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INDEKS SKROTOW

ALT  Aminotransferaza alaninowa
(Alanine Aminotransferase)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

AP  Faza akceleracji
(Acceleration Phase)

APD  Analiza problemu decyzyjnego

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate Aminotransferase)

BC Faza kryzy blastycznej
(Blast Crisis)

BCR-ABL  Gen fuzyjny obecny w przewlekiej biataczce szpikowe;j
(Fusion Gene Associated With Chronic Myeloid Leukemia)

CCyR Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete Cytogenetic Response)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Cl  Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CML Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myelogenous Leukaemia)

CP  Faza przewlekia
(Chronic Phase)

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

EFS Przezycie wolne od zdarzen
(Event Free Survival)

ENESTnd 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))

ICER Inkrementalny wspoiczynnik efektywnosci kosztowe;j
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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IRIS Badanie RCT poréwnujgce interferon z imatynibem
(The International Randomized Interferon versus STI571 Study)

LYG Zyskane lata zycia
(Life Years Gained)

MCyR  Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major Cytogenetic Response)

MMR  Wigksza odpowiedz molekularna
(Major Molecular Response)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

PBSz Przewlekta Biataczka Szpikowa
(Chronic Myelogenous Leukaemia)

Ph+  Chromosom Philadelphia
(Philadelphia Chromosome)

PLe Program lekowy (dawniej Terapeutyczny Program Zdrowotny)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality Adjusted Life Years)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

RSS Instrument dzielenia ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

TKI  Inhibitory kinazy tyrozynowe;j
(Tyrosine Kinase Inhibitor)

TPZ  Terapeutyczny Program Zdrowotny

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Metodyka

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®)
w poréwnaniu z imatynibem (GIivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia
przewlekiej biataczki szpikowej (PBSz) w Polsce. W ramach analizy uwzgledniono
propozycje umowy podzialu ryzyka (w formie porozumienia cenowego) pomiedzy

regulatorem a Podmiotem Odpowiedzialnym.

Poréwnanie nilotynibu z imatynibem

Analiza ekonomiczna dla poréwnania nilotynibu z imatynibem w czesci zasadniczej przyjeta
posta¢ analizy minimalizacji kosztow. Wybor tego typu analizy jest konsekwencjg pominiecia
wykazanej w analizie klinicznej [1] wyzszej efektywnosci klinicznej nilotynibu w poréwnaniu
z imatynibem jako terapii |linii PBSz u nowo zdiagnozowanych pacjentéw na rzecz
uproszczenia zaimplementowanego modelu. Dodatkowo zaprezentowano w celach
pogladowych wyniki analizy kosztéw-uzytecznoéci uzyskane na podstawie adaptacji modelu
dostarczonego przez Podmiot Odpowiedzialny.

Poréwnanie nilotynibu z dazatynibem

Analiza dla poréwnania terapii nilotynibem z terapig dazatynibem przyjeta posta¢ analizy
minimalizacji kosztéw ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu
posrednim, przeprowadzonym dla analizowanych terapii w ramach analizy kliniczne;.
Metodyka analizy

Analiza zostata przeprowadzone w 2 wariantach przy zatozeniu 2- i 3- letniego horyzontu
czasowego. Obliczenia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz
poszerzonej perspektywy ptatnika, z uwzglednieniem kosztow lekéw stosowanych w | linii
leczenia PBSz.

Dane dotyczace kosztéw substancji uwzglednionych w analizie zostaty wyznaczone
w oparciu o Katalog substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach
zdrowotnych (Zarzadzenie nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 r. [2]). |
e
.

Dla poréwnania terapii nilotynibem z terapig imatynibem pozostate kategorie kosztéw
(bezposrednich oraz posrednich) zostaly pominiete jako koszty wspodlne. Ze wzgledu
na konserwatywne zatozenie dotyczgce pominiecia kosztéw wynikajacych z wyzszej
efektywnosci klinicznej nilotynibu wzgledem imatynibu, réwniez zréwnanie tych kosztéw jest
zatozeniem konserwatywnym analizy minimalizacji kosztéw. W przypadku poréwnania terapii
nilotynibem z terapig dazatynibem, ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci klinicznej
interwencji, pozostate koszty naleza do kategorii kosztéw wspélnych, a zatem ich
uwzglednienie nie ma wptywu na wnioski ptyngce z analizy.

Metodyka analizy kosztow-uzytecznosci wykonanej dodatkowo dla poréwnania nilotynibu
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z imatynibem zostata przedstawiona w aneksie.

Wyniki Poréwnanie nilotynibu z imatynibem

analizy W 2-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa pfatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku
stosowania nilotynibu w | linii leczenia || GcTcNINIININDEEEEEES
B ' przypadku stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest na
B ' 2-lctnim horyzoncie czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie

nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem o | NEGcINcINININIIIILDE

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt

2-letniego stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa pfatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku
stosowania nilotynibu w | linii leczenia || EGTczcENENG<GgGbQREEEEEEEEEEEEEEEE
I ' orzypadku stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest
na . \V 3-letnim horyzoncie czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie

nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem o | NEGcTcTcNGEGEE

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt

3-letniego stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi

|
]

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem jest terapig bardziej efektywng klinicznie oraZJjjjilij
|
N crapia tarisza
w populacji docelowej. W konsekwencji terapia nilotynibem jest terapia dominujgcg nad
terapig imatynibem. Dominacje terapii nilotynibem nad terapig imatynibem stwierdzono
zarébwno w 2-, jak i 3-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (prezentowane pogladowo) potwierdzajg wnioski
ptyngce z analizy minimalizacji kosztéw. Uzyskane wyniki analizy wskazujg na dominacje
terapii nilotynibem nad terapig imatynibem w pierwszej linii leczenia w 3-letnim horyzoncie
czasowym |GGG ' oryzoncie doZzywotnim terapia

nilotynibem pozostaje terapig optacalng w odniesieniu do terapii imatynibem w | linii leczenia
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— koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoS¢ pozostaje ponizej
przyjetego progu optacalnosci i wynosi |l z perspektywy wspoinej platnika
publicznego i pacjentow oraz | z perspektywy ptatnika publicznego.
Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg na spojno$¢ uzyskanych wynikéw
analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantéw. Najbardziej znaczgcy wptyw na uzyskane
wyniki analizy minimalizacji kosztéw ma uwzglednienie dawkowania z badania klinicznego
ENESTnd wyznaczonego po 12 miesigcach terapii. Relacja roéznicy kosztow
wynosi [ odpowiednio  dia
2- i3-letniego horyzontu czasowego (dawkowanie na podstawie badania ENESTnd

wyznaczone po 12 miesigcach terapii / dawkowanie na podstawie ChPL).

Poréwnanie nilotynibu z dazatynibem

Ze wzgledu na udowodniony w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego brak
réznic w efektywnosci klinicznej nilotynibu w poréwnaniu z dazatynibem (poréwnanie
posrednie), do poréwnania optacalnosci tych interwencji przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.

W 2-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez pfatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku
stosowania nilotynibu w | linii leczenia || GTGTcTczNNEEEEEEEEEEEEEEEEE
I ' przypadku stosowania w | linii dazatynibu koszt ten szacowany jest
na . \V 2-'etnim horyzoncie czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie
nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynivem o | NEGcGczcIENEcNIIIEE
.|
e
|

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt

2-letniego stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa pfatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku
stosowania nilotynibu w 1 linii leczenia | EGTczENGgGgGEEEEEEEEEEEEEEEEEE
I V' przypadku stosowania w | linii dazatynibu koszt ten szacowany jest
na B \V 3-'etnim horyzoncie czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie
nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynibem o | NEGcGczcIENENIIIEE
e
|
I

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt

3-letniego stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi
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Whioski

...
]
Nilotynib w poréwnaniu z dazatynibem jest terapig o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej

oraZ|

N tcrapia
tanszg w populacji docelowej. Terapia nilotynibem jest terapig tanszg niz terapia
dazatynibem zaréwno w 2-, jak i 3-letnim horyzoncie czasowym.

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg na spéjnos¢ uzyskanych wynikow
analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantéw. Najbardziej znaczgcy wptyw na uzyskane
wyniki ma uwzglednienie dawkowania z badan klinicznych ENESTnd i DASISION
wyznaczonego po 12 miesigcach terapii. Uzyskiwane wyniki réznig sie jednak nieznacznie,
relacia roznicy kosztow wynosi |
odpowiednio dla 2- i 3-letniego horyzontu czasowego (dawkowanie z badan klinicznych
ENESTnd i DASISION wyznaczonego po 12 miesigcach terapii / dawkowanie oparte na
ChPL).

Finansowanie nilotynibu ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia zwiekszy mozliwo$ci
leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg. Terapia nilotynibem jest terapig o
udowodnionej wyzszej skuteczno$ci od terapii imatynibem oraz charakteryzuje sie
porownywalng efektywnoscig kliniczng do terapii  dazatynibem. | NENENRENIEEGEG



1.1.

1.2.

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

ZALOZENIA ANALIZY

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®) w poréwnaniu
z imatynibem (Glivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j
(PBSz) w Polsce.

Cel i zakres analizy okre$lono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty kohcowe).

Populacja: populacje docelowg stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z przewlektg biataczka
szpikowg (PBSz), z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu

Philadelphia (Ph+), bedacy w fazie przewlekitej 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: efektywnos¢ kliniczna

koszty technologii medycznych wyrazone w polskich ztotych (zt)

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) to zespdt mieloproliferacyjny, ktérego podstawg jest klonalny
rozrost nowotworowo zmienionej komérki macierzystej szpiku. Do zmian nowotworowych w obrebie
komorki macierzystej szpiku dochodzi na skutek wzajemnej translokacji dtugich ramion pomiedzy
chromosomami 9 i22, 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 wewngtrzkomoérkowych
szlakéw sygnatowych, prowadzac do zahamowania apoptozy iwzrostu potencjatu proliferacyjnego
komoérki. Prowadzi to do nadmiernych podziatdw i agregacji niedojrzatych form komoérek szpikowych.
Dlatego tez gtéwne kryteria diagnostyczne przewlekiej biataczki szpikowej (PBSz) wymagajg obecnosci:

o chromosomu Philadelphia w badaniu cytogenetycznym i/lub
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e genu BCR-ABL, potwierdzong w badaniu wykonanym metodg PCR (reakcja tancuchowa

polimerazy) lub FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ). [3-5]

W oparciu o odsetek blastow w krwi obwodowe;j i szpiku w przebiegu PBSz wyrdznia sie trzy fazy: faze
przewlekta, faze akceleracji oraz faze blastyczng, inaczej nazywang kryzg blastyczng. Szczegdtowe
kryteria réznicujgce poszczegolne fazy choroby, zaproponowane przez zagraniczne towarzystwa

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

U okoto 40% pacjentéw choroba ma przebieg bezobjawowy, a rozpoznanie ma zwykle miejsce w trakcie
rutynowo wykonywanej morfologii krwi. U pozostatej grupy pacjentéw wystepujg objawy wynikajgce
z powiekszenia $ledziony lub objawy zwigzane z duzg leukocytozg (>2x105-3x105/ul). Rozpoznanie
choroby opiera sie naocenie wynikbw 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 inhibitoréw kinazy biatkowej (TKI) (kod ATC: LO1XEQ8).
[7]

W krajach Unii Europejskiej, Szwajcarii oraz USA jest zarejestrowany do leczenia oséb dorostych z nowo
zdiagnozowang, przewlekita biataczkg szpikowg z Ph+ w fazie przewlektej, a takze w przypadku
wystgpienia opornosci lub nietolerancji na wczeséniejsze leczenie, w tym réwniez leczenie imatynibem. [7—
10]

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

Uzasadnienie wyboru komparatorow

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w | linii PBSz, bedzie on zastepowat
stosowany dotychczas imatynib. Imatynib spetnia kryteria definicji komparatorow wg. wytycznych Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) — jest opcjg aktualnie najczesciej stosowang i zalecang przez

wytyczne praktyki klinicznej. [12]

Ponadto, w $wietle wytycznych AOTM, uzasadnione jest réwniez przeprowadzenie poroéwnania oceniane;j
interwencji z dazatynibem, gdyz stanowi on bezposrednig alternatywe dla nilotynibu jako preparat I
generacji. Dodatkowo jest terapig o udowodnionej wyzszej efektywnosci klinicznej wzgledem imatynibu

w populacji docelowej analizy [13].
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Pozostate terapie zarejestrowane w leczeniu PBSz (hydroksymocznik, busulfan, interferon alfa) nie
stanowig opciji 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 wydtluzenie przezycia dzieki
zastosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej sprawito, ze sg one aktualnie opcjg korzystniejszg nawet w
porownaniu z allogenicznym HSCT (przeszczep macierzystych komérek krwiotwérczych), ktory
wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyskaé catkowite wyleczenie, ale ze wzgledu na wysokie
ryzyko powiktan nie stanowi alternatywy u nowo zdiagnozowanych pacjentéow. [4] Allogeniczny HSCT
moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw opornych na TKI lub w bardziej zaawansowanych fazach choroby.

Dodatkowym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ znalezienia zgodnego dawcy. [15]
.
.
I

Uzasadnienie metodyki analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [1] dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanych opcji terapeutycznych.

1.5.1. Pordéwnanie terapii nilotynibem z terapig imatynibem

Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego | N \/s<azuja. iz nilotynib
w poréwnaniu z imatynibem wykazat wigkszg skutecznos¢ po 12, 24 i 36 miesigcach terapii w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koncowych:
e odpowiedz cytogenetyczna:
o po 12 miesigcach:
- MCyR (RR = 1,09 Clgst[1,01; 1,18]),
- CCyR (RR =1,23 Clgse[1,11; 1,37]),
o po 24 miesigcach:
- CCyR (RR = 1,13 Clgs¢[1,04; 1,22]),
e odpowiedz molekularna:
o po 12 miesigcach:
- MMR (RR = 1,98 Clgs¢,[1,53; 2,55]),
- CMR (RR = 12,04 Clgs,[1,58; 92,00]),

o po 24 miesigcach:
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- MMR (RR = 1,67 Clgss[1,40; 2,00]),
e odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita progresja choroby do fazy akceleracji / fazy kryzy
blastycznej:
o po 12 miesigcach RR = 0,18 Clgs¢,[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],
e ryzyko wystgpienia zgonu z powodu PBSz po 36 miesigcach (RR = 0,36 Clgs¢[0,13; 0,98]),
e odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie ogétem po 36 miesigcach (RR =0,76 Clgse[0,60;
0,96]).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla odsetkbw pacjentéw kontynuujgcych leczenie,
przerywajacych leczenie, utraconych z powodu dziatai niepozgdanych oraz doswiadczajgcych

niepowodzenia terapii po 12 i 24 miesigcach leczenia.

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

gtowy, tysienie oraz nieprawidtowosci w zakresie parametréow biochemicznych.

Dodatkowo wyniki 7-letniego follow-up z badania IRIS (gtéwnego badania poréwnujgcego efektywnosc¢
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 utrzymywac

w diuzszym horyzoncie czasowym.

terapia nilotynibem jest opcjg tanszg
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i bardziej efektywng klinicznie od terapii imatynibem, terapie nilotynibem nalezy uznaé za terapie
dominujgcg wzgledem terapii imatynibem. W takim przypadku wyznaczony inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznoéci przyjmuje wartosci ujemne. W celu uproszczenia modelu przyjeto konserwatywne
zalozenie o rownowaznosci efektow zdrowotnych obu terapii. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania nilotynibu z imatynibem zaniedbujgc tym samym przewage

nilotynibu wykazang w analizie kliniczne;j.

Na potrzeby uzupetnienia przedmiotowego, w ramach zapewnienia zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami Ministra Zdrowia dotyczacymi analiz ekonomicznych [17] zaprezentowano w celach
pogladowych wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii nilotynibem 2z terapig
imatynibem w | linii leczenia PBSz. | IEEEEG————
N SzczegOtowe zestawienie wynikow

i charakterystyke analizy przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 3.4. oraz 10.4.

1.5.2. Poréwnanie terapii nilotynibem z terapia dazatynibem

Wyniki analizy klinicznej | | | S o2 porownania posredniego terapii nilotynibem
z dazatynibem (przez wspdlng grupe referencyjng — imatynib), stosowanymi w I linii PBSz, wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie wszystkich
punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia (odpowiedz CCyR, MMR i CMR po 12i24
miesigcach, odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby do fazy akceleracji / kryzy

blastycznej, oraz odsetek oséb zmartych z powodéw ogélnych).

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

pozostatych zdarzen uzyskano nieistotne statystycznie réznice.

Podsumowujac, nilotynib oraz dazatynib sg lekami o poréwnywalnej skutecznosci w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej. Nilotynib wydaje sie by¢ lekiem bezpieczniejszym w odniesieniu do hematologicznych
dziatah niepozadanych. W konsekwencji dla poréwnania nilotynibu 2z 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 réznicy kosztow i wskazanie technologii

bardziej optacalne;.
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METODYKA

Forma analizy

Analiza ekonomiczna sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego,
umozliwiajgcego przeprowadzenie obliczeh 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 (! 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 pokrywacé sie z kryteriami wigczenia i wykluczenia zapisanymi

w aktualnie obowigzujgcym TPZ dla imatynibu.

Do leczenia nilotynibpem w ramach projektu programu kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy nastepujgce
kryteria:

1. rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+);

wiek powyzej 18 roku zycia;

stan ogoélny wedtug WHO 0-2;

chorzy w fazie przewlektej z nowo rozpoznang przewlekia biataczkg szpikowg

a M 0N

chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni nilotynibem ktérzy osiggneli catkowita remisje
cytogenetyczng najpdzniej po 12 miesigcach leczenia.

6. chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni imatynibem:

a. u ktorych wystepuje opornosé na imatynib nie zwigzana z obecnoscig mutacji T315I;

b. ktorzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem;

c. u ktérych brak jest czeSciowej odpowiedzi cytogenetycznej w po 6 miesigcach leczenia;

d. u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia;
e

. u ktorych brak jest wiekszej odpowiedzi molekularnej po 18 miesigcach leczenia imatynibem;
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f. ktorzy utracili osiggnieta wczesniej odpowiedZz hematologiczng, cytogenetyczng;ze stwierdzong
progresjg choroby;

g. nietolerujgcy imatynibu;

7. chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni dazatynibem

a. nietolerujgcy dazatynibu lub z niepowodzeniem leczenia dazatynibem.

8. Chorzy w fazie akceleraciji

a. z opornoscig lub nietolerancjg uprzedniego leczenia, w tym leczenia imatynibem lub nilotynibem.

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji aktualnie stosowanego leczenia (imatynib, nilotynib,
dazatynib), do lekarza prowadzgcego nalezy wybodr leku kolejnego rzutu w oparciu o wskazania

medyczne.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania nilotynibu oraz aktualny sposéb
finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za
rozwazane technologie medyczne. Z tego wzgledu, wyniki CMA dla perspektywy ptatnika publicznego
stanowig jednoczesnie wyniki dla poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent). W przypadku
przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci, dla ktorej uwzgledniono wystepowanie i leczenie dziatan
niepozadanych i tym samym konieczno$¢ wspoétptacenia pacjentéw za czes¢ srodkéw farmakologicznych,

wyniki zaprezentowano oddzielnie z obu perspektyw.

W analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej. Wydaje sie, ze koszty spoteczne nalezg do
kategorii kosztéw wspdlnych, a zatem nie powinny mie¢ wptywu na wyniki analizy. Uwzglednienie
perspektywy spofecznej wymagatoby zaprojektowania badania kosztowego, co wykracza poza zakres

niniejszej analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Wybér dtugosci horyzontu czasowego zostat

podyktowany charakterem proponowanej umowy podziatu ryzyka z 3-letnim okresem obowigzywania.

Argumentem przeciwko wyznaczeniu krotkiego horyzontu czasowego jest przewlekty charakter choroby
oraz brak okre$lenia ram zwigzanych zczasem trwania analizowanych terapii, ktérych rozpoczecie
oznacza dla pacjenta jej kontynuowanie do kohnca zycia. Ze wzgledu na charakter analizy (analiza

minimalizacji kosztéw) wydituzenie horyzontu czasowego nie ma jednak w tym przypadku wptywu na
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zmiany wnioskéw co do opfacalnosci porownywanych technologii — mogloby co najwyzej pogtebic
obserwowane réznice. Odzwierciedlenie w analizie istotnych réznic w zakresie kosztéw terapii
wystepujgcych pomiedzy nilotynibem a imatynibem i dazatynibem jest zatem mozliwe i najbardziej

wiarygodne w przyjetym 3-letnim horyzoncie czasowym.

