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Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)
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(Bis In Die)

Charakterystyka produktu leczniczego

Faza przewlekta
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Dazatynib
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IFN Interferon
IM Imatynib

IRIS Badanie RCT poréwnujgce interferon z imatynibem
(The International Randomized Interferon versus STI571 Study)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
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NIL  Nilotynib

p.o. Doustna droga podania
(Per Os)
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PDGF-R Receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(Platelet-derived Growth Factor Receptor)

PLe Program Lekowy (dawniej TPZ)
PO Podmiot Odpowiedzialny
POz Podstawowa opieka zdrowotna

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Clinical Trial)

SEER  Amerykanski rejestr nowotworowy
(Surveillance Epidemiology and End Results)

TPZ  Terapeutyczny Program Zdrowotny

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej
(Tyrosine-Kinase Inhibitor)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych nilotynibu
w pierwszej linii leczenia przewleklej biataczki szpikowej (PBSz), w ramach programu

lekowego (PLe).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w
czasowym. Zatozono, ze nilotynib bedzie finansowany w ramach programu lekowego
w | linii leczenia PBSz, przy jednoczesnym utrzymaniu finansowania imatynibu, jedyne;j

obecnie finansowanej w ramach programu lekowego opcji terapeutycznej stosowanej
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Dane dotyczgce kosztoéw substancji 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. [1]).

Na podstawie danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny, dotyczgcych
liczby pacjentéw leczonych i rozpoczynajgcych terapie PBSz w os$rodkach w Polsce
prowadzgcych leczenie w ramach TPZ, prognozowano liczbe pacjentéw leczonych oraz
liczbe nowych zachorowan na PBSz w latach 2011-2015. Korzystajac z dostepnych
danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w analizowanym
okresie (od 2013 do 2015 roku). Nastepnie dla tak wyznaczonej populacji wyznaczono

subpopulacje pacjentéw nowo zdiagnozowanych w oparciu 0 dane o zachorowaniach
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Wyniki

oraz krzywe czasu trwania terapii uzyskane na podstawie odnalezionych badan
klinicznych. W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedag
rozpoczyna¢ terapie nilotynibem. Oznacza to, Zze rozpowszechnienie nilotynibu w
populacji docelowej bedzie osiggato 100% w analizowanym okresie, co jest zatozeniem
konserwatywnym.

Przedstawiono koszty catkowite ptatnika oraz koszty inkrementalne (réznica pomiedzy
wydatkami w scenariuszu prognozowanym i wydatkami w scenariuszu aktualnym).

Dodatkowo wyznaczono sredni koszt zakupu 1 mg nilotynibu w terapii | linii leczenia
PBSz, ponoszony przez ptatnika (NFZ) w horyzoncie czasowym | .
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Szacowana roczna zachorowalno$¢ na przewlekia biataczke szpikowg w Polsce jest
stata i wynosi - przypadkéw rocznie w latach 2013-2015. Prognozowana liczebnos¢
populacji docelowej wynosi ] pacientow w 2013 roku i wzrasta do | pacjentow
w 2015 roku (podano stan na koniec roku).

W przypadku braku refundacji nilotynibu w pierwszej linii leczenia (wszyscy pacjenci
rozpoczynajg terapie imatynibem), inhibitorami kinazy tyrozynowej bedzie leczonych
I p=cientow w 2013 roku oraz | 2015 roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji nilotynibu [l pacjentow
bedzie leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej w | linii w 2013 roku oraz [ ]

w 2015 roku, z czego odpowiednio [l pacientow bedzie leczonych nilotynibem

—

podano wartosci $rednioroczne).

Scenariusz aktualny

Catkowite wydatki ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia PBSz w populacji ogélne;j
wyniosg okoto | I v 2013 roku i bedg systematycznie wzrastaé do okoto
w 2015 roku.

Sumaryczne wydatki ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia PBSz w 3-letnim
horyzoncie czasowym analizy (w latach 2013-2015) wyniosa | EGczczNNB

(odpowiednie sumaryczne wydatki ptatnika za okres 2 lat wyniosa [ EGcNIEINNG)
Scenariusz prognozowany
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Whioski

W przypadku finansowania ze $rodkéw publicznych nilotynibu w ramach programu

lekowego w | linii leczenia pacjentéw z PBSz, szacowane catkowite wydatki ptatnika na

leki wynosi¢ bedg okoto | NN v 2013 roku i okoto
w2015 roku, zczego okoto | HIIINNNGNGEEE w2013 roku i

w 2015 roku przypada¢ bedzie na koszty zwigzane z nilotynibem.

