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BCR-ABL

CCyR

ChPL
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CML

CP

DASISION

EFS

ENESTnd

ICER

IRIS

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Faza akceleracji
(Acceleration Phase)

Analiza problemu decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

Faza kryzy blastycznej
(Blast Crisis)

Gen fuzyjny obecny w przewlekiej biataczce szpikowej
(Fusion Gene Associated With Chronic Myeloid Leukemia)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete Cytogenetic Response)

Charakterystyka produktu leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myelogenous Leukaemia)

Faza przewlekta
(Chronic Phase)

Badanie RCT poréwnujace dazatynib z imatynibem
(Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-Naive CML Patients)

Przezycie wolne od zdarzen
(Event Free Survival)

Badanie RCT poréwnujgce nilotynib z imatynibem

(Study of Imatinib versus Nilotinib in Adult Patients With Newly Diagnosed
Philadelphia Chromosome Positive (Ph+) Chronic Myelogenous Leukemia in Chronic
Phase (CML-CP))

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztowej
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Badanie RCT poréwnujgce interferon z imatynibem
(The International Randomized Interferon versus STI571 Study)
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Wigksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major Cytogenetic Response)

Wieksza odpowiedz molekularna
(Major Molecular Response)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przewlekta Biataczka Szpikowa
(Chronic Myelogenous Leukaemia)

Chromosom Philadelphia
(Philadelphia Chromosome)

Program lekowy (dawniej Terapeutyczny Program Zdrowotny)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

Inhibitory kinazy tyrozynowej
(Tyrosine Kinase Inhibitor)

Terapeutyczny Program Zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Metodyka analizy

I Obliczenia przeprowadzono z perspektywy platnika  publicznego,
z uwzglednieniem kosztéw lekéw stosowanych w | linii leczenia PBSz.

Dane dotyczgce kosztow substancji uwzglednionych w analizie zostaly wyznaczone
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bezposrednich oraz posrednich) zostaly pominiete jako koszty wspolne.

W przypadku poréwnania terapii nilotynibem z terapig
dazatynibem, ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej interwencji, pozostate
koszty nalezg do kategorii kosztoéw wspdlnych, a zatem ich uwzglednienie nie ma wptywu

na wnioski ptyngce z analizy.

Poréwnanie nilotynibu z imatynibem
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Whnioski

Finansowanie nilotynibu ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia pacjentow z przewlektg
biataczkg szpikowg zwiekszy mozliwosci leczenia pacjentéw. Terapia nilotynibem jest

bardziej efektywna klinicznie od terapii imatynibem oraz charakteryzuje sie

poréwnywalng efektywnoscia kliniczng do terapii dazatynibem.
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ZALOZENIA ANALIZY

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®) w poréwnaniu
Z imatynibem (GIivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia przewleklej biataczki

szpikowej (PBSz) w Polsce.

Cel i zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe).

Populacja: populacje docelowg stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z przewlektg biataczkg
szpikowg (PBSz), z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL Ilub

chromosomu Philadelphia (Ph+), bedgcy w fazie przewlektej choroby
Interwencja: nilotynib (Tasigna®) w dawce 300 mg 2 razy na dobe

Komparatory: imatynib (Glivec®) w dawce 400 mg raz na dobe

dazatynib (Sprycel®) w dawce 100 mg raz na dobe
Wyniki: efektywnosc kliniczna

koszty technologii medycznych wyrazone w polskich ztotych (z})

Problem zdrowotny

Przewlekfa biataczka szpikowa (PBSz) to zespd6t mieloproliferacyjny, ktérego podstawg jest klonalny
rozrost nowotworowo zmienionej komaorki macierzystej szpiku. Do zmian nowotworowych w obrebie
komorki macierzystej szpiku dochodzi na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion pomiedzy
chromosomami 9 i 22, w wyniku czego powstaje zmieniony chromosom 22, nazywany chromosomem
Philadelphia. Na dluzszym ramieniu nowo powstatego chromosomu zlokalizowany jest gen fuzyjny
BCR-ABL, ktérego  produkt, aktywna  kinaza  tyrozynowa, ma zdolno$¢  aktywacji
wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych, prowadzgc do zahamowania apoptozy iwzrostu
potencjatu proliferacyjnego komérki. Prowadzi to do nadmiernych podziatéw i agregacji niedojrzatych
form komérek szpikowych. Dlatego tez gtdéwne kryteria diagnostyczne przewlektej biataczki szpikowe;j
(PBSz) wymagajg obecnosci:

e chromosomu Philadelphia w badaniu cytogenetycznym i/lub

e genu BCR-ABL, potwierdzong w badaniu wykonanym metodg PCR (reakcja tancuchowa

polimerazy) lub FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ). [3-5]
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W oparciu o odsetek blastow w krwi obwodowej i szpiku w przebiegu PBSz wyrdznia sie trzy fazy:
faze przewlekta, faze akceleracji oraz faze blastyczng, inaczej nazywang kryzg blastyczna.
Szczegotowe kryteria roznicujgce poszczegolne fazy choroby, zaproponowane przez zagraniczne

towarzystwa i instytucje naukowe, opisano w przegladzie systematycznym Wojciechowski 2012 [1].

U okoto 40% pacjentdw choroba ma przebieg bezobjawowy, arozpoznanie ma zwykle miejsce
w trakcie rutynowo wykonywanej morfologii krwi. U pozostatej grupy pacjentdw wystepujg objawy
wynikajgce z powiekszenia $ledziony lub objawy zwigzane z duzg leukocytozg (>2x105-3x105/pl).
Rozpoznanie choroby opiera sie na ocenie wynikéw badania morfologicznego krwi iszpiku oraz
badaniach cytogenetycznych i molekularnych, a takze na okresleniu stopnia zaawansowania choroby.
[3, 4, 6]

Interwencja — nilotynib (Tasigna®)

Nilotynib nalezy do grupy farmakoterapeutycznej inhibitorow kinazy biatkowej (TKI) (kod ATC:
LO1XEO08). [7]

W krajach Unii Europejskiej, Szwajcarii oraz USA jest zarejestrowany do leczenia oséb dorostych
znowo zdiagnozowang, przewleklta biataczkg szpikowg z Ph+ w fazie przewleklej, a takze
w przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji na wczesniejsze leczenie, w tym rowniez leczenie

imatynibem. [7-10]

Szczegobtowg charakterystyke interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [11].

