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Wykaz skrotow i akronimoéow

AlC
AOTMIT
BAT

BIC

ChPL
EORTC-QLQ-C30
EQ-5D-5L
GEMFIN

GUS

HR

ICUR

JGP
MAIC

MF-8D
MF-SAF
MLE
MPN-SAF
MZ

NFZ

0s

PL

QALY
RESPONSE
RESPONSE-2

I
SD

informacyjne kryterium Akaikego (ang. Akaike information criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. bayesian information
criterion)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Kwestionariusz oceny jakosci zycia

Kwestionariusz EuroQol 5-Dimension 5-Level

akronim rejestru pacjentow z czerwienicg prawdziwg
Gtowny Urzad Statystyczny

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow

porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. Matching-Adjusted
Indirect Comparisons)

Myelofibrosis 8 dimensions

kwestionariusz Myelofibrosis-Symptom Assessment Form

metoda najwiekszej wiarygodnosci (ang. maximum likelihood estimation)
kwestionariusz Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

program lekowy

rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
akronim badania ruksolitynibu w populacji ze splenomegalig

akronim badania ruskolitynibu w populacji bez splenomegalii

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem
oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych w porownaniu z najlepsza dostepna terapia lub
interferonem alfa.

Metody

Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany model
Markova dostarczony przez zleceniodawce. Efektywnos¢ kosztowa ruksolitynibu poréwnano
z efektywnoscia kosztowa pegylowanego interferonu alfa-2a i najlepsza dostepna terapia (BAT).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Gtowne zrodto danych klinicznych stanowity badania randomizowane RESPONSE i RESPONSE-2. Terapie
ruksolitynibem porownano z BAT i pegylowanym interferonem alfa-2a na podstawie wynikow
porownanie posredniego z dopasowaniem populacji (MAIC) miedzy BAT (zrodto - rejestr pacjentow)
a ruksolitynibem (RESPONSE i RESPONSE-2).

W modelu uwzgledniono koszt leku, programu lekowego (koszt podania leku, monitorowania efektow
leczenia, diagnostyki), upustow krwi, zdarzen sercowo-naczyniowych, porad poza PL, leczenia dziatan
niepozadanych.

Uzytecznosci poszukiwano w ramach przegladu systematycznego.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikewanych analiz ekonomicznych dotyczacych ruksolitynibu stosowanego w leczeniu czerwienicy
prawdziwej.

Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci istotnych parametréow analizy oraz analize
probabilistyczna.

Wyniki

Whioski

Terapia ruksolitynibem przynosi korzysci zdrowotne pacjentom z czerwienicg prawdziwg
w porownaniu z dotychczas refundowanymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu. Pozwala na
ograniczenie uzaleznienia od upustow krwi, zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
wydtuzenie przezycia catkowitego.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest efektywnosci kosztowej ruksolitynibu (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy
prawdziwej u dorostych pacjentow z opornoscia lub nietolerancja na terapie hydroksymocz-
nikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych w poréwnaniu z najlepsza dostepng
terapia lub interferonem alfa.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja Doroéli pacjenci z czerwienica prawdziwa rozpoznang zgodnie z kry-
teriami Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci 0 - 2
wg ECOG, u ktorych wystepuje opornosc lub nietolerancja na lecze-
nie hydroksymocznikiem wg kryteriow European LeukemiaNet oraz
wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych definiowane jako wiek >60
roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci.

Interwencja Ruksolitynib (Jakavi®)

Komparator * najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy,
BAT) definiowana jako brak terapii lub dostepne leki stoso-
wane w monoterapii lub terapii skojarzonej w leczeniu czer-
wienicy prawdziwej lub jej objawow,

e IFN-a
Wyniki o Efekty zdrowotne w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosc¢
(QALY)

* Koszt leczenia
¢ Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Terapia lekiem Jakavi® wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi wzgledem najlepszej
dostepnej terapii, w tym interferonu alfa (AK 2021). Tym samym wykonano analize kosztow-
uzytecznosci (CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skory-
gowanych o jakosc (QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczyn-
nikow kosztow-uzytecznosci (ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (MZ 2021) analize ekonomiczng przeprowadzono z
dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta. Ze wzgledu na to, ze nie
zidentyfikowano znaczacych kosztow po stronie pacjenta a leczenie chemioterapeutykami
jest w petni finansowane przyjeto, ze wyniki z perspektywy ptatnika sg tozsame z wynikami
z perspektywy wspolnej.

2.3 Horyzont czasowy

Czerwienica prawdziwa jest chorobg przewlekta. Terapia lekiem Jakavi® wigze sie z poprawa
przezycia pacjentow. Z tego wzgledu analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.
Kohorte symulowano maksymalnie do 100. urodzin. Horyzont w modelu podzielono na cykle
o dtugosci 1 miesigca. Zastosowano korekte potowy cyklu.

2.4 Populacja

Modelowang populacje beda stanowic pacjenci z czerwienica prawdziwa i wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych, u ktorych wykazano opornos¢ lub nietolerancje na hydroksymocz-
nik.

W programie lekowym wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych zdefiniowano jako:
o wiek >60. r.z.; lub
e przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci.

Szczegotowe kryteria wtaczenia opisano w projekcie programu lekowego zamieszczonym w
aneksie analizy problemu decyzyjnego (APD 2021).

Wnioskowana populacja jest zgodna z populacja badan RESPONSE i RESPONSE-2.

W badaniu RESPONSE wzieli udziat pacjenci ze splenomegalia, natomiast w badaniu RE-
SPONSE-2 pacjenci bez splenomegalii.

W zwiazku z kryteriami kwalifikacyjnymi do badarn RESPONSE i RESPONSE-2 w modelu mode-
lowano 2 kohorty:

e pacjentow ze splenomegalia

e pacjentow bez splenomegalii.
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Charakterystyke pacjentow dla obu kohort zamieszczono w Tab. 2.

Tab. 2. Charakterystyka modelowanej populacji.

Parametr Srednia (SD)
Pacjenci ze splenomegalig Pacjenci bez splenomegalii
(wedtug RESPONSE) (wedtug RESPONSE-2)
Wiek [lata] 63,74 (9,77) 62,8 (11,31)
Masa ciata [kg] 77,80 (15,83) 78,60 (14,59)
Odsetek mezczyzn 54,0% 52,7%

Efektywnos¢ w catej populacji pacjentdow zostata oszacowana wazac wyniki dla obu kohort
udziatem w ogolnej populacji chorych. Zgodnie z danymi splenomegalia wystepuje u okoto
Y pacjentow. Dane pochodzity z analizy przeprowadzonej w badaniu Alvarez-Larran 2021.
Badanie to obejmowato 5 osrodkow z Hiszpanii (Europa) a palpacyjna ocena wystepowania
splenomegalii dotyczyta 257 pacjentow. Dane z innych badan wskazuja na konserwatywnosc
przyjetego zatozenia. Tylko w badaniu z USA (REVEAL) stwierdzono nizszy odsetek pacjentow
ze splenomegalig potwierdzona palpacyjnie.

Tab. 3. Odnalezione badania w populacji pacjentéw z czerwienica prawdziwa dot. rozpowszech-
nienia splenomegalii.

Badanie Odsetek Sposab badania sple- | N
nomegalii

Marchioli 2013 42% | brak danych N=358

Alvarez-Larran 2012 24,50% | badana palpacyjnie N=257

Grunwald 2020 (REVEAL) 18,60% | badana palpacyjnie N=973

van der Ree-Pellikaan 2019 37% | brak danych N=150

Yacoub 2019 44% | badana palpacyjnie N=50

2.5 Komparator

Terapie ruksolitynibem poréwnano z intereferonem alfa-2a oraz najlepsza dostepna terapig
(BAT). Sposrod interferonow obecnie dla pacjentéw z czerwienicg prawdziwa jest refundo-
wany pegylowany interferon alfa-2a. Stad tez koszt terapii interferonem oszacowano jako
koszt leczenia pegylowanym interferonem alfa-2a. Strukture BAT okreslono na podstawie
opinii ekspertow klinicznych. Wykorzystano opinie ekspertow klinicznych z uwagi na brak
opublikowanych danych dotyczacych stosowania poszczegolnych terapii w polskiej populacji
chorych na czerwienice prawdziwa. Strukture BAT opisano w rozdziale 2.9.2

2.6 Model

Analize wykonano na podstawie modelu zaimplementowanego w programie Microsoft Excel
dostarczonego przez wnioskodawce.

Zastosowany model jest modelem typu partitioned survival, tj. czas przebywania pacjenta
w stanach zdrowia okreslono na podstawie krzywych przezycia. Wybrany typ modelu pozwala
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na wtasciwe modelowanie przebiegu czerwienicy prawdziwej i odpowiada danym zbieranym
w czasie trwania badan RESPONSE i RESPONSE-2, bedacych gtownym zrédtem danych o sku-
tecznosci ruksolitynibu.
W modelu wyrézniono:
» 3 stany zdrowia dla pacjentow leczonych ruksolitynibem:
o na leczeniu ruksolitynibem;

o po leczeniu ruksolitynibem (pacjenci zyjacy po zaprzestaniu terapii ruksolity-
nibem i rozpoczynajacy leczenie BAT);

o zgon;

e 2 stany zdrowia dla pacjentéw leczonych BAT:
o na leczeniu BAT;
o zgon.