W konsekwencji zmian legislacyjnych, zwigzanych z ustawg o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych z dnia 12 maja 2011 r. [18],
w ramach niniejszej analizy zaprezentowano réwniez wyniki dla 2-letniego horyzontu czasowego (decyzja

administracyjna o objeciu refundacjg lekéw wydawana po raz pierwszy obowigzuje przez okres 2 lat).

Przyjeta dtugos$¢ horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM,
przedstawionymi w Zarzgdzeniu Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych

oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [12].

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w 3 letnim oraz dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki
dla tego horyzontu zaprezentowano ze wzgledu na ujete w ramach analizy kosztow-uzytecznosci réznice
w efektach zdrowotnych terapii, wplywajgce na jakos¢ zycia i koszty leczenia na przestrzeni catego zycia

pacjenta.

Pomiar efektow zdrowotnych

Na potrzeby niniejszej analizy skutecznosc i bezpieczehstwo porownywanych interwencji w terapii | linii
PBSz oceniono na podstawie publikacji wiaczonych do analizy klinicznej | EGcGcNGNGE
Szczegbtowy opis wynikobw przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 1.5 oraz

w dokumencie zrédtowym.

W analizie podstawowej, ze wzgledu na przyjetg metodyke (konserwatywne zatozenie pominigcia réznic
w kosztach wynikajgcych z wyzszej skutecznosci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem i udowodniony
brak réznic w skutecznosci w poréwnaniu z dazatynibem oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa
analizowanych technologii), nie uwzgledniono danych dotyczgcych pomiaru efektéw zdrowotnych.
Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu ciggtej terapii pacjenta w przyjetym horyzoncie czasowym

analizy.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu efektéw zdrowotnych zwigzanych z
terapig PBSz (w postaci czasu trwania terapii). W obu poréwnaniach przyjeto dane dotyczgce efektow
klinicznych na podstawie wynikéw analizy klinicznej, bez rozrdézniania efektywnosci poszczegdinych
terapii (zatozenie konserwatywne w przypadku poréwnania nilotynibu z imatynibem). Odpowiednie wyniki
zostaty przyjete na poziomie uzyskiwanym przez terapie imatynibem ze wzgledu na najpetniejsze dane

uzyskane dla tej interwencji, obejmujgce petny horyzont czasowy analizy.
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Uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci ocena efektéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem
porébwnywanych interwencji w okresie pierwszych 12 oraz 24 miesigcy objeta nastepujgce punkty
koncowe (w przypadku pacjentéw, ktorzy kontynuowali terapie odpowiednio po 12 i 24 miesigcach):

e odpowiedz molekularng wiekszg (MMR),

o catkowitg odpowiedz molekularng (CMR),

o catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR),

e odpowiedz cytogenetyczng wiekszg (MCyR).

Dane te zostaty wykorzystane do oszacowania krzywej trwania terapii TKI. Szczegétowy sposob
implementacji danych w obliczeniach wraz z przedstawieniem zastosowanych wartoSci przedstawiono

w aneksie (rozdziat 10.2).

Dawkowanie

Dawkowanie poszczegélnych lekédw w analizie podstawowej przyjeto na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL). Przyjety poziom dawkowania lekéw nie uwzglednia
ewentualnej zmiany stosowanej dawki w wyniku wystgpienia toksycznosci (zmniejszenie wielkosci dawki)
lub niezadowalajacych efektow terapeutycznych (ewentualne zwiekszenie wielkosci dawki - mozliwe w

przypadku imatynibu i dazatynibu), co stanowi ograniczenie analizy.

Wielkosci dawek poszczegblnych substancji, raportowane w badaniach odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej | | | . = \v szczegoinosci w publikacjach z badania
ENESTNnd (rzeczywisty poziom dawkowania nilotynibu i imatynibu) [19, 20] oraz publikacjach z badania
DASISION (rzeczywisty poziom dawkowania dazatynibu) [13, 21], 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 sposéb
przeksztatci¢ na rzeczywiste zuzycie leku w przypadku silnej skosnosci rozktadu dawek rzeczywiscie
przyjmowanych przez pacjentéw, a z takg sytuacjg mamy do czynienia w przypadku raportowanych
rzeczywiscie przyjmowanych dawek nilotynibu (mediana 595 mg/dzien; rozrzut od 543 mg/dzieh do
600 mg/dzien), imatynibu (mediana 400 mg/dzien; rozrzut od 389 mg/dzierh do 400 mg/dzien) [20] oraz
dazatynibu (mediana 99 mg/dzien; rozrzut od 21 mg/dzieh do 136 mg/dzien) [21].
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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.

Dla poréwnania terapii nilotynibem z terapig imatynibem w ramach CMA, pozostate kategorie kosztow
(bezposrednich oraz posrednich) zostaty pominiete jako koszty wspélne. Ze wzgledu na konserwatywne
zatozenie dotyczace pominiecia kosztéw wynikajgcych z wyzszej efektywnosci nilotynibu wzgledem
imatynibu, réwniez zréwnanie tych kosztéw jest zatozeniem konserwatywnym. Koszty uwzglednione

w ramach analizy CUA szczeg6towo opisano w aneksie (rozdz. 10.4.2.5).

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 niekorzys¢ nilotynibu dla wzrostu poziomu glukozy
i bilirubiny, dla ryzyka wystgpienia zaburzeh 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 wptywacé 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 interwenciji, pozostate koszty nalezg do kategorii kosztow wspdlnych, a zatem
ich uwzglednienie nie ma wpltywu na wnioski plyngce 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, CI95%[1,46; 10,74]), jednak ze wzgledu na duze rdznice w ryzyku w grupach referencyjnych



Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

imatynib) uzyskany wynik jest obarczony znaczng niepewnoscig. Dodatkowo, jak zostato to juz

—

wspomniane powyzej, zdarzenie to nie jest zwigzane z realnym zwigkszeniem kosztéw po stronie NFZ.

Pominiecie kosztow leczenia dziatah niepozgdanych jest wiec zgodne z podejsciem konserwatywnym.

Przyjeta metodyka oceny kosztéw jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM

—

Agencja Oceny Technologii Medycznych) [12].

Koszty interwencji uwzglednionych w analizie oszacowano w oparciu o Katalog substancji czynnych
stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zarzadzenie nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ
z dnia 15 lutego 2012 r. [2]). Ich dawkowanie w pierwszej linii terapii zostato wyznaczone w oparciu

o0 dane zamieszczone w ChPL. [22, 24—26]

Ponizej przedstawiono dane kosztowe uwzglednione w analizie.
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2.8. Zestawienie zatozen analizy minimalizacji kosztow

Obliczenia na potrzeby analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono przy nastepujgcych zatozeniach:

populacje docelowg analizy 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),

uwzgledniono 24 i 36 miesieczny horyzont czasowy,

analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent),

ze wzgledu na przyjeta metodyke (konserwatywne zatozenie pominiecia roéznic w kosztach
wynikajgcych z wyzszej skutecznoéci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem i udowodniony brak réznic
w skutecznosci w poréwnaniu z dazatynibem oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa analizowanych
technologii), w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono danych dotyczgcych pomiaru efektéw
zdrowotnych. Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu ciggtej terapii pacjenta w przyjetym

horyzoncie czasowym analizy,

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,
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o ze wzgledu na przyjeta metodyke, w ramach analizy nie uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia,

e ze wzgledu na przyjetg metodyke, w ramach analizy nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z

dziataniami niepozgdanymi.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% rocznie. Dodatkowo w analizie
wrazliwoéci przyjeto roczng stope dyskontowg wynoszacg 0% dla kosztow (wariant A1). W obliczeniach
analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych i w zwigzku z tym nie ma koniecznosci przeprowadzania
dyskontowania w tym zakresie. Dyskontowanie zostato przeprowadzone zgodnie z wymogami wytycznych

oceny technologii medycznych AOTM. [12]

Dyskontowanie uwzglednione w przeprowadzonej analizie kosztoéw-uzytecznosci dla pordéwnania
nilotynibu z imatynibem opisano szczegétowo w aneksie (rozdz. 10.4.1.5).

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci w ramach niniejszego opracowania przyjeta posta¢ jednokierunkowej, uwzgledniajac
nastepujgce warianty:

o 0% stopa dyskontowa dla kosztow (wariant A1),

uwzglednienie efektéw zdrowotnych (porzucania terapii) w oparciu o wyniki badan klinicznych,

gdzie:

o czas trwania kazdej z analizowanych terapii bedzie odpowiadat czasowi uzyskanemu dla terapii
imatynibem na postawie publikacji badania ENESTnd [20] dla okresu pierwszych 12 miesiecy
terapii, a nastepnie odpowiednio ekstrapolowanym wynikom uzyskanym dla terapii imatynibem z
badania IRIS [16] (wariant C1),

czas trwania kazdej z analizowanych terapii bedzie odpowiadat czasowi uzyskanemu dla terapii

o

imatynibem na postawie publikacji badania ENESTnd [19, 20] dla okresu pierwszych 24
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miesiecy terapii, a nastepnie odpowiednio ekstrapolowanym wynikom uzyskanym dla terapii
imatynibem z badania IRIS [16] (wariant C2).

Analize wrazliwosci wykonang na potrzeby przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci dla

poréwnania nilotynibu z imatynibem opisano szczegétowo w aneksie (rozdz.10.4.1.6).
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WYNIKI

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — nilotynib vs imatynib

3.1.1. Wyniki dotyczace efektéw zdrowotnych

W poréwnaniu nilotynibu z imatynibem nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
przezycia catkowitego zaréwno po 24 jak i 36 miesigcach obserwaciji, w analizie przeprowadzonej metoda
Kaplana-Meiera (odpowiednio 97,4% vs. 96,3% dla 24 miesiecy oraz 95,1% vs. 94,0% dla 36 miesiecy).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy nilotynibem a imatynibem w odniesieniu do
odsetka zgonéw bez wzgledu na przyczyne po 36-miesiecznym (mediana) okresie obserwacji (5% vs.
6%), jak rowniez po 24-miesigcach (mediana) (3% vs. 4%). Szczegoty przedstawiono rozdziale 6 analizy

klinicznej [1].

3.1.2. Wyniki dotyczace kosztow terapii

3.1.21. Horyzont czasowy — 24 miesigce

W 2-letnim horyzoncie czasowym sSredni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu

w I tinii leczenia | ' przypadku

stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest na |l Koszty leczenia ponoszone na

terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem o | EGcNGzGzGNGNGNGEEEEEEEEEEE

I‘||
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 2-letniego

stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi || GcNEGEGGEGEGEEEEEE

3.1.2.2. Horyzont czasowy — 36 miesiecy

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika)w przypadku stosowania nilotynibu

w1 linii leczenia | V' przypadku

stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest na [ Blll. Koszty leczenia ponoszone na

terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem o |GG

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 3-letniego

stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi || GcNINEzNGNzGEGEGEGEG
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3.1.3. Podsumowanie

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem jest terapig bardziej efektywna klinicznie orazjji
N
N, < apig tanszg w populacii docelowej. W konsekwenci
terapia nilotynibem jest terapia dominujgcg nad terapig imatynibem. Dominacje terapii nilotynibem nad

terapig imatynibem stwierdzono zaréwno w 2-, jak i 3-letnim horyzoncie czasowym.
Wyniki analizy — nilotynib vs dazatynib

3.2.1. Wyniki dotyczace efektow zdrowotnych

Wyniki poréwnania posredniego nilotynibu z dazatynibem (poprzez wspélny komparator imatynib)
wskazujg, ze po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 24 miesigce, odsetek zgonéw ogdtem
wynosit 3% w grupie nilotynibu oraz 6% w grupie chorych leczonych dazatynibem, przy czym w obu
przypadkach poréwnanie bezposrednie z imatynibem nie wykazato znamiennych statystycznie réznic.
Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem réwniez nie wykazato znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 8 analizy klinicznej [1].

3.2.2. Wyniki dotyczace kosztow terapii

3.2.2.1. Horyzont czasowy — 24 miesigce

W 2-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez
ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu
w1 linii leczenia [N ' przypadku
stosowania w | linii dazatynibu koszt ten szacowany jest na || Bl Koszty leczenia ponoszone na
terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynibem o | EGTGTGTNGNGNGEEEEEEEEEEE
.
.
|
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 2-letniego

stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi || GcNIEzNGzGNGEGEGEE

3.2.2.2. Horyzont czasowy — 36 miesiecy

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu

w I tinii leczenia - | v przypadku

stosowania w pierwszej linii dazatynibu koszt ten szacowany jest na [ Bl Koszty leczenia
ponoszone ha terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynibem o [ NG
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 3-letniego
stosowania nilotynibu jest rowny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi || GczcIEIINIIIIIIN
|

3.2.3. Podsumowanie

Nilotynib w poréwnaniu z dazatynibem jest terapig o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej oraz-

|
I terapia tarisza w populacii docelowey.
Terapia nilotynibem jest tansza niz terapia dazatynibem zaréwno w 2-, jak i3-letnim horyzoncie

czasowym.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

3.3.1. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach opracowania przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, badajgc wptyw zmiany
wartoSci parametrow o najwiekszej niepewnosci na wyniki. Zestawienie analizowanych wariantow

jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.
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3.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania nilotynibu

z imatynibem

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zamieszczone w tabelach ponizej wskazujg na spéjnos$é

uzyskanych wynikéw analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantow.

l
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3.3.3. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania nilotynibu

z dazatynibem

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zamieszczone w tabelach ponizej wskazujg na spéjnosc¢

uzyskanych wynikéw analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantow.
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Wynik analizy kosztéw-uzytecznosci — nilotynib vs imatynib

W celu prezentacji kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynikajgcego z
zastgpienia imatynibu terapig nilotynibem wykorzystano zaadaptowany mode! || | G

Adaptacja modelu dla analizy kosztow uzytecznoéci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem, jako terapii
stosowanych w |linii PBSz polegata na wprowadzeniu do oryginalnego modelu polskich danych

kosztowych (szczegétowa analiza kosztéw wykorzystanych w modelu znajduje sie w analizie kosztéw,
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ktéra stanowi aneks do niniejszego opracowania [22]) oraz danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia
uzyskanych w ramach przegladu systematycznego opisanego w rozdziale 10.4.2.4 i danych dotyczgcych
efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii, uzyskanych wramach przeglagdu systematycznego
wykonywanego na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego przez firme |G
_ Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. Szczegtéwy opis zaimplementowanego
modelu (stanowigcy tlumaczenie dostarczonej wraz z modelem charakterystyki jego struktury)

zamieszczono w aneksie (rozdz. 0).

Wyniki zaprezentowano jedynie w celach pogladowych w ramach przedmiotowego uzupetnienia analizy
minimalizacji kosztéw zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia dotyczacymi analiz

ekonomicznych [17].

3.4.1. Horyzont czasowy 36 miesiecy

3.4.1.1. Wyniki oceny klinicznej

W 36-miesiecznym horyzoncie czasowym, zdyskontowana $rednia oczekiwana dalsza dtugo$¢ zycia
oszacowana w modelu wynosi 2,86 (Clgse[2,83; 2,88]) lat w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej
linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej oraz 2,84 (Clgs,[2,83; 2,85]) w przypadku stosowania
imatynibu. Stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu w pierwszej linii leczenia PBSz pozwala uzyskac
dodatkowo 0,02 (Clgse,[-0,01; 0,04]) roku zycia (LYG).

Srednia wartoé¢ QALY (zdyskontowanego) w 36-miesiecznym horyzoncie czasowym, oszacowana
w modelu wynosi 2,43 (Clgs[2,40; 2,46]) dla nilotynibu oraz 2,39 (Clgsy[2,36; 2,42]) w przypadku
imatynibu. Stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu pozwala uzyska¢ dodatkowo 0,04 (Clgse,[0,01; 0,07])

QALY. Szczeg6ty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14.).
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3.4.1.2. Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem (perspektywa

ptatnika publicznego)

W 36-miesiecznym horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlekig biataczka

szpikowg ponoszony przez pfatnika publicznego w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii

leczenia |

W przypadku stosowania w pierwszej linii imatynibu koszt ten szacowany jest na || Gzc

b
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.), dla ktérej koszt

uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (99 543 zt), wynosi

|
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3.4.1.3. Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem (perspektywa

ptatnika publicznego i pacjenta)

W 36-miesiecznym horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlekig biataczka

szpikowg ponoszony przez ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej

i te-czeni |

I'||
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.), dla ktérej koszt

uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (99 543 zi), wynosi

|

|

w

4.2, Dozywotni horyzont czasowy

3.4.2.1. Wyniki oceny klinicznej

W dozywotnim horyzoncie czasowym zdyskontowana $rednia oczekiwana dalsza dtugos¢ Zzycia
oszacowana w modelu wynosi 16,40 (Clgs,[15,89; 16,92]) lat w przypadku stosowania nilotynibu

w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej oraz 14,80 (Clgsy[14,28; 15,38]) w przypadku
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stosowania imatynibu. Stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu w pierwszej linii leczenia PBSz pozwala
uzyska¢ dodatkowo 1,60 (Clgs%[0,87; 2,31]) roku zycia (LYG). Wynik ten jest istotny statystycznie na
korzys¢ nilotynibu.

Srednia warto$¢ QALY (zdyskontowanego) w dozywotnim horyzoncie czasowym oszacowana w modelu
wynosi 13,93 (Clgsy,[13,45; 14,40]) dla nilotynibu oraz 12,51 (Clgsy[12,02; 12,99]) w przypadku imatynibu.
Stosowanie nilotynibu zamiast imatynibu pozwala uzyska¢ dodatkowo 1,43 (Clgse[0,78; 2,06]) QALY.
Wynik ten jest istotny statystycznie na korzysS¢ nilotynibu. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 14.).

3.4.2.2. Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem (perspektywa

ptatnika publicznego)

W dozywotnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlektg biataczkg
szpikowg ponoszony przez ptatnika publicznego w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii

leczenia




Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.




Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

Maksymalna cena zbytu netto opakowania opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.), dla ktérej koszt

uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (99 543 zi), wynosi dla

|
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3.4.2.3. Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania nilotynibu z imatynibem (perspektywa
ptatnika publicznego i pacjenta)

W dozywotnim horyzoncie czasowym, $Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlektg biataczkg

szpikowg ponoszony przez pfatnika publicznego w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii
leczenia
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.), dla ktorej koszt

uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (99 543 zt), wynosi
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|
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3.4.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

3.4.3.1. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach opracowania przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, badajgc wptyw zmiany
wartoéci parametrow o najwiekszej niepewnosci na wyniki. Zestawienie analizowanych wariantow

jednokierunkowych analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.
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3.4.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zamieszczone w tabelach ponizej wskazujg na spéjnos¢

uzyskanych wynikow analizy dla kazdego z rozpatrywanych wariantow.
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3.4.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci stanowi oszacowanie wynikdw modelu przy warto$ciach parametrow
zmieniajgcych sie w granicach ich zakreséw zmiennosci. Wyniki liczbowe analizy PSA zaprezentowano
w postaci przedziatow ufnosci w rozdziale 3.4.1 i 3.4.2, ponizej natomiast zamieszczono wykresy

stanowigce rezultat symulacji wraz z krzywymi optacalnosci.

3.4.41. Horyzont czasowy 36 miesiecy

Perspektywa ptatnika publicznego

—
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3.4.4.2. Dozywotni horyzont czasowy

Perspektywa pfatnika publicznego
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PODSUMOWANIE

Poréwnanie nilotynibu z imatynibem

W ramach analizy podstawowej, w celu uproszczenia modelu, nie przeprowadzono precyzyjnej oceny
réznicy w efektywnosci klinicznej pomiedzy terapig nilotynibem i imatynibem, pomimo iz odnalezione
doniesienia naukowe pozwalajg wnioskowa¢ o wyzszej efektywnosci klinicznej nilotynibu nad imatynibem
w uwzglednionym w analizie horyzoncie czasowym. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
zaprezentowano jedynie pogladowo korzystajgc w tym celu z modelu dostarczonego przez Podmiot

Odpowiedzialny.