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w I linii PBSz, bedzie on
zastepowat stosowany dotychczas imatynib. Imatynib spetnia kryteria definicji komparatoréow wg.
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) — jest opcjg aktualnie najczesciej

stosowang i zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej. [12]

Ponadto, w Swietle wytycznych AOTM, uzasadnione jest réwniez przeprowadzenie poréwnania
ocenianej interwencji z dazatynibem, gdyz stanowi on bezposrednig alternatywe dla nilotynibu jako
preparat 1l generacji. Dodatkowo jest terapig o udowodnionej wyzszej efektywnosci klinicznej

wzgledem imatynibu w populacji docelowej analizy [13].

Pozostate terapie zarejestrowane w leczeniu PBSz (hydroksymocznik, busulfan, interferon alfa) nie
stanowig opcji terapeutycznej dla pacjentdéw nowo zdiagnozowanych, ze wzgledu na wiekszg
skutecznos¢ i korzystniejszy profil bezpieczenstwa stosowania imatynibu [14]. Preparaty nienalezgce
do TKI obecnie stosowane sg tylko sporadycznie, jako leczenie cytoredukcyjne (hydroksymocznik) lub

w wybranych grupach pacjentéw (interferon u kobiet w cigzy) [14, 15]. Znaczne wydtuzenie przezycia

I [ 1 |
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dzieki zastosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej sprawito, ze sg one aktualnie opcjg korzystniejszg
nawet w poréwnaniu z allogenicznym HSCT (przeszczep macierzystych komorek krwiotwdrczych),
ktéry wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyska¢ catkowite wyleczenie, ale ze wzgledu na
wysokie ryzyko powiklan nie stanowi alternatywy u nowo zdiagnozowanych pacjentéw. [4]
Allogeniczny HSCT moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw opornych na TKI lub w bardziej
zaawansowanych fazach choroby. Dodatkowym ograniczeniem tej metody jest koniecznosc

znalezienia zgodnego dawcy. [15]

|
N C harakterystyke interwencji opcjonalnych

zamieszczono w APD [11].

Uzasadnienie metodyki analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna =zostata poprzedzona analizg kliniczng [1] dotyczacg skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych.

1.5.1. Poréwnanie terapii nilotynibem z terapig imatynibem

Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego | | NS (1] wskazuja, iz nilotynib
w poréwnaniu z imatynibem wykazat wiekszg skuteczno$¢ po 12, 24 i 36 miesigcach terapii
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:
e odpowiedz cytogenetyczna:
o po 12 miesigcach:
- MCyR (RR = 1,09 Clgsy,[1,01; 1,18]),
- CCyR (RR = 1,23 Clgse[1,11; 1,37]),
o po 24 miesigcach:
- CCyR (RR = 1,13 Clgse[1,04; 1,22]),
e odpowiedz molekularna:
o po 12 miesigcach:
- MMR (RR = 1,98 Clgs[1,53; 2,55]),
- CMR (RR = 12,04 Clgsy[1,58; 92,00]),
o po 24 miesigcach:
- MMR (RR = 1,67 Clgse[1,40; 2,00]),
e odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby do fazy akceleracji / fazy kryzy
blastycznej:
o po 12 miesigcach RR = 0,18 Clgse,[0,04; 0,82],
o po 24 miesigcach RR = 0,17 Clgs,[0,04; 0,74],
o po 36 miesigcach RR = 0,17 Clgs,[0,04; 0,74],
¢ ryzyko wystgpienia zgonu z powodu PBSz po 36 miesigcach (RR = 0,36 Clgse[0,13; 0,98]),
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e odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie ogétem po 36 miesigcach (RR = 0,76 Clgse,[0,60;
0,96)).

Nie wykazano roéznic istotnych statystycznie dla odsetkédw pacjentéw kontynuujgcych leczenie,
przerywajgcych leczenie, utraconych z powodu dziatah niepozgdanych oraz doswiadczajgcych

niepowodzenia terapii po 12 i 24 miesigcach leczenia.

Stosowanie nilotynibu rzadziej niz leczenie imatynibem zwigzane byto z wystepowaniem anemii,
trombocytopenii, neutropenii (w tym réwniez w stopniu 3. lub 4.), obrzekéw obwodowych, obrzekow
oraz nudnosci i wymiotéw, natomiast w grupie nilotynibu czesciej odnotowywano dolegliwosci skérne,

bdle gtowy, tysienie oraz nieprawidtowosci w zakresie parametréw biochemicznych.

Dodatkowo wyniki 7-letniego follow-up z badania IRIS (gidbwnego badania poréwnujgcego
efektywnos¢ kliniczng imatynibu i hydroksymocznika) [16] wskazujg, iz poziom uzyskanej odpowiedzi
MMR po 12 miesigcach leczenia jest czynnikiem prognostycznym dla przezywalnosci wolnej od
zdarzen oraz przezywalnosci wolnej od progresji choroby do faz AP/BC (wyzszy poziom uzyskanej

odpowiedzi MMR oznacza lepsze rokowanie).

Powyzsze spostrzezenia prowadzg do wniosku, iz przewaga nilotynibu nad imatynibem wykazana
w analizie klinicznej dla 12-, 24- i 36-miesiecznego horyzontu czasowego bedzie sie utrzymywaé

w dtuzszym horyzoncie czasowym.

|
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1.5.2. Poréwnanie terapii nilotynibem z terapia dazatynibem

wyniki analizy klinicznej | I o2 porownania posredniego terapii nilotynibem
z dazatynibem (przez wspdlng grupe referencyjng — imatynib), stosowanymi w | linii PBSz, wskazuja
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie wszystkich
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia (odpowiedz CCyR, MMR i CMR po 1224
miesigcach, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby do fazy akceleracji / kryzy

blastycznej, oraz odsetek oséb zmartych z powoddéw ogdinych).

Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato istotng statystycznie przewage nilotynibu nad
dazatynibem pod wzgledem wystepowania anemii, trombocytopenii, neutropenii (w tym rowniez
w stopniu 3. lub 4.), wysieku optucnowego oraz biegunek, natomiast dazatynib rzadziej niz nilotynib
powodowat wysypki. Porownanie odnosnie nieprawidtowych oznaczen biochemicznych w 3. lub 4.
stopniu wykazato réznice na korzy$¢ dazatynibu odnos$nie wystepowania hipofosfatemii, podczas gdy

w odniesieniu do pozostatych zdarzen uzyskano nieistotne statystycznie rdznice.

Podsumowujgc, nilotynib oraz dazatynib sg lekami o poréwnywalnej skutecznosci w leczeniu
przewlekitej biataczki szpikowej. Nilotynib wydaje sie byc¢ lekiem bezpieczniejszym w odniesieniu do
hematologicznych dziatan niepozadanych. W konsekwenciji dla poréwnania nilotynibu z dazatynibem
przyjeto konserwatywne zatozenie o braku réznic w efektywnosci klinicznej terapii. Prowadzi to do
koniecznosci przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Wyznaczenie kosztéw przy przyjeciu
identycznej efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii pozwala na ocene rdznicy kosztéw

i wskazanie technologii bardziej optacalnej.
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METODYKA

Forma analizy

Analiza ekonomiczna skifada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego przeprowadzenie obliczen w zaleznosci od przyjetych zatozen,

a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia wykonywano w programie MS Excel 2010.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz z udokumentowang obecnoscig
genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), bedacy w fazie przewlektej (CP), u ktérych nie

stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego (I linia leczenia).

Obecnie pacjenci ci leczeni sg w Polsce w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
przy zastosowaniu TKI | generacji — imatynibu. W analizie zatozono, ze kryteria wigczenia
i wykluczenia z | linii leczenia nilotynibem okreslone w PLe bedg pokrywac sie z kryteriami wigczenia

i wykluczenia zapisanymi w aktualnie obowigzujgcym TPZ dla imatynibu.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania nilotynibu oraz aktualny sposéb finansowania interwencji opcjonalnych (terapeutyczny
program zdrowotny, pézniej program lekowy) nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za rozwazane
technologie medyczne. Z tego wzgledu, zgodnie z wytycznymi AOTM oceny technologii medycznych,
nie przeprowadzono analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika. [12] W analizie nie uwzgledniono
perspektywy spotecznej. Wydaje sie, ze koszty spoteczne nalezg do kategorii kosztow wspdlnych,
azatem nie powinny mie¢ wpltywu na wyniki analizy. Uwzglednienie perspektywy spotecznej

wymagatoby zaprojektowania badania kosztowego, co wykracza poza zakres niniejszej analizy.

Horyzont czasowy analizy

|
|
I
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Dawkowanie

Dawkowanie poszczegdélnych lekéw w analizie podstawowej przyjeto na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL). Przyjety poziom dawkowania lekéw nie uwzglednia
ewentualnej zmiany stosowanej dawki w wyniku wystgpienia toksyczno$ci (zmniejszenie wielkosci
dawki) lub niezadowalajgcych efektow terapeutycznych (ewentualne zwiekszenie wielkosci

dawki - mozliwe w przypadku imatynibu i dazatynibu), co stanowi ograniczenie analizy.

Wielkosci dawek poszczegodlnych substancji, raportowane w badaniach odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej Wojciechowski 2012 [1], a w szczegdlnosci w publikacjach
z badania ENESTnd (rzeczywisty poziom dawkowania nilotynibu iimatynibu) [18, 19] oraz
publikacjach z badania DASISION (rzeczywisty poziom dawkowania dazatynibu) [13, 20],
przedstawiono w formie mediany. Z matematycznego punktu widzenia mediana nie jest odpowiednim
parametrem dla oszacowania poziomu rzeczywistego dawkowania, w szczegolnosci jesli wartos¢ ta
stanowi¢ ma podstawe do wyznaczenia kosztu terapii. Poziom dawkowania w postaci mediany nie
daje sie w prawidtowy sposdb przeksztalci¢ na rzeczywiste zuzycie leku w przypadku silnej sko$no$ci
rozktadu dawek rzeczywiscie przyjmowanych przez pacjentow, a z takg sytuacjg mamy do czynienia
w przypadku raportowanych rzeczywiscie przyjmowanych dawek nilotynibu (mediana 595 mg/dzien;
rozrzut od 543 mg/dzien do 600 mg/dzien), imatynibu (mediana 400 mg/dzien; rozrzut
od 389 mg/dzien do 400 mg/dzien) [19] oraz dazatynibu (mediana 99 mg/dzien; rozrzut
od 21 mg/dzieh do 136 mg/dzien) [20].

Pomimo powyzej przedstawionych ograniczen, w celu zweryfikowania wptywu wielkosci dawkowania
na wyniki analizy, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozpatrzono warianty dawkowania
przedstawione w badaniach wigczonych do analizy klinicznej [19, 21, 22] po 12 miesigcach ich trwania

(wariant B1) oraz po 24 miesigcach ich trwania (wariant B2). [13, 18, 21]

Tabela 1.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji [mg/dobe]
Wariant analizy Nilotynib Imatynib Dazatynib
Analiza podstawowa 600,0 400,0 100,0
Wariant B1 550,4% 401,5% 99,0
Wariant B2 593,0 400,0 99,5

a) Dane poufne podmiotu odpowiedzialnego.
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Pomiar kosztow

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika bezposrednie koszty réznigce zwigzane

z finansowaniem terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) — nilotynibem, imatynibem

i dazatynibem. W konsekwencji w analizie ujeto jedynie koszty lekow.

Zaznaczy¢ nalezy, iz analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach analizy klinicznej wskazata,
ze w zakresie nieprawidtowosci biochemicznych w stopniu 3. lub 4. zaobserwowano réznice istotne
statystycznie pomiedzy nilotynibem a imatynibem na niekorzy$¢ nilotynibu dla wzrostu poziomu
glukozy i bilirubiny, dla ryzyka wystgpienia zaburzen aktywnosci enzymoéw watrobowych,
trzustkowych, hiperbilirubinemii, hiperglikemii oraz zaburzen funkcji watroby. Stosowanie imatynibu
wigze sie natomiast z podwyzszeniem osoczowego poziomu kreatyniny, fosfatazy alkalicznej oraz
obnizeniem poziomu fosforu. [1] Powyzsze zdarzenia nie sg zwigzane z realnym zwiekszeniem
kosztéw po stronie NFZ, mogg ewentualnie wptywaé jedynie na poziom dawki leku, stgd odpowiednie

kategorie kosztowe zostaty pominiete.