Mozliwosci przechodzenia pomigedzy stanami zdrowia ilustruje rycinia ponizej.

Ryc. 1. Struktura modelu.
RUKSOLITYNIB

NAJLEPSZA DOSTEPNA TERAPIA

10
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Pacjenci w stanie zdrowia po leczeniu ruksolitynibem otrzymuja leczenia BAT a tym samym
dotycza ich te same koszty i uzytecznosci jak pacjentow z ramienia BAT.

Do okreslenie proporcji pacjentow bedacych w opisanych stanach zdrowia wykorzystano na-
stepujace krzywe przezycia:

o krzywa przezycia catkowitego (0S), pozwalajaca na okreslenie odsetka zyjacych pa-
cjentow;

o krzywa przezycia dla czasu na leczeniu ruksolitynibem, pozwalajaca na okreslenie
odsetka pacjentow zyjacych leczonych ruksolitynibem.

Model zaktada, ze pacjenci po zakonczeniu leczenia ruksolitynibem nie moga w przysztosci
rozpocza¢ ponownie leczenia lekiem Jakavi®. Takie zatozenie jest zgodne z praktyka kli-
niczng i zapisami programu lekowego.

Ponadto w modelu uwzgledniono wystepowanie takich zdarzen jak:
e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;
e dziatania niepozadane.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe nie byty modelowane jako osobny stan zdrowia, gdyz dane
dotyczace przezycia catkowitego uwzgledniaty wptyw tych zdarzen na prawdopodobienstwo
zgonu w modelowanej populacji.

Transformacja do ostrej biataczki szpikowej oraz mielofibrozy nie byta uwzgledniona w ni-
niejszej analizie efektywnosci kosztowej. Taka decyzja wynikata z matej czestosci takich
zdarzen. Ponadto takie zdarzenia wystepuja najczesciej po dtugim czasie od rozpoznania
stad tez dane z badania RESPONSE nie pozwalajg oceni¢ czestosci tego zdarzenia w ramieniu
BAT. Wiekszos¢ pacjentow leczonych poczatkowo BAT skorzystata z mozliwosci przejscia na
terapie ruksolitynibu. Stad tez, nie jest mozliwe okreslenie roznicy miedzy ruksolitynibem a
BAT pod wzgledem czestosci wystepowania ostrej biataczki szpikowej oraz transformacji do
mielofibrozy.

2.7 Parametry kliniczne
2.7.1 Dane dotyczgce krzywych przezycia

Odsetek pacjentow w kazdym cyklu modelu dla ramienia BAT (stan zdrowia: leczenie BAT)
zostat okreslony na podstawie przezycia catkowitego. Przezycie catkowite dla BAT oszacowa-
nego na podstawie danych pacjentow rejestru GEMFIN, ktorzy zostali dopasowani tak by
grupa ta odpowiadata charakterystyce pacjentow badania RESPONSE (tydzien 256) dla pa-
cjentow ze splenomegalia i RESPONSE-2 (tydzien 80) dla pacjentow bez splenomegalii.

Dla ramienia ruksolitynibu odsetek pacjentow na leczeniu ruksolitynibem, po leczeniu ruk-
solitynibem oraz zmartych w kazdym cyklu modelu zostat okreslony na podstawie:

e krzywej przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem:
o z badania RESPONSE dla pacjentow ze splenomegalia;
o z badania RESPONSE-2 dla pacjentow bez splenomegalii;

e oraz HR dla OS wzgledem BAT.

"
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Dane dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem pochodzity z badania RESPONSE z
data odciecia 256 tygodni oraz z badania RESPONSE-2 z datg odciecia 156 tygodni.

Badania RESPONSE i RESPONSE-2 oraz rejestr GEMFIN miaty krotszy horyzont czasowy niz
model (dozywotni) stad tez wystapita koniecznosc ekstrapolacji danych z obserwacji. Proces
ekstrapolacji przebiegat zgodnie z wytycznymi NICE DSU (DSU 14). Do danych z badania do-
pasowano krzywe przezycia o roznym rozktadzie. Obliczono parametry statystyczne ocenia-
jace dopasowanie krzywych, tj. informacyjne kryterium Akaikego (AIC), Bayesowskie kryte-
rium informacyjne Schwarza (BIC). Zgodnie z wytycznymi DSU przy wyborze rozktadu brano
pod uwage:

e parametry AIC i BIC wskazujace na dopasowanie krzywych;

e ocene wizualng krzywej w poréwnaniu z obserwowang krzywa Kaplana-Meiera;

e kliniczne prawdopodobienstwo oszacowanego przebiegu krzywej przezycia.
Biorac pod uwage ostatni punkt w modelu wykonano nastepujace zatozenie:

e oszacowana smiertelnosc¢ w cyklu nie mogta byc¢ mniejsza niz Smiertelnosci populacji
generalnej (wartosci przyjeto za danymi GUS z 2019 roku (GUS 2019) z uwagi na wy-
stepowanie pandemii COVID-19 a przez to zwigkszonymi dla 2020 roku prawdopodo-
bienstwami zgonu. Wartosci z 2020 roku przyjeto w ramach scenariusza analizy wraz-
liwosci (GUS 2020)).

2.7.2 Przezycie catkowite

Krzywa przezycia catkowitego dla BAT byta ekstrapolowana na podstawie danych z rejestru
GEMFIN. Dotyczyta pacjentow z rejestru GEMFIN dopasowanych do charakterystyki badania
RESPONSE (pacjenci ze splenomegalig) i RESPONSE-2 (pacjenci bez splenomegalii). W niniej-
szym modelu krzywa przezycia catkowitego dla ruksolitynibu wyznaczono w oparciu o HR
wzgledem BAT, stad tez do ekstrapolacji danych wykorzystano tylko rozktady zaktadajace
proporcjonalnos¢ hazardu, tj. rozktad wyktadniczy, Weibulla oraz Gompertza. Modele nie-
proporcjonalnego hazardu nie byty brane pod uwage.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci AIC i BIC dla wyznaczonych krzywych przezycia.

Tab. 4. Dopasowanie ekstrapolowanych krzywych przezycia catkowitego do danych dla BAT.

Rozktad Populacja zgodna z populacja bada- | Populacja zgodna z populacja bada-
nia RESPONSE nia RESPONSE-2
AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 223,42 225,88 138,97 141,21
Weibulla 223,44 228,37 140,95 145,42
Gompertza 223,28 228,21

Mniejsza wartosc AIC i BIC swiadczy o lepszym dopasowaniu. W przypadku populacji zgodnej
z populacjg badania RESPONSE-2 rozktad Gompertza nie byt zbiezny podczas parametryzacji
i z tego wzgledu nie jest dostepny w modelu.
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Ryc. 2. Przezycie calkowite dla pacjentow leczonych BAT (z rejestru GEMFIN) o charakterystyce
zgodnej z populacja badania RESPONSE wraz z ekstrapolacja danych.

Przeiycie catkowite (OS)

0 50 10¢ 150 200 250 3K 350 400
Czas [miesigce]
—— Wykiadniczy —— Weibulla —— Gompertza —— BAT krzywa Kaplana-Meiera

Ryc. 3. Przezycie catkowite dla pacjentéw leczonych BAT (z rejestru GEMFIN) o charakterystyce
zgodnej z populacja badania RESPONSE-2 wraz z ekstrapolacja danych.
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Wartosci AIC i BIC dla wykonanych ekstrapolacji wskazuja, ze najlepiej dopasowanym roz-
ktadem jest rozktad wyktadniczy zarowno dla populacji zbieznej z populacja badania RE-
SPONSE jak i populacji zbieznej z populacja badania RESPONSE-2.

Dopasowany rozktad wyktadniczy jest rowniez klinicznie prawdopodobny dla populacji bada-
nia RESPONSE (srednie OS wynoszace 15,2 lat), co potwierdzili autorzy modelu po konsultacji
Z klinicysta.

Stad tez rozktad wyktadniczy zostat wykorzystany w scenariuszu podstawowym analizy dla
obu populacji. Przewidywane srednie przezycie catkowite dla pacjentow badania RESPONSE-
2 modelowane zgodnie z rozktadem wyktadniczym wyniosto 17,6 lat i byto wyzsze niz dla
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populacji badania RESPONSE. Zgodnie z opinig klinicysty recenzujacego model nie jest to
niespodziewane, ze pacjenci ze splenomegalig (RESPONSE) maja gorsze przezycie catkowite
w porownaniu z pacjentami bez splenomegalii (RESPONSE-2). Moze to by¢ spowodowane do-
datkowym obcigzeniem objawami splenomegalii oraz zmniejszonym czasem do transforma-
cji do mielofibrozy lub ostrej biataczki szpikowej.