W 2-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu

w I tinii leczenia | V' przypadku

stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest na ||}l W 2-letnim horyzoncie

czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem
g

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 2-letniego
stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi [ GcIcEININING@EG
|

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika)w przypadku stosowania nilotynibu

w | linii leczenia |V przypadku

stosowania w | linii imatynibu koszt ten szacowany jest na ||| BBl W 3-letnim horyzoncie

czasowym koszty leczenia ponoszone na terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii imatynibem o

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 3-letniego

stosowania nilotynibu jest rowny kosztowi stosowania imatynibu, wynosi | EGcNINENNGEGEGEGEGG
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Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem jest terapig bardziej efektywng klinicznie ora_
.
I (<r=pia tarisza w populacii docelowej. W konsekwencii

terapia nilotynibem jest terapig dominujgcg nad terapig imatynibem. Dominacje terapii nilotynibem nad

terapig imatynibem stwierdzono zaréwno w 2-, jak i 3-letnim horyzoncie czasowym.
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (prezentowane poglgdowo) potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy
minimalizacji kosztow. Uzyskane wyniki analizy wskazujg na dominacje terapii nilotynibem nad terapig
imatynibem w pierwszej linii leczenia w 3-letnim horyzoncie czasowym || EEGEGTGTGNGNGEGEGEGEEG
_ W horyzoncie dozywotnim terapia nilotynibem pozostaje terapig optacalng w odniesieniu do
terapii imtynibem w | linii leczenia — koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
pozostaje ponizej przyjetego progu optacalnosci i wynosi || z perspektywy wspoinej ptatnika
publicznego i pacjentéw oraz | B z perspektywy ptatnika publicznego.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg na spojnosé uzyskanych wynikéw analizy dla
kazdego z rozpatrywanych wariantéw. Najbardziej znaczacy wptyw na uzyskane wyniki ma uwzglednienie
dawkowania z badania klinicznego ENESTnd wyznaczonego po 12 miesigcach terapii. Relacja réznicy
kosztow wynosi || G o ooviednio dla 2- i 3-letniego
horyzontu czasowego (dawkowanie na podstawie badania ENESTnd wyznaczone po 12 miesigcach
terapii / dawkowanie na podstawie ChPL). [ NG
-

Poréwnanie nilotynibu z dazatynibem

Ze wzgledu na udowodniony brak roznic w efektywnosci klinicznej nilotynibu w poréwnaniu
z dazatynibem, do poréwnania optacalnosci tych interwencji przeprowadzono analize minimalizacji

kosztow.

W 2-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez

ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu

w I tinii leczenia | V' przypadku

stosowania w | linii dazatynibu koszt ten szacowany jest na || B \V 2-letnim horyzoncie

czasowym Kkoszty leczenia ponoszone na terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynibem o
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Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktorej koszt 2-letniego

stosowania nilotynibu jest rowny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi || GczcIEIINIIIIIIN

W 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony przez
ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa ptatnika)w przypadku stosowania nilotynibu
w1 linii leczenia | ' przypadku
stosowania w | linii dazatynibu koszt ten szacowany jest na || BBl Vv 3-letnim horyzoncie

czasowym Kkoszty leczenia ponoszone na terapie nilotynibem sg nizsze od kosztu terapii dazatynibem o

Maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x 112 tabl.) dla ktérej koszt 3-letniego

stosowania nilotynibu jest réowny kosztowi stosowania dazatynibu, wynosi || GcIENININININGNGNGGEG

Nilotynib w poréwnaniu z dazatynibem jest terapig o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej oraz-

|
N torapig tarisza w populacii docelowej.
Terapia nilotynibem jest terapig tanszg niz terapia dazatynibem zaréwno w 2-, jak i 3-letnim horyzoncie

czasowym.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg na spéjno$é uzyskanych wynikoéw analizy
dla kazdego zrozpatrywanych wariantow. Najbardziej znaczacy wptyw na uzyskane wyniki ma
uwzglednienie dawkowania z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczonego po 12 miesigcach
terapii. Uzyskiwane wyniki réznig sie jednak nieznacznie, relacja roznicy kosztow wynosi || ||GEGEGzGEzR
I ocpoviednio dla 2- i 3-letniego horyzontu czasowego
(dawkowanie z badan klinicznych ENESTnd i DASISION wyznaczonego po 12 miesigcach terapii /

dawkowanie oparte na ChPL).
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WNIOSKI

Finansowanie nilotynibu ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia zwiekszy mozliwosci leczenia pacjentéw
z przewlektg biataczkg szpikowg. Terapia nilotynibem jest terapig o udowodnionej wyzszej skutecznosci
od terapii imatynibem oraz charakteryzuje sie poréwnywalng efektywnoscig kliniczng do terapii

dazatynibem. |
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DYSKUSJA

W analizie przedstawiono wyniki poréwnania optacalnosci nilotynibu z imatynibem i dazatynibem
stosowanych w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej u pacjentéw z udokumentowang obecnoscig
genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), bedacych w fazie przewlekiej choroby. Analiza
ekonomiczna zostata poprzedzona przegladem systematycznym badan Klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji. Wyniki poréwnania nilotynibu i imatynibu
wskazujg na przewage nilotynibu w zakresie skutecznosci oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
Wyniki poréwnania nilotynibu i dazatynibu Swiadczg o braku réznic w ich skutecznosci oraz

bezpieczenstwie.

W kalkulacji kosztow terapii nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych, a w szczegdélnosci czasu trwania
terapii poszczegolnymi lekami. Brak uwzglednienia tego parametru wynika z braku wiarygodnych danych
o diuzszym okresie obserwaciji niz 24 miesigce dla terapii nilotynibem i dazatynibem. Odpowiednie dane
zostaty odnalezione dla terapii imatynibem i staly sie podstawg przeprowadzenia jednego z wariantéw
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Uzyskane wyniki przy zatozeniu identycznego poziomu porzucania
terapii dla analizowanych substancji (udowodnionego w 12- i 24-miesigcznym okresie obserwacji), nie

réznity sie istotnie od wynikow uzyskiwanych dla scenariusza gtéwnego analizy.

Finalnie w analizie wykazano, ze terapia nilotynibem dominuje nad terapig imatynibem oraz jest tansza w

uwzglednionej populacji docelowej i rownie efektywna jak terapia dazatynibem.
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7. OGRANICZENIA

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

w publikacji Kantarjian 2011 przedstawiono wyniki po 24 miesigcach obserwacji. [1]

Brak danych dotyczgcych bezposredniego poréwnania terapii nilotynibem i terapii dazatynibem dla
analizowanej populacji spowodowat, iz dla tych interwencji przeprowadzano poréwnanie posrednie

(w ramach analizy klinicznej [1]).

Poziom dawkowania poszczegolnych preparatéw 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 efektéw zdrowotnych, wystepujacych dziatan
niepozgdanych oraz ew. opornosci lub braku tolerancji na podawane leki. W konsekwencji

dawkowanie lekéw w realnym zastosowaniu moze ulega¢ znacznym zmianom.

ll<oszty poszczegdinych substancji oszacowano w oparciu o Katalog substancji czynnych stosowanych

w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zarzgdzenie nr 10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15

lutego 2012 r. [2]). |
|
|

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na poziomie 2 i3 lat, jego dtugos¢ stanowi ograniczenie
ze wzgledu na przewlekty charakter choroby oraz brak okreslenia ram zwigzanych z czasem trwania
analizowanych terapii, ktérych rozpoczecie oznacza dla pacjenta jej kontynuowanie do konca zycia
(oile wczesniej nie zostanie przerwana m.in. z powodu braku skutecznosci Ilub nietolerancji
substancji). Horyzontu zycia pacjenta uwzgledniono w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci ze

wzgledu na jej charakter.

Koszty terapii poszczeg6lnymi substancjami w analizie podstawowej zostaty wyznaczone w oparciu o
ich dawkowanie i koszt jednostkowy. Wyznaczenie odpowiednich krzywych czasu trwania terapii
obarczone byto znaczng niepewnoscig. Taka mozliwos¢ dotyczyta jedynie terapii imatynibem i stata sie

podstawg do przeprowadzenia jednego z wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
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ANEKS

Zestawienie parametrow analizy minimalizacji kosztow

Szczegoétowe zestawienie parametrow dotyczgcych czasu trwania terapii: rozktadu populacji w okresie
miedzy 1 a 12 miesigcem terapii, pomiedzy 13 a 24 miesigcem i po 24 miesigcu terapii zostaty
przedstawione w rozdziatach, 10.3.2 oraz 10.3.3. Ponizej przedstawiono zestaw warto$ci parametrow dla

analizy podstawowe;j.
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10.2. Oszacowanie czasu trwania terapii

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono kalkulacje kosztéw opcjonalnych terapii przy zatozeniu

tempa ich porzucania wynikajgcego z dostepnych publikacji odnalezionych w ramach analizy kliniczne;j

I (:rianty C1-C2 analizy wrazliwosci). [1]
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Niezbedne do zrealizowania tego celu dane charakteryzujg sie ograniczonym, bo 24-miesigecznym
horyzontem czasowym. W konsekwencji wcelu wyznaczenia przebiegu Kkontynuacji terapii

w analizowanym 2- i 3-letnim horyzoncie czasowym skorzystano z metod modelowania matematycznego.

Horyzont czasowy odnalezionych danych byt powodem podziatu okresu modelowania na trzy czesci:

o Dwie pierwsze obejmujace okres odpowiednio poczgtkowych 12 i kolejnych 12 miesiecy (tacznie 24
miesigce) przeprowadzone w oparciu o doniesienia naukowe odnalezione w ramach przegladu
systematycznego | NG (szczegoty przedstawione w rozdziale 10.2.1),

o Trzecig, obejmujgcg okres od24. do 36. miesigca, dla ktérej kontynuacja terapii zostata
wyznaczona na podstawie krzywych przezywalnosci wolnej od zdarzen (EFS), wyestymowanych na
podstawie odnalezionych w publikacjach danych dotyczacych terapii imatynibem z badania IRIS

(szczegoty przedstawione w rozdziale 10.2.2).

Ze wzgledu na zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci, przyjete dla poréwnania nilotynibu z imatynibem
(pominiecie roznic wynikajgcych z wyzszej efektywnosci klinicznej nilotynibu) oraz nilotynibu
z dazatynibem (analiza minimalizacji kosztow), krzywe kontynuacji terapii dla wszystkich terapii przyjeto

na identycznym poziomie odpowiadajgcym terapii imatynibem.

10.2.1. Przebieg terapii w pierwszych 12 miesigcach

Pierwsza czes¢ zostata opracowana w celu oceny krzywej kontynuacji terapii w okresie obejmujacym
pierwsze 12 miesiecy od momentu jej rozpoczecia (dla kazdej z opcjonalnych substancji). Kalkulacja
zostata oparta na odnalezionym badaniu RCT, poréwnujacym nilotynib i imatynib stosowane w | linii

leczenia u pacjentéw w fazie przewlektej PBSz— badania ENESTnd (Saglio 2010) [20].

Niezalezenie rozwazono dwie subpopulacje pacjentéw przedstawionych w publikacji badania ENESTnd
(Saglio 2010) [20]:
o tych, ktdérzy na koniec 12. miesigca nadal przyjmowali analizowany lek,

e tych, ktérzy przed koricem 12. miesigca przerwali terapie analizowanym lekiem.
Subpopulacja pacjentow poddawanych terapii na koniec 12. miesigca od jej rozpoczecia

W subpopulacji pacjentéw, ktérzy na koniec 12 miesigca nadal poddawani byli terapii, rozwazono poziom
uzyskanej przez nich odpowiedzi molekularnej. Wyznaczone kategorie przyjely nastepujgcg postaé (w
oparciu o International Scale (1S) [14]):
e stan wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR),
o stan catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR), ale brak uzyskania wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR),
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o stan wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), ale brak uzyskania catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCyR),

o stan braku uzyskania wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR).

Odsetki 0s6b uzyskujacych poszczegélne typy odpowiedzi otrzymano z uwzglednieniem jedynie tych

pacjentéw, u ktérych odpowiednia ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona.

Subpopulacja pacjentow, u ktorych przerwano terapie przed uptywem 12. miesiecy od rozpoczecia
terapii

W badaniu przedstawionym w publikacji Saglio 2010 [20] dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych przerwano
terapie przed uptywem 12. miesiecy od rozpoczecia terapii, rozwazano szereg powodow jej przerwania.
W oparciu o nie, zdefiniowano grupy:

e dziatania niepozgdane, nieprawidtowe wyniki badan,

e odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,

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

e zgon,

e 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 pacjentéw (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 pacjentow z powodu transplantacji (jedynie pacjenci z niepowodzeniem terapii TKI moga
przejs¢ zabieg transplantacji). Zatozenie jest konsekwencjg wynikédw uzyskanych z badan oceniajgcych
nilotynib i dazatynib, w ktérych zaobserwowano tylko jeden przypadek przerwania terapii z powodu
transplantacji na ok. 1400 pacjentéw objetych badaniami. Jednoczes$nie u pacjentéw w fazie przewlekiej
transplantacja przeprowadzana jest nie z powoddow zwigzanych zjej efektywnoscig (jako terapig
opcjonalng), a raczej w zwigzku z ew. dostepnoscig dawcy. [14, 15, 20, 28] W opinii eksperta zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi leczenia PBSz transplantacja zalecana jest jako opcja terapeutyczna w fazie
przewlektej choroby jedynie wérdéd pacjentédw miodych, natomiast polskie dane epidemiologiczne
wskazujg, ze Sredni wiek nowo zdiagnozowanych pacjentéw z PBSz w Polsce wynosi okoto 50 lat. [14,
15, 29]
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Zestawienie wynikow dla czesci pierwszej kalkulacji

W konsekwencji, po okresie 12 miesiecy uzyskano podziat pacjentéw na kategorie:

e kontynuacja terapii:
o MMR,
o CCyR, ale nie MMR,
o MCyR, ale nie CCyR,
o ponizej MCyR,

e przerwanie terapii:
o dziatania niepozadane / nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,
o odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,
o progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza),

o zgon.

Na potrzeby oszacowania krzywej trwania terapii przyjeto zatozenie statego tempa porzucania terapii,
wyznaczonego w taki sposéb, by na koniec 12 miesigca uzyska¢ wartosci odpowiadajgce odpowiednim
odsetkom uzyskanym z badania Saglio 2010 [20]. Szczegétowe wyniki przeprowadzonego oszacowania

mozna odnalez¢é w rozdziale 10.3.

10.2.2. Przebieg terapii po 12. miesigcu

Druga cze$¢ obliczen zostata opracowana wcelu oceny krzywej kontynuacji terapii w okresie
obejmujgcym okres pomiedzy 12 a 24 miesigcem terapii (dla kazdej z opcjonalnych substancji).
Kalkulacja przeprowadzono na podstawie publikacji, w ktérej przedstawiono uaktualnione wyniki po

minimum 24-miesiecznej obserwacji z badania ENESTnd (Kantarjian 2011) [19].

Kalkulacja zostata przeprowadzona analogicznie jak wramach kalkulacji dla pierwszego okresu

(pierwszych 12 miesiecy terapii).

W konsekwencji, po okresie 24 miesiecy terapii uzyskano odpowiedni rozkfad populacji chorych
na kategorie:
e kontynuacja terapii:
o MMR,
o CCyR, ale nie MMR,
o MCyR, ale nie CCyR,
e przerwanie terapii:
o dziatania niepozgdane / nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,

o odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,
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o progresja choroby (zdefiniowana jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza),

o zgon.

Odpowiednie tempo porzucania terapii w drugim roku jej trwania przyjeto na stalym poziomie, tak by
na koniec 24 miesigca uzyska¢ rozktad populacji w ramach rozwazanych kategorii odpowiadajgcy
odsetkom uzyskanym z badania Kantarjian 2011 [19]. Szczegéty obliczen mozna odnalez¢é w rozdziale
10.3.

10.2.3. Przebieg terapii po 24. miesigcu

Oszacowanie efektywnosci terapii (w zakresie jej kontynuacji) dla okresu po 24. miesigcu leczenia zostato

przeprowadzone na podstawie badania IRIS — Hughes 2010 [16].

Wymieniona publikacja dotyczgca badania IRIS prezentuje wyniki uzyskiwane podczas 7 lat jego trwania,
z podziatem ze wzgledu napoziom uzyskanej odpowiedzi naterapie po 12 miesigcach przez
poszczegoblne subpopulacje pacjentéow (kategorie wyznaczone poprzez poziom uzyskanego transkryptu
BCR-ABL). Wyniki badania Hughes 2010 wskazujg na silng korelacje pomiedzy poziomem osiagnietej
odpowiedzi molekularnej a czasem do wystgpienia zdarzenia, zdefiniowanego jako utrata wczesniej
uzyskanej catkowitej odpowiedzi hematologicznej, utrata wczes$niej 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) obejmujacych okres 7 lat terapii, a wygenerowanych dla poszczegdélnych pozioméw odpowiedzi
molekularnej zdefiniowanych w skali IS, uzyskanych na koniec 12. miesigca terapii TKI. Tak oszacowane
krzywe zostaty odpowiednio przeskalowane wzgledem poziomu odpowiedzi w populacji pacjentéw po 24

miesigcach terapii (szczegoéty w rozdziale 10.3) uzyskanym na podstawie badania Kantarjian 2011 [19].

Jednoczes$nie na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze w okresie po 24. miesigcu (12. miesigcu
w przypadku odpowiedniego wariantu C1 analizy wrazliwosci) pacjenci poddawani terapii przerywajg ja
jedynie z powodu nawrotu choroby, w przeciwienstwie do okresu od poczatku terapii do 24. miesigca (12.
miesigca w przypadku wariantu C1 analizy wrazliwosci), w ktérym mozliwe jest przerwanie terapii réwniez
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Powyzsze zatoZenie jest konsekwencjg wynikow badan
dotyczgcych nilotynibu i imatynibu, wskazujgcych, iz hematologiczne dziatania niepozgdane wystepujg
gtdbwnie w poczatkowym okresie podawania leku. [20, 28] W przypadku, gdy sie nie ujawnig, zazwyczaj
oznacza to dobrg tolerancje terapii réwniez w poézniejszym okresie (w zakresie parametrow

hematologicznych).

Szczegbty wyznaczonych parametrow krzywych mozna odnalezé w rozdziale 10.3.3.
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10.3. Dane zwigzane z oceng czasu trwania terapii

10.3.1. Rozktad populacji w okresie od 1. do 12. miesigca

Wyniki badania ENESTnd (Saglio 2010 [20]) zostaly wykorzystane w niniejszym opracowaniu
do zdefiniowania rozktadu symulowanej populacji po 12 miesigcach terapii. Szczegétowe dane z tego
badania, dotyczgce rozktadu pacjentdw oraz wynikédw uzyskanych pozioméw transkryptu BCR-ABL

u pacjentéw, ktoérzy nie przerwali terapii mozna, odnalez¢ w tabelach ponizej (Tabela 43, Tabela 44).

_

i
e

Wstepna analiza danych uzyskanych z badania wskazuje, iz uczesci pacjentdw uczestniczgcych
w badaniu ENESTnd nie okreSlono poziomu transkryptu BCR-ABL. Autorzy publikacji podaja
za przyczyny niewykonania pomiaru: badz to przerwanie udziatu w badaniu w konsekwencji 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, bedgcej raportem okresowym z prowadzonego badania.

Jednoczesnie analiza uzyskanych danych wskazuje na istnienie niewielkiej réznicy pomiedzy liczba
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



Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

w populacji pacjentow, ktérzy nie przerwali terapii po 12 miesigcach jej trwania (ograniczona ilo$¢ danych

o poziomie BCR-ABL dla populacji pacjentéw, ktérzy przerwali terapie w tym okresie).

Konsekwencjg powyzszej obserwacji jest przyjecie zatozenia, iz rozktad uzyskanych wynikéw poziomow
transkryptéw BCR-ABL odpowiada pacjentom kontynuujgcym terapie. Niewielka niezgodno$¢ pomiedzy

odpowiednimi liczbami jest ograniczeniem o matym wptywie na uzyskiwane wyniki.

Kolejng wazng obserwacjg z punktu widzenia wykorzystania danych z badania ENESTnd jest posta¢
raportowanych w publikacji wynikdéw uzyskiwanych dla subpopulacji pacjentéw o odpowiedzi molekularnej
(wyrazonej w poziomie transkryptu BCR-ABL) powyzej 10% w postaci zagregowanej (zob. Tabela 44).
Warto zauwazy¢, ze czeS¢ pacjentdw 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 dwoch mozliwych w tych warunkach
zalozen, iz wszyscy pacjenci o poziomie transkryptu BCR-ABL powyzej 10% (3 pacjentdw w grupie
nilotynibu i 16 w grupie imatynibu) uzyskali suboptymalng odpowiedz cytogenetyczng po 12 miesigcach
terapii i przerwali terapie (alternatywnym zatozeniem bytoby przyjecie, ze jedynie pacjentéw z wynikiem

powyzej 35% mozna uznac¢ za pacjentéw 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 wigksza liczba pacjentéw z niskim poziomem odpowiedzi na terapie
po 12 miesigcach nadal pozostaje na terapii imatynibem, skutkowatoby pogorszeniem wynikéw dla terapii

imatynibem bardziej niz zaprzestanie jej stosowania od razu.