Wydatki inkrementalne

zt w 2015 roku.

braku podjecia decyzji o finansowaniu nilotynibu ze $rodkéw publicznych (wydatki

I bcda odpowiednio wyzsze o [N

Koszt zakupu mg nilotynibu

ztotych wzgledem analogicznych wydatkéw w przypadku

Proponowana cena katalogowa zakupu mg nilotynibu dla ptatnika publicznego wynosi

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w pierwszej linii przewlektej
biataczki szpikowe; | EGGcTcTcTczczNNNIIIEEEEE -0 oduje spadek
catkowitych wydatkéw ptatnika zwigzanych z lekami o okoto [JJll w pierwszym roku,
natomiast wzrost wydatkéw o ok. - w trzecim roku w stosunku do wydatkéw ptatnika
ponoszonych w scenariuszu aktualnym, tj. w przypadku braku finansowania nilotynibu w

I linii leczenia PBSz. | EGNGNGNGNGNGNGEEEEEEEEEEEEEE - oz e - finansowaniem

w ramach programu lekowego nilotynibu w pierwsze;j linii terapii pacjentéw z PBSz [Jilii
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() W analizie wrazliwosci
wykazano, ze w oszacowaniu prognozowanych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika,
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji, najwieksze znaczenie ma
przyjete dawkowanie lekdw oraz liczba nowych zachorowan na PBSz.

|
|
|
tj. w przypadku braku finansowania nilotynibu w I linii leczenia PBSz. W analizie
wrazliwosci bez  porozumienia cenowego wykazano, Zze w oszacowaniu
prognozowanych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika, w przypadku podjecia

pozytywnej decyzji o refundacji, najwieksze znaczenie ma przyjete dawkowanie lekéw

oraz tempo porzucania terapii przez pacjentow.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéow pfatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii

leczenia przewlektej biataczki szpikowej, w ramach programu lekowego (PLe).

Dodatkowym celem analizy jest oszacowanie wartosci zwracanych kosztéw opakowan leku przy
zaproponowanej cenie urzedowej nilotynibu w przypadku podjecia decyzji o jego finansowaniu ze
srodkow  publicznych |
.
|

Problem zdrowotny

Biataczki to najczesciej wystepujgce nowotwory krwi. Jest to niejednorodna grupa obejmujgca liczne
schorzenia, z ktérych gléwnymi sg: ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka limfocytarna,
ostra biataczka szpikowa oraz przewlekta biataczka szpikowa (PBSz). Wedtug WHO w 2008 roku
biataczki stanowity okoto 2,8% wszystkich diagnozowanych nowotworéw i byly przyczyng zgonow

u 257 tys. osob na catym Swiecie. [2, 3]

Przewlekta biataczka szpikowa to zesp6t mieloproliferacyjny, ktérego podstawg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej komérki macierzystej szpiku. Do zmian nowotworowych w obrebie komérki
macierzystej szpiku dochodzi na skutek wzajemnej translokacji dlugich ramion pomiedzy
chromosomami 9 i 22, w wyniku czego powstaje zmieniony chromosom 22, nazywany chromosomem
Filadelfia. Na dtuzszym ramieniu nowo powstatego chromosomu zlokalizowany jest gen fuzyjny, BCR-
ABL, ktorego produkt, aktywna kinaza tyrozynowa, ma zdolno$¢ aktywacji wewnatrzkomaérkowych
szlakéw sygnatowych, prowadzgc do zahamowania apoptozy i wzrostu potencjatu proliferacyjnego
komorki. [2, 4, 5]

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) stanowi od 15% do 20% wszystkich rozpoznawanych
biataczek. Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych zachorowalno$é z powodu PBSz na
Swiecie wynosi od 0,6 do 2 przypadkéw na 100 tys. oséb rocznie, a mediana wieku w momencie
rozpoznania miesci sie w przedziale od 50 do 60 lat. Wyniki badania epidemiologicznego
przeprowadzonego we Francji w latach 1985-2006 wykazaty niemal dwukrotny wzrost wskaznika

chorobowoéci z poziomu 5,8 na 100 tys. mieszkancow w roku 1998 do 10,4 na 100 tys. mieszkancéw
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w 2007 roku. Wzrost chorobowosci w tym okresie czasu zwigzany byt z wprowadzeniem do leczenia