W ramach analizy wrazliwosci analizowano scenariusze z zastosowaniem innego rozktadu dla
przezycia catkowitego.

Przezycie catkowite dla ruksolitynibu okreslono na podstawie wartosci HR dla ruksolitynibu
wzgledem BAT. Oszacowane HR pochodzito z MAIC dla ruksolitynibu wzgledem BAT z rejestru
GEMFIN dla populacji zbieznej z populacjg badania RESPONSE. Nie byto mozliwe wyznaczenie
HR wzgledem BAT dla badania RESPONSE-2 z uwagi na brak zgonow w ramieniu ruksolitynibu
przed 80. tygodniem badania. Z tego wzgledu zatozono, ze ruksolitynib w takim samym stop-
niu poprawia przezycie wzgledem BAT jak oszacowano dla populacji badania RESPONSE.

Krzywe przezycia catkowitego przyjete w scenariuszu podstawowym dla ruksolitynibu przed-
stawiono na Ryc. 4 i Ryc. 5.

Ryc. 4. Przezycie catkowite dla BAT z badania RESPONSE (rozktad wyktadniczy) oraz dla ruksoli-
tynibu (na podstawie wartosci HR wzgledem BAT).

Przeiycie catkowite (OS)

50 10¢ 150
Czas [miesigce]

BAT krzywa Kaplana-Meiera —— BAT ekstrapolacja
—— Ruksolitynib krzywa Kaplana-Meiera —— Ruksolitynib ekstrapolacja

14



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza ekonomiczna

Ryc. 5. Przezycie calkowite dla BAT z badania RESPONSE-2 (rozktad wykladniczy) oraz dla rukso-
litynibu (na podstawie wartosci HR wzgledem BAT).

-
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T
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Przezycie catkowite (0S)

150 200 300
Czas [miesigce]
BAT krzywa Kaplana-Meiera ~—— BAT ekstrapolacja

— Ruksolitynib ekstrapolacja

W tabeli ponizej zamieszczono sredni czas przezycia catkowitego oszacowany przy zatoze-
niach scenariusza podstawowego.

Ograniczeniem MAIC jest czas trwania obserwacji w badaniu RESPONSE, ktory jest krotszy
niz w rejestrze GEMFIN. Aby sprawdzi¢ niepewnos¢ oszacowan dotyczacych porownania BAT
vs ruksolitynib w dtugim horyzoncie wykonano kilka scenariuszy analiz wrazliwosci. W ra-
mach analizy wrazliwosci analizowano konserwatywny scenariusz zaktadajacy HR wynoszacy
1 (brak roznic skutecznosci) po zakonczeniu okresu obserwacyjnego badania, tj. od 256 ty-
godnia dla populacji badania RESPONSE i od 156 tygodnia dla populacji badania RESPONSE-
2.

2.7.3 Czas do zaprzestania leczenia ruksolitynibem

Czas przebywania w stanie na leczeniu ruksolitynibem zostat okreslony na podstawie krzywej
przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem z badania RESPONSE (do 256
tygodnia) i RESPONSE-2 (do 156 tygodnia).

Metodologia ekstrapolacji danych byta taka sama jak w przypadku przezycia catkowitego.

Wartosci AIC i BIC dla dopasowanych rozktadow zamieszczono w Tab. 6
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Tab. 6. Dopasowanie ekstrapolowanych krzywych przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia
ruksolitynibem.

Rozktad Populacja zgodna z populacja bada- | Populacja zgodna z populacja bada-
nia RESPONSE nia RESPONSE-2
AIC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 562,67 565,37 149,87 152,17
Weibulla 559,59 564,99 148,54 153,15
Gompertza 562,58 567,98 151,85 156,46
Loglogistyczny 560,10 565,50 148,76 153,37
Lognormalny 560,98 566,38 150,02 154,63
Uogodlniony 561,34 569,44 150,33 157,24
gamma

Ryc. 6. Krzywa przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem z badania RESPONSE
wraz z ekstrapolacja.
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Ryc. 7. Krzywa przezycia dla czasu do zaprzestania leczenia ruksolitynibem z badania RESPONSE-
2 wraz z ekstrapolacja.
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Dla populacji badania RESPONSE najlepiej dopasowanym rozktadem biorac pod uwage war-
tosc AIC i BIC jest rozktad Weibulla. Dla populacji badania RESPONSE-2 wartosc AIC wskazuje
na rozktad Weibulla a BIC na rozktad wyktadniczy. Po wizualnej ocenie przebiegu krzywych
oraz po porownaniu z krzywymi dla 0S, stwierdzono, ze krzywe o rozktadzie Weibulla moga
przeszacowywac czas na leczeniu ruksolitynibem. Biorac pod uwage powyzsze oraz to, ze
wartosci AIC/BIC nie roznily sie znaczaco miedzy rozktadem Weibulla a wyktadniczym
uznano, ze rozktad wyktadniczy bedzie odpowiedni do ekstrapolacji danych o czasie na le-
czeniu ruksolitynibem. Rozktad wyktadniczy szacuje krotszy i bardziej prawdopodobny czas
na leczeniu ruksolitynibem. W ramach analizy wrazliwosci testowano rozktad Weibulla.

Na Ryc. 8 i Ryc. 9 zestawiono krzywe przezycia dla OS i czasu leczenia na ruksolitynibie.

Ryc. 8. Krzywa przezycia dla OS i czasu leczenia na ruksolitynibie dla populacji badania RE-
SPONSE.
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Ryc. 9. Krzywa przezycia dla OS i czasu leczenia na ruksolitynibie dla populacji badania RE-
SPONSE-2.

Odsetek pacjentow

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Czas [miesigce]
— — Na leczeniu ruksolitynibem —— 0S8 Ruksolitynib ——0S BAT

2.7.4 Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U osdb z czerwienica prawdziwa obserwuje sie podwyzszone ryzyko zakrzepowo-zatorowe.
W modelu zdarzenia zakrzepowo-zatorowe byty modelowane na podstawie danych z badania
RESPONSE. Dane z badania RESPONSE -2 nie byty dostepne. Analiza danych z 256 tygodni
badania RESPONSE wykazata wigksze ryzyko zdarzen w grupie leczonej BAT. W ramieniu ruk-
solitynibu zdarzenie wystapito u 5 pacjentow, co daje czestos¢ na poziomie 1,2 na 100 pa-
cjentolat. Czestos¢ zostata przeszacowana na prawdopodobienstwo zdarzenia w cyklu
(0,0010). W ramieniu BAT wystapito 7 zdarzen u 6 pacjentow, co pozwala oszacowac czestoscé
na 8,2 zdarzen na 100 pacjentolat i prawdopodobienstwo w cyklu na 0,0068. Roznica w cze-
stosci wynika z czasu trwania ekspozycji. Wszystkie zdarzenia w ramieniu BAT wystapity w
pierwszych 32 tygodniach badania, czyli przed mozliwoscia przejscia (cross-over) na leczenie
ruksolitynibem. Po 32 tygodniu wiekszos¢ pacjentow z ramienia BAT (85,7%) rozpoczeta le-
czenie ruksolitynibem.

W modelu zatozono state ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych zgodnie z oszacowanym
powyzej prawdopodobienstwem.

Tab. 7. Prawdopodobienstwo zdarzen zakrzepowo-zatorowych na podstawie danych z badania
RESPONSE.

Interwencja Prawdopodobienstwo zdarzenia zakrzepowo-zatorowego w cyklu
Ruksolitynib 0,0010
BAT 0,0068
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2.7.5 Dziatania niepozadane

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane 3. Lub 4. Stopnia (Tab. 8). Dane dotyczace
odsetka pacjentow z dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia pochodzity z okresu 32
tygodni, tj. z okresu przed momentem umozliwienia pacjentom cross-over w badaniach RE-
SPONSE. W modelu zatozono, ze dziatanie niepozadane wystepuje u pacjenta raz w ciagu 32
tygodni (1 zdarzenie na 32 tygodnie = 0,14 zdarzenia na cykl). Ponadto zatozono, ze dziatania
niepozadane wystepuja w okresie leczenia.

Tab. 8. Odsetek pacjentow z dziataniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia.

Dzialanie niepozadane Ruksolitynib BAT

Bol gtowy 0,0% 0,9%
Biegunka 0,0% 2,7%
Zmeczenie 0,9% 3,6%
Wysypka 0,9% 0,0%
Skurcze miesni 2,7% 0,0%
Dusznosc 0,9% 0,0%
Bol brzucha 1,8% 0,0%
Astenia 1,8% 0,0%
Anemia 5,4% 3,6%
Trombocytopenia 16,4% 18,0%
Limfopenia 0,9% 1,8%
Leukopenia 0,9% 0,9%
Neutropenia 0,0% 0,9%

2.8 Uzytecznosci stanu zdrowia

Uzytecznosci stanow zdrowia poszukiwano w ramach przegladu zgodnie z wytycznymi AOT-
MIT (ATOMIT 2016).