—
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i

W szczegéblnoéci, uwzgledniajgc uzyskane z badania ENESTnd dane, obserwacje i poczynione zatozenia
na potrzeby analizy, uzyskano nastepujgce zestawienie rozktadu pacjentéw i uzyskiwanych przez nich

poziomow odpowiedzi (Tabela 45).

10.3.2. Rozktad populacji w okresie od 13. do 24. miesiagca

Wyniki badania ENESTnd (Kantarjian 2011) zostaly wykorzystane w niniejszym opracowaniu
do zdefiniowania rozktadu symulowanej populacji po 24 miesigcach terapii. Szczegétowe dane z tego
badania, dotyczace rozktadu pacjentdw oraz wynikow uzyskanych pozioméw transkryptu BCR-ABL

u pacjentéw, ktoérzy nie przerwali terapii, mozna odnalez¢ w tabelach ponizej (Tabela 46, Tabela 47). [19]
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Analiza wynikéw uzyskanych z badania ENESTnd, przedstawionych w ramach publikacji Kantarjian 2011,

oparta zostata zatozeniach analogicznych do tych, jakie zostaty wykorzystane podczas analizy danych z
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okresowego raportu z tego badania, tj. publikacji Saglio 2010 (szczegdty w rozdziale 10.3.1). [19, 20] W

szczegolnosci zatozono:

e iz osoby, dla ktérych okre$lono poziom transkryptu BCR-ABL stanowig reprezentacyjng prébke dla
0s0Ob kontynuujgcych terapie,

e W codziennej praktyce pacjenci zakwalifikowani w badaniu do grupy ,inne” nie przerwaliby terapii

lekiem TKI (w szczegdlnosci nie uwzgledniono tej subpopulacji w obliczeniach).

Dodatkowo, z powodu braku podania precyzyjnych wynikéw dotyczgcych uzyskanych przez pacjentéw po
24 miesigcach pozioméw 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 po 24 miesigcach trwania terapii.

Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym. W codziennej praktyce, zgodnie z zapisami TPZ
dotyczacego leczenia PBSz, u takich pacjentéw powinno zosta¢ stwierdzone niepowodzenie leczenia,
a w konsekwencji przeftgczenie ich na alternatywng terapie. W szczegdlnosci uwzglednienie tej
subpopulacji w kalkulacji prowadzi do zawyzenia kosztéw prowadzenia terapii. Zracji wyzszej
skutecznosci  (wyzszych uzyskiwanych pozioméw odpowiedzi na terapie w okresie pierwszych
24 miesiecy) nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem (i przyjetego braku réznic w poréwnaniu
z dazatynibem), zatozenie to bardziej obcigza wyniki uzyskiwane przez terapie nilotynibem niz ma

to miejsce w przypadku terapii imatynibem (podobnie w przypadku poréwnania z dazatynibem).

Szczegbtowe zestawienie wynikéw badania ENESTnd po 24 miesigcach wykorzystanych w ramach

analizy zostato zaprezentowane w tabeli powyzej (Tabela 47).

10.3.3. Kontynuacja terapii TKI w okresie po 24. miesigcu

Ocena efektywnosci stosowania poréwnywanych terapii w dluzszym horyzoncie czasowym zostata oparta
na wynikach z badania IRIS, przedstawionego w publikacji Hughes 2010 [16]. W publikacji przedstawione
zostaty wyniki follow-up badania oceniajgcego skutecznosci imatynibu po 7 latach od jego rozpoczecia.
W szczegolnosci, 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 obserwac;ji.

W celu wyznaczenia przezywalnoéci wolnej od zdarzen (EFS), zdarzenia zdefiniowano jako:
o utrate catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR),
o utrate wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR),
e progresje choroby do stanu akceleraciji lub kryzy blastycznej,

e zgon w trakcie badania,
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e wzrost liczby biatych krwinek (WBC) pomimo kontynuowania terapii, niezaleznie od nieuzyskania
catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR).

h

Dodatkowo w publikacji Hughes 2010 [16] przedstawiono odpowiednie krzywe przezywalnosci wolnej

od zdarzen w zaleznoéci od poziomu uzyskanej odpowiedzi na koniec 12 miesigca terapii imatynibem,

przedstawione na wykresie ponizej (Wykres 1).

h

Na potrzeby analizy odczytano wartosci powyzej przedstawionych krzywych i przeprowadzono

dopasowanie do nich parametrycznych modeli przezywalnosci (Gompertza, Log Logistycznego, Weibulla
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i wyktadniczego) dla poszczegélnych subpopulacji, wyznaczonych poprzez poziom uzyskanej po

12 miesigcach przez pacjentéw odpowiedzi na terapie imatynibem.

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

1. a koncem 7. roku terapii, jak i ew. ekstrapolacje tych wynikoéw na okres po 7 roku terapii.

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 poszczegoinych modeli przedstawiajg ponizsze
wzory.
x(1-ePt) 1

()

Gompertz S(t) = eb i Log Logistic S(t) =

gdzie t oznacza czas wyrazony w miesigcach od rozpoczecia terapii, natomiast a i 3, bedgce parametrami

modelu, przyjmujg wartosci przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51):

..
—E...

——
...
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10.3.4. Smiertelnos$é

W badaniu Hughes 2010 [16] przedstawiono wyniki dotyczace $miertelnosci w populacji pacjentéw
z PBSz. W celu oszacowania podwyzszenia $miertelnosci zwigzanej z PBSz w warunkach polskich, na
podstawie wynikéw badania oraz danych demograficznych USA [30] wyznaczono wzrost $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;.

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

trwania zycia dla polskiej populacji pacjentow z PBSz.
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10.4. Analiza kosztow-uzytecznosci — opis modelu

10.4.1. Charakterystyka modelu (CUA)

Rozdziat niniejszy dotyczy dostosowywanego do warunkéw polskich modelu, wykorzystanego do
przeprowadzenia analizy kosztéw uzytecznoéci dla porownania stosowania terapii nilotynibem i
imatynibem, jako terapii pierwszej linii w leczeniu PBSz. Opis zaprezentowany ponizej jest ttumaczeniem

dostarczonej z modelem charakterystyki jego struktury.

10.4.1.1. Struktura modelu

Ocene dtugoterminowych efektow stosowania nilotynibu w poréwnaniu do imatynibu w pierwszej linii
leczenia PBSz wykonano w oparciu o sktadajgcy sie z dwéch czedci model Markowa. Pierwsza z czesci
obejmuje symulacje przebiegu choroby przez okres pierwszych 12 miesiecy, a druga okres po 12

miesigcu od momentu rozpoczecia terapii.

Symulacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody kohortowej, tj. symulacja jest prowadzona
na grupie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w stanie poczatkowym, by w kolejnych, co miesiecznych
cyklach przemieszcza¢  sie miedzy  stanami zgodnie z odpowiednio  wyznaczonymi

prawdopodobienstwami przejsc.

Przyjeto, ze miarg efektéw zdrowotnych sg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) oraz lata zycia (LY)
(liczone od momentu rozpoczecia terapii). Kazdej terapii rozwazanej w symulacji przyporzadkowano
koszty stosowanych lekéw, monitorowania terapii atakze koszty leczenia dziatah niepozgadanych.
Dodatkowo niezaleznie od ocenianej terapii rozwazono koszty zwigzane z leczeniem poszczegdlnych

stanéw chorobowych PBSz.

Symulacja rozpoczyna sie od okre$lenia charakterystyk poczatkowych kohorty pacjentéw ($redniego
wieku oraz odsetka kobiet) oraz rozktadu poczgtkowego pomiedzy stanami w modelu Markowa (pacjenci

rozpoczynajg od stanu terapii TKI w fazie przewlektej PBSz).

Nastepnie, zgodnie z okreslonymi prawdopodobienstwami przej$é, kohorta jest rozdzielana pomiedzy
poszczegoblne stany modelu Markowa. Dla tak rozdzielonej kohorty obliczane sg zaréwno poszczegéine
koszty zwigzane z leczeniem, jak i uzyskane odpowiednio lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Zaktualizowane zostajg charakterystyki kohorty pacjentéw (wiek pacjentdéw i odsetek
kobiet). Z nowymi charakterystykami i rozktadem pomiedzy stanami modelu kohorty pacjentéw wykonane

zostaje ponowne jej przemieszczenie zwigzane z kolejnym cyklem symulacji.
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Przebieg choroby kohorty pacjentéw przeprowadzany jest niezaleznie dla poszczegdlnych opcjonalnych

terapii porownywanych w ramach niniejszej analizy.

Uzyskane w ten sposob efekty zdrowotne i koszty stosowania opcjonalnych terapii dla poszczegdlnych

cykli symulacji zycia kohorty pacjentoéw sg ostatecznie sumowane.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzona zostata analiza PSA obejmujgca powtérzenie symulacji
kohortowej dla zestawu parametrow startowych obejmujgcych charakterystyki kohorty pacjentéw,
prawdopodobienstw przejS¢ pomiedzy stanami oraz prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegodlnych
typdbw dziatan niepozgdanych, wylosowanych zgodnie z odpowiednimi przypisanymi im rozktadami
prawdopodobienstw. Wielokrotne powtdérzenie symulacji pozwala na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla

poszczegolnych uzyskiwanych wynikéw i ocene ich wiarygodnosci.

Model wykonany zostat w programie MS Excel 2007.

10.4.1.2. Stany modelu

Symulacja przebiegu PBSz wykonana zostata w oparciu o dwu czesciowy model Markowa:
e czeS¢ pierwsza (krotkoterminowa) obejmuje okres od momentu rozpoczecia terapii do 12 miesigca,

e czes¢ druga (dtugoterminowa) obejmuje okres od 12 do 636 miesigca (czas do osiggniecia wieku 100

lat przez pacjenta, ktéry w momencie rozpoczecia terapii miat lat 47).

Model Markowa — czes$¢ pierwsza

Pierwsza czes¢ modelu Markowa opracowana zostata w celu przeprowadzenia symulacji obejmujgcej
pierwsze 12 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii (dla kazdego z opcjonalnych lekéw). Schemat
standw, mozliwych przejS¢ miedzy nimi iprawdopodobienstwa przejs¢ zostaty oparte na jedynym
odnalezionym badaniu RCT poréwnujgcym w pierwszej linii nilotynib i imatynib stosowanych u pacjentéw
w fazie przewlekitej PBSz — badania ENESTnd (Saglio 2010) [20].

Niezalezenie rozwazono dwie subpopulacje pacjentéw przedstawionych w publikacji badania ENESTnd
(Saglio 2010) [20]:

e tych, ktérzy na koniec 12 miesigca nadal przyjmowali analizowany lek,

o tych, ktérzy przed kohcem 12 miesigca przerwali terapie analizowanym lekiem.

Subpopulacja pacjentéow poddawanych terapii na koniec 12 miesigca od jej rozpoczecia

W subpopulacji pacjentéw, ktérzy na koniec 12 miesigca nadal poddawani byli terapii rozwazono poziom

uzyskanej przez nich odpowiedzi molekularnej. W szczegolnosci wyznaczono odpowiednie stany modelu
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Markowa pozwalajgce na skategoryzowanie poziomu uzyskanej odpowiedzi. Wyznaczone kategorie

przyjety nastepujgca postac¢ (w oparciu o International Scale (1S) [14]):

stan wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR),

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

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

cytogenetycznej (CCyR),

stan braku uzyskania wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR).

Odpowiednie prawdopodobienstwa uzyskania poszczegélnych typoéw odpowiedzi zostaty uzyskane

na podstawie wynikow zaprezentowanych w badaniu Saglio 2010 [20] z uwzglednieniem jedynie tych

pacjentow, u ktérych odpowiednia ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona (pominieto pacjentow

z nieprawidtowymi charakterystykami bazowymi oraz tych, u ktérych poziom odpowiedzi nie byt oceniany).

Subpopulacja pacjentéw, u ktérych przerwano terapie przed uptywem 12 miesiecy od rozpoczecia

terapii

W badaniu przedstawionym w publikacji Saglio 2010 [20] dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych przerwano

terapie przed uptywem 12 miesiecy od rozpoczecia terapii rozwazano nastepujgce powody jej przerwania:

dziatania niepozgdane,

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,

zgon,

progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza),
odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,

brak wymogu dalszej terapii (pacjent poddany zostat przeszczepowi szpiku),
utrata z badania,

naruszenie protokotu badania,

wycofanie zgody pacjenta na udziat w badaniu.

W oparciu o wymienione powyzej kategorie zdefiniowano grupy kategorii:

dziatania niepozgdane, nieprawidtowe wyniki badan,
odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,

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

e 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 - obejmujgcej pacjentdéw poddanych
przeszczepowi szpiku). W konsekwencji na potrzeby kalkulacji prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy

stanami modelu grupa ta zostata pominieta w obliczeniach.

Analogicznie, w kalkulacji prawdopodobiehAstw przejS¢ nie uwzgledniono grupy pacjentéw — pacjent nie
wymaga dalszej terapii — obejmujgcej w badaniu (Saglio 2010 [20]) 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 mogg przejs¢ zabieg transplantacji). Zatozenie jest konsekwencjg
wynikdw uzyskanych z badan oceniajgcych nilotynib i dazatynib, w ktérych zaobserwowano tylko jeden
przypadek przerwania terapii z powodu transplantacji na ok. 1400 pacjentéw objetych badaniami.
Jednoczesnie u pacjentéw w fazie przewlektej transplantacja przeprowadzana jest nie z powodow
zwigzanych z jej efektywnoscig (jako terapig opcjonalng), a raczej w zwigzku z ew. dostepnoscig dawcy.
[14, 15, 20, 28] W opinii eksperta zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczenia PBSz transplantacja
zalecana jest jako opcja terapeutyczna w fazie przewlektej choroby jedynie wéréd pacjentéw miodych,
natomiast startowe charakterystyki kohorty pacjentéw poddawanych symulacji w ramach niniejszej analizy
wskazujg na Sredni wiek ok. 50 lat. [14, 15, 29]

Zestawienie standw czeéci pierwszej modelu Markowa

W konsekwencji, po okresie 12 miesiecy pacjenci zostali przyporzadkowali do nastepujgcych stanow

modelu:

e kontynuacja terapii:

e MMR,

e CCyR, ale nie MMR,

¢ MCYyR, ale nie CCyR,

e ponizej MCyR,

e przerwanie terapii:

o dziatania niepozadane / nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,
e odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii,

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

Prawdopodobienstwa przerwania terapii, jak i uzyskania poszczegoélnych typéw odpowiedzi (przejscie
do odpowiedniego stanu) w pierwszym roku przyjeto na statym poziomie wyznaczonym w taki sposob, by
na koniec 12 miesigca uzyska¢ wartosci odpowiadajgce odpowiednim odsetkom uzyskanym z badania
Saglio 2010 [20].

Ponizszy rysunek przedstawia stany modelu w jego pierwszej czesci (dla okresu do 12 miesigca) tgcznie
ze stanami z drugiej czesci (po 12 miesigcu), do ktérych po przejsciu przez pierwszg czesé trafia kohorta

symulowanych pacjentow.

Szczegobty wyznaczenia wartosci prawdopodobienstw przej$¢ mozna odnalez¢ w rozdziale 10.4.2.3.
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e dziatania niepozadane / nieprawidtowe wyniki badanh laboratoryjnych do stanu CP (w przypadku, gdy

rozwazana jest kolejna linia terapii TKI — stan nietolerancji CP),

e odpowiedZ suboptymalna lub brak powodzenia terapii do stanu CP (w przypadku, gdy rozwazana jest

kolejna linia terapii TKI — stan opornosci CP),
e progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza) do stanu AP,

e zgon do stanu zgon.

Pacjenci poddawani terapii, ktérzy uzyskali odpowiedz, zaleznie od osiggnietego poziomu transkryptu
BCR-ABL moga ja utraci¢, co w konsekwencji prowadzi réwniez do przerwania terapii. [31] Na potrzeby
niniejszej analizy zatozono, ze w okresie po 12. miesigcu pacjenci poddawani terapii przerywaja ja jedynie
z powodu nawrotu choroby, w przeciwienstwie do okresu od poczatku terapii do 12 miesigca, w ktérym
mozliwe jest przerwanie terapii rowniez z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych. Powyzsze
zatozenie jest konsekwencjg wynikow badan dotyczgcych nilotynibu iimatynibu, wskazujgcych, iz
hematologiczne dziatania niepozgdane wystepujg gtownie w poczgtkowym okresie podawania leku. [20,
28] W przypadku, gdy sie nie ujawnig zazwyczaj oznacza to dobrg tolerancje terapii rowniez

w pozniejszym okresie (w zakresie parametrow hematologicznych).

W przypadku pozostatych dziatarh niepozgdanych rozwazanych w niniejszej analizie (wysiek optucnowy
(stopien 1-4 WHO) oraz obrzek obwodowy (stopieri 3/4 WHO)) odsetki osdb, u ktérych w zwigzku

z podawaniem nilotynibu i imatynibu wystepujg sg pomijalnie niskie (zob. rozdziat 10.4.2.3).

Utrata odpowiedzi na terapie zostata oszacowana w oparciu o badanie IRIS (STI571). [31] Wyniki badania
wskazujg nasilng korelacje pomiedzy poziomem osiggnietej odpowiedzi molekularnej i czasu
do wystgpienia zdarzenia, zdefiniowanego jako utrata wczes$niej uzyskanej catkowitej hematologicznej
odpowiedzi, utrata wcze$niej uzyskanej odpowiedzi cytogenetycznej wiekszej, progresja do AP/BC, zgonu
z dowolnego powodu oraz wzrost liczby biatych krwinek pomimo kontynuowania terapii. W konsekwencji
w celu okre$lenia prawdopodobienstw skorzystano z krzywych czasu wolnego od zdarzen (Event Free
Survival - EFS) obejmujacych okres 7 lat terapii i wygenerowanych dla poszczegélnych pozioméw
odpowiedzi molekularnej zdefiniowanych w skali International Scale (IS), uzyskanych na koniec 12

miesigca terapii TKI.

Dodatkowo zatozono, ze pacjent przyjmujgcy TKI jako terapie pierwszej linii leczenia w momencie
wystgpienia zdarzenia znajduje sie w fazie przewlektej choroby. W konsekwencji jego wystgpienie
prowadzi do przerwania terapii TKI lub zmiany jej na nowg (w zalezno$ci od wybranych opcji modelu)

i przypisanie pacjentowi stanu CP (lub w przypadku kolejnej linii terapii stanu opornosci CP).

W szczegolnosci cze$¢ druga modelu Markowa zblizona jest w strukturze do czesci pierwszej. Jedyna

réznica wynika z przyjetego zatozenia o braku mozliwosci przerwania terapii z powodu dziatan
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niepozadanych po 12 miesigcu terapii, czego konsekwencjg jest pomiecie z rozwazan stanu nietoleranc;ji
CP.

Szczegdétowa struktura modelu z uwzglednieniem opcjonalnych terapii

Konstrukcja modelu Markowa przewiduje u pacjentow, u ktérych przerwano terapie pierwszej linii TKI,
w zaleznosci od przyjetych opcji modelu oraz stanu zaawansowania choroby pacjenta, mozliwos¢
przejscia do drugiej linii terapii TKI (nowym lekiem lub lekiem o zwiekszonej dawce), terapie paliatywng
(podawanie hydroksymocznika) i/lub przeszczep szpiku kostnego. Poszczegolne opcje dostepne sg
w arkuszu kalkulacyjnym, jednakze w celu odwzorowania polskiej praktyki klinicznej ostateczng analize

przeprowadzono wytgcznie dla wybranego schematu modelu.