PBSz inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktory skutkowat istotnym wydtuzeniem przezycia pacjentoéw. [6]

Stan aktualny

Aktualnie leczenie PBSz finansowane jest w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ).
W ramach TPZ finansowane sg nastepujace leki:

e | linia — imatynib (IM) — m.in. u nowo zdiagnozowanych pacjentow w fazie przewlekfe;,
akceleracji oraz kryzy blastycznej,

e |l linia — dazatynib (DAS) — u chorych w fazie przewlektej lub akceleracji, leczonych wczesniej
imatynibem i/lub nilotynibem oraz u chorych w fazie kryzy blastycznej nieleczonych
dazatynibem,

e |l linia — nilotynib (NIL) — u chorych w fazie przewlektej lub akceleracji, leczonych wczesniej

imatynibem i/lub dazatynibem.

Gtéwne kryteria kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) obejmuja:
e rozpoznanie przewlektej biataczki szpikowej (dazatynib, nilotynib, imatynib),
e udokumentowang obecno$¢ genu BCR-ABL Ilub obecnos¢ chromosomu filadelfijskiego
(dazatynib, nilotynib, imatynib),

o wiek powyzej 18. roku zycia oraz stan ogéiny 0—2 w skali WHO (dazatynib, nilotynib).

Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, zréznicowane
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz wczesniejszych terapii, przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 1).

Podsumowujgc, w fazie przewlektej choroby w leczeniu | linii finansowany jest imatynib,
a w przypadku wystgpienia opornosci na ten lek lub przejscia do fazy akceleracji / kryzy blastycznej
dawke zwieksza sie 0 50% lub stosuje sie TKI Il generacji (dazatynib lub nilotynib). W fazie akceleracji
pacjenci, ktérzy stosowali imatynib, otrzymujg nilotynib lub dazatynib, a w fazie kryzy blastycznej —
dazatynib. [7] Terapie TKI prowadzi sie do chwili podjecia przez lekarza decyzji dotyczacej wytgczenia
pacjenta z programu w oparciu o kryteria zdefiniowane w TPZ [1], ktérych szczego6towy opis

zamieszczono w kolejnej tabeli (Tabela 2).

Pozostate leki przeznaczone dla pacjentéw z PBSz (tj. interferon a, busulfan, hydroksymocznik,
cytarabina) finansowane sg w ramach wykazu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
z rozpoznaniami wedtug ICD-10 (tzw. katalog chemioterapii). Hydroksymocznik dostepny jest rowniez

w ramach wykazu lekéw refundowanych. [8, 9]

Preparaty nie nalezagce do TKI obecnie stosowane sg tylko sporadycznie, jako leczenie
cytoredukcyjne (hydroksymocznik) lub w wybranych grupach pacjentéow (interferon u kobiet w cigzy).

[10] Znaczne wydtuzenie przezycia dzieki zastosowaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej sprawito, ze sg

I IT‘_
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one aktualnie opcjg korzystniejszg nawet w poréwnaniu z allogenicznym HSCT (przeszczep
macierzystych komoérek krwiotwérczych), ktory wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyskac
catkowite wyleczenie, ale ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan nie stanowi alternatywy u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw. [4] Allogeniczny HSCT moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw opornych
na TKI lub w bardziej zaawansowanych fazach choroby. Dodatkowym ograniczeniem tej metody jest
koniecznos¢ znalezienia zgodnego dawcy. [11]
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

1.3.1. Aktualne wydatki ponoszone na terapie PBSz

Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie chorych na przewlekta biataczke szpikowg
oszacowano kompilujgc dane NFZ za rok 2011 dotyczgce:
e sumarycznych wydatkédw poniesionych na substancje czynne w programie terapeutycznym
leczenia przewlektej biataczki szpikowej [12],
o wydatkdw poniesionych na leczenie szpitalne w programie leczenia przewlektej biataczki
szpikowej [12],
e sumarycznych wydatkéw na substancje czynne imatynib, dazatynib, nilotynib w programach

terapeutycznych finansowanych przez NFZ [13].