Nie odnaleziono publikacji zawierajacych uzytecznosci dla stanow zdrowia wystepujacych w
modelu. W niniejszej analizie wykorzystano zestaw uzytecznosci oszacowany przez autorow
modelu. Zestaw ten zostat rowniez wykorzystany w modelu ztozonym do szkockiej agencji
HTA (SMC 2019).

Do utworzenia zestawu uzytecznosci do modelu wykorzystano dane dotyczace jakosci zycia
z badan RESPONSE i RESPONSE-2.

Jakos¢ zycia oceniano za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu RESPONSE,
MPN-SAF (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form) w badaniach RESPONSE
i RESPONSE-2, EQ-5D-5L (EuroQol 5-Dimension 5-Level) w badaniu RESPONSE-2.

W modelu zatozono, ze roznice w uzytecznosci stanow zdrowia bedg zalezaty od stosowanego
leczenia. Pacjenci po zaprzestaniu leczenia ruksolitynibem rozpoczynaja leczenie BAT. Stad
tez uzytecznosc ich stanu zdrowia byta taka sama jak uzytecznosc stanu zdrowia pacjentow
ramienia BAT,

Uzytecznosc stanu zdrowia w scenariuszu podstawowym wyznaczono za pomoca zmapowa-
nych uzytecznosci (MF-8D) na podstawie wynikow EORTC-QLQ-C30 oraz MF-SAF
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(Myelofibrosis-Symptom Assessment Form). Takie podejscie wynikato z obaw zwigzanych z
wykorzystaniem EQ-5D i EORTC QLQ-C30 w kontekscie odpowiedniego ujecia wptywu kluczo-
wych objawow na jakos¢ zycia pacjentow z czerwienicg prawdziwa, mielofibroza. Objawy
mielofibrozy sg zblizone do objawow w przebiegu czerwienicy prawdziwej. Analizy psycho-
metryczne wskazaty na watpliwosci co do prawidtowego funkcjonowania EQ-5D i EORTC-
QLQ-C30 w populacji pacjentow z mielofibrozg (Rafia 2015, Mukuria 2015).

MF-8D zawiera osiem domen, ktore dotyczg kluczowych objawow choroby wptywajacych na
jakosc zycia pacjentow z mielofibroza:

e trzy domeny z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30:
o funkcjonowanie fizyczne (mozliwosc spacerow);
o funkcjonowanie emocjonalne;
o zZmeczenie;
e piec¢ domen z kwestionariusza MF-SAF:
o bol podzebrowy po stronie lewej;
o dyskomfort w obrebie jamy brzusznej;
o nocne poty;
o wysypka i swedzenie;
o bol kosci lub miesni.

MF-8D w adekwatny sposob uwzglednia kluczowe objawy wptywajace na jakosc zycia pa-
cjentow z czerwienica prawdziwa z uwagi na podobienstwo objawow czerwienicy prawdzi-
wej do objawow mielofibrozy. Podczas gdy MF-8D byto stworzone wykorzystujac wyniki kwe-
stionariusza MF-SAF w badaniu RESPONSE zbierano dane uzywajac kwestionariusza MPN-SAF.
Aczkolwiek te dwa kwestionariusze sa uwazane za bardzo podobne stad tez uznano, ze wy-
niki MPN-SAF mogg zosta¢ wykorzystane zamiast MF-SAF do kalkulacji MF-8D zaktadajac:

e ,bol podzebrowy po stronie lewej” kwestionariusza MF-SAF bedzie odpowiadat ,,bo-
lowi brzucha” z kwestionariusza MPN-SAF;

e ,bol kosci lub miesni” kwestionariusza MF-SAF bedzie odpowiadat ,,bolowi kosci” z
kwestionariusza MPN-SAF.

Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 i MPN-SAF z badania RESPONSE (32. tydzien) dla ruk-
solitynibu i BAT pozwolity na okreslenie uzytecznosci w zaleznosci od stosowanego leczenia.
Testowano rozne modele statystyczne oraz wagi do mapowania. W niniejszej analizie do
mapowania zastosowano model zgodny z metoda najwiekszej wiarygodnosci (MLE) z efek-
tami losowymi oraz metode rownych wag. Oszacowane tq metodg wartosci uzytecznosci za-
mieszczono w Tab. 9.

Z uwagi na ograniczenia EQ-5D w ocenie jakosci zycia pacjentow z czerwienica prawdziwg
uzytecznosci wyznaczone metodg EQ-5D wykorzystano w analizie wrazliwosci.

20



Ruksolitynib (Jakavi®) w leczeniu czerwienicy prawdziwej — analiza ekonomiczna

Tab. 9. Uzytecznosci stanow zdrowia.

Scenariusz Stan zdrowia

Leczenie ruksolitynibem Leczenie BAT
Scenariusz podstawowy 0,890 0,782
Analiza wrazliwosci: wyzna- 0,830 0,750
czone za pomoca EQ-5D

Nie uwzgledniono dodatkowego spadku uzytecznosci zwigzanego z wystapieniem dziatan nie-
pozadanych. Uznano, ze spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozadanymi zostat
uwzgledniony w oszacowanej uzytecznosci dla pacjentow leczonych ruksolitynibem i BAT. Z
analizy nie wykluczano pacjentow z dziataniami niepozadanymi.

Ze wzgledu na rzadki charakter zdarzen zakrzepowo-zatorowych uznano, ze uzytecznosci z
badania RESPONSE moga nie uwzglednia¢ w odpowiedni sposdb informacji o spadku uzytecz-
nosci zwiazanej z tymi zdarzeniami. Z tego wzgledu dla tych zdarzen oddzielnie uwzgled-
niono spadek uzytecznosci.

Spadek uzytecznosci spowodowany zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi okreslono na pod-
stawie informacji z badan Sullivan 2005 i Sullivan 2006 (Tab. 10).

Tab. 10. Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym.

Zdarzenie Spadek uzytecznosci Zrodio

Zawal serca -0,0409 | Sullivan 2005 (udar niedo-

Zakrzepica 7yt gtebokich -0,0380 | krwienny), Sullivan 2006

Zatorowosc ptucna -0,0198

Udar niedokrwienny -0,0483

Srednia dla zdarzenia zakrze- -0,0368 | Srednia arytmetyczna z uwagi

powo-zatorowego na brak danych o charakterze
zdarzenia zakrzepowo-zatoro-
wego

2.9 Koszty
2.9.1 Koszty ruksolitynibu

Obecnie lek Jakavi® zawierajacy ruksolitynib jest refundowany w ramach programu lekowego

co
—_
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Tab. 11. Koszt ruksolitynibu.

Lek Cena zbytu | Cena urze- Cena hurtowa - -
netto [zt] dowa [zi] [zt]

Jakavi®, tabl., 6 028,13 6 510,38 6 835,90 [ (.

5 mg, 56 tab.

Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 ] i

10 mg, 56 tab.

Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 ] i

15 mg, 56 tab.

Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 I ]

20 mg, 56 tab.

Intensywnosc¢ dawki okreslono na podstawie danych z badania RESPONSE (dane niepubliko-
wane przekazane przez wnioskodawce w modelu ekonomicznym).

2.9.2 Koszt BAT

Zgodnie z informacjami od ekspertow klinicznych w ramach BAT w Polsce stosowane sg na-

stepujace leki:

¢ hydroksymocznik;

e pegylowany interferon alfa-2a;

* anagrelid;

e Dbusulfan;

o fosfor radioaktywny.

Strukture BAT okreslili eksperci kliniczni w ramach ankiety. || GTGcCcNGGEEEEEEE
]
]
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Hydroksymocznik

Koszt terapii hydroksymocznikiem oszacowano w oparciu o koszt mg leku na podstawie naj-
nowszego sprawozdania NFZ (NFZ 2022, dane za marzec 2022). Srednia dawke oszacowano
jako wartosc Srodkowa zakresu (0,5-2 g/dzien) podanego w wytycznych klinicznych PTOK
2020.

Tab. 14. Koszt i dawka hydroksymocznika (wedtug NFZ 2022 i PTOK 2020).

Koszt mg leku [zi] Srednia dawka leku [mg]
0,001338949 1250

Pegylowany interferon alfa-2a

Pegylowany interferon alfa-2a jest refundowany dla pacjentow z czerwienica prawdziwg
w ramach chemioterapii. Ponadto pegylowany interferon alfa-2a jest refundowany w innym
wskazaniu w ramach programu lekowego. Cena zbytu netto oraz limit nie roznig sie miedzy
oboma sposobami refundacji (MZ 2022). Przetargi nie precyzuja czy leki beda wykorzysty-
wane w ramach programu lekowego czy chemioterapii (IHIT 2021). Nie sa dostepne dane
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o liczbie zrefundowanych jednostek leku w ramach katalogu chemioterapii. Stad tez w sza-
cowaniu kosztu leku brano pod uwage dane z obwieszczenia MZ oraz dane DGL o kwocie
refundacji w ramach programow lekowych (DGL 2021) i liczbie zrefundowanych jednostek
leku w ramach programow lekowych (Uchwata 2022). Dane uwzglednione w niniejszej anali-
zie zamieszczono w Tab. 16. Zgodnie z wytycznymi stosuje sie dawki w zakresie od 45 do 180
pg raz na tydzien (PTOK 2020). Dane z rejestru wskazuja, ze najczesciej stosowang dawka
jest 90 ug/tydzien (Lindgren 2018). Koszt pojedynczej dawki 90 pg/tydzien oszacowano na
podstawie danych z obwieszczenia MZ, choc¢ dane NFZ o refundacji w PL wskazuja na nizszy
koszt leku za pg. Nie ma jednak potwierdzenia, ze taka cena bedzie obowigzywata rowniez
w refundacji w ramach chemioterapii, stad zdecydowano sie uwzglednic¢ ceny zamieszczone
w obwieszczeniu MZ (Tab. 16).