*9

Mozliwe przejscia z terapii pierwszej linii obejmujg (symbolem ,*” oznaczono opcje, ktére nie zostaty

uwzglednione w analizowanym modelu — sg dostepne w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym):

e W przypadku opornosci na terapie pierwszej linii w stanie CP przejscie do:
o terapii paliatywnej (hydroksymocznika)®,
o druga linia TKI dla opornoéci w stanie CP (terapia nilotynibem 800mg),
o druga linia TKI dla opornosci w stanie CP (terapia dazatynibem 100mg),

o druga linia TKI dla opornosci w stanie CP (terapia imatynibem 600mg)*,

e w przypadku nietolerancji na terapie pierwszej linii w stanie CP przej$cie do:
o druga linia TKI dla nietolerancji w stanie CP (terapia nilotynibem 800mg),
o druga linia TKI dla nietolerancji w stanie CP (terapia dazatynibem 100mg),

o druga linia TKI dla nietolerancji w stanie CP (terapia imatynibem 600mg)*.

Zatozeniem analizy jest dopuszczenie maksymalnie dwdch linii terapii TKI. W konsekwencji pacjenci,
u ktérych nastepuje przerwanie terapii drugiej linii automatycznie kierowani sg na terapie paliatywng i/lub
przeszczep szpiku kostnego. Powyzsze ograniczenie podyktowane jest brakiem wiarygodnych danych

odno$nie bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania terapii TKI w trzeciej linii.

PowyZzsze zatoZzenie wptywa na wyniki pogarszajgc wynik uzyskiwany przez imatynib. Takie dziatanie
wynika z wigkszej pierwotnej opornosci na pierwszoliniowg terapie imatynibem ijednoczesnego
szybszego tempa jej porzucania. Zwieksza to szanse pacjentéw poddawanych w pierwszej linii terapii
imatynibem na potrzebe zastosowania u nich terapii trzeciej linii, ktérej wprowadzenie by¢ moze
zwiekszytoby przezywalno$¢ takich pacjentéw. Z drugiej strony nalezy zaobserwowac, iz wprowadzenie
trzecioliniowej terapii prawdopodobnie wigzatoby sie ze zwiekszonymi kosztami, przewyzszajgcymi koszty
pierwszoliniowych terapii zarébwno imatynibem, jak i nilotynibem. W konsekwencji ew. zysk w postaci
zwigkszonej przezywalnosci zwigzany bytby ze znacznym wzrostem kosztéw terapii pogarszajgcym

efektywnos$c¢ kosztowg imatynibu wzgledem nilotynibu.
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Podkreslenia wymaga réwniez zatozenie dotyczace progresji ze stanu CP do stanu AP, ktére moze
wystapi¢ jedynie po przerwaniu biezgcej terapii TKI. Odwotujgc sie do rzeczywistoSci, zatozenie to
podkre$la dziatania lekarzy majgce na celu przerwanie terapii TKI w przypadku pogarszania sie stanu
chorego i przejscia do kolejnej linii terapii zanim nastgpi progresja choroby do stanu ciezszego. Zatozenie
to zgodne jest z wynikami badania IRIS, w ktérym wiekszo$¢ progresji choroby odbyta sie dos¢ wczesnie
(miedzy rokiem 5 a6 nie zaobserwowano progresji choroby). Z drugiej strony zalozenie to bytoby
niezgodne z praktyka w przypadku rozpatrywania modelu obejmujacego jedynie jedng linie terapii TKI.
W takim przypadku praktycy byliby sktonni leczy¢ pacjenta niezaleznie od uzyskiwanego poziomu
odpowiedzi, tak dtugo jak ew. przerwanie terapii mogtoby doprowadzi¢ do przyspieszonej progresji

choroby.

Ze wzgledu na rozpatrywanie w ramach niniejszej analizy sekwencji terapii, powyzsze zatozenie nie

ogranicza wiarygodnosci przedstawianego modelu Markowa.

Ponizszy rysunek przedstawia schemat przechodzenia pomiedzy stanami w prezentowanym modelu
Markowa. Rysunek nie uwzglednia stanu zgon z powoddw niezwigzanych z przewlektg biataczka
szpikowa, co podyktowane zostato uproszczeniem jego struktury. Jednakze w modelu z kazdego stanu

chorobowego zaprezentowanego na ponizszym rysunku, przej$cie do stanu zgon jest mozliwe.
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Rysunek 18.
Schemat przejs¢ migdzy stanami modelu Markowa
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Szczegbty wyznaczenia prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stanami modelu mozna odnalezé
w rozdziale 10.4.2.3.

10.4.1.3. Metoda obliczania QALY

Wartosci uzytecznoéci standéw chorobowych przewlektej biataczki szpikowej uwzglednionych w ramach

niniejszej analizy na potrzeby opracowywanego modelu Markowa oparto na publikacji Reed 2004 [32].

Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia zmienia sie wraz ze stanem chorobowym pacjenta. Funkcja
wyznaczajgca wartos¢ uzytecznosci opiera sie na wartosciach statych przypisanych do poszczegélnych

stanéw modelu Markowa, przedstawionych powyze;.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje z wykorzystaniem wynikow

zaprezentowanych w badaniach Gordois 2003 [33] oraz Szabo 2010 [31].

10.4.1.4. Zestawienie zatozen analizy kosztéw-uzytecznosci

Obliczenia na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono przy nastepujgcych zatozeniach:

e populacje docelowg analizy stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz z udokumentowang
obecnosécig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), bedacy w fazie przewlektej (CP), u

ktérych nie stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego (I linia leczenia),

e uwzgledniono 36 miesieczny i dozywotni horyzont czasowy,



Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.

e analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent),

e dane dotyczgce efektow zdorowtnych terapii uzyskano w oparciu o przeprowadzony przeglad

systematyczny [ ENEEEEEE

o dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z publikacji Reed 2004 [32],

e uwzgledniono ponoszone przez ptatnika bezposrednie koszty rdéznigce zwigzane z finansowaniem
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) — nilotynibem, imatynibem idazatynibem, koszty
diagnostyki oraz monitorowania, wizyt specjalistycznych, hospitalizacji, leczenia istotnych dziatan
niepozadanych (anemia w stopniu 3 lub 4 WHO, neutropenia w stopniu 3 lub 4 WHO, trombocytopenia
w stopniu 3 lub 4 WHO obrzek obwodowy w stopniu 3 lub 4 WHO, wysiek optucnowy), transplantacji,
leczenia paliatywnego (terapia hydroksymocznikiem po niepowodzeniu leczenia inhibitorami kinazy

tyrozynowej),

10.4.1.5. Dyskontowanie

W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% iwynikéw zdrowotnych (QALY)
na poziomie 3,5% rocznie zgodnie zwymogami wytycznych AOTM [31]. Dyskontowano koszty

sumaryczne i efekty zdrowotne dla kazdego cyklu.

Dodatkowo, w analizie wrazliwosci, przyjeto roczng stope dyskontowg wynoszaca: 0% dla kosztéw
i wynikdw zdrowotnych (QALY) (wariant A1), 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw (wariant A2)

oraz 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw (wariant A3).

10.4.1.6. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu (opracowanego na potrzeby analizy CUA) mogg podlega¢ zmianom
w zaleznosci od réznych czynnikéw i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢.

W zwigzku z tym, przeprowadzono obliczenia w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu zmiennym rozktadéw o odpowiednich
parametrach. Warto$¢ srednig przyjmowano na poziomie wyj$ciowej zmiennej. Jesli nie byto dostepnych

danych o odchyleniu standardowym, to przyjmowano zakres zmiennosci nie wigkszy niz £25%.

Parametry rozktadu populacji na poszczegoélne kategorie, na podstawie, ktdérych wyznaczone zostaty
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu, obejmujgce okres od 1 do 12 miesigca terapii,
losowane sg zrozktadu Dirihleta o parametrach wyznaczonych w oparciu o wyniki z badania ENESTnd
(Saglio 2010). [20]

Wspétczynniki dopasowania $miertelnosci wynikajgce z badania ENESTnd, prawdopodobienstwa przejs¢
pomiedzy stanami z 2 linii terapii i po drugiej linii terapii, ryzyko wystgpienia poszczegolnych typéw dziatan
niepozadanych dla poszczegélnych faz choroby oraz wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia modelowano

za pomocg rozktadu Beta o parametrach wyznaczonych w oparciu o dane uzyskane z badan.

Dla kosztow hospitalizacji zwigzanych z leczeniem PBSz, kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych oraz
kosztéw transplantacji przyjeto rozktad jednostajny przy zatozeniu wartoSci parametrow rozktadu
na poziomie +25% (odpowiednio +10% dla kosztéw hospitalizacji) ich wartosci wyznaczonej na podstawie

dostepnych danych.

Srednim liczbom wizyt u specjalistow, lekarzy pierwszego kontaktu oraz hospitalizacji w skali miesigca
przypadajgcym na pacjenta przypisano rozktad normalny o wartoSciach $rednich wyznaczonych
na podstawie danych z przeprowadzonego ankietowego badania kosztowego oraz odchyleniu

standardowym na poziomie 25% wartosci sredniej. [22]

Wielkosciom dawek stosowanych w pierwszej linii terapii TKI przypisano rozktad normalny z parametrami

wyznaczonymi w oparciu o doniesienia z badania ENESTnd (Saglio 2010). [20]

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono zmienno$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci stopy dyskontowej i parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszg niepewnoscig lub dla ktérych nie mozna byto przypisa¢ Zadnego rozktadu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce parametry (w nawiasach okreslono,

w ktérych analizach odpowiednie opcje zostaty uwzglednione):

e roczna stopa dyskontowa réwna:
o 5% dla kosztow, 3,5% dla wynikow zdrowotnych (analiza podstawowa)
o 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, (wariant A1)
o 5% dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych, (wariant A2)

o 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, (wariant A3)

o dawkowanie lekow TKI:
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o na poziomie ich dawkowania wskazanego przez ChPL (analiza podstawowa)

o ha poziomie ich dawkowania | linii terapii zostaty wyznaczone na podstawie wynikow badania
ENESTnd po 12 miesigcach trwania badania, (wariant B1)

o na poziomie ich dawkowania | linii terapii zostaly wyznaczone na podstawie wynikéw badania

ENESTnd po 24 miesigcach trwania badania, (wariant B2)

koszt transplantacji obejmujacy:
o Koszty ponoszone zaréwno przez NFZ jak i POLTRANSPLANT (analiza podstawowa)
o jedynie koszty ponoszone przez NFZ (bez uwzglednienia wydatkéw ponoszonych przez

POLTRANSPLANT zwigzanych z poszukiwaniem dawcy), (wariant C1)

metody ekstrapolacji krzywych przerwania lub zmiany pierwszej linii terapii TKI:
o z wykorzystaniem krzywej Gompertza (analiza podstawowa)

o z wykorzystaniem krzywej log-logistycznej, (wariant D1)

uwzglednienie okresu danych z badania IRIS niezbednych do oszacowania krzywych EFS,
o 6-letniego (analiza podstawowa)

o 4-letniego (wariant E1)

modyfikacja parametréw modeli przezywalnosci dopasowanych do krzywych EFS, wykorzystywanych
do oszacowania prawdopodobienstwa przerwania | linii terapii TKI po 12 miesigcu trwania symulaciji,
polegajgca na usunieciu z nich zgondéw z powodéw nie zawigzanych z PBSz,

o przyjecie zmodyfikowanych parametrow $miertelnosci (analiza podstawowa)

o brak modyfikacji parametréow $miertelno$ci (wariant F1)

uzytecznosci stanéw zdrowia

o wyznaczone na podstawie wynikow zaprezentowanych w publikacji Reed 2004 [32] (analiza
podstawowa)

o wyznaczone na podstawie wynikéw zaprezentowanych w publikacji Gordois 2003 [33] (wariant G1)

o wyznaczone na podstawie wynikéw zaprezentowanych w publikacji Szabo 2010 [31], (wariant G2)

uwzglednienie w kalkulacji czestosci wizyt specjalistycznych

o wyznaczonej na podstawie wynikow badania ankietowego (analiza podstawowa)

o wyznaczonej na podstawie wynikow badania ankietowego, nie uwzgledniajgc wartosci niezgodnych
z programem lekowym) (wariant H1)

o wyznaczonej w oparciu o zalecenia programu lekowego (wariant H2)

koszt leczenia epizodu neutropenii w stopniu 3/4 WHO
o wyznaczony z uwzglednieniem kosztéw zwigzanych hospitalizacjami (analiza podstawowa)

o bez uwzgledniania kosztéw zwigzanych hospitalizacjami (wariant 1)

odsetek pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji dla poszczegoélnych stanéw chorobowych PBSz
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o Wwyznaczono przy zatozeniu, iz w raz ze wzrostem zaawansowania choroby nie bedg one malaty.
(analiza podstawowa)
o Wwyznaczony bez zatozenia, iz w raz ze wzrostem zaawansowania choroby nie bedg one malaty.

(wariant J1)

Szczegbtowe wartosci wykorzystane w ramach poszczegélnych wariantdw jednokierunkowej analizy

wrazliwosci zestawiono w rozdziale 3.4.3.1.

10.4.1.7. Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Prég
opfacalnosci zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. W niniejszej analizie przyjeto, ze prég optacalnosci dlaLYG oraz QALY wynosi
trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) na jednego mieszkanca. Zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2011 r. w sprawie szacunkéw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2007-2009 [34], PKB per capita wyniosto
33 181 zt, a zatem prég optacalnosci niniejszej analizy wynosi 99 543 zt. Dodatkowo przedstawiono
zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci danej technologii od réznych progéw optacalnosci (tzw.

wykres krzywej optacalnosci - CEAC) mieszczgcych sie w zakresie od 0 ztotych do 300 000 ztotych. [35]

10.4.2. Dane zrédiowe

10.4.2.1. Charakterystyka wejSciowa populacji

Charakterystyki wejsciowe populacji (obejmujgce wiek oraz odsetek mezczyzn w populacji) zostaty
uzyskane z badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego | EGTGcTNGG

_

10.4.2.2. Schematy leczenia PBSz

Konstruowany na potrzeby niniejszej analizy model pozwala na okre$lenie schematéw stosowanych

terapii TKI, sktadajgcych sie z maksymalnie dwéch nastepujacych po sobie terapii TKI.
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Pierwsza linia terapii zdefiniowana jest poprzez cele analizy CUA. W konsekwencji do poszczegdlnych
porownywanych schematéw leczenia przypisane sg, jako terapie pierwszej linii: terapia nilotynibem i

terapia imatynibem.

Terapie drugiej linii, dla kazdej z kategorii obejmujgcej pacjentéw: w fazie przewlekiej z opornoscig
na poprzedzajgcy jg terapie pierwszej linii, w fazie przewlektej z nietolerancjg poprzedzajgcej jg terapii
pierwszej linii oraz pacjentow w fazie akceleracji, mozna wybra¢ w sposdb niezalezny. Podstawe do
wyznaczenia prawdopodobienstw przejs¢ w drugiej linii terapii dla nilotynibu stanowity wyniki badan
Kantarjian 2007 oraz Le Courte 2007, dla dazatynibu byty to badania Shah 2008 oraz Apperley 2009, za$
dla imatynibu w wysokiej dawce byly to badania Kantarjian 2007 oraz Silver 2009. Zestaw dostepnych
terapii obejmuje: terapie wysokimi dawkami imatynibu, terapie nilotynibem, terapie dazatynibem oraz brak

terapii TKI (terapia paliatywna).

W obecnej praktyce klinicznej w Polsce, w drugiej linii po niepowodzeniu imatynibu stosuje sie nilotynib
lub dazatynib (bez wzgledu na powdd zmiany terapii). Na potrzeby analizy przyjeto konserwatywne
zalozenie, ze terapig stosowang w drugiej linii po niepowodzeniu leczenia imatynibem bedzie nilotynib.

Jedyng terapig stosowang w drugie;j linii po niepowodzeniu nilotynibu jest dazatynib.

Szczegobtowe zestawienie przyjetych schematéw mozna odnalez¢ w tabeli ponize;.

_

10.4.2.3. Dane dotyczace efektéw zdrowotnych

Na potrzeby analizy skuteczno$¢ i bezpieczehstwo poréwnywanych interwencji w terapii pierwszej linii
oceniono na podstawie publikacji wigczonych do przegladu systematycznego [ EEGcTcNGNGNG:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dla kolejnych linii terapii TKI oraz braku leczenia (w kolejnych
liniach) oparto na przeszukaniu systematycznym baz informacji medycznych przeprowadzonym

na potrzeby konstrukcji niniejszego modelu przez jego autoréw z Pharmerit International.

Konstrukcja modelu uwzglednia efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji
w okresie pierwszych 12 miesiecy, obejmujgcych:

e odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz molekularna wiekszg (MMR),
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e odsetek pacjentow uzyskujacych catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR),
e odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz cytogenetyczng wiekszg (MCyR),
e odsetek pacjentow opornych na terapie,

e odsetek pacjentow z progresjg choroby,

oraz ich bezpieczenstwo:
e odsetek pacjentow nietolerujgcych terapii,

e odsetek zgondw.

Odpowiednie wartosci zostaty oszacowane na podstawie jedynego odnalezionego w ramach przeglgdu
systematycznego || NI b:2dania  klinicznego dotyczacego poréwnania  imatynibu
z nilotynibem w terapii | linii pacjentéw w fazie przewlektej PBSz - badania ENESTnd (Saglio 2010). [1,
20]

Oszacowanie efektywnosci terapii dla okresu po 12 miesigcu terapii zostato przeprowadzone
na podstawie badania Hughes 2010 [16] (wtgczonego do przegladu systematycznego gdzie znajduje sie
jego ocena krytyczna). Wymieniona publikacja dotyczgca badania IRIS prezentuje wyniki uzyskiwane
przez 7 lat jego trwania z uwzglednieniem podziatu ze wzgledu na poziom uzyskanej odpowiedzi
na terapie po 12 miesigcach przez poszczegoélne subpopulacje pacjentéw (uwzgledniajac poziom
transkryptu BCR-ABL). W szczegdlnosci na potrzeby niniejszej analizy skorzystano z krzywych EFS

(Event Free Survival) wyznaczonych dla kazdej z subpopulacji pacjentow.

EFS zdefiniowano, jako czas do wystgpienia zdarzenia: utraty catkowitej odpowiedzi hematologicznej
(CHR), utraty wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), progresji choroby do stanu AB/BC lub zgonu

z dowolnego powodu. [31]

Pozostate parametry efektywnosci zostaly oszacowane na podstawie systematycznie wyszukanych
publikacji, pozwalajgcych na wyznaczenie poszczeg6inych warto$ci konstruowanego modelu

(szczego6towy opis mozna odnalez¢ w rozdziale 10.3.2) [20, 23, 31, 36—45]

Uwzglednione w ramach analizy bezpieczenstwa poszczegélnych terapii dziatania niepozgdane zwigzane
zich stosowaniem, zostaly wyznaczone zgodnie z podziatem ze wzgledu na stan zaawansowania
choroby, linie leczenia oraz stosowang terapie. Kategorie dziatan niepozgdanych objety:

e anemie w stopniu 3 lub 4 WHO',

e neutropenie w stopniu 3 lub 4 WHO',

e trombocytopenie w stopniu 3 lub 4 WHO',

o obrzek obwodowy w stopniu 3 lub 4 WHO',

e wysiek opiucnowy1.

! Definicje stopni dziatar niepozgdanych ustalono w oparciu o Common Terminology Criteria For Adverse Events (CTCAE) V3.0 [46]
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Poszczegdlne stopnie ciezkosci dziatan niepozadanych zostaty wyznaczone zgodnie z CTCAE (Common

Terminology Criteria For Adverse Events V 3.0). [46]

Odsetki pacjentéw, u ktorych wystepujg dziatania niepozadane, w przypadku terapii pierwszej linii zostaty
wyznaczone na podstawie wynikow z badania ENESTnd (Saglio 2010) uwzglednionego w przeglgdzie

systematycznym | EEEEEESEE (1. 20]

Natomiast odpowiednie odsetki dla stanéw kolejnych linii terapii, jak ijej braku, wyznaczone zostaty
w wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznych przeprowadzonego przez tworcow

modelu z Pharmerit International (szczegétowe informacje mozna odnalez¢é w rozdziale 10.3.2).

Uzyteczno$¢ poszczegodinych stanéw zdrowia u pacjentéw z PBSz uzyskano opierajgc sie na wynikach
badan odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukiwania baz danych informacji medycznych.

Szczegobty wyszukiwania mozna odnalez¢ w rozdziale 0.

Znajgc $rednig dtugos¢ trwania poszczegdlnych standéw zdrowia oraz uzytecznosS¢ wyznaczono liczbe
zyskanych lat zycia (LYG) oraz liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY)

dla poréwnywanych schematow (poréwnanie nilotynibu z imatynibem).