Wydatki na substancje czynne w programach terapeutycznych otrzymano po zsumowaniu wartosci
wszystkich kontraktéw w osrodkach w Polsce na finansowanie substancji czynnych w programie
leczenia PBSz za rok 2011 (szczegdlowe dane przedstawiono w aneksie, rozdziat 11.5.1).
Analogicznie oszacowano wydatki na program leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Koszt
dazatynibu i nilotynibu w programie uzyskano z komunikatu NFZ dotyczgacego wartosci wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii
[13], natomiast koszt imatynibu (ze wzgledu na finansowanie substancji w wiecej niz jednym
programie terapeutycznym) uzyskano jako réznice catkowitych wydatkéw na substancje czynne w
programie leczenia PBSz oraz wydatkéw ponoszonych na pozostate dwie substancje (dazatynib i

nilotynib) finansowanych w ramach PT PBSz.

Catkowite roczne wydatki ponoszone na program leczenia przewlekiej biataczki szpikowej
oszacowano na ok. |l w tym koszty ponoszone na substancje czynna nilotynib ok. |l z.
Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli ([ G-

\ ‘”
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Technologia oceniana

Nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej. W dniu 19 listopada 2007 roku Komisja Europejska
wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie caftej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg
Tasigna® do leczenia pacjentéw z opornoscig lub nietolerancja wczesniejszego leczenia PBSz,
natomiast w dniu 23 grudnia 2010 roku wydata réwniez zezwolenie na stosowanie w | linii leczenia
PBSz. [14] W dniu 17 czerwca 2010 roku FDA wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie USA
u pacjentow z nowo zdiagnozowang PBSz (I linia leczenia). [15] W dniu 3 grudnia 2007 Komisja

Europejska przyznata nilotynibowi status leku sierocego. [16]

Zatozenia analizy

W analizie oszacowano koszty TKI stosowanych aktualnie w 1 linii leczenia PBSz (scenariusz
aktualny) oraz przewidywane koszty | linii leczenia PBSz wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla nilotynibu, |
]
I

Populacje docelowg dla nilotynibu w | linii leczenia stanowig pacjenci z nowo rozpoznang PBSz.
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 dla populacji docelowej bedg pokrywac sie

z kryteriami wtgczenia i wykluczenia zapisanymi w aktualnie obowigzujgcym TPZ dla imatynibu.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono systematyczne przeszukanie
baz informacji medycznych, majgce na celu identyfikacje danych epidemiologicznych dotyczgcych
chorobowosci i zapadalnosci na PBSz. Finalnie przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
skompilowano dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny, dane NFZ (Informator o umowach)
[17] oraz wyniki przeprowadzonej analizy kliniczne;j || | I (v zakresie czasu trwania

terapii).

W celu ujecia petnego spektrum wydatkéw zwigzanych z terapig | linii PBSz, w analizie uwzgledniono
catkowite wydatki na leczenie | linii PBSz, bez zawezania populacji do pacjentébw nowo
zdiagnozowanych. Postepowanie takie nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy,

a jednoczesnie pozwala na ocene uzyskanych wynikéw w petniejszym kontekscie.

Poniewaz na terenie Unii Europejskiej nilotynib uzyskat rejestracje jako terapia | linii stosunkowo
niedawno (23 grudnia 2010 roku), nie istniejg dane historyczne, ktére umozliwityby prognozowanie
rozpowszechnienia ocenianej interwencji w Polsce. Ze wzgledu na fakt, ze nilotynib jest lekiem

o udowodnionej wyzszej efektywnosci od imatynibu w | linii leczenia PBSz [18], w analizie zatozono,
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ze wszyscy nowo zdiagnozowani pacjenci stosowaé bedg nilotynib, zas imatynib bedzie stosowany

wytgcznie u pacjentdéw kontynuujgcych terapie. Zatozenie to byto testowane w analizie wrazliwo$ci.

Koszty poszczegélnych lekow uzyskano z odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. W obliczeniach

podstawowych uwzgledniono propozycje instrumentu podziatu ryzyka zaproponowanego przez

Podmiot Odpowiedzialny, dotyczacego nilotynibu.

Podsumowanie zrédet danych przyjetych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

—

Parametr

Charakterystyka zrodta

Referencje

Zapadalnos¢ na PBSz

Dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny dotyczace
liczby pacjentéw leczonych w o$rodkach w Polsce

Pacjenci leczeni w latach
Populacja 2012-2015

Zarzadzenie Prezesa NFZ, informator o umowach NFZ, dane
dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny, dotyczace liczby
pacjentow leczonych w osrodkach w Polsce

[1, 17, 19,

20]

Odsetki pacjentow
przerywajacych terapie
w | linii

Publikacje wigczone do analizy klinicznej

[21]

Prognozowane rozpowszechnienie
nilotynibu w pierwszej linii terapii PBSz

Zatozenia wiasne

Koszt NIL
Analiza

Zarzadzenie Prezesa NFZ, propozycja instrumentu podziatu
ryzyka przedstawionego przez Podmiot Odpowiedzialny

(1]

kosztow
Koszty pozostatych lekow
(IM, DAS)

Zarzadzenie Prezesa NFZ

(1]
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla nilotynibu. Populacje docelowg stanowig pacjenci

z przewlektg biataczkg szpikowg leczeni w | linii w ramach PLe.