W przypadku poréwnania terapii nilotynibem z terapig dazatynibem, ze wzgledu na brak réznic
w efektywnosci klinicznej interwencji, pozostate koszty nalezg do kategorii kosztow wspdinych,
a zatem ich uwzglednienie nie ma wptywu na wnioski ptyngce z analizy. Zaznaczy¢ nalezy, iz analiza
bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach analizy klinicznej wykazata (analogicznie jak to miato
miejsce w przypadku poréwnania nilotynibu z imatynibem), iz jedyna réznica istotna statystycznie
dotyczaca wystepowania potencjalnie kosztochtonnego dziatania niepozgdanego dotyczy neutropenii
w stopniu 3-4 skali CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) i wskazuje na
przewage nilotynibu. Niekorzystny wynik dla nilotynibu dotyczy szans wystgpienia hipofosfatemii
w stopniu 3. lub 4. CTCAE (OR =3,96, Clgsy[1,46; 10,74]), jednak ze wzgledu na duze réznice
w ryzyku w grupach referencyjnych (imatynib) uzyskany wynik jest obarczony znaczng niepewnoscia.
Dodatkowo, jak zostato to juz wspomniane powyzej, zdarzenie to nie jest zwigzane z realnym
zwiekszeniem kosztéw po stronie NFZ. Pominiecie kosztow leczenia dziatan niepozadanych jest wiec

zgodne z podejsciem konserwatywnym.

Przyjeta metodyka oceny kosztéow jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM
(Agencja Oceny Technologii Medycznych) [12].

9
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Ponizej przedstawiono dane kosztowe uwzglednione w analizie.

Tabela 2
Koszty inhibitoréw kinazy tyrozynowe] || N NN
Zrédto/Kod substancji czynnej TPZ Nazwa Koszt NFZ / mg
I I .
5.08.04.0000162 Imatynib p.o. — 1 mg 0,748 zt
5.08.04.0000228 Dazatynib p.o. — 1 mg 4,858 zt
Tabela 3.
Zestawienie wariantéw analizy w zakresie wysokosci kosztu 1 mg nilotynibu
. |
I .
| .

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% rocznie. Dodatkowo w analizie

wrazliwosci przyjeto roczng stope dyskontowg wynoszacg 0% dla kosztow (wariant Al).

I Dy skontowanie zostato przeprowadzone zgodnie

z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTM. [12]

I [ 19 |
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2.9. Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci w ramach niniejszego opracowania przyjeta posta¢ jednokierunkowej,
uwzgledniajgc nastepujgce warianty:
o 0% stopa dyskontowa dla kosztéw (wariant Al),
e dawkowanie lekow TKI:
o dawkowanie z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczone po 12 miesigcach
terapii (wariant B1), [19, 20]
o dawkowanie z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczone po 24 miesigcach
terapii (wariant B2), [13, 18]

|
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WYNIKI

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci — nilotynib vs imatynib

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania nilotynibu

Z imatynibem.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

3.3.1. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach opracowania przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, badajac wptyw zmiany

wartosci parametréw o najwiekszej niepewnosci na wyniki. Zestawienie analizowanych wariantow

jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.

Zestawienie opiséw poszczegélnych jednokierunkowych analiz wrazliwosci

Nazwa scenariusza

Opis wariantu

Roczna stopa dyskontowa

Wariant Al 0% dla kosztow
Dawkowanie lekow TKI
Wariant B1 dawkowanie z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczone po 12 miesigcach terapii [19, 20]
Wariant B2 dawkowanie z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczone po 24 miesigcach terapii [13, 18]
I
-_— -
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3.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu

Z imatynibem

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zamieszczone w tabelach ponizej wskazujg na spojnosé

uzyskanych wynikow analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantéw.
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Tabela 9.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Wariant

Analiza podstawowa

Wariant A1

Wariant B1

Wariant B2

Wariant C1

Wariant D1

Wariant D2

Pogrubiono wyniki scenariuszy zmieniajgce wnioski z analizy.

Tabela 10.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu zimatynibem

Scenariusz Nilotynib

Imatynib

Réznica

Analiza podstawowa

Wariant A1

Wariant B1

Wariant B2

Wariant C1

Wariant D1

Wariant D2

Pogrubiono wyniki scenariuszy zmieniajgce wnioski z analizy.

3.3.3. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

z dazatynibem

dla poréwnania nilotynibu

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zamieszczone w tabelach ponizej wskazujg na spéjnosé

uzyskanych wynikéw analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantow.
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Tabela 11.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu z dazatynibem | NN
.

Wariant

Nilotynib

Dazatynib

Réznica

Analiza podstawowa

Wariant A1

Wariant B1

Wariant B2

Wariant C1

Wariant D1

Wariant D2

Pogrubiono wyniki scenariuszy znacznie réznigcych sig od scenariusza podstawowego.

Tabela 12.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu z dazatynibem

Wariant

Nilotynib

Dazatynib

Roéznica

Analiza podstawowa

Wariant A1

Wariant B1

Wariant B2

Wariant C1

Wariant D1

Wariant D2

Pogrubiono wyniki scenariuszy znacznie réznigcych sie od scenariusza podstawowego.

s 1
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Poréwnanie nilotynibu z imatynibem
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WNIOSKI