Tab. 15. Koszt peginterferonu alfa-2a zgodnie z obwieszczeniem MZ (MZ 2022).

Lek Limit [zt] | Koszt jednostki (ug)
wedtug obwieszczenia
[=]
Pegasys, 135 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 561,53 4,1595
Pegasys, 180 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 743,39 4,1299
Pegasys, 90 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 365,74 4,0638
Tab. 16. Koszt peginterferonu alfa-2a wedtug danych DGL 2021i Uchwata 2022.
Lek Koszt lekéw | Liczba zrefun- | Koszt jednostki (ug) Koszt 90
wPLw dowanych wedtug danych NFZ yg [zt
2021 [zt] jednostek (pg) | [zt]
Pegasys, 135 pg/0,5 ml, 41 548,57 - - -
0,5 ml, 1 amputkostrzy-
kawka
Pegasys, 180 pg/0,5 ml, 714 079,22 - - -
0,5 ml, 1 amputkostrzy-
kawka
Pegasys, 90 pg/0,5 ml, 3 547,80 : - -
0,5 ml, 1 amputkostrzy-
kawka
SUMA 759 176 1206 699,5 0,6291 56,62
Anagrelid

Analgrelid jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii. Koszt leku oszacowano na
podstawie najnowszego sprawozdania NFZ (NFZ 2022, dane za marzec 2022). Srednia dawke
oszacowano jako wartosc srodkowg zakresu (1-3 mg/dzien) podanego w ChPL leku Thrombo-
reductin zawierajacego anagrelid (ChPL Thromboreductin).

Tab. 17. Koszt i dawka anagrelidu (wedtug NFZ 2022 i ChPL Thromboreductin).

Srednia dawka leku [mg]
5,5113440846 2

Koszt mg leku [zi]
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Busulfan

Eksperci wskazali, ze niektorzy pacjenci sg leczeni busulfanem. Dawke dzienng busulfanu
okreslono na podstawie danych z badania Alvarez-Larran 2014. Koszt busulfanu okreslono na
podstawie danych z obwieszczenia MZ (MZ 2022).

Tab. 18. Koszt i dawka busulfanu (wedtug MZ 2022 i Alvarez-Larran 2014).

Koszt mg leku [zi] Srednia dawka leku [mg]
4,23 2

Fosfor radioaktywny

Fosfor radioaktywny nie jest w Polsce finansowany. W zwigzku z tym nie oszacowano kosztow
terapii fosforem radioaktywnym z perspektywy NFZ.

2.9.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Pacjent leczony rukoslitynibem bedzie odbywat porady ambulatoryjne w ramach programu
lekowego zwiazane z kontrolg leczenia. Przyjeto, ze koszt diagnostyki w zaproponowanym
programie lekowym bedzie taki sam jak w przypadku programu lekowego dla mielofibrozy
(B.81). Takie zatozenie przyjeto po przeanalizowaniu zapisow obu programoéw lekowych oraz
ChPL leku Jakavi®. Zgodnie z zapisami ChPL przebieg leczenia ruksolitynibem jest kontrolo-
wany w podobny sposob bez wzgledu na wskazanie.

Liczbe porad ambulatoryjnych w programie lekowym okreslono na podstawie zapisow pro-
ponowanego programu lekowego. Zgodnie z propozycja: ,Morfologia krwi z rozmazem +
ocena funkcji watroby i nerek po 4 tygodniach od wtaczenia leku, nastepnie co 8-12 tygodni
w zaleznosci od wskazan klinicznych”.

Przyjeto ze pierwsza porada wykonywana jest po 4 tygodniach leczenia, a kolejne co 10
tygodni.

Tab. 19. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym za Zarzadzeniem 71/2022/DGL.

Nazwa swiadczenia Koszt Swiadcze-
nia [zi]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro- 108,16

gramu

Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy 790,00

wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej - 1
rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy 195,00
wtornej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej - 2 i
kolejny rok terapii
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Tab. 20. Koszt porady ambulatoryjnej wedtug Zarzadzenia 72/2022/DGL.

Kod swiadcze- Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia

nia [zi]*

5.08.05.0000173 | podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemiote- 181,00
rapii

5.08.05.0000008 | okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40

*1 punkt =1zt
2.9.4 Koszt upustu krwi

Koszt procedury upustu krwi oszacowano jako koszt procedury wenesekcja.

Prawdopodobienstwo wystapienia koniecznosci wykonania procedury okreslono na podstawie
wynikow badania klinicznego RESPONSE.

Tab. 21. Czestos¢ upustow krwi na podstawie danych z badania RESPONSE.

Ramie Odsetek pa- Czestosc Czas obser- Czestosc na Czestos¢ na
cjentéw wy- | upustow krwi | wacji (dni) cykl na pa- cykl
magajacych u pacjenta cjenta wyma-
upustu krwi (tygodnie 8- gajacego

32) upustow krwi
Ruksolitynib 20,0% 1,64 175 0,285 0,06
BAT 62,5% 2,09 175 0,364 0,23

Tab. 22. Koszt Swiadczenia ambulatoryjnego pozwalajacego na upust krwi wedtug Zarzadzenia
129/2021/DSOZ.

Kod swiadcze- | Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia
nia [zt]*
5.31.00.0000057 | Wenesekcja 324,00

*1 punkt = 1 zt

2.9.5 Koszty dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia. Z uwagi na ciezkosc dziatan
niepozadanych konserwatywnie zatozono, ze wymagaja one hospitalizacji. Koszt hospitali-
zacji okreslono na podstawie danych statystyki NFZ dla JGP (JGP 2020). Wartosci wprowa-
dzone do modelu zamieszczono w Tab. 23. Przy przyjetych zatozeniach sredni koszt leczenia
dziatan niepozadanych w cyklu jest nieznacznie wiekszy w ramieniu ruksolitynibu (36,75 zt
vs 29,82 zt). Tym samym przyjete zatozenia o leczeniu wszystkich dziatan niepozadanych 3.
lub 4. stopnia w ramach hospitalizacji mozna uznac za konserwatywne.
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Tab. 23. Koszt dziatan niepozgdanych wedtug danych JGP 2020.

dziony < 2 dni

Dziatanie nie- | Przypisana JGP Sredni koszt ho-

pozadane spitalizacji [zt]

Bol gtowy A59 Bole gtowy 1 551,19

Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 1 783,61

Zmeczenie Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00

Wysypka S33 Choroby alergiczne >17 r.z. 1262,87

Skurcze miesni H86 Choroby tkanek miekkich 1 695,98

Dusznosc D37E Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 2 345,37

Bol brzucha F46 Choroby jamy brzusznej 1 783,61

Astenia Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00

Anemia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 592,37
dziony < 2 dni

Trombocytope- | SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 592,37

nia dziony < 2 dni

Limfopenia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 592,37
dziony < 2 dni

Leukopenia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 592,37
dziony < 2 dni

Neutropenia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $le- 592,37

2.9.6 Koszty zdarzen zakrzepowo-zatorowych

Koszty zdarzen zakrzepowo zatorowych oszacowano biorac pod uwage koszty hospitalizacji
zwiazane z wystapieniem tych zdarzen. Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie danych
statystyki NFZ dla JGP (JGP 2020). Nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwigzanych ze
zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, kosztow pézniejszej opieki ambulatoryjnej, kosztow
leczenia ewentualnych powiktan tych zdarzen. Takie podejscie jest konserwatywne biorgc
pod uwage, ze czestos$¢ zdarzen jest wieksza w ramieniu komparatora. Zatozono, rowny
udziat poszczegolnych zdarzen, tj. udaru mozgu, zawatu serca, zakrzepicy zyt gtebokich,
zatorowosci ptucnej z uwagi na brak szczegotowych danych z badan ruksolitynibu o charak-
terze zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Oszacowany koszt leczenia zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego wyniost 6 777,19 zt (Tab. 24).