. Bazujgc na danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny, przeprowadzono prognoze

zachorowalnosci na PBSz dla 3 kolejnych lat, poczagwszy od 2013 roku.

Bazujgc na danych odnalezionych w ramach analizy klinicznej | or-:
w publikacjach, w ktérych przedstawiono wyniki tych badan w kolejnych miesigcach leczenia,
przeprowadzono prognoze liczebnoéci pacjentow z PBSz leczonych w latach 2011-2015 oraz

odpowiednie dla tego okresu odsetki pacjentéw leczonych w Il linii PBSz.

4. Oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2013-2015.

5. Oszacowano S$rednie koszty lekéw zwigzane z leczeniem pacjentow w kolejnych miesigcach

terapii, przy czym uwzgledniono jedynie koszty | linii leczenia PBSz.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2013-2015 zwigzane z | linig leczenia chorych

na PBSz w ramach PLe. Obliczenia wykonano niezaleznie dla dwéch scenariuszy:

e aktualnego — przy zatozeniu, Ze nilotynib nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w pierwszej linii terapii pacjentéw z PBSz,

e prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
nilotynibu ze $rodkéw publicznych w ramach PLe w | linii leczenia pacjentéw z PBSz.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

prognozowanym, a wydatkami w scenariuszu aktualnym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmujg

wartosci ujemne, oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne

przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe dla ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu mogg wptywaé

na wyniki analizy BIA oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig i/lub rozrzutem wynikéw. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg

(od A do F). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac

uwzglednione w analizie wrazliwosci wartosci (np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza BIA sktada sie z dwéch czesci — opracowania tekstowego oraz arkusza kalkulacyjnego,

umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznoéci od przyjetych zatozen.

Arkusz kalkulacyjny umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ze wzgledu na finansowanie
nilotynibu w ramach programu lekowego, a w konsekwencji brak partycypacji pacjentdw w kosztach

terapii.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze nilotynib bedzie finansowany przez NFZ w ramach | linii
leczenia PBSz poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowang liczebno$é populacji docelowej

oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [22] horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet (BIA) powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co

najmniej 2 lata od wprowadzenia nowej technologii.

W obecnym programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej, przejscie z pierwszej linii leczenia
(imatynib) do drugiej (nilotynib lub dazatynib) nastepuje po 3, 6 lub 12 miesigcach od rozpoczecia
terapii po sprawdzeniu odpowiedzi na leczenie [23]. Zaktadajac, ze kryteria przejscia do Il linii leczenia
dla programu w nowym ksztatcie (nilotynib w I linii leczenia PBSz) bedg zblizone i biorgc pod uwage
fakt, ze wszyscy nowo zdiagnozowani w danym roku pacjenci bedg leczeni nilotynibem, juz po dwéch
latach mozna spodziewac sie ustalenia stanu réwnowagi (pacjent wigczony w pierwszym roku analizy,
przejdzie do drugiej linii leczenia najpdzniej w kolejnym roku - o ile bedzie wymagat zmiany terapii,
natomiast liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pozostaje stata na przestrzeni kolejnych lat).

W konsekwencji zmian prawnych zwigzanych z ustawg o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 12 maja 2011 roku, 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). [24]

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 dotgd leczenia przeciwnowotworowego (I linia leczenia).

W celu ujecia petnego spektrum wydatkéw zwigzanych z terapig | linii PBSz, w analizie uwzgledniono

catkowite wydatki na leczenie | linii PBSz, bez zawezania populacji do pacjentébw nowo

- [ 20 |___
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zdiagnozowanych. W tym celu w analizie oszacowano liczebno$¢ populacji ogélnej, zdefiniowane;j

jako pacjenci z PBSz w | linii leczenia TKI.