Finansowanie nilotynibu ze srodkéw publicznych w | linii leczenia pacjentow z przewlekig biataczkg
szpikowg zwiekszy mozliwosci leczenia pacjentéw. Terapia nilotynibem jest bardziej efektywna

klinicznie od terapii imatynibem oraz charakteryzuje sie poréwnywalng efektywnoscig kliniczng do

terapii dazatyniber. |
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stosowanych w I linii leczenia przewleklej biataczki szpikowej u pacjentéw z udokumentowang
obecnoscia genu BCR-ABL Ilub chromosomu Philadelphia (Ph+), bedacych w fazie przewlekiej
choroby. Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeglagdem systematycznym badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji. Wyniki poréwnania
nilotynibu i imatynibu wskazujg na przewage nilotynibu w zakresie skutecznos$ci oraz poréwnywalny
profil bezpieczenstwa. Wyniki poréwnania nilotynibu i dazatynibu $wiadcza o braku réznic w ich

skutecznosci oraz bezpieczenstwie.
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OGRANICZENIA

e Poréwnanie terapii nilotynibem z terapig imatynibem zostato przeprowadzone w oparciu o wyniki
jedynego odnalezionego wramach analizy Kklinicznej randomizowanego badania klinicznego
ENESTnd (Saglio 2010, Kantarjian 2011). W odnalezionej publikacji (Saglio 2010) przedstawiono
okresowe wyniki uzyskane przez pacjentéw, ktérych mediana okresu obserwacji wynosita
14 miesiecy, natomiast w publikacji Kantarjian 2011 przedstawiono wyniki po 24 miesigcach

obserwacji. [1]

analizowanej populacji spowodowat, iz dla tych interwencji przeprowadzano poréwnanie posrednie

(w ramach analizy klinicznej [1]).

e Poziom dawkowania poszczegodlnych preparatdw zostat wyznaczony na potrzeby analizy
na podstawie dawkowania zgodnego z ChPL. Wskazania rejestracyjne zaakceptowane przez FDA
oraz EMA umozliwiajg zmiane dawki w zaleznosci od uzyskiwanych efektow zdrowotnych,
wystepujagcych dziatan niepozgdanych oraz ew. opornosci lub braku tolerancji na podawane leki.

W konsekwencji dawkowanie lekéw w realnym zastosowaniu moze ulega¢ znacznym zmianom.

|
|
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ANEKS

Oszacowanie czasu trwania terapii

10.1.1. Przebieg terapii [N

Pierwsza cze$¢ zostata opracowana w celu oceny krzywej kontynuacji terapii w okresie obejmujgcym
pierwsze | od momentu jej rozpoczecia (dla kazdej z opcjonalnych substancii). Kalkulacja
zostata oparta na odnalezionym badaniu RCT, poréwnujgcym nilotynib i imatynib stosowane w | linii

leczenia u pacjentéow w fazie przewlektej PBSz— badania ENESTnd (Saglio 2010) [19].

Niezalezenie rozwazono dwie subpopulacje pacjentéw przedstawionych w publikacji badania
ENESTnNd (Saglio 2010) [19]:
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Subpopulacja pacjentéw poddawanych terapii ||| N ]} NI o jj rozpoczecia

W subpopulacji pacjentéw, ktorzy | | | I 202 poddawani byli terapii, rozwazono
poziom uzyskanej przez nich odpowiedzi molekularnej. Wyznaczone kategorie przyjety nastepujgca

postac (w oparciu o International Scale (IS) [14]):

stan wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR),

e stan catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR), ale brak uzyskania wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR),

o stan wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), ale brak uzyskania catkowitej odpowiedzi

cytogenetycznej (CCyR),

o stan braku uzyskania wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR).

Odsetki 0s6b uzyskujgcych poszczegdlne typy odpowiedzi otrzymano z uwzglednieniem jedynie tych

pacjentow, u ktérych odpowiednia ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona.

Subpopulacja pacjentéw, u ktérych przerwano terapic [ GGG

od rozpoczecia terapii

W badaniu przedstawionym w publikacji Saglio 2010 [19] dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych
przerwano terapic || GGG o rozpoczecia terapii, rozwazano szereg powodow jej
przerwania. W oparciu o nie zdefiniowano grupy:

e dziatania niepozgdane, nieprawidtiowe wyniki badan,

e odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,

e progresja choroby (zdefiniowana jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza),

e zgon,

¢ inne (pacjent nie wymaga dalszej terapii (pacjent poddany zostat przeszczepowi szpiku), utrata

Z badania, naruszenie protokotu badania, wycofanie zgody pacjenta na udziat w badaniu).

W codziennej praktyce pacjenci zakwalifikowani w badaniu do grupy inne nie przerwaliby terapii
lekiem TKI (poza kategorig pacjent nie wymaga dalszej terapii obejmujgca pacjentéw poddanych

przeszczepowi szpiku). Na potrzeby kalkulacji grupa ta zostata pominieta w obliczeniach.

Analogicznie w kalkulacji nie uwzgledniono grupy pacjentéow pacjent nie wymaga dalszej terapii
obejmujgcej w badaniu jednego pacjenta, ktéry zostat poddany transplantacji. Postepowanie takie
podyktowane jest przyjetym na potrzeby analizy zatozeniem o braku mozliwosci przerwania
prowadzonej terapii TKI u pacjentéw z powodu transplantacji (jedynie pacjenci z niepowodzeniem
terapii TKI moga przej$¢ zabieg transplantacji). Zatozenie jest konsekwencjg wynikdéw uzyskanych
z badan oceniajgcych nilotynib idazatynib, w ktérych zaobserwowano tylko jeden przypadek
przerwania terapii z powodu transplantacji na ok. 1400 pacjentéw objetych badaniami. Jednoczesnie
u pacjentow w fazie przewlekitej transplantacja przeprowadzana jest nie z powoddéw zwigzanych z jej
efektywnos$ciag (jako terapig opcjonalng), a raczej w zwigzku z ew. dostepnoscig dawcy. [14, 15, 19,

28] W opinii eksperta zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczenia PBSz transplantacja zalecana jest

I [ 37 |
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jako opcja terapeutyczna w fazie przewlektej choroby jedynie wsréd pacjentéw miodych, natomiast
polskie dane epidemiologiczne wskazujg, ze sredni wiek nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBSz
w Polsce wynosi okoto 50 lat. [14, 15, 29]

Druga czes$¢ obliczen zostata opracowana w celu oceny krzywej kontynuaciji terapii w okresie

obejmujagcym okres | GGG t<opii (dla kazdej z opcjonalnych substancii).
Kalkulacja przeprowadzono na podstawie publikacji, w ktérej przedstawiono uaktualnione wyniki po

minimum 24-miesiecznej obserwacji z badania ENESTnd (Kantarjian 2011) [18].

Kalkulacja zostata przeprowadzona analogicznie jak wramach kalkulacji dla pierwszego okresu

).