Prawdopodobienstwa przej$¢ dla terapii TKI w okresie od 1 do 12 miesigca

Wyniki badania ENESTnd (Saglio 2010 [20]) zostaly wykorzystane w niniejszym opracowaniu
do zdefiniowania rozktadu symulowanej populacji po 12 miesigcach terapii. Szczegétowe dane z tego
badania dotyczagce rozkfadu pacjentdéw oraz wynikéw uzyskanych pozioméw transkryptu BCR-ABL

u pacjentéw, ktérzy nie przerwali terapii mozna odnalez¢ w tabelach ponizej (Tabela 43, Tabela 44).
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Czes$¢ pacjentdw uczestniczacych w badaniu ENESTnd nie poddato sie pomiarowi poziomu transkryptu
BCR-ABL, badz to zpowodu przerwania udzialu w badaniu w konsekwencji naruszenia protokotu
badania, przeprowadzonej transplantacji, badz tez z powodu braku stawienia sie na samo badanie.
U czesci pacjentéw badanie to dopiero miato nastgpi¢ w momencie opracowywania z niego publikaciji.
W konsekwencji dla czesci pacjentéw nie uzyskano danych o poziomach uzyskanych przez nich

odpowiedzi na terapie TKI.

Brak wyzej wymienionych danych stanowi ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych w badaniu wynikow
i jednoczesSnie wptywa na wiarygodnoS¢ modelu. W szczegolnosci, jezeli podkreslony zostanie ogoiny
whniosek z analizy dostepnych danych wskazujgcy, iz dostepne wyniki poziomoéw uzyskanych transkryptéw
BCR-ABL dotyczg przede wszystkim pacjentdéw, ktérzy nie przerwali terapii po 12 miesigcach jej trwania
(ograniczona ilos¢ danych o poziomie BCR-ABL dla populacji pacjentéw, ktorzy przerwali terapie w tym

okresie).

Analiza uzyskanych danych prowadzi do kolejnej obserwacji dotyczgcej roéznicy pomiedzy liczbg
pacjentéw, ktérzy poddali sie pomiarowi poziomu transkryptu BCR-ABL (242 w grupie nilotynibu i 235
w grupie imatynibu) oraz liczby pacjentéw kontynuujgcych terapie (236 w grupie nilotynibu, 224 w grupie

imatynibu).

Wazng obserwacjg z punktu wykorzystania danych z badania jest rowniez brak danych dla populacji
o odpowiedzi molekularnej (wyrazonej w poziomie transkryptu BCR-ABL) powyzej 10%. Dodatkowo warto
zauwazyé, ze cze$S¢ pacjentdw mogta uzyskaé odpowiedz cytogenetyczng na poziomie powyzej 35%

(oznaczajacej suboptymalng odpowiedz na terapie (mniej niz PCyR)).

Poczynione powyzej obserwacje poprowadzity autorow analizy do dwéch zasadniczych zatozen,
majgcych na celu umozliwienie wykorzystania otrzymanych z badania ENESTnd danych w konstrukcji

modelu.
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Pierwszym z zatozen jest przyjecie, iz rozktad uzyskanych wynikow pozioméw transkryptéw BCR-ABL
odpowiada pacjentom kontynuujgcym terapie. Niewielka niezgodno$¢ pomiedzy odpowiednimi liczbami

jest ograniczeniem o niskiej istotnoci.

Drugim zatozeniem jest przyjecie, iz wszyscy pacjenci o poziomie transkryptu BCR-ABL powyzej 10%
(3 pacjentow w grupie nilotynibu 16 w grupie imatynibu) uzyskali suboptymalng odpowiedz
cytogenetyczng po 12 miesigcach terapii i przerwali terapie (alternatywnym zatozeniem byto by przyjecie,

ze jedynie pacjenci z wynikiem powyzej 35% mozna uznac¢ za pacjentéw z niepowodzeniem leczenia).

Powyzsze zalozenie jest zalozeniem konserwatywnym w stosunku do terapii nilotynibem (jej ew. wptyw
na wyniki jest negatywny dla terapii nilotynibem). Spowodowane jest to konsekwencjg obserwacji, iz
w przypadku przyjecia, iz wieksza liczba pacjentow z niskim poziomem odpowiedzi na terapie nadal
pozostaje na terapii imatynibem po 12 miesigcach, bedzie skutkowata pogorszeniem wynikéw dla terapii

imatynibem bardziej niz zaprzestanie jej stosowania od razu.

Lge
i

W szczegélnoéci, uwzgledniajgc uzyskane z badania ENESTnd dane, obserwacje i poczynione zatozenia

na potrzeby analizy, uzyskano nastepujgce zestawienie rozktadu pacjentéw i uzyskiwanych przez nich

pozioméw odpowiedzi (.
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Dodatkowo, w ramach modelu uwzgledniono raportowane w publikacji Saglio 2010 liczby zgonéw
w trakcie trwania badania, a ktére nie zostaty uwzglednione w danych przedstawionych powyzej
(stanowigce wyniki po 12 miesigcach trwania terapii). W grupie imatynibu zaobserwowano w okresie
follow-up badania 4 zgony u pacjentow, ktérzy przed uptywem 12 miesigca terapii przerwali jg z powodu
progresji choroby. Wszystkie zgony w grupie imatynibu byly zwigzane z PBSz. W grupie nilotynibu
odpowiednio zarejestrowano dwa zgony w trakcie trwania badania (raportowane w danych
przedstawionych powyzej) oraz jeden dodatkowy u pacjenta, ktoéry przeszedt transplantacje szpiku

kostnego w okresie follow-up badania.

W celu uwzglednienia zaobserwowanych dodatkowych zgonéw wyznaczono odpowiednie wspétczynniki
zwiekszajgce prawdopodobienstwo zgonu w okresie miedzy 1 a 12 miesigcem (wartosci zostaty

przedstawione w tabeli ponizej).
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Prawdopodobienstwa przejs¢ dla terapii TKI w okresie po 12-tym miesigcu

Ocena efektywnosci stosowania poréwnywanych terapii w dluzszym horyzoncie czasowym zostata oparta
na wynikach z badania IRIS przedstawionego w publikacji Hughes 2010 [16]. Badanie IRIS jest badaniem
majgcym nacelu ocene skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania imatynibu w leczeniu PBSz.
W publikacji przedstawione zostaty wyniki follow-up badania po 7 latach od jego rozpoczecia.
W szczegolnosci, co zostato przedstawione w tabeli ponizej, autorzy publikacji zamiedcili w niej wyniki
wskazujgce na zwigzek pomiedzy poziomem uzyskanej odpowiedzi na terapie TKI (imatynibu) po 12
miesigcach terapii a odsetkiem pacjentéw wolnych od zdarzenh na koniec 7 roku badania.

W celu wyznaczenia przezywalno$ci wolnej od zdarzen (EFS), zdarzenia zdefiniowano jako:

o utrate catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR),

o utrate wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR),

e progresje choroby do stanu akceleraciji lub kryzy blastycznej,

e zgon w trakcie badania,

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

catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR).

h

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).
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h

Na potrzeby analizy odczytano wartosci powyzej przedstawionych krzywych i przeprowadzono
dopasowanie do nich parametrycznych modeli przezywalnoéci (Gompertza, LoglLogistycznego, Weibulla
i wykfadniczego) dla poszczegdélnych subpopulacji wyznaczonych poprzez poziom uzyskanej po

12 miesigcach przez pacjentéw odpowiedzi na terapie imatynibem.

Wyznaczono w ten sposéb parametry odpowiednich modeli przezywalno$ci pozwalajgcych na przyblizone
oszacowanie odsetka pacjentéw wolnych od zdarzeh (EFS) zaréwno w okresie pomiedzy 1 a koncem
7 rokiem terapii, jak iekstrapolacje tych wynikbw na okres po 7 roku terapii do konca horyzontu

czasowego analizy.

Najlepsze wyniki dopasowania do przedstawionych w publikacji Hughes 2010 krzywych uzyskano
za pomocg modelu Gompertz-a (metoda wykorzystana w wariancie podstawowym analizy). Kolejnym

modelem o najlepszym dopasowaniu byt model LoglLogistyczny (wariant D1). [16]

Roéwnania wyznaczajgce funkcje przezywalnosci dla poszczegélnych modeli przedstawiajg ponizsze
wzory.

—eBt
(1) i Log Logistic S(t) = 1t B

1+(3)

Gompertz S(t) = e
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gdzie t oznacza czas wyrazony w miesigcach od rozpoczecia terapii, natomiast a i B bedace parametrami
modelu przyjmujg nastepujgce warto$ci przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 49, Tabela 50, Tabela
51):

— —— W
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Wartosci parametrow przedstawione w powyzszych tabelach zostaty wyznaczone z podziatem na dwie

kategorie.

Pierwszg z nich jest okres uwzglednionych w ramach dopasowywania danych obejmujgcych albo jedynie
4 lata follow-up-u (wariant E1), badz tez uwzglednienie petnego raportowanego okresu tj. 6 lat follow-up-u

(wariant podstawowy analizy) (badanie IRIS trwato 12 miesiecy).

Druga z kategorii wymuszona zostata poprzez konstrukcje modelu, w ktérym Smiertelnos¢ z powodow
innych niz zwigzanych z PBSz oparta jest na tablicach przezywalnosci charakterystycznych dla danego

kraju. W modelu dostosowanym do warunkéw polskich wykorzystano dane udostepnione przez GUS. [35]

Zgony z powodbw niezwigzanych z przebiegiem PBSz zostaly uwzglednione w definicji zdarzen,
w konsekwencji uwzglednione sa réwniez w przebiegu krzywych EFS raportowanych w badaniu
Hughes 2010. [16] W populacji pacjentéw w wieku 48 lat (po symulacji pierwszego roku terapii taki bedzie
wiek populacji pacjentéw w gtéwnym scenariuszu analizy) prawdopodobienstwo zgonu w ciggu kolejnych
7 lat wynosi 3,3% dla populacji USA. Pomimo, iz wyznaczona warto$¢ prawdopodobiehstwa jest niewielka
moze mie¢ znaczgcy wptyw na wyniki w przypadku ekstrapolacji krzywych EFS w dtuzszym horyzoncie

czasowym.

W konsekwencji zostaty wyznaczone parametry rozwazanych modeli przezywalnosci uwzgledniajgce

pominigcie z definicji zdarzeh zgonu z powodéw niezwigzanych z PBSz. (wariant F1)

W scenariuszach podstawowych analizy wykorzystano wartosci wyznaczonych parametrow modeli

przezywalnosci bez dostosowywania.
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Prawdopodobienstwa przejs¢ z Il linii terapii TKI

Pacjenci, u ktérych nastgpi przerwanie terapii | linii mogg przejs¢ do terapii Il linii leczenia PBSz.
Schematy leczenia wyznaczajgce kolejne nastepujgce po sobie terapie zostat przedstawiony
w rozdziale 10.4.2.2.

Odpowiednie prawdopodobienstwa przej§¢ dla poszczegdlnych dostepnych typdw terapii 2 linii
podzielonych ze wzgledu na kategorie obejmujgce stosowang terapie oraz faze choroby zostaty
przedstawione ponizej (Tabela 63). Prawdopodobienstwa wyznaczono na postawie publikaciji
odnalezionych przez autorow modelu w wyniku przeszukania internetowych baz informacji medyczne;.
Zasadniczo zostaly przyjete dwie zasady, ktérymi kierowano sie podczas wyznaczania poszczegolnych

wartosci.

WyzZej wspomniane zasady wyniklty z podziatu, jaki mozna przeprowadzi¢ na populacji pacjentéw
przerywajacych terapie. Pierwszg grupe stanowig pacjenci przerywajacy terapie z powodu dziatan
niepozadanych, czy toksycznosci terapii (og6lna grupa nietolerancji terapii). Dla niej zatozono, ze
w przypadku przerwania terapii pacjenci pozostang w wyjsciowej fazie choroby (w szczegdlnosci
przerwanie Il linii terapii w fazie CP spowoduje przejscie do fazy No TKI CP, by dopiero w kolejnych

cyklach podlega¢ ryzyku progresji choroby do fazy AP/BC lub zgonu z powodu PBSz).

Drugg grupe stanowig pacjenci przerywajacy terapie z powodu progresji choroby, opornosci na terapie lub
utraty uzyskanej odpowiedzi. Dla tej grupy przyjeto, ze w przypadku przerwania terapii Il linii pacjenci
przechodzg do stanu chorobowego odpowiadajgcego kolejnej fazie choroby (w szczegdlnosci pacjent
w fazie CP przerywajgcy terapie z powodu progresji/opornosci na terapie/utraty odpowiedzi na terapie

przechodzi do stanu fazy akceleracji bez terapii TKI (No TKI AP)).

Powyzsze zatoZzenia stanowig pewne uproszenie. Przerwanie terapii zazwyczaj jest bardzo ztozonym
zdarzeniem zwigzanym z duzym zestawem warunkéw. Jednakze z powodu braku jednorodnych danych
(znaczne réznice pomiedzy populacjami, czasem oceny efektéw terapii, definicjami punktdow koncowych

odnalezionych badan) przyjecie powyzszego schematu postepowania wydaje sie by¢ uzasadnione.

Prawdopodobienstwa przej$¢ dla pozostatych stanow

Pacjenci, u ktoérych zostata przerwana terapia Il linii TKI przechodzg do stanéw modelu zwigzanych

z pogarszaniem sie ich stanu zdrowia (z fazy CP do kolejno fazy AP i BC, az po zgon z powodu PBSz).

Dla czesci przejs¢ nie byto mozliwosci wyznaczenia wartosci prawdopodobienstwa, ze wzgledu na brak
danych, ich niskg wiarygodno$¢ lub raportowany format uniemozliwiajacy przeliczenie. W szczegélnosci
problem ten dotyczyt progresji choroby ze stanu CP do AP oraz AP do BC w przypadku braku terapii TKI.

Prawdopodobienstwa te zostaty wyznaczone w procesie kalibracji modelu, przy dodatkowym zatozeniu, iz
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pacjenci niebedacy na terapii TKI w fazie CP lub AP nie majg mozliwosci przej$¢ do stanu zgonu
z powodéw zwigzanych z PBSz bez wcze$niejszej progresji do stanu BC. Sam proces kalibracji opierat
sie na ustaleniu warto$ci pozostatych prawdopodobienstw przejs¢ w modelu (jak np. prawdopodobienstw
transplantacji) oraz odnalezieniu takiej wartosci dla poszukiwanego prawdopodobienstwa przejscia by
uzyskana przezywalno$¢ dla danej fazy choroby odpowiadata wartosci uzyskanej z doniesien naukowych

(szczegoty w tabeli ponizej (Tabela 64)).

Kolejnym zatozeniem przyjetym na potrzeby konstrukcji modelu jest przyjecie mozliwosci przejscia
do stanu transplantacji jedynie ze stanéw niezwigzanych z przyjmowaniem terapii TKI (Off TKI). ZatoZenie
to jest konsekwencjg wynikéw z badan oceniajgcych nilotynib vs imatynib (Saglio 2010 [20]) i dazatynib vs
imatynib (Kantarjian 2009 [23]), w ktérych zaobserwowano jedynie jeden przypadek przerwania terapii

z powodu transplantacji na grupe ok. 1 400 pacjentéw objetych badaniami.

Jednakze, wsréd pacjentéw, u ktérych nastgpito przerwanie | linii terapii TKI, odsetek pacjentéw
poddawanych transplantacji byt wyzszy. W badaniu Hochhaus 2008 [37] podano odsetek pacjentéw
poddanych transplantacji (w okresie 15,2 miesigca) w populacji pacjentow w fazie przewlekiej
z nietolerancjg lub opornoscig na terapie imatynibem, leczonych dazatynibem. Odsetek pacjentéw w fazie
akceleracji poddawanych transplantacji po przerwaniu terapii nilotynibem wynosi 4,7% (Le Coutre 2008
[38]). W analogicznym badaniu dla populacji po terapii dazatynibem, 3% pacjentéw zostato poddanych
transplantacji (Apperley 2009 [39]). W publikacji Sawyer 2002 [40] przedstawiono wyniki na poziomie 5%
dla pacjentéw w fazie kryzy blastycznej, ktérzy przerwali terapie z powodu transplantacji. W koncu
w publikacji Garg 2009 [41] podano, ze odsetek 6,25% (3 pacjentéw z populacji 48) pacjentéw leczonych
nilotynibem lub dazatynibem po uprzednim niepowodzeniu inhibitora |l generacji zostato poddanych

zabiegowi transplantacji w okresie 16 miesiecy.

Wszystkie te wartosci jednak nie odpowiadajg sytuacji wygenerowanej w modelu. W rozwazanym
w analizie przypadku po niepowodzeniu terapii Il linii TKI, mozliwe jest przejscie pacjenta ze stanu No TKI
do stanu transplantacji. W konsekwencji, z racji wykluczenia mozliwosci rozpoczecia kolejnej linii terapii
TKI, transplantacja w przypadku odnalezienia odpowiedniego dawcy i spetienia przez biorce szeregu
warunkéw jest jedyng opcjg terapeutyczng. Dodatkowo zgodnie z opinig eksperta, w przypadku
wykazania opornosci/nietolerancji u pacjenta na drugg linie terapii TKI rozpoczynane sg poszukiwania
odpowiedniego dawcy dla pacjenta. Wytyczne postepowania dotyczace leczenia PBSz, w przypadku
opornoéci lub nietolerancji leczenia 2 linii, zawierajg zalecenie przeprowadzenia zabiegu transplantaciji.
[14, 15]

W konsekwencji na potrzeby niniejszej analizy, prawdopodobienstwa przeprowadzenia zabiegu
transplantacji zostaty skalkulowane w oparciu o wyniki ankietowego badania kosztowego, badanie Garg
2009, opinie eksperta oraz przebieg symulacji w prezentowanym modelu. [15, 22, 41] Szczegéty mozna

odnalez¢ w rozdziale 0
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Pacjenci, ktorzy przejdg zabieg transplantacji (ze stanu transplantacja) przechodzg do stanu po
transplantacji (wyréznione sg stany dla kazdej z poszczegélnych faz choroby ze wzgledu na réznice

w prawdopodobienstwach przej$¢ ze stanu post transplant dotyczacych poszczegdélnych faz choroby).

Szczegoty dotyczace wyznaczonych prawdopodobienstw przejs¢ po 2 linii terapii mozna odnalezé w tabeli
ponizej (Tabela 64).



il .. A, == -
= = = m W=
mhy TS N W
a —— el . —
I
= = = m =
mhy TS [ W
N ee— T ==
il — el = "
iy TS N W
aa —— el . —
I
 —— ey = TP
mhy TS [ W
N e— T ==
I
- ] . I =

‘famoyidzs 1yzoetelq [epiaimazid eluazos| ul| | m wagiuAiezep | wagiuAlewl z niueumoiod m qiuAJojIN



N

I

JEMUE

IkF NEE
{1 {11

‘famoyidzs 1yzoetelq [epiaimazid eluazos| ul| | m wagiuAiezep | wagiuAlewl z niueumoiod m qiuAJojIN



i

‘famoyidzs 1yzoetelq [epiaimazid eluazos| ul| | m wagiuAiezep | wagiuAlewl z niueumoiod m qiuAJojIN



Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlekiej biataczki szpikowe;.