W celu wyszukania doniesien naukowych pozwalajgcych oszacowaé liczebnos¢ populacji ogélnej
przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed). Z uwagi na fakt, ze zapadalno$¢ na PBSz moze rézni¢
sie w réznych regionach Swiata, w pierwszym etapie skoncentrowano sie na odnalezieniu publikacji
pozwalajgcych oszacowaé wartosci wspotczynnikow epidemiologicznych zwigzanych z PBSz
w Polsce. Dodatkowo przeszukano réwniez dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [25] oraz

przeanalizowano dane otrzymane od zamawiajgcego.

Dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [25] przedstawiajg liczbe pacjentéw
z nowym rozpoznaniem biataczki szpikowej (kod ICD10: C92), nie rozrézniajgc ostrej biataczki
szpikowej oraz przewlektej biataczki szpikowej. Uniemozliwia to wykorzystanie danych KRN
w niniejszej analizie. Odnalezione polskie badania epidemiologiczne [26, 27] przedstawiajg dane

uzyskane do roku 2004, a wiec z duzym prawdopodobiehAstwem nie sg zgodne ze stanem obecnym.

I Z uvagi na niepetne dane z roku 2011, w gtéwnym wariancie analizy uwzgledniono dane tylko
za rok 2010. Przyjecie statej liczby zachorowan z roku 2010 jest podejsciem konserwatywnym, gdyz
na podstawie danych z roku 2009 i 2010 mozna zaobserwowaé spadek liczby zachorowan
(kontynuowany w przypadku poréwnania analogicznych okreséw od stycznia do lipca dla lat 2009,
2010 oraz 2011). Trend spadkowy potwierdzajg réwniez dane KRN dotyczgce liczby zachorowan na
biataczki szpikowe (kod ICD-10: C92) z lat 2003—-2008. W analizie wrazliwosci rozpatrzono wariant,
w ktérym liczba nowych zachorowan odpowiada liczbie zachorowan z 2011 roku przemnozonej przez
12/7 (wspodtczynnik pozwalajgcy wyznaczy¢ roczng liczbe zachorowan przy zatozeniu miesigcznej
zapadalnosci od sierpnia do grudnia 2011 réwnej Sredniej zapadalnosci od stycznia do lipca) — wariant
A1, a takze wariant, w ktorym oszacowana zapadalno$¢ jest na poziomie zapadalnosSci oszacowanej
dla roku 2009 — wariant A2.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) zaprezentowano liczbe nowych zachorowan na PBSz w latach
2013-2015. W wariancie podstawowym liczba nowych zachorowan w tym okresie wynosi 168 (analiza
podstawowa). W wariancie minimalnym (wariant A1) liczba nowych zachorowan w kolejnych latach
przyjmuje warto$¢ wyznaczong na podstawie danych z 2011 roku (po przeliczeniu na okres catego
roku wartos¢ ta wynosi 158), natomiast w wariancie maksymalnym (wariant A2) zapadalnos¢
wyznaczona zostata na podstawie danych z 2009 roku i wynosi 201. W arkuszu kalkulacyjnym
umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu dowolnej liczby nowych przypadkéw PBSz

w kazdym roku analizy.




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

i

W oparciu o wyznaczong zapadalno$¢ oraz odpowiednie krzywe trwania analizowanych terapii
przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej [18] (brak istotnych statystycznie r6znic w odsetku pacjentéw
przerywajgcych leczenie), w analizie nie zr6znicowano czasu trwania terapii poszczegdinymi lekami.
W obliczeniach zastosowano dane z badania Hughes 2010 [28] dotyczace czasu trwania terapii
imatynibem jako przedstawicielem TKI. Nie przeprowadzono kumulacji danych dotyczacych czasu
trwania terapii, gdyz postepowanie takie, ze wzgledu na uzyskane wyniki kliniczne, nie prowadzitoby

do uzyskania wiekszej wiarygodnosci oszacowan.

Odnalezione w ramach analizy doniesienia konferencyjne wskazujg na mozliwo$¢ wystepowania
réznic w czasie trwania terapii w dtuzszym okresie obserwacji (36 miesiecy) [29]. Ze wzgledu na fakt,
ze doniesienia konferencyjne charakteryzuja sie niskg wiarygodnosécig, danych tych nie uwzgledniono

w analizie.

W obliczeniach liczebnosci populacji docelowej skorzystano z miesiecznych przedziatdbw czasowych.
Oszacowano liczbe nowych przypadkéw w kolejnych miesigcach i do kazdej tak zdefiniowanej kohorty
pacjentow zastosowano krzywg czasu trwania terapii. Nastepnie zsumowano liczby pacjentéw

w kolejnych przedziatach czasu w celu otrzymania rocznej liczby pacjentow.