W konsekwencji, po | NI tcrapii uzyskano odpowiedni rozktad populacji chorych
na kategorie:
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Odpowiednie tempo porzucania terapii || | | I iej trwania przyjeto na statym poziomie, tak by
na koniec | vzyska¢ rozkiad populacji w ramach rozwazanych kategorii odpowiadajacy
odsetkom uzyskanym z badania Kantarjian 2011 [18]. Szczegodty obliczen mozna odnalez¢
w rozdziale 10.2.

Wymieniona publikacja dotyczgca badania IRIS prezentuje wyniki uzyskiwane podczas 7 lat jego
trwania, z podziatem ze wzgledu na poziom uzyskanej odpowiedzi na terapie po 12 miesigcach przez
poszczegolne subpopulacje pacjentéw (kategorie wyznaczone poprzez poziom uzyskanego
transkryptu BCR-ABL). Wyniki badania Hughes 2010 wskazujg na silng korelacje pomiedzy poziomem
osiggnietej odpowiedzi molekularnej a czasem do wystgpienia zdarzenia, zdefiniowanego jako utrata
wczesniej uzyskanej catkowitej odpowiedzi hematologicznej, utrata wczesniej uzyskanej odpowiedzi
cytogenetycznej wiekszej, progresja, zgon z dowolnego powodu oraz wzrost liczby biatych krwinek
pomimo kontynuowania terapii. W celu okreslenia przebiegu krzywych kontynuacji poszczegdlnych
terapii w okresie pomiedzy 24. a 36. miesigcem symulowanego okresu wykorzystano krzywe EFS
(Event Free Survival) obejmujgcych okres 7 lat terapii, a wygenerowanych dla poszczegdlnych
pozioméw odpowiedzi molekularnej zdefiniowanych w skali IS, uzyskanych na koniec 12. miesigca
terapii T 1. |
L
-

Jednoczesnie na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze w okresie po | EGcNcNINININIIE
N 1o cienci poddawani terapii przerywaja
ja jedynie zpowodu nawrotu choroby, w przeciwienstwie do okresu od poczatku terapii [
. v ktorym mozliwe  jest
przerwanie terapii réwniez z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Powyzsze zatozenie jest
konsekwencjg wynikéw badan dotyczacych nilotynibu i imatynibu, wskazujgcych, iz hematologiczne
dziatania niepozgdane wystepujg gtéwnie w poczgtkowym okresie podawania leku. [19, 28]
W przypadku, gdy sie nie ujawnig, zazwyczaj oznacza to dobrg tolerancje terapii réwniez

w pozniejszym okresie (w zakresie parametrow hematologicznych).

Szczegoty wyznaczonych parametrow krzywych mozna odnalez¢ w rozdziale 10.2.3.
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10.2. Dane zwigzane z oceng czasu trwania terapii

10.2.1. Rozktad populacji w okresie || G

Wyniki badania ENESTnd (Saglio 2010 [19]) zostaty wykorzystane w niniejszym opracowaniu

do zdefiniowania rozktadu symulowanej populacji [ |Gz Szczcgotowe dane z tego
badania, dotyczgce rozktadu pacjentdéw oraz wynikéw uzyskanych pozioméw transkryptu BCR-ABL

u pacjentow, ktérzy nie przerwali terapii mozna, odnalez¢ w tabelach ponizej (Tabela 13, Tabela 14).

gztsjgaile?;ie wynikéw rozktadu pacjentow | z badania ENESTnd (Saglio 2010 [19])
Nilotynib 300 mg BID Imatynib 400 mg QD
Kategoria N =282 N =283
n (%) n (%)
Pacjenci poddani randomizacii ] ]
Pacjenci poddani randomizacji, ale nieleczeni [ | [
Pacjenci nadal uczestniczacy w badaniu [ ] [ ]
Pacjenci kontynuujacy terapie [ ] [ ]
Pacjenci, ktérzy przerwali terapie z powodu: [ [
nietolerancji terapii® [ ] [ ]
opornosci na terapie” [ ] |
progresji choroby® [ ] I
zgonu [ I
inne* [ I

a) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Adverse event(s) / Abnormal laboratory value(s) / Abnormal test procedure result(s).

b) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Suboptimal response or treatment failure.

¢) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Defined as progression to AP/BC, as per investigator’s judgment.

d) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Subject condition no longer require study drug / Lost to follow up / Protocol deviation / Subject
withdrew.

Wstepna analiza danych uzyskanych z badania wskazuje, iz u czesci pacjentéw uczestniczacych
w badaniu ENESTnd nie okreslono poziomu transkryptu BCR-ABL. Autorzy publikacji podajg
za przyczyny niewykonania pomiaru: bgdz to przerwanie udziatu w badaniu w konsekwenc;ji
naruszenia jego protokotu, wycofanie zgody lub przeprowadzanie transplantacji, bgdz tez niestawienie
sie na pomiar. U czesci pacjentdw badanie to miato nastgpi¢ w terminie pdzniejszym niz czas

opracowania omawianej publikacji, bedacej raportem okresowym z prowadzonego badania.

Jednoczesnie analiza uzyskanych danych wskazuje na istnienie niewielkiej réznicy pomiedzy liczbg
pacjentow, ktérzy poddali sie pomiarowi poziomu transkryptu BCR-ABL (242 w grupie nilotynibu i 235
w grupie imatynibu), oraz liczbg pacjentéw kontynuujgcych terapie (236 w grupie nilotynibu, 224
w grupie imatynibu). Pomiar pozioméw uzyskanych transkryptow BCR-ABL wykonano przede
wszystkim w populacji pacjentow, ktorzy nie przerwali terapii [ N ||GzNGzc0 e trwania
(ograniczona ilos¢ danych o poziomie BCR-ABL dla populacji pacjentow, ktorzy przerwali terapie

w tym okresie).

I [ 40 |
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Konsekwencjg powyzszej obserwacji jest przyjecie zatozenia, iz rozklad uzyskanych wynikow
pozioméw transkryptow BCR-ABL odpowiada pacjentom kontynuujgcym terapie. Niewielka
niezgodnos$¢ pomiedzy odpowiednimi liczbami jest ograniczeniem o matym wplywie na uzyskiwane

wyniki.