Prawdopodobienstwa zgonu z powodéw niezwigzanych z PBSz

PrawdopodobiehAstwa zgonéw z powoddéw niezwigzanych z PBSz zostalty wyznaczone w oparciu
0 polskie tablice przezywalnosci, aktualizowane na rok 2009, dostepne na stronach internetowych

Gltéwnego Urzedu Statystycznego (GUS). [48]

Oszacowanie prawdopodobienstwa przeprowadzenia transplantacji w zaleznosci od fazy
choroby PBSz

Wyznaczenie prawdopodobienstwa przeprowadzenia zabiegu transplantacji zostato przeprowadzone
w oparciu o wyniki badann Garg 2009 oraz Hughes 2010, wyniki przeprowadzonego ankietowego
badania kosztowego, informacji z wytycznych leczenia PBSz oraz kalkulacji przeprowadzonej

na niniejszym modelu. [14, 16, 22, 41]

Ponizsza tabela przedstawia wyniki przeprowadzonego oszacowania mediany przezywalnosci
w zaleznosci od fazy choroby na podstawie wynikéw zaprezentowanych w badaniu Garg 2009.
Wartosci zostaty skalkulowane w oparciu o dopasowane do krzywych przezywalnosci odpowiednich

krzywych rozktadu Weibulla. [41]

’

W celu wyznaczenia prawdopodobienstw przeprowadzenia zabiegow transplantacji, niezbednym byto
oszacowanie zestawu parametrow. Szczegoétowe wartosci przedstawione zostaly w tabelach ponizej
(Tabela 66, Tabela 67).

l
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Uwzgledniajgc odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od zdarzen (EFS) po 7 latach w badaniu IRIS
(Hughes 2010) [16] w kalkulacjach mozliwe bylo wyznaczenie odsetka oséb, u ktérych zostanie
przeprowadzona transplantacja szpiku kostnego (19%). Warto$¢ ta zostata wyznaczona na podstawie
przyjecia zatozenia, iz zabieg transplantacji wykonywany jest jedynie u pacjentéw przed ukonczeniem
przez nich 55 roku zycia, co zgodne jest z wytycznymi leczenia PBSz. Jednoczes$nie charakterystyki
pacjentéw w niniejszym badaniu, a w szczegdlnosci sredni wiek pacjentéw na poziomie 47 lat pozwala
przyja¢ z pewnym przyblizeniem, iz warto§¢ uzyskana z badania IRIS dotyczgca pacjentow wolnych
od zdarzen (czyli iz w ciggu 7 lat terapii TKI 19% pacjentéw przerwie terapie co najmniej raz z powodu
zdarzen (zob. Prawdopodobienstwa przejs¢ dla terapii TKI w okresie po 12-tym miesigcu) jest
odpowiednia dla populacji symulowanej w opracowywanym modelu. W konsekwencji dla odsetka, u
ktérego nastgpito wystgpienie zdarzenia (zob. Prawdopodobieristwa przejs¢ dla terapii TKI w okresie
po 12-tym miesigcu) (19%) mozliwe jest wykonanie transplantacji, co w tak zdefiniowanej subpopulac;ji
— ponizej 55 roku i z niepowodzeniem dwdch linii terapii TKI — stanowi kryterium do przeprowadzenia

transplantaciji.

Uzyskane odsetki, wraz z mediang przezywalnosci oraz $rednimi wartoSciami oczekiwania
na przeprowadzenie transplantacji dla poszczegdélnych typéw zabiegéw transplantaciji, postuzyty
do wyznaczenia prawdopodobienstw przeprowadzenia zabiegu transplantacji w zaleznosci od fazy
choroby. Warto$¢ te wyznaczono, jako odpowiedni, powyzej przyjety odsetek z odwrotnosci $redniej
wazonej Sredniego czasu przebywania w danej fazie choroby (czas) oraz odsetkéw poszczegdinych

subpopulacji przedstawionych w tabeli powyzej (Tabela 66).

e ——
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Prawdopodobienstwa wystapienia dziatan niepozgdanych

Autorzy modelu, na potrzeby oszacowania prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdinych dziatan
niepozgdanych uwzglednionych w omawianej analizie CUA, przeprowadzili wyszukiwanie publikaciji

w internetowych bazach doniesieh medycznych.

Petne zestawienie uzyskanych wynikéw mozna odnalez¢ w tabeli ponizej.
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10.4.2.4. Uzytecznos$¢ standw zdrowia

W celu oszacowania wartosci uzyteczno$ci poszczegdlnych standéw zdrowia pacjentdéw, u ktérych
stwierdzono przewlektg biataczke szpikowag systematycznie przeszukano baze MEDLINE (przez
PubMed [50]), baze Cost-Effectiveness Analysis Registry (baza analiz CEAR) [51] oraz baze
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (baza ISPOR) [52]. Zgodnie
z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [31] proces weryfikacji odnalezionych doniesien
naukowych zostat przeprowadzony etapowo. Pierwszy etap weryfikacji, selekcje doniesien
na podstawie abstraktéw, zostat przeprowadzony niezaleznie przez dwéch analitykow. Do drugiego
etapu analizy witgczono wszystkie doniesienia naukowe spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem
wyszukiwania kryteria wigczenia iwykluczenia. W przypadku wystgpienia niezgodnoSci opinii,

ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.
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Po analizie 127 abstraktéw (72 abstrakty z bazy PubMed, 35 — z bazy CEAR, 20- z bazy ISPOR),
do dalszej analizy wybrano 30 publikacje (baza PubMed - 20 publikacji, baza CEAR - 3 publikacje,
baza ISPOR - 7 publikacji). W wyniku doktadnego przeanalizowania wybranych publikacji, odrzucono
15 z nich w pierwszym etapie z powodu braku danych dotyczacych uzytecznoéci standéw zdrowia.
Pozostate zostaly wigczone do dalszej analizy — drugiego etapu selekcji w oparciu o petne teksty
doniesien. Wyselekcjonowane badania oceniono na wiarygodne w zakresie prezentowanej metodyki,

danych wejSciowych oraz prezentowanych wynikéw i opisano szczegdtowo ponize;.

Ponizej, w formie diagramu (Rysunek 20) zaprezentowano proces selekcji badan. Strategia
wyszukiwania, badania wigczone do dalszej analizy oraz zestawienie badan odrzuconych na etapie

petnych tekstéw publikacji wraz z powodem odrzucenia zostaty przedstawione w ponizszych tabelach

(I T=bela 71, Tabela 72).

h

127 pozycjizidentyfikowanych w bazach informacji
medycznej

(72 -PubMed, 35- CEAR, 20 - ISPOR)

97 pozycji odrzucono na podstawie analizy
tytutdw i abstraktéw (w tym duplikaty)

\4

30 pozycje zakwalifikowanodo analizy petnych
tekstow

15 pozycji odrzucono po analizie petnych
tekstow na etapie pierwszym

Przyczyny wykluczenia:

e brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
(15)

12 pozycji odrzucono po analizie petnych
tekstow na etapie drugim

Przyczyny wykluczenia:
¢ 7rédta (skali) oceny jakosci zycia (5)
¢ nietypowa skala oceny jakosci zycia (1)
e brak uzytecznych danych (1)
¢ prezentacja konferencyjna (1)
e opracowanie wtérne— dane zawarte w
Analiza podstawowa: Reed 2004 innym posiadanymtekécie zZrédtowym (3)
Analiza wrazliwosci: Gordois 2003, Szabo 2010 ¢ dane niewystarczajace na potrzeby
nieniejszej analizy (1)

3 pozycje wiaczono dodalszejanalizy:




Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlekiej biataczki szpikowe;.

_

Lp. Zapytanie Wynik
#1 gleevec

#2 glivec

#3 imatinib

#4 "imatinib mesylate"

#5 ST 1571

#6 ST1571

#7 STI 571

#38 STI571

#9 STI-571

#10 CGP 57148

#11 CGP57148B

#12 CGP-57148

#13 nilotinib

#14 "AMN107"

#15 tasigna

#16 "nilotinib hydrochloride monohydrate"
#17 dasatinib

#18 sprycel

#19 BMS 354825

#20 BMS354825

#21 BMS-354825

#92 "N-(2-ch|oro-6-methy|phenyl)-2-(6_5-(4-(2_-hydroxyethyl)pipe_razin-1-yI)—2-methyIpyrimidin-4-

ylamino)thiazole-5-carboxamide”
#23 "(18F)-N-(2-chIoro-6-methyIphenyI)-_2-(6-(!_1-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yI)-2-methyIpyrimidin-4-
ylamino)thiazole-5-carboxamide"

#24 "Chronic Myeloid Leukemia"

#25 CML

#26 Leukemia

#27 Leukemias

#28 myeloid

#29 myelocytic

#30 myelogenous

#31 granulocytic
#32 "Philadelphia-Positive"
#33 "Philadelphia Positive"
#34 "Ph1 Positive"
#35 "Ph1-Positive"




Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlekiej biataczki szpikowe;.

Lp. Zapytanie Wynik
#36 "chronic"

#37 utility

#38 "quality of life"

#39 qol

#40 QALY

#41 QLY

#42 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 7046
#43 #14 OR #15 OR #16 OR #17 440
#44 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 744
#45 #27 OR #28 OR #29 OR #30 232895
#46 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 929120
#47 #31 AND #41 95993
#48 #13 OR #18 OR #26 7299
#49 #43 AND #42 3789
#50 #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 211396
#51 #44 AND #50 72

129
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_

Publikacja Powéd odrzucenia
Stone 2004 [65] publikacja opisujgca sposoby leczenia przewlektej biataczki szpikowej m.in. imatinibem,
brak warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia
Panigrahi 2006 [66] publikacja opisujgca mozliwosci klinicznego zastosowania oraz droge i sposob podawania
9 imatinibu, brak warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia
Nagai 2010 [67] publikacja opisujgca bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ kliniczng stosowania imatinibu
9 wsréd populacji japonskiej, brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Liang 2006 [68] charakterystyka inhibitoréw kinazy tyrozynowej, brak warto$ci uzytecznosci stanéw
9 zdrowia
Kasteng 2007 [69] ocena ekonomiczna leczenia roznych rodzajow biataczki, brak warto$ci uzytecznosci
& stanéw zdrowia
Gillick 2006 [70] publikacja opisujgca korzysci rozwoju medycyny molekularnej, brak wartosci uzytecznoéci
stanéw zdrowia
Efficace 2008 [71] przeglad opisujgcy ocene jakosci zycia i wyniki badan randomizowanych leczenia r6znego
rodzaju biataczek , brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Curran 2004 [72] publikacja charakteryzujgca imatinib, brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Copland 2005 [73] publikacja opisujgca dostepne rodzaje immunoterapii w leczeniu PBS, brak wartosci
P uzytecznosci stanoéw zdrowia
Carter 2006 [74] publikacja charakteryzujgca mozliwosci leczenia PBS przy wykorzystaniu inhibitoréw
kinazy tyrozynowej, brak wartosci uzytecznoéci standéw zdrowia
Branford 2007 [75] publikacja opisujgca skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania imatinibu
w leczeniu PBS, brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Aziz 2007 [76] publikacja opisujgca skutecznosc¢ leczenia PBS imatinibem, brak wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia
Multani 2002 [77] publikacja opisujgca mozliwosci leczenia zmian nowotworowych, brak wartosci
uzyteczno$ci stanéw zdrowia
Husereau 2002 [78] publikacja charakteryzujgca imatinib, brak wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Wolff 2001 [79] publikacja opisujgca badanie przeprowadzone na zwierzetach, brak warto$ci uzytecznosci

stanéw zdrowia

Po analizie petnych tekstéw dostepnych publikacji w kolejnym etapie dokonano poszeregowania
zebranych badan wedtug populacji poddanych badaniu jakosci Zzycia na doniesienia: w ktorych
przeprowadzono pomiar wartosci uzytecznosci wéréd populacji badania IRIS (Groot 2004 [53], Hahn
2003 [54], Hahn 2003 [55], Khalid EI Ouagari 2004 [56], Reed 2004 [32]), na badania w ktérych
skorzystano z danych z badania Levy 2007 [59] (Brosa 2007 [57], Juarez-Garcia 2008 [58], Levy 2007
[59], Orozco 2010 [60], Taylor 2007 [62], Taylor 2009 [61]) oraz na doniesienia opierajgce sie
na danych autorskich (Dalziel 2005 [63], Gordois 2003 [33], Szabo 2010 [31], Warren 2004 [64]).

W kolejnym etapie szczego6towej analizy doniesieh naukowych przeprowadzona zostata ich agregacja
ze wzgledu na wykorzystane do oceny jakoSci zycia pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa skale.
W przypadku publikacji Brosa 2007 [57], Dalziel 2005 [63], Groot 2004 [53], Orozco 2010 [60], Taylor
2007 [62] nie podano zrodta (skali) oceny jakosci zycia, co bylo powodem odrzucenia wyzej

wymienionych doniesien z dalszego etapu analizy. Analogicznie postepowanie dotkneto publikacji
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Hahn 2003 [54], w ktérej przedstawione zostato badanie, w ktérym skorzystano ze skali Functional
Assessment of Cancer Treatment-Biological Response Modifier (FACT-BCR), lecz ze wzgledu
na oparcie sie na matej ilosci danych zdecydowano sie na odrzucenie tej metody oceny jakosci zycia.
W wiekszosci publikacji [32, 33, 55, 56, 58, 59, 61, 64], dooceny wartosci uzytecznosci

poszczegdblnych stanéw zdrowia, autorzy skorzystali z formularza EuroQol 5D (EQ-5D).

Brak uzytecznych danych oraz znaczne réznice w wartoSciach jakoSci zycia w poréwnaniu
do pozostatych doniesien opartych na badaniu IRIS, staty sie powodem do odrzucenia publikacji Hahn

2003 [55] z dalszego etapu analizy.

W przypadku publikacji Khalid EI Ouagari [56] oraz Reed 2004 [32], korzystajgcych z wartoSci
uzytecznosci stanéw zdrowia z badania IRIS, z dalszej analizy zostato wykluczone doniesienie Khalid
El OQuagari [56] ze wzgledu najej ograniczong wiarygodnos¢ (stanowi ona prezentacje

z wygtoszonego wyktadu podczas konferencji ISPOR).

Autorzy publikacji Juarez-Garcia 2008 [58], Taylor 2009 [61] korzystajg z wartosci uzytecznosci
dostepnych w badaniu Levy 2007 [59] i dlatego do dalszej analizy zostato wigczone badanie Zzrédiowe.
Przedstawiono w niej obliczenia wartosci uzytecznosci niezaleznie dla pacjentéw z krajéw biorgcych
udziat w badaniu (Australia, Wielka Brytania, Kanada), w konsekwencji w celu otrzymania
uogodlnionych wartosci jakosci zycia, obliczono srednie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia wazone

liczebnoscig populacji z poszczegolnych krajow.

Populacje wejsciowg w badaniu Gordois 2003 [33] stanowili pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg
w fazie akceleracji iw fazie kryzy blastycznej. Ocene jako$ci zycia przeprowadzono w oparciu
o pomiar wykonany na 6 klinicystach co stanowi ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych wartosci
parametrow, a w konsekwencji stato sie powodem do wytgczenia publikacji z podstawowej analizy
(brak petnego zestawu danych, ograniczona wiarygodnos¢ doniesienia). Uzyteczne wartosci jakosci

zycia zostaly jednak wigczone do analizy wrazliwosci. (wariant G1)

W badaniu Szabo 2010 [31] przeprowadzono pomiar wartosci uzytecznosci na prébce ludnosci
populacji ogoinej czterech krajow (Kanada, USA, Wielka Brytania, Australia). Respondenci wypetniali
ankiety zopisem poszczegdlnych stanow chorobowych przewlekiej biataczki szpikowej,
w konsekwencji zdecydowano sie na wykorzystanie uzyskanych wartosci jakosci zycia w analizie

wrazliwosci. (wariant G2)

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawione w publikacji Warren 2004 [64] nie zostaty
wykorzystane w analizie, ze wzgledu na ograniczenia publikacji w zakresie prezentowanych danych.
Badanie uzytecznosci przeprowadzono na 6 klinicystach zajmujgcych sie leczeniem 0so6b z przewlekig
biataczkg szpikowa, jednakze na podstawie raportowanych wartosci nie ma mozliwosci wyznaczenia

petnego spéjnego zestawu wartosci jakosci zycia.

Dla potrzeb dalszej analizy zdecydowano sie na skorzystanie z wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

zawartych w publikacji Reed 2004 [32]. Populacje pacjentéw stanowity osoby biorgce udziat w badaniu
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IRIS (The International Randomized Interferon versus STI571 Study) oraz w przeciwienstwie

do publikacji Levy 2007 [59], dysponowano petnym tekstem publikacji.

Badanie IRIS to otwarte badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng imatynibu w poréwnaniu
z interferonem alfa w potgczeniu z niskg dawkg cytarabiny. Zostato przeprowadzone na grupie 1 106

pacjentow z 16 krajow, u ktérych zdiagnozowano przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlekte;.

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu Reed 2004 [32] wypetiali kwestionariusz EQ-5D co 3 miesigce. Po
przekonwertowaniu uzyskanych odpowiedzi na warto$ci uzytecznosci oraz pogrupowaniu ich wedtug
sposobu leczenia i fazy klinicznej choroby uzyskano $rednie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia.
Z powodu niewielkiej liczby pacjentéw z badania Reed 2004 [32], u ktérych nastgpita progresja
choroby, do oszacowania uzytecznosci dla zaawansowanych faz przewlekiej biataczki szpikowej
wykorzystano wyniki badania uzytecznosci dla pacjentow z badania IRIS, niezaleznie od

poczatkowego sposobu leczenia.

W przedstawionych ponizej i wykorzystanych w analizie warto$ciach jakosci zycia dokonano kilku
zatozen. Przypisano jednakowe wartosci jakosci zycia dla standw przewlekiej biataczki szpikowej
w przypadku leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), jak réwniez w przypadku braku takiego
leczenia. Ze wzgledu, iz w publikacji Reed 2004 [32] nie uwzgledniono oceny jako$ci zycia w okresie
przeprowadzania transplantacji, na potrzeby niniejszej analizy dokonano zatozenia, ze w pierwszym
miesigcu po transplantacji uzyteczno$¢ wynosi 0, by w kolejnych okresach uzytecznos¢ stanu zdrowia

odpowiadata uzytecznoéci sprzed transplantacji.

Wartosci uzytecznosci poszczegolnych standédw zdrowia uzyte w niniejszej analizie zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 73).
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fobobobREREE[ oo

10.4.2.5. Dane dotyczace kosztéow leczenia

W ponizszym rozdziale zamieszczono wartosci parametréw kosztowych wykorzystanych w tej
analizie. Szczeg6towa ich analiza znajduje sie w analizie kosztéw ktéra stanowi aneks do niniejszego

opracowania. [22]
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W szczegdlnosci na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
¢ leki (inhibitory kinazy tyrozynowej),
o diagnostyka oraz monitoring,
o wizyty specjalistyczne,
e hospitalizacje,
¢ leczenie istotnych dziatan niepozadanych, takich jak:
o anemia w stopniu 3 lub 4 WHO?,
o neutropenia w stopniu 3 lub 4 WHO',
o trombocytopenia w stopniu 3 lub 4 WHO',
o obrzek obwodowy w stopniu 3 lub 4 WHO",
o wysiek op+ucnowy1,
¢ transplantacje,
e leczenie paliatywne (terapia hydroksymocznikiem po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

kinazy tyrozynowe;j).
Leki

Koszty jednostkowe substancji czynnych zostaty opisane w ramach analizy minimalizacji kosztéw

(patrz rozdz. 2.7).

Prognozowane dawkowanie nilotynibu i imatynibu stosowanego w pierwsze;j linii terapii PBSz przyjeto
analogicznie jak w przypadku analizy CMA (patrz rozdz. 2.6). Dawkowanie dazatynibu, nilotynibu
i imatynibu w drugiej linii terapii oraz dawkowanie pozostatych preparatéw przyjeto w oparciu

o dawkowanie uzyskane z ChPL poszczegdélinych lekow. [80—82]

Wartosci dawek uwzglednione w niniejszej analizie zaprezentowano w ponizszych tabelach.

_

L
L
________________________________
-
|
L
_

2 Definicje stopni dziatan niepozgdanych ustalono w oparciu o Common Terminology Criteria For Adverse Events (CTCAE) V3.0 [46]

139



Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowe;.

T

Diagnostyka i monitorowanie

W celu oszacowania kosztéw diagnostyki oraz monitorowania pacjentéw z przewlekig biataczkg
szpikowg wykorzystano rezultaty przeprowadzonej ankietowej analizy kosztéw [22]. W ponizszej tabeli

zamieszczono szczegotowe wartosci przyjete w niniejszej analizie.

Wizyty specjalistyczne

Koszt zwigzany ze standardowymi wizytami kontrolnymi u pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg
oszacowano w oparciu o dane NFZ oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby

(opis zamieszczony w dokumencie analizy kosztow, ktora stanowi aneks do tej analizy [22]).

W wariancie podstawowym analizy przyjeto czestoS¢ wizyt specjalistycznych wyznaczong na
podstawie wynikéw badania ankietowego. W analizie wrazliwosci rozpatrzono warianty, w przypadku

ktérych czesto$¢ wizyt specjalistycznych wyznaczona jest na podstawie badania ankietowego po
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odrzuceniu odpowiedzi niezgodnych z TPZ oraz wyznaczona w oparciu o zalecenia TPZ (warianty H1
i H2).

Wartosci przyjete w analizie zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Wizyty u lekarza POZ

Koszty wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej przyjeto w oparciu o przeprowadzong analize

kosztow [83]. Szczegbdtowe wartosci zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Hospitalizacje

W celu oszacowania kosztow hospitalizacji zwigzanej z leczeniem PBSz wykorzystano rezultaty
przeprowadzonej analizy kosztow [22]. Z uwagi na rdznice w koszcie hospitalizacji oraz odsetku
hospitalizowanych pacjentéw w zaleznosci od fazy PBSz wyniki przedstawiono z rozbiciem na faze

przewlekta, faze akceleracji oraz faze kryzy blastyczne;.