Ponizej przedstawiono finalne wartosci liczebnoéci populacji docelowej uzyskane w analizie.

u”I
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W celu oszacowania liczebnosci populacji ogélnej (pacjentow na | linii leczenia PBSz)
przeprowadzono prognoze w oparciu o dane dostarczone przez zamawiajgcego dotyczace liczby
pacjentow leczonych na PBSz w latach 2009-2010 oraz w okresie od stycznia do lipca 2011 roku,
uzyskanych ze wszystkich osrodkéw hematologicznych w Polsce. Populacje oséb zdiagnozowanych
przed 2013 rokiem wcigz leczonych | linig terapii w ramach PLe wyznaczono jako réznice

odpowiedniej liczebnosci populacji ogélnej oraz liczebnosci populacji docelowej.

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono finalne wartosci liczebnosci populacji ogélnej. W aneksie
(rozdz. 11.5) przedstawiono szczegétowy opis danych oraz sposobu przeprowadzenia kalkulacji

liczebnosci populacji docelowej i populacji ogdélnej.

Populacja ze wskazaniami do stosowania nilotynibu

W krajach Unii Europejskiej, Szwajcarii oraz USA nilotynib jest zarejestrowany do leczenia oséb
dorostych z nowo zdiagnozowang, przewlektg biataczkg szpikowg z Ph+ w fazie przewlekiej, a takze w
przypadku wystgpienia opornoéci lub nietolerancji na wczesniejsze leczenie, w tym réwniez leczenie
imatynibem [7]. Zatem populacje ze wskazaniami do stosowania nilotynibu zdefiniowano jako
populacje chorych ze wskazaniem do terapii nilotynibem w |lub Il linii leczenia PBSz opisang w

aneksie (rozdziat 11.5.3).

Liczebno$¢ populacji ze wskazaniami do stosowania nilotynibu wyznaczono w oparciu o dane
dostarczone od Podmiotu Odpowiedzialnego. W pierwszej kolejnosci oszacowano liczbe pacjentéw
obecnie leczonych imatynibem, dazatynibem i nilotynibem (szczegéty obliczen mozna znalezé
w rozdziale 11.5.3). Liczbe chorych u ktérych mozliwe jest stosowanie nilotynibu wyznaczono jako
sume wielkosci populacji obecnie leczonej imatynibem (pacjenci ktérzy mogli w przesziosci zaczgé
terapie nilotynibem w | linii gdyby terapia byta w ten sposéb finansowana) oraz wielkosci populaciji

obecnie przyjmujacych nilotynib w Il linii leczenia PBSz. | EGcNINIIIIIIEEEEEE

_
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2.7. Populacja chorych obecnie leczonych nilotynibem

Obecnie, nilotynib (wraz z dazatynibem) stosowany jest w Il linii leczenia PBSz, po nieskutecznosci

lub nietolerancji imatynibu stanowigcego | linie leczenia PBSz.

Liczbe chorych obecnie stosujgcych nilotynib wyznaczono w oparciu o dane dostarczone od Podmiotu
Odpowiedzialnego — szczegéty obliczen mozna znalezé w rozdziale 11.5.3. | GG

I'|

2.8. Rozpowszechnienie nilotynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentow

Na terenie Unii Europejskiej nilotynib jako terapia | linii uzyskat rejestracje w dniu 23 grudnia
2010 roku, a zatem prognozowanie rozpowszechnienia dla tego leku w Polsce w oparciu o dane
sprzedazowe z innych krajéw europejskich nie jest mozliwe ze wzgledu na brak aktualnych,

wiarygodnych danych o odpowiednio dtugim horyzoncie czasowym.

W analizie efektywnosci klinicznej [18] wykazano, Ze terapia nilotynibem jest skuteczniejsza
i charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa od terapii imatynibem w | linii leczenia
PBSz. Wysoka swiadomos¢ lekarzy w kwestii istnienia tej opcji terapeutycznej, ktéra do tej pory byta
stosowana jako terapia Il linii leczenia, oraz finansowanie terapii w ramach TPZ/PL, ktérego
konsekwencjg jest brak réznic finansowych dla pacjenta spowodowanych zastosowaniem nowego
leku, pozwalajg oczekiwa¢ odpowiednio wysokiego poziomu rozpowszechnienia tej terapii. Z tego
wzgledu w analizie podstawowej zatozono, ze poczgwszy od stycznia 2013 roku wszyscy nowo
zdiagnozowani pacjenci z PBSz bedg rozpoczynaé¢ terapie od nilotynibu. Oznacza to, ze

rozpowszechnienie nilotynibu w populacji docelowej bedzie osiggat 100% w analizowanym okresie.