Tab. 24. Koszt zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

JGP Liczba hospi- | Wartos¢ ho- Udziat w ho-
talizacji spitalizacji spitalizacji

Udar/niedokrwienie mazgu

A48 KOMPLEKSOWE LECZENIE UDAROW MOZGU 54 516 11 392,60 53%
> 7 DNI W ODDZIALE UDAROWYM

A49 UDAR MOZGU - LECZENIE > 3 DNI 12 846 6 063,61 12%
A50 UDAR MOZGU - LECZENIE 12 536 5 748,75 12%
A46 PRZEMIJAJACE NIEDOKRWIENIE MOZGU 7 437 2219,21 7%
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JGP Liczba hospi- | Wartos¢ ho- Udziat w ho-
talizacji spitalizacji spitalizacji

A47 PRZEMIJAJACE NIEDOKRWIENIE MOZGU - 15 754 4 194,59 15%

ROZSZERZONA DIAGNOSTYKA

Srednia udar/niedokrwienie mozgu - 8 280,46 100%

Zawal sercat

E10 OZW - DIAGNOSTYKA INWAZYJNA 9 056 5 327,16 12%

E11 OZW - LECZENIE INWAZYJNE DWUETAPOWE 10 663 18 085,22 15%

> 3 DNI

E15 OZW - LECZENIE INWAZYJINE > 7 DNI Z PW 3196 17 040,28 4%

E16 OZW > 69 R.Z. LUB Z PW 8 240 3 359,58 1%

E12G OZW - LECZENIE INWAZYJNE 38 091 11 940,57 52%

E17G OZW - LECZENIE ZACHOWAWCZE 4042 2 626,33 6%

Srednia zawat sercat - 10 761,28 100%

Zakrzepica zyt gtebokich

E55 ZAKRZEPICA ZYL GLEBOKICH - 2732,46

Zatorowosc ptucna

D16 ZATOR PLUCNY - 5 334,56 =

Sredni koszt zdarzenia zakrzepowo-zatorowego - 6 777,19 Uwa%a pod

tabelg®

* Zatozono, réwny udziat poszczegblnych zdarzen, tj. udaru mozgu, zawatu serca, zakrzepicy zyt gte-
bokich, zatorowosci ptucnej z uwagi na brak szczegétowych danych z badan ruksolitynibu o charak-
terze zdarzen zakrzepowo-zatorowych; 1 obliczono srednig wazong dla tych zdarzen, waga zostata
oszacowana na podstawie liczby hospitalizacji w 2020 roku.

2.10 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokosc¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (med. 12 ust. 13). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS obecnie Sredni trzy-
letni PKB wynosi 55 586 zt. Oznacza to wartos¢ progu optacalnosci na poziomie 166 758
zt/QALY.

Wyniki analizy progowej mozna uzyskac korzystajac z formut zamieszczony w arkuszu kalku-
lacyjnym: zakres od 69 wiersza arkusza ,,Wyniki Pegint” i ,,Wyniki BAT”. Wymienione arkusze
umozliwiaja rowniez oszacowanie wartosci ICUR dla populacji mieszanej, tj. pacjentow ze
splenomegalig lub bez.

2.11Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowg analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej.
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Tab. 25. Scenariusze analizy wrazliwosci.

czeniu ruksoli-
tynibem zgod-
nie z rozkta-

dem Weibulla

nie z rozktadem wy-
ktadniczym

ktadem Weibulla

Scenariusz Wartosc/zatozenie Wartosé/ zatozenie Uzasadnienie
zZmienianego para- zmienianego parame-
metru przed zmiang | tru po zmianie
Brak dyskonto- | Stopa dyskontowa 5% | Stopa dyskontowa 0% Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
wania dla kosztow i 3,5% dla kosztow i efektow 2016
dla efektéw zdro- zdrowotnych
wotnych
Horyzont 10 Horyzont dozywotni | Horyzont 10 lat Dane z badan klinicznych nie
lat obejmuja catego horyzontu
czasowego, stad koniecznosc¢
ekstrapolacji danych. Przed-
stawiono wyniki w krotszym
horyzoncie czasowym. Jest to
scenariusz analizy wrazliwosci
Z uwagi, ze efekt zdrowotny
jest obserwowany w horyzon-
cie dozytwotnim a nie tylko
przez 10 lat.
Krzywa OS dla | Krzywa OS BAT zgod- | Krzywa OS dla BAT Wybrano kolejny najlepiej do-
BAT zgodnie z | nie z rozktadem wy- | zgodnie z rozktadem pasowany rozktad przezycia
rozktadem ktadniczym Weibulla catkowitego
Weibulla
HR wzgledem | HR = 0,33 w catym HR po zakonczeniu ob- | Z uwagi na brak danych poza
BAT po zakon- | horyzoncie serwacji w badaniu haryzontem badan klinicznych
czeniu obser- rowny 1 przeanalizowano pesymi-
wacji w bada- styczny scenariusz braku
niu rowny 1 efektu po zakonczeniu bada-
nia. Taki scenariusz jest mato
prawdopodobny.
Krzywa prze- Krzywa przezycia dla | Krzywa przezycia dla Wybrano kolejny najlepiej do-
zycia dla czasu na leczeniu czasu na leczeniu rukso- | pasowany rozktad przezycia
czasu na le- ruksolitynibem zgod- | litynibem zgodnie z roz-

Zestaw uzy-
tecznosci wy-
Znaczony me-
toda EQ-5D

Zestaw uzytecznosci
wyznaczony metoda
mapowania

Zestaw uzytecznosci
wyznaczony metoda EQ-
5D

Zmieniono zestaw uzyteczno-
$ci na wartosci wyznaczone
metoda EQ-5D. Metoda zo-
stata wykorzystana w ramach
analizy wrazliwosci z uwagi na
watpliwosci co do wtasciwosci
psychometrycznych EQ-5D w
analizowanej populacji.

Populacja ze
splenomegalig

Populacja ogolna

Populacja tylko ze sple-
nomegalig

Populacja ze splenomegalia
jest bardziej obciazona cho-
roba i w tej populacji istnieje
najbardziej niezaspokojona
potrzeba terapii

Zwigkszenie
dawki pegin-

2a

terferonu alfa-

90 pg raz na tydzien

180 pg raz na tydzien

Zgodnie z wytycznymi u pa-
cjentow moga byc¢ stosowane
dawki do 180 pg/tydzien. Pe-
ginterferon alfa-2a jest naj-
droszym dotychczas refundo-
wanym lekiem w czerwienicy
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Scenariusz Wartosc/zatozenie Wartosc¢/ zatozenie Uzasadnienie
Zmienianego para- zZmienianego parame-
metru przed zmiang | tru po zmianie

prawdziwej. Sprawdzono jak
zmiana dawki leku wptynie na
oszacowania wartosci ICUR

2.12 Analiza probabilistyczna
Wykonano analize probabilistyczng przy 2 000 powtorzen.

Tab. 26. Parametry uwzglednione w PSA.

Zmienna Rozktad
Odsetek mezczyzn (%) Beta

BAT OS RESPONSE parametr krzywej wyktadniczej Normalny
BAT OS RESPONSE-2 parametr krzywej wykladniczej Normalny
Ruksolitynib czas na leczeniu, parametr krzywej wyktadniczej, RESPONSE Normalny
Ruksolitynib czas na leczeniu, parametr krzywej wyktadniczej, RESPONSE-2 Normalny
Ruksolitynib HR Normalny
HR w kolejnym okresie po zakonczeniu okresu obserwacyjnego badania Ruksolity- Normalny
nibu

Uzytecznosci 1-Gamma
Koszty monitorowania, Ruksolitynib Gamma
Koszty monitorowania, HU Gamma
Koszty monitorowania, PEG IFN-a 2a Gamma
Koszty monitorowania, anagrelide Gamma
Koszty monitorowania, busulfan Gamma
Koszty monitorowania, fosfor radioaktywny Gamma
Koszty monitorowania, brak terapii Gamma
Struktura BAT Beta
Koszt ruksolitynibu Gamma
Koszt lekow Gamma
Koszty IFN-a Gamma
Koszt upustu krwi dla osob leczonych ruksolitynibem Gamma
Koszt upustu krwi dla osob leczonych BAT Gamma
Koszt dziatan niepozadanych na cykl dla ruksolitynibu Gamma
Koszt dziatan niepozadanych na cykl dla BAT Gamma
Prawdopodobienstwo zdarzenia sercowo-naczyniowego w cyklu dla ruksolitynibu Beta
Prawdopodobienstwo zdarzenia sercowo-naczyniowego w cyklu dla BAT Beta
Zmniejszenie uzytecznosci z uwagi na zdarzenie sercowo-naczyniowe Gamma
Kosz zdarzenia sercowo-naczyniowego Gamma
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2.13Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

2.14Walidacja

2.14.1Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono pomyslnie walidacje wewnetrzng modelu, polegajaca na sprawdzeniu uzy-
skiwanych wynikow w przypadku podstawiania szczegolnych wartosci parametrow (np.: war-
tosci zerowe kosztow i prawdopodobienstw, te same wartosci dla gatezi interwencji i kom-
paratora).

2.14,2 Walidacja konwergencji

W ramach przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono cztery analizy ekonomiczne doty-
czace stosowania ruksolitynibu. Wszystkie analizy zostaty ztozone do agencji HTA.