Wartosci przyjete w ramach niniejszej analizy oraz rezultaty obliczen zaprezentowano w ponizszych
tabelach. Szczegoétowg analize danych wraz z opisem obliczen kosztow hospitalizacji zamieszczono

w analizie kosztow. [22]

Wyniki odnos$nie odsetka pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji dla poszczegdélnych stanow
chorobowych przedstawione powyzej wyznaczono przy =zatozeniu, iz w raz ze wzrostem
zaawansowania choroby nie bedg one malaty. Zatozenie to jest konsekwencjg uzyskanych w ramach
analizy kosztow wynikéw, w ktérych respondenci czesto udzielali odpowiedzi o zerowej wartoéci dla
bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia PBSz (fazy akceleracji i fazy kryzy blastycznej). W takim
przypadku zatozono, iz odsetki pacjentéw wymagajacych hospitalizacji dla bardziej zaawansowanych
stanéw chorobowych bedg odpowiadaty odsetkowi pacjentéw wymagajgcych hospitalizaciji bedacych
w stanie przewlektym PBSz - wartosci te zostaly wykorzystane w ramach wariantu J1
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Braki danych w tym zakresie sg prawdopodobnie spowodowane
niewielkg liczbg pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach bedgcych pod opiekg ankietowanych

lekarzy, co jest konsekwencjg naturalnego przebiegu choroby. [22]

Jednoczes$nie w ramach gidwnych scenariuszy analizy przyjeto dodatkowe zatozenie, iz dane
dotyczace fazy kryzy blastycznej odnosnie zerowego odsetka pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji
nie zostang uwzglednione w kalkulacji. Odpowiednie uzyskane wartosci poszczegélnych parametrow

mozna odnalez¢ w tabeli ponizej. [22]
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Leczenie istotnych dziatan niepozadanych

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych przypadajacy na jeden epizod przyjeto zgodnie
z przeprowadzong analizg kosztéw [22]. W przypadku kazdego z dziatah niepozgdanych
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: dodatkowe leczenie (leki, przetoczenia krwi,
przetoczenia koncentratu ptytek), hospitalizacje oraz dodatkowe wizyty ambulatoryjne. W przypadku
wystgpienia epizodu neutropenii rozpatrzono dwa warianty kosztu leczenia: wariant podstawowy
uwzgledniajgcy catkowity koszt wyznaczony na podstawie badania ankietowego oraz wariant
uwzgledniajgcy wylgcznie koszt preparatéw G-CSF oraz dodatkowych wizyt ambulatoryjnych (zgodnie
z opinig eksperta, wariant 11 analizy wrazliwosci). W dokumencie analizy kosztowej [22] znajduje sie
bardziej szczegdtowy opis uwzglednionych kategorii kosztowych wptywajgcych na wydatki zwigzane
z leczeniem dziatah niepozgdanych. Z powodu braku danych na temat momentu wystgpienia danego

dziatania niepozgdanego koszty ich leczenia dodawane sg w pierwszym miesigcu terapii.

Szczegdtowe wartosci zamieszczono w ponizszej tabeli.

|

1

il

|

1
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*

Transplantacje

W celu oszacowania kosztow zwigzanych z transplantacjami komoérek krwiotworczych pochodzacych
ze szpiku lub krwi obwodowej wykorzystano rezultaty przeprowadzonej analizy kosztow [22]. W tabeli

ponizej zamieszczono wartosci uwzglednione w niniejszej analizie.

|

Leczenie paliatywne (terapia hydroksymocznikiem po niepowodzeniu leczenia inhibitorami

kinazy tyrozynowej).

Zatozono, ze po niepowodzeniu dwéch linii terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej pacjenci sag
poddawani terapii paliatywnej hydroksymocznikiem w dziennej dawce 2 800 mg (40 mg/kg m c przy
zalozeniu masy ciata pacjenta na poziomie 70 kg). Koszt 1 mg substancji uzyskano z katalogu
chemioterapii (Zarzgdzenie Nr 16/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22

marca 2010r. [84]). Wielkosci uwzglednione w analizie zamieszczono w ponizszych tabelach.

L
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10.4.3. Walidacja modelu

10.4.3.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych iskrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeprowadzono analize kodu
zastosowanego w modelu pod katem btedow syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$é
wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej

zostaty poprawione.

10.4.3.2. Walidacja konwergencji

Celem wykonania walidacji konwergencji modelu opracowanego na potrzeby niniejszej analizy
przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie publikacji analiz ekonomicznych opracowywanego
problemu zdrowotnego. Procedure wyszukiwania oraz charakterystyki odnalezionych analiz

szczego6towo opisano w rozdziale 10.5.

W odnalezionych analizach nie poréwnywano efektywnosci kosztowej stosowania poszczegdinych
terapii ze wzgledu na réznice wystepujace w funkcjonowaniu systemu ochrony zdrowia w réznych

krajach.

Po zebraniu charakterystyk odnalezionych analiz dokonano implementacji danych z poszczegélnych

badan do walidowanego modelu. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 91).

—y—
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Dokonano agregacji badan ze wzgledu na populacje wejsciowg. Rozrézniono grupe badan opartg
na danych pochodzgcych z badania IRIS (Chen 2009, Reed 2004, Reed 2008) oraz grupe badan,
w ktérych autorzy nie podali charakterystyk pacjentow (Dalziel 2005, Gordois 2003, Warren 2004).
Z braku innych danych przyjeto, ze charakterystyki poczatkowe pacjentow z badan drugiej grupy sa
identyczne jak w przypadku badan z grupy pierwszej. Charakterystyki pacjentéw z badania IRIS sg

zblizone do uzyskanych dla populacji polskiej na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego.

Na podstawie przeprowadzonej analizy konwergencji dotyczgcej odnalezionych analiz
ekonomicznych, przy uwzglednieniu dokonanego zatoZzenia, mozna stwierdzi¢, iz wyniki walidowane;j
analizy sg zgodne z wynikami odnalezionych analiz. Duze rozbiezno$ci w uzyskiwanych wynikach
pojawity sie jedynie w przypadku dwoch badan. W obu przypadkach rozbieznosci wynikajg z réznic w

charakterystykach wejsciowych pacjentéw.

W przypadku pierwszego z nich Gordois 2003 réznica w uzyskiwanych wynikach jest konsekwencjg
réznicy w zaawansowaniu choroby w populacji wejsciowej analizy. W badaniu tym analizowano

populacje chorych w fazie akceleracji lub kryzy blastyczne;j.

W badaniu Warren 2004 populacja chorych wigczanych do analizy obejmowata pacjentéw po
niepowodzeniu terapii interferonem-alfa. Ponadto, w badaniu tym korzystano z wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg uzyskanych na podstawie oceny
klinicystow. Bardzo niskie wartosci jakosci zycia dla fazy akceleracji (0,01 vs. 0,60, odpowiednio dla
badania Warren 2004 i wartosci domys$inych uzytych w analizie) oraz kryzy blastycznej (-0,09 vs. 0,60,
odpowiednio dla badania Warren 2004 oraz warto$ci domys$inych uzytych w analizie) s3 powodem
niskich wartosci QALY uzyskanych w badaniu Warren 2004. W pozostatych przypadkach uzyskiwane

wartosci sg zblizone, a ew. réznice wynikajg z przyjetych odmiennych podej$¢ do symulacii.

10.4.3.3. Walidacja zewnetrzna

Z powodu braku mozliwosci odnalezienia badan obserwacyjnych, ktére pozwolityby na ocene
poprawnosci uzyskiwanych wynikow w prezentowanym w niniejszej analizie modelu, zdecydowano sie
na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej w podziale na dwa okresy: okres do jednego roku od

rozpoczecia terapii, dla ktérego skorzystano z wynikow analizy zaprezentowanej w publikacji Saglio
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2010 [20] oraz okres do siedmiu lat od rozpoczecia terapii, dla ktérego skorzystano z wynikow analizy

opisanej w badaniu Hughes 2010 [16].

Dla okresu dojednego roku od rozpoczecia terapii zdecydowano sie na korzystanie z badania
Saglio 2010. Ze wzgledu na fakt, iz model prezentowany w niniejszej analizie jest oparty na danych

pochodzacych z tego doniesienia, skutkuje to idealng zgodnoscig wynikow.

Dla okresu do siedmiu lat od rozpoczecia terapii korzystano z danych zawartych w publikacji Hughes
2010 [16], w ktérym to zaprezentowano wyniki badania IRIS (International Study of Interferon and
STI571). Takie podejscie wydaje sie stuszne z uwagi na fakt, iz duza liczba doniesien naukowych
korzysta z badania IRIS, co potwierdza jego wysoka jako$é, a w konsekwencji duzg wiarygodnosc¢

uzyskanych wynikéw.

W prezentowanym w niniejszej analizie modelu korzystano krzywej Gompertz-a dopasowanej do

krzywej EFS zaprezentowanej w badaniu IRIS.

Uzyskane na podstawie krzywej odsetki pacjentéw wolnych od zdarzen dla poszczegdinych cykli
analizowanych w modelu przyjmujg wartosci bliskie ich odpowiednikom uzyskanym z krzywych EFS
badania IRIS, w konsekwencji prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu i przejScia pomiedzy stanami w

sposoéb precyzyjny przedstawiajg przebieg choroby zaprezentowany w badaniu IRIS.

10.4.4. Ograniczenia analizy kosztéw-uzytecznosci

e Prawdopodobienstwa przerwania terapii (przejscie do odpowiedniego stanu) w pierwszym roku
przyjeto na statym poziomie wyznaczonym w taki sposéb by na koniec 12 miesigca uzyskaé

wartosci odpowiadajgce odpowiednim odsetkom uzyskanym z badania Saglio 2010 [20].

e Przerwanie terapii TKI po 12 miesigcach moze nastgpi¢ jedynie z powodu utraty odpowiedzi
na terapie TKI (zwigzane z efektywnoscig poszczegdlnych terapii TKI). Wykluczona zostata
mozliwo$¢é przerwania terapii z powodu wystgpienia dziatarn niepozgdanych/toksycznosci
zwigzanych z stosowaniem terapii TKIl, co jest konsekwencjg wnioskéw ptyngcych z badan

klinicznych wskazujacych, iz dziatania niepozadane dotyczg gtéwnie pierwszego roku terapii.

e Model dopuszcza stosowanie do dwoch linii terapii TKI. Trzecia linia nie zostata uwzgledniona ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych odnosnie skuteczno$ci/bezpieczenstwa stosowania takiej

terapii.

e Zalozono, iz progresja choroby odbywa sie poprzez wszystkie kolejne fazy zaawansowania
choroby tj. zfazy CP do AP i BC, a nastepnie ew. zgonu z powodu PBSz. Zatozenie postuzyto
do uproszczenia obliczenh zwigzanych z wyznaczeniem prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy

stanami po przerwaniu terapii | linii TKI.

e Przerwanie terapii Il linii TKlI w przypadku nietolerancji/toksycznoéci terapii nie zmienia

zaawansowania choroby u pacjenta (pozostaje w tej samej fazie choroby). Zatozenie postuzyto
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do uproszczenia obliczen zwigzanych z wyznaczeniem prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy

stanami po przerwaniu terapii | linii TKI.

Przerwanie terapii Il linii TKI w przypadku progresji/opornoéci na terapie/nawrotu choroby pacjenta
pocigga za sobg progresje choroby do kolejnej w fazy zaawansowania choroby. Zatozenie
postuzyto do uproszczenia obliczeh zwigzanych z wyznaczeniem prawdopodobienstw przej$¢

pomiedzy stanami po przerwaniu terapii | linii TKI.

Przyjeto, iz uzyskane wyniki poziomu transkryptu BCR-ABL w populacji, u ktérej pomiar zostat
wykonany, odpowiadajg wynikom, jakie uzyskata czes¢ populacji badania ENESTnd, ktéra po 12

miesigcach terapii nadal w niej uczestniczyta uzyskujgc na nig odpowiedz. [20]

Z powodu braku dostepnych danych dotyczacych czasu wolnego od zdarzeh w wystarczajgco
dtugim horyzoncie czasowym, na potrzeby analizy przeprowadzono dopasowanie parametrycznych
modeli przezywalnosci, z pomoca ktérych ekstrapolowano przebieg krzywych EFS (z badania IRIS

(Hughes 2010 [16])) na dozywotni horyzont czasowy pacjentdw.

Wyznaczone koszty zwigzane zleczeniem dziatania niepozgdanego - obrzeku obwodowego
w stopniach 3/4 WHO - ksztaltujg sie na niskim poziomie ze wzgledu na przedstawienie przez
lekarzy schematow leczenia dla stopni 1/2 WHO, co jest konsekwencjg rzadkiego wystepowania

ciezkich postaci tego dziatania niepozgdanego. [22, 46]

Wyniki odnosnie odsetka pacjentéw wymagajacych hospitalizacji dla poszczegélnych stanéw
chorobowych wykorzystane w analizie wyznaczono przy zatozeniu, iz w raz ze wzrostem
zaawansowania choroby nie bedg one malaty. Zatozenie to jest konsekwencjg uzyskanych w
ramach ankietowej analizy kosztow wynikéw, w ktérych respondenci czesto udzielali odpowiedzi o
zerowej wartosci dla bardziej zaawansowanych stanéw zdrowia PBSz (fazy akceleracji i fazy kryzy
blastycznej). W konsekwencji zatozono, iz odsetki pacjentow wymagajgcych hospitalizacji dla
bardziej zaawansowanych stanéw chorobowych bedg odpowiadaty odsetkowi pacjentéw
wymagajgcych hospitalizacji bedacych w stanie przewlektym PBSz. Braki danych w tym zakresie
sg prawdopodobnie spowodowane niewielkg iloscig pacjentbw w bardziej zaawansowanych
stadiach bedacych pod opiekg ankietowanych lekarzy, co jest konsekwencjg naturalnego

przebiegu choroby. [22]

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych
na populacji Polski, w konsekwencji wykorzystano dane z badania przeprowadzonych na terenie
Wielkiej Brytanii. Pomimo najpetniejszego zestawu danych uzyskanych z badania Reed 2004,
wymagane byto przyjecie zatozen odnosnie uzytecznosci dotyczacych stanu transplantacji i stanéw
po wykonanym zabiegu transplantacji (zerowa warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla
transplantacji oraz warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia po transplantacji na poziomie wartosci
odpowiadajgcej uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta zwigzanej z fazg choroby przed zabiegiem
transplantaciji). [32]
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Ze wzgledu na dtugos¢ cyklu uwzglednionego w konstrukcji modelu wynoszgcego jeden miesigc,
przyjeto na potrzeby analizy zatozenie, ze kwota ryczattu wyptacana jest przez okres catego roku

w miesiecznych ratach.

Poziom dawkowania poszczegdélnych preparatow zostat wyznaczony na potrzeby analizy na
podstawie dawkowania uzyskanego z ChPL poszczegdinych lekdéw. Nalezy jednak podkreslic, iz
wskazania rejestracyjne zaakceptowane przez FDA umozliwiajg zmiane dawki w zaleznosci od
uzyskiwanych efektow zdrowotnych, wystepujgcych dziatan niepozgdanych oraz ew. opornosci lub
braku tolerancji na podawane leki. W konsekwencji dawkowanie lekéw w realnym zastosowaniu

moze ulegaé¢ znacznym zmianom, co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki.
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10.4.5. Zestawienie parametrow analizy kosztéw-uzytecznosci

Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe parametréw analizy oraz w celu unikniecia powtérzen
zdecydowano sie na przedstawienie zestawienia w postaci szczeg6towych odwotan do odpowiednich
parametréw analizy kosztoéw-uzytecznoéci utatwiajgcych zidentyfikowanie tabelarycznych zestawéw

poszczegdélnych grup danych wraz z ich zakresami zmiennoSci.
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10.5. Przeglad analiz ekonomicznych

Przeszukanie publikacji dotyczgcych modeli ekonomicznych w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej w bazie Medline odbylo sie w oparciu o strategie zaprezentowang ponizej (I G
Przeszukiwania dokonano w dniu 20 lipca 2010 roku. W pierwszej kolejnosci dokonano w sposéb
systematyczny przeszukania bazy MEDLINE przez PubMed [50]. Nastepnie przeszukano baze CEA
Registry [87] (stosujgc odrebne zapytania: ,imatinib”, ,nilotinib”, ,CML” oraz ,chronic myelogenous
leukemia”) nie znajdujgc zadnych dodatkowych publikacji poza odnalezionymi wczes$niej w bazie
MEDLINE. Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych zostat przeprowadzony
dwuetapowo. Pierwszy etap weryfikacji, selekcja doniesien na podstawie abstraktéw, zostat
przeprowadzony niezaleznie przez dwoch analitykéw. Do drugiego etapu analizy wigczono wszystkie
doniesienia naukowe spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia
i wykluczenia (_). W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii, ostateczne stanowisko
uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka. Wyselekcjonowane
badania oceniono na wiarygodne w zakresie prezentowanej metodyki, danych wejSciowych oraz

prezentowanych wynikow.

Ponizej, w formie diagramu (Bl zaprezentowano proces selekcji badan — w tym doniesien
naukowych wykluczonych (Skrepnek 2005 [88]) w poszczegoinych etapach selekcji wraz z przyczyng

wykluczenia.

_

56 pozycji zidentyfikowanych w bazach
informacji medyczne;j

49 pozycji odrzucono na podstawie
abstraktow

\ 4

7 pozycji zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw

1 pozycje odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstéw.
Przyczyna wykluczenia:

* brakprzedstawienia wyniku w

postaci QALY

A 4

\ 4
Publikacje wybrane do prezentacji wynikéw:
Chen 2009
Dalziel 2005
Gordois 2003
Reed 2004
Reed 2008
Warren 2004
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_

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

. Populacja pacjentow z przewlektg biataczkg

szpikowg
. Analizy ekonomiczne dowolnego typu

Opracowania wtorne i pogladowe (w przypadku
dostepu do danych zrédtowych)

Niewtasciwa tematyka publikacji

Interwencje w doniesieniu nie pokrywajace sie
z zadng z interwencji niniejszej analizy

Publikacje w formie abstraktéw nie zawierajgcych
informaciji umozliwiajgcych wykorzystanie
doniesienia

Lp. Zapytanie Liczba wynikow
#1 CML 10367
#2 chronic 763801
#3 myelogenous 20208
#4 leukemia 228558
#5 leukaemia 228558
#6 #2 and #3 and #4 15040
#7 #2 and #3 and #5 15040
#8 cost 458284
#9 effectiveness 200004
#10 utility 80742
#11 analysis 4967879
#12 economic 562832
#13 #8 and #9 36073
#14 #13 and #11 23423
#15 #8 and #10 6130
#16 #15 and #11 3994
#17 evaluation 1448722
#18 #12 and #17 64416
#19 #1 or #6 or #7 18728
#20 #13 or #14 or #15 or #16 or #18 95304
#21 #19 and #20 56

Odnaleziono 7 publikacji, z ktérych do prezentacji w niniejszej analizie wybrano wyniki przedstawione
w 6 publikacjach (Chen 2009, Dalziel 2005, Gordois 2003, Reed 2004, Reed 2008, Warren 2004) [32,
33, 63, 85, 86, 89]. Porébwnanie z wynikami zaprezentowanymi w publikacji Skrepnek 2005 [88] nie

zostato przeprowadzone ze wzgledu na brak przedstawienia wnim wyniku w postaci QALY.
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Szczegotowe zestawienie podstawowych
zamieszczono w ponizszej tabeli (| Gz

charakterystyk

wynikéw odnalezionych

analiz
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10.6. Opis aktualizaciji

W lipcu 2012 roku przeprowadzono aktualizacje analizy. W stosunku do wersji 1.0 zakonczonej 29
lutego 2012 analiza zostata uzupetniona o:

e przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

e wyniki zdrowotne,

¢ wyniki bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka,

e wyniki przedstawione zaréwno 2z perspektywy pfatnika publicznego jak i poszerzonej

perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent),

o wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania nilotynib vs imatynib

e opis modelu wykorzystanego do oszacowan analizy kosztéw-uzytecznosci

o zestawienie parametréw wejSciowych analizy,

o zestawienie wartoSci parametrow wejsciowych analizy wrazliwosci.