Kolejng wazng obserwacjg z punktu widzenia wykorzystania danych z badania ENESTnd jest posta¢
raportowanych w publikacji wynikéw uzyskiwanych dla subpopulacji pacjentéw o odpowiedzi
molekularnej (wyrazonej w poziomie transkryptu BCR-ABL) powyzej 10% w postaci zagregowanej
(zob. Tabela 14). Warto zauwazy¢, ze czes¢ pacjentéw z powyzej przedstawionej subpopulacji mogta
uzyska¢ odpowiedz cytogenetyczng na poziomie powyzej 35% (oznaczajgcej brak suboptymalnej

odpowiedzi na terapie (mniej niz PCyR)).

W konsekwencji na potrzeby niniejszej analizy przyjeto jedno z dwoéch mozliwych w tych warunkach
zalozen, iz wszyscy pacjenci o poziomie transkryptu BCR-ABL powyzej 10% (3 pacjentéw w grupie
nilotynibu 116 wgrupie imatynibu) uzyskali suboptymalng odpowiedz cytogenetyczng
po 12 miesigcach terapii i przerwali terapie (alternatywnym zatozeniem bytoby przyjecie, ze jedynie

pacjentow z wynikiem powyzej 35% mozna uzna¢ za pacjentéow z niepowodzeniem leczenia).

Powyzsze zatozenie jest zatozeniem konserwatywnym w stosunku do terapii nilotynibem (jej ew.
wptyw na wyniki jest negatywny dla terapii nilotynibem), czyli prawdopodobnie prowadzi
do niedoszacowania odpowiedzi na nilotynib. Przyjecie, iz wieksza liczba pacjentéw z niskim
poziomem odpowiedzi na terapic || ] 202! pozostaje na terapii imatynibem,
skutkowatoby pogorszeniem wynikéw dla terapii imatynibem bardziej niz zaprzestanie jej stosowania

od razu.

Tabela 14.
Zestawienie wynikéw odpowiedzi na terapie | 2 podstawie wynikéw badania ENESTnd (Saglio 2010
(191

Nilotynib 300 mg Imatynib 400 mg

Kategoria

Pacjenci poddani randomizacji

Pacjenci, u ktérych przeprowadzono badanie BCR-ABL (%)

MMR (£0,19%)?

<0,0032%

>0,0032% - <0,01%

>0,01% - <0,1%

CCyR, ale brak MMR (>0,1% — £1,0%)*

MCYyR, ale brak CCyR (>1,0 — £10%)*

Stan gorszy niz MCyR (>10%)*

.
W)

.
W)

Nietypowy transkrypt
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Nilotynib 300 mg Imatynib 400 mg

L L

Pacjenci leczeni lub u ktérych przerwano terapie z powodu progresji
choroby/zgonu lub innych powodéw

a) Wynik badania PCR.

W szczegolnosci, uwzgledniajgc uzyskane z badania ENESTnd dane, obserwacje i poczynione
zatozenia na potrzeby analizy, uzyskano nastepujace zestawienie rozktadu pacjentéw i uzyskiwanych

przez nich pozioméw odpowiedzi (Tabela 15).

Tabela 15.
Zestawienie sformatowanych wynikéw z badania ENESTnd (Saglio 2010 [19]) stanowigcych podstawe do wyznaczenia
rozktadu pacjentéw po

Nilotynib 300 mg BID Imatynib 400 mg QD

Kategoria

n (%) n (%)

Pacjenci, ktérzy przerwali terapie z powodu:

nietolerancji terapii®

opornosci na terapie®

progresje choroby®

zgonu

BCR-ABL ratio (%)

MMR (<0,1%)

[
CCyR, ale brak MMR (>0,1% — <1,0%) B
[ |

MCyR, ale brak CCyR (>1,0 — £10%)

Suma [ ]

a) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Adverse event(s) / Abnormal laboratory value(s) / Abnormal test procedure result(s).
b) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Suboptimal response or treatment failure.
¢) Obejmuje kategorie z badania Saglio 2010: Defined as progression to AP/BC, as per investigator’s judgment.

IR ozkiad populacji w okresic [N

Wyniki badania ENESTnd (Kantarjian 2011) zostalty wykorzystane w niniejszym opracowaniu
do zdefiniowania rozktadu symulowanej populacji [ |Gz Szczcgstowe dane z tego
badania, dotyczgce rozktadu pacjentéw oraz wynikéw uzyskanych poziomoéw transkryptu BCR-ABL
u pacjentow, ktérzy nie przerwali terapii, mozna odnalez¢ w tabelach ponizej (Tabela 16, Tabela 17).
[18]
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Tabela 16.
Zestawienie wynikoéw rozktadu pacjentéow po |NIEEEEEEE narpodstawie wynikéw badania ENESTnd
(Kantarjian 2011) [18]

Nilotynib 300 mg BID Imatynib 400 mg QD
Kategoria
[ [

Pacjenci kontynuujacy terapie (core study) [ [
Pacjenci, ktérzy przerwali terapie: . .

Nietolerancja terapii [ ] [

Opornosci na terapie _ _

Progresji choroby [ ] [ ]

Zgon - -

Inne _ _
Tabela 17.

Zestawienie wynikow rozktadu pacjentéow oraz poziomu odpowiedzi na terapic || I 2 rodstawie
wynikéw badania ENESTnd (Kantarjian 2011) [18]

Nilotynib 300 mg BID Imatynib 400 mg QD
Kategoria
. I
Pacjenci kontynuujacy
terapie (core study) L L L L
Pacjenci, ktorzy przerwali
otere | . | .
nietolerancii terapii [ ] [ ] [ ] I
opornosci na terapie [ ] [ ] [ ] I
progresji choroby 1 [ [ | [
zgonu | [ | .
Pacjenci uwzglednieni = ]
w analizie
BCR-ABL ratio (%)
MMR
(20.1%)

CCyR, ale brak MMR
(>0,1% — £1,0%)

MCyR, ale brak CCyR
(>1,0 — £10%)

Suma

Analiza wynikow uzyskanych z badania ENESTnd, przedstawionych w ramach publikacji Kantarjian
2011, oparta zostata zatozeniach analogicznych do tych, jakie zostaty wykorzystane podczas analizy
danych z okresowego raportu z tego badania, tj. publikacji Saglio 2010 (szczegéty w rozdziale 10.2.1).
[18, 19] W szczegdlnosci zatozono:

e iz osoby, dla ktérych okreslono poziom transkryptu BCR-ABL stanowig reprezentacyjng probke

dla os6b kontynuujgcych terapie,

I [ 43 |
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e W codziennej praktyce pacjenci zakwalifikowani w badaniu do grupy ,inne” nie przerwaliby

terapii lekiem TKI (w szczegoélnosci nie uwzgledniono tej subpopulaciji w obliczeniach).