Analiza ztozona w Szkocji bazowata na tym samym modelu co niniejsza analiza ekonomiczna.
W analizie ztozonej w Australii wykorzystano inny model, ktorego stany zdrowia byty deter-
minowane wystapieniem odpowiedzi na leczenie. Taki sposob modelowania nie odpowiada
zapisom proponowanego PL. Zgodnie z zaproponowanym programem lekowym leczenie pro-
wadzi sie do czasu progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. W
swojej decyzji PBAC podkreslit niska wiarygodnosc¢ zastosowanego modelu z uwagi na ogra-
niczenie danych klinicznych dla parametrow modelu.

W analizie ztozonej w Kanadzie uzalezniono OS od statusu kontroli liczby biatych krwinek.
Brak jest danych z badan randomizowanych potwierdzajacych poprawe OS po poprawie kon-
troli liczby biatych krwinek.

Analiza ztozona w Irlandii opierata sie na modelu zblizonym do modelu ztozonego w Kana-
dzie. Roznica miedzy modelami wynikata z dodatkowego stanu zdrowia w modelu ztozonym
w Kanadzie (kolejna terapia).
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Tab. 27. Zestawienie metodyki i wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych.

Analiza

Kraj ana-
lizy

Horyzont

Komparator

Model

Decyzja re-
fundacyjna

SMC 2019

Szkocja

Dozy-
wotni (od
64 do
max 100
lat)

BAT: hydroksy-
mocznik, pegylo-
wany interferon
alfa 2a

Model Markowa, wyroz-
niono stany: na lecze-
niu ruksolitynibem, po
leczeniu ruksolityni-
bem, na leczeniu BAT,
Zgon

Pozytywna

PBAC
2019

Australia

20 lat

BAT: pegylowany
interferon alfa 2a i
hydroksymocznik

Model Markowa, wyroz-
niono stany: odpowiedz
na leczenie, odpowiedz
na leczenie, zgon

Negatywna

CADTH
2016

Kanada

15 lat

BAT: hydroksy-
mocznik, anagre-
lid, pegylowany in-
terferon alfa 2a

Model Markowa wyroz-
niono stany: na pierw-
szej terapii, na drugiej
terapii, na kolejnej te-
rapii, zgon. Pacjenci
byty dzieleni na grupy z
kontrola liczby biatych
krwinek i bez kontroli
liczby biatych krwinek.
Pacjenci zaprzestajacy
leczenia ruksolitynibem
rozpoczynali leczenie
BAT (druga terapia) a
nastepnie mogli przejsc
na interferon (kolejna
terapia) stosowany az
do zgonu. 0S zroznico-
wano w zaleznosci od
statusu kontroli liczby
biatych krwinek. Waru-
nek kontynuacji terapii
jak w zaproponowanym
PL

Pozytywna

NCPE
2016

Irlandia

15 lat

BAT: hydroksy-
mocznik, anagre-
lid, pegylowany in-
terferon alfa 2a

Jak w modelu ztozonym
w Kanadzie z pominie-
ciem stanu zdrowia: ko-
lejna terapia.

Negatywna

2.14.3

Walidacja zewnetrzna

Model sparametryzowano korzystajac z wynikow rejestru GEMFIN oraz badan RESPONSE i RE-
SPONSE-2. Brak jest danych z badan obserwacyjnych i klinicznych dla dtuzszego okresu ob-
serwacji niz w wymienionych badan stad tez ograniczato to mozliwosc wykonania walidacji
zewnetrznej.

Jednakze dane wykorzystane do parametryzowania modelu obejmowaty populacje zgodng
z wnioskiem refundacyjnym, a krzywa przezycia catkowitego z rejestru GEMFIN siega 150
miesiecy (ok. 12 lat), co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ modelowania w dtugim hory-
Zoncie czasowym.
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3 Wyniki

Wyniki analizy s uzyskiwane poprzez wazenie wynikow dla populacji ze splenomegalia (po-
pulacja zgodna z populacjg badania RESPONSE) oraz dla populacji bez splenomegalii (popu-
lacja zgodna z populacja badania RESPONSE-2). Zatozono, ze udziat pacjentow ze splenome-
galig bedzie wynosit 24,5% (patrz rozdziat 2.4). Tym samym wyniki modelu dla populacji
RESPONSE i populacji RESPONSE-2 byty wazone na dodatkowym arkuszu ,,Wyniki pegint”
i ,,Wyniki BAT”.

3.1 Scenariusz podstawowy

Szczegotowe oszacowania zamieszczono w |, I 2 wyniki analizy progowej w [}
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Analiza scenariuszowa

Przeprowadzono scenariuszowa analize wrazliwosci. Szczegoty dotyczace uzasadnienia wy-
boru scenariuszy zamieszczono w rozdziale 2.11.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w | i I, natomiast wyniki
analizy progowej w |
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3.2.2 Analiza probabilistyczna

Wykonana analiza probabilistyczna wykazata zbieznos¢ wynikow z analiza podstawowa.
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4 Ograniczenia

Jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza nie jest pozbawiona ograniczen.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w horyzoncie dozywotnim z uwagi na wptyw leczenia
na przezycie catkowite oraz chroniczny przebieg czerwienicy prawdziwej. Dane z badan kli-
nicznych obejmowaty znacznie krotszy okres stad wystapita koniecznosc ekstrapolacji da-
nych. Wiarygodnos$¢ ekstrapolacji potwierdzit ekspert kliniczny na etapie budowy modelu
wskazujac, ze srednie oszacowane przezycie catkowite odzwierciedla rzeczywistosc kli-
niczna.

W badaniu RESPONSE-2 (populacja bez splenomegalii) nie zarejestrowano zgonow w ramie-
niu ruksolitynibu do 80 tygodnia badania. Stad tez do okreslenia wptywu efektu leczenia
ruksolitynibem na przezycie catkowite w tej grupie chorych wykorzystano dane z badania
RESPONSE (populacja ze splenomegalia). W wykonanym MAIC dla populacji GEMFIN i badania
RESPONSE nie brano pod uwage wystepowania splenomegalii jako zmiennej wspotwystepu-
jacej.

Ograniczeniem analizy jest wykorzystanie uzytecznosci oszacowanych na podstawie kwestio-
nariusza specyficznego chorobowo, ktore wymagato wykonaniu kilku zatozen. Jednakze ist-
niaty watpliwosci co do dobrego odzwierciedlenia zmian uzytecznosci za pomocg EQ-5D. Ob-
jawy mielofibrozy s zblizone do objawow w przebiegu czerwienicy prawdziwej. Analizy psy-
chometryczne wskazaty na watpliwosci co do prawidtowego funkcjonowania EQ-5D i EORTC-
QLQ-C30 w populacji pacjentow z mielofibroza (Rafia 2015, Mukuria 2015).
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5 Dyskusja

Analize wykonano w oparciu o model dostarczony przez wnioskodawce. Model zostat wcze-
$niej wykorzystany do wykonania analizy ekonomicznej na potrzeby uzyskania refundacji w
Szkocji (SMC 2019). Ocena ruksolitynibu zakonczyta sie pozytywna decyzja refundacyjng przy
zatozeniu uwzglednienia porozumienia cenowego. Model zaadaptowano do warunkow pol-
skich poprzez wprowadzenie wartosci stop dyskontowych zgodnych z wytycznymi AOTMIT
(AOTMIT 2016), polskich danych kosztowych, polskich danych dotyczacych Smiertelnosci
ogolnej.

Gtownym zrodtem danych o skutecznosci leczenia dla ramienia ruksolitynibu byty 2 badania
kliniczne - RESPONSE (populacja ze splenomegalig) oraz badanie RESPONSE-2 (populacja bez
splenomegalii). Zrodtem danych dla dotychczasowej praktyki (BAT) byt rejestr GEMFIN. Po-
rownania BAT z ruksolitynibem zostato wykonane metodg MAIC, tj. poprzez indywidualne
dopasowanie charakterystyki pacjentow.

Dane kliniczne wymagaty ekstrapolacji, ktora przeprowadzono zgodnie z wytycznymi NICE
(DSU 14).

Dane dotyczace zuzycia zasobow (tj. czestosci monitorowania, struktury BAT) pochodzity z
ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych. Nie zidentyfikowana badania w pol-
skiej populacji chorych z czerwienica prawdziwa, ktore umozliwitybo okreslenie czestosci
monitorowania a takze strukture BAT.

Wyniki analizy przedstawiono wzgledem pegylowanego interferonu alfa-2a, ktére zostat
uznany odpowiednim komparatorem dla ruksolitynibu. Szczegotowe uzasadnienie wyboru
komparatora zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD 2021). Ponadto przedsta-
wiono wyniki analizy wzgledem BAT zawierajacego leki wskazane przez ekspertow klinicz-
nych, tj. hydroksymocznik, pegylowany interferon alfa-2a, anagrelid, busulfan, fosfor radio-
aktywny lub brak terapii.
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6 WhniosKki

Terapia ruksolitynibem przynosi korzysci zdrowotne pacjentom z czerwienica prawdziwg
w porownaniu z dotychczas refundowanymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu. Pozwala
na ograniczenie uzaleznienia od upustow krwi, zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych oraz wydtuzenie przezycia catkowitego.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania leku Jakvi® (ruksolitynib) w leczeniu czerwienicy prawdziwej:

. MEDLINE (PubMed): do 14.09.2021 (aktualizacja do 30.06.2022 r.);
a EMBASE do 14.09.2021. (aktualizacja do 30.06.2022 r.);

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez strone https://www.york.ac.uk/crd/.

