 8, Kantarjian H, Mesa BA et 3. Safety and efficacy of [NCBOL B4 24, 2 TAKL andTA K2 inhibitor,
inmyelofibrosis. M Engl T Med. 2010 Sep L& 563[12):1117-27.

L Ueupetrierie loeone dio MICE pr=es 2leceriodawce.
https: S Sawoer 1 ce.org ik Smuidan ce M TAZ 39 do amn ent s,y el cfibr o=is -<pl en orn egaly-synptor s-
necolitinib-evaluation-report? [dostep: 02.12.2015].

Lz B.ap ot Evidence Bewiew Gy oup dla MICE.
https: S Soooer 3 ce.orguk Smidan ce M TAZ 89 do o ent 5,y el cfibr o=is -=pl en orn egaly-syanptor s-
necolitinib-evidenc e review-group-report? [dostep: 021 2.201L5].

Lz Yarstowsek 5, Mesa PA, Gotlib [, Levy B Gupta ¥, DiPersio JF. Catalano Y. Deininger M, Miller C, Sikrer
BT, Talpaz M, Wint om EF, Harvey JH Tr, Arcasoyr MO, Hexmer E, Lyors B M, Paquette B, Baza A, Yaddi K, Ex-
ickson-Wittanen &, Sun W, Sandor W, Kantarjian BM. The clinical benefit of ruzolitnit aor oss patient sub-
fFroups: avalysis of 2 placebe-controlled, Phase [ study m patients with myelofitrosis. Br [ Haematol.
2015 May;leld].508-16

ild ankiety slder owranej dr i do 4 ekspertiw w
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