Dodatkowo, z powodu braku podania precyzyjnych wynikéw dotyczgcych uzyskanych przez
pacientéw || NN poziomow transkryptu BCR-ABL, zatozono, iz odsetek pacjentéw

z odpowiedzig na poziomie MCyR mozna wyznaczyé na podstawie odsetka osob, ktdrzy nie uzyskali
odpowiedzi na poziomie co najmniej CCyR | NI trvania terapii.

Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym. W codziennej praktyce, zgodnie z zapisami TPZ
dotyczgcego leczenia PBSz, u takich pacjentéw powinno zosta¢ stwierdzone niepowodzenie leczenia,
a w konsekwencji przetgczenie ich na alternatywng terapie. W szczegdlnosci uwzglednienie tej

subpopulacji w kalkulacji prowadzi do zawyzenia kosztéw prowadzenia terapii. || GczNE

Szczegotowe zestawienie wynikéw badania ENESTnd | EEEEEEEE \vy«orzystanych w ramach
analizy zostato zaprezentowane w tabeli powyzej (Tabela 17).

10.2.3. Kontynuacja terapii TKI w okresie || GcNGNG

Ocena efektywnosci stosowania poréwnywanych terapii w dtuzszym horyzoncie czasowym zostata
oparta na wynikach z badania IRIS, przedstawionego w publikacji Hughes 2010 [16]. W publikaciji
przedstawione zostaty wyniki follow-up badania oceniajgcego skutecznosci imatynibu po 7 latach
od jego rozpoczecia. W szczegdlnosci, co zostato przedstawione w tabeli ponizej, autorzy publikacji
zamiescili w niej wyniki wskazujgce na zwigzek pomiedzy poziomem uzyskanej odpowiedzi na terapie
TKI (imatynibu) po 12 miesigcach leczenia a odsetkiem pacjentéw wolnych od zdarzen po 7 latach

obserwaciji.

W celu wyznaczenia przezywalnosci wolnej od zdarzen (EFS), zdarzenia zdefiniowano jako:

utrate catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR),

e utrate wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR),

e progresje choroby do stanu akceleracji lub kryzy blastycznej,

e zgon w trakcie badania,

e wzrost liczby biatych krwinek (WBC) pomimo kontynuowania terapii, niezaleznie

od nieuzyskania catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR).
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Tabela 18.
Odsetek pacjentéw wolnych od zdarzen w 7 roku badania IRIS z podziatlem na kategorie poziomu odpowiedzi
na terapie NN ici trvania [16]

Odsetek pacjentow wolnych

i 5 0,
OIS EERAAE (9) od objawoéw w 7. roku terapii

<0,1%

>0,1% — 1%

>1% - £10%

Dodatkowo w publikacji Hughes 2010 [16] przedstawiono odpowiednie krzywe przezywalnosci wolnej
od zdarzen w zaleznosci od poziomu uzyskanej odpowiedzi na koniec 12 miesigca terapii imatynibem,

przedstawione na wykresie ponizej (Wykres 1).

Wykres 1.

Na potrzeby analizy odczytano wartosci powyzej przedstawionych krzywych iprzeprowadzono
dopasowanie do nich parametrycznych modeli przezywalnosci (Gompertz-a, Log Logistycznego,
Weibull-a iwyktadniczego) dla poszczegdinych subpopulacji, wyznaczonych poprzez poziom

uzyskanej po 12 miesigcach przez pacjentéw odpowiedzi na terapie imatynibem.

Wyznaczono wten sposob parametry odpowiednich modeli przezywalnosci, pozwalajgcych
na przyblizone oszacowanie odsetka pacjentéw wolnych od zdarzen (EFS) zaréwno w okresie

pomiedzy 1. a koricem 7. roku terapii, jak i ew. ekstrapolacje tych wynikoéw na okres po 7 roku terapii.
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Najlepsze wyniki dopasowania do przedstawionych w publikacji Hughes 2010 krzywych uzyskano
za pomocg modelu Gompertza i taki zostat uwzgledniony w dalszych obliczeniach. Kolejnym modelem

0 najlepszym dopasowaniu byt model Log Logistyczny. [16]

Réwnania wyznaczajgce funkcje przezywalnosci dla poszczegélnych modeli przedstawiajg ponizsze

X (1—eBt
Gompertz $(t) = 8"~ )ILog Logistic S(¢) = ﬁl
1+(=

gdzie t oznacza czas wyrazony w miesigcach od rozpoczecia terapii, natomiast a i, bedgce

wzory.

parametrami modelu, przyjmujg wartosci przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 19, Tabela 20,
Tabela 21):

Tabela 19.

Tabela 20.

_— == A L L "=
* i [ [ [ [
i [ [ [ [
- I
| [ [ [ [
Tabela 21.
Poziom odpowiedzi Wspotczynnik C
[ ] [ ]
| [ ]
| [
I [
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Wykres 2.

Al A2

B.1 B.2
Ci1i C2
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10.2.4. Smiertelnosé

W badaniu Hughes 2010 [16] przedstawiono wyniki dotyczgce $miertelnosci w populacji pacjentow
z PBSz. W celu oszacowania podwyzszenia $miertelnosci zwigzanej z PBSz w warunkach polskich,
na podstawie wynikéw badania oraz danych demograficznych USA [30] wyznaczono wzrost
S$miertelnosci spowodowany PBSz. Dane te zastosowano do danych demograficznych z Polski
(uzyskanych z tablic trwania zycia prezentowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny) w celu

oszacowania $miertelnosci w populacji docelowe;j.

W pliku obliczeniowym analizy przedstawiono uzyskane w wyniku wyzej opisanych obliczen tablice

trwania zycia dla polskiej populacji pacjentéw z PBSz.