Przejrzano strony agencji HTA pod katem analiz ekonomicznych dla leku Jakavi®. Przeprowa-
dzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w
ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

. Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

E Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Norwegia — http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJ}), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego badacza (JJJl}). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 35, Tab.
36). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie mak-
symalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| GTGEGzGcN). v
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 14).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:
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Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne poréwnywanych technologii

Populacja: pacjenci z czerwienicg prawdziwg

Rodzaj interwencji: ruksolitynib

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Wyniki z wtaczonych publikacji (Tab. 37) opisano w rozdziale 2.14.2. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 38.

Tab. 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ruksolitynibu w bazie MEDLINE (Pub-
Med) w dniu 14.09.2021.

1 | ,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3017
2 | ,,Quality of Life”[Mesh] 220 698
3 | ,,Value of Life”[Mesh] 5757
4 | ,,Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 13728
5 | ,Models, Economic”[Mesh] 15 788
6 | ,Markov Chains”[Mesh] 15 232
7 | ,Monte Carlo Method”[Mesh] 30 121
8 | ,,Decision Trees”[Mesh] 11 643
9 | economic*[Text Word] 726 787
10 | cost*[Text Word] 779 203
11 | costing*[Text Word] 5 649
12 | costly[Text Word] 39 562
13 | costed[Text Word] 429
14 | price*[Text Word] 41 580
15 | pricing*[Text Word] 6 187
16 | pharmacoeconomic*[Text Word] 4632
17 | ,quality of life”[Text Word] 370 408
18 | gol*[Text Word] 43 958
19 | hrgol*[Text Word] 19 828
20 | ,,Quality adjusted life year*”’[Text Word] 20 476
21 | qaly*[Text Word] 12 128
22 | cba[Text Word] 27 332
23 | cea[Text Word] 24 521
24 | cua[Text Word] 1527
25 | utilit*[Text Word] 231 110
26 | markov*[Text Word] 31753
27 | ,,monte carlo”[Text Word] 61757
28 | ,decision tree”[Text Word] 8 996
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29 | ,decision model”[Text Word] 1 969
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 | 1926 152
30 | or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29)
31 | ruxolitinib[Text Word] 1761
32 | Jakavi®[Text Word] 8
33 | #31 or #32 1761
34 | #30 and #33 166
35 | polycythemia vera[MeSH Terms] 6 252
36 | polycythemia vera[Text Word] 812
37 | #35 or #36 812
38 | #37 and #34 37

Tab. 36. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ruksolitynibu w bazie EMBASE (em-
base.com) w dniu 21.07.2021.

1 | (‘health economics’/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 703 444
2 | (‘quality of life’/exp OR ‘quality of life’) AND [embase]/lim 571 463
3 | ‘value of life’:ab,ti AND [embase]/lim 262
4 (‘quality adjusted life year'/exp OR ‘quality adjusted life year’) AND [em- 28 131
base]/lim
5 | (‘decision tree’/exp OR ‘decision tree’) AND [embase]/lim 14 427
6 | economic”:ab,ti AND [embase]/lim 282 647
7 [cost*:a!b,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em- 700 568
base]/lim
8 | (price*:ab,ti OR pricing”:ab,ti) AND [embase]/lim 47 876
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 7752
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 64 921
11 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5510
12 | ‘quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 405 815
13 | hrqgol*:ab,ti AND [embase]/lim 267 118
14 qua{ity:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 28 186
base]/lim
15 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 20 661
16 | ‘cba’:ab,ti AND [embase]/lim 11 646
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 32 395
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1258
19 | 50arkov50*:ab,ti AND [embase]/lim 25 323
20 | 50arkov™:ab,ti AND [embase]/lim 24 013
21 | ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 36 016
22 decisio:j:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 155 649
base]/lim
23 | ‘cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 79 708
24 | ‘cost-utility’:ab,ti AND [embase]/lim 7 044
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#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1977 627
25 | OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR

#23 OR #24
26 | ‘ruxolitinib’/exp AND [embase]/lim 6 499
27 | ruxolitinib AND [embase]/lim 6 661
28 | Jakavi® AND [embase]/lim 78
29 | #26 OR #27 OR #28 6 663
30 | ‘polycythemia vera’/exp AND [embase]/lim 9 660
31 | ‘polycythemia vera’ AND [embase]/lim 10 577
32 | #30 OR #31 10 577
33 | #25 AND #29 AND #32 299
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Ryc. 14. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych ruksolitynibu
(diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zro-
nych bazach danych: dtach:
Medline (PubMed): 37 + 6 (aktualizacja) 4

EMBASE: 299 + 39 (aktualizacja)

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:
380

v
Przeglad petnych tekstow: 5

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 1

Powody odrzucenia:
- praca w formie abstraktu (1)

Publikacje: (n=4)
Analizy ekonomiczne: 4
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Tab. 37. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

SMC 2019 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4942 /ruxolitinib-jalkavi-final-
november-2019-for-website.pdf [dostep: 2021.07.21].
PBAC 2019 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-

11/files/ruxolitinib-psd-november-2019.pdf [dostep: 2021.07.21].

CADTH 2016 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_ruxolitinib_Ja-
kavi®_pv_fn_egr.pdf [dostep: 2021.07.21].

NCPE 2016 http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2015/05/Web-summary-final.pdf [do-
step: 2021.07.21].

Tab. 38. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia

Hong S, Veenstra DL. Cost-utility analysis of ruxolitinib versus best Abstrakt konferencyjny
available therapy for the treatment of hydroxyurea resistant/intol-
erant polycythemia vera without splenomegaly in the United States.
Value in Health 2020; 23 Supp 1:550

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 14.09.2021; [aktualizacja do 30.06.2022 r.]) pod ka-
tem uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W procesie wyszukiwania
korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza ] a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza [l W procesie wyszukiwania uzytecznosci zastosowano
opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjnie strategie (Tab. 39). Strategia zostata za-
projektowana przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszu-
kiwano publikacji w jezyku angielskim, polskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | EGEGEGEG W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 15).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Badania uzytecznosci stanow zdrowia

Populacja: pacjenci z czerwienica prawdziwg z nietolerancja lub opor-
noscig na hydroksymocznik

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Wyniki przegladu opisano w rozdziale 2.8.

Tab. 39. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu 14.09.2021.

1 | short form 36[Text Word] 10916
2 | SF36[Text Word] 22 552
3 | EQ 5D[Text Word] 9 747
4 | EQ5D[Text Word] 7 879
5 | EuroQoL[Text Word] 6 647
6 | EQ-5D-3L[Text Word] 1224
7 | EQ-5D-5L[Text Word] 1571
8 | health utilities index[Text Word] 754
9 | HUI[Text Word] 1431
10 | HUI-3[Text Word] 103
11 | QALY[Text Word] 10 047
12 | Time trade-off[Text Word] 1257
13 | tto[Text Word] 1194
14 | standard gamble[Text Word] 878
15 | cost-utility[Text Word] 5424
16 | cost-effectiveness[Text Word] 66 180
17 | utility values[Text Word] 1472
18 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or 109 030
#14 or #15 or #16 or #17
19 | polycythemia vera[MeSH Terms] 6 252
20 | polycythemia vera[Text Word] 8 120
21 | #19 or #20 8120
22 | #21 and #18 3
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Ryc. 15. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania uzytecznosci dla stanéw zdrowia modelu (dia-

gram PRISMA).
Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 1

Medline (PubMed): 3 + 1 (aktualizacja)

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 4

A\ 4

Przeglad petnych tekstow: 1

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 0

Publikacije: (n=0)

Dane niepublikowane zawarte w dokumentacji modelu: 1

7.3 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 40 Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Rozdziat / Tabela

Ceny lekow przyjete
na podstawie ob-
wieszczenia MZ z
dnia 20.08.2021

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

+ analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 3.2 2.11

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

(...).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3.1

s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdziat 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w
pkt 2;

Nie dotyczy

e 0szacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w ust. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3.1

= zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (...);

Rozdziat 2.7, 2.8,
2.9

« dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan {...).

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci wynikow
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem sto-
sowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii op-
cjonalnej (...).

Nie dotyczy

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno-
logii wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

Nie dotyczy

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwzgledniono

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

Nie dotyczy

s o0szacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii.

e oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako

liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku moz-

liwosci wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat zycia, do kosztow
ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonal-
nych.

¢ kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczyn-
niku, o ktorym mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac

Rozdziat 2.13
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci

5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdro- | Aneks 7.2

wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.11

e o0szacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch wariantach:

* 7 perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych;

* z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i4.

Opis metodyki prze-
gladu systematycz-
nego w aneksie 7.1 i
7.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, muszq zawierac:

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

« wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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