Ze wzgledu na fakt, ze zatozenie to moze mie¢ istotny wptyw na wyniki analizy, przeprowadzono

jednokierunkowg analize wrazliwosci w tym zakresie. Odpowiednie poziomy rozpowszechnienia

I [ 24 |
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przyjeto dla kolejnych lat na poziomie 50%, 75% oraz 100% (wariant B1). WartoSci uwzglednione

w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

_

Koszty i zuzycie zasobow

2.9.1. Kategorie kosztowe

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty TKI stosowanych w | linii leczenia PBSz. Nie oszacowano
kosztu zwigzanego z diagnostyka, hospitalizacjami, leczeniem dziatan niepozadanych oraz
monitorowaniem pacjentéw w terapii | linii PBSz. Pominiecie powyzszych kategorii kosztowych jest
konsekwencja:

e Kkorzystnego profilu bezpieczehstwa stosowania analizowanych terapii, potwierdzonego
w przegladzie systematycznym | . v szczegoinosci niskiej liczby zdarzen
zwigzanych ze zwiekszonymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, takich jak
dziatania niepozgdane stopnia 3/4 skali WHO,

e uzyskanych oszacowan ww. kategorii kosztowych dla poréwnywanych terapii, przyjmujgcych
zblizone wartoéci, w szczegdlnosci unikniecie zdarzen w duzej mierze nie przetozy sie na
redukcje kosztéw (szczegétowe uzasadnienie mozna odnalezé w aneksie (rozdz. 11.6)),
w szczegolnosci koszty diagnostyki i monitorowania nalezg do kategorii kosztow wspdlnych,

e niskich, w poréwnaniu 2z kosztami analizowanych substancji, kosztébw zwigzanych
z diagnostyka, hospitalizacjami, leczeniem dziatan niepozadanych oraz monitorowaniem terapii
(stanowig one maksymalnie [JJJJlll wartosci kosztow analizowanych terapii — szczegétowe
obliczenia przedstawiono w aneksie (rozdz. 11.6)),

e wynikdbw przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej _ w  ktorej
wykazano, ze nilotynib charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa od imatynibu; brak

uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozadanych jest zatozeniem konserwatywnym.

W analizie nie oszacowano réwniez kosztu zwigzanego z dalszym leczeniem pacjentéw po
niepowodzeniu lub nietolerancji terapii | linii (kolejne linie leczenia, transplantacje komorek
krwiotworczych szpiku). Postepowanie takie spowodowane jest brakiem wiarygodnych zrédet danych,

pozwalajgcych:

1. wyznaczy¢ realny Sredni czas poszczeg6lnych etapéw leczenia w warunkach polskich (i przez to

przechodzenie pacjentdéw i utrzymywanie si¢ na terapii w okreslonych liniach leczenia),
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2. wyznaczy¢ liczbe transplantacji komérek krwiotwérczych szpiku przeprowadzonych u pacjentéw
z PBSz.

N

9.2, Leki

Cene 1 mg nilotynibu stosowanego w Il linii leczenia oraz imatynibu ustalono w oparciu o Katalog
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zarzadzenie nr
10/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012 r. [1] ). Cene nilotynibu stosowanego w | linii terapii

I - s<2n0 od Podmiotu Odpowiedzialnego. Wartosci przyjete w

analizie przedstawiono w ponizszych tabelach.

—_
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2.9.3. Uzasadnienie wniosku o utworzenie odrebnej grupy limitowej dla nilotynibu
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2.9.4. Dawkowanie

Dawkowanie poszczegélnych lekéw w analizie podstawowej przyjeto na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL). Przyjety poziom dawkowania lekéw nie uwzglednia

ewentualnej zmiany stosowanej dawki w wyniku wystgpienia toksycznosci (zmniejszenie wielkoSci

dawki) lub niezadowalajgcych efektow terapeutycznych (ewentualne zwiekszenie wielkosci dawki

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

Wielkosci dawek poszczegdlnych substanciji, raportowane w badaniach odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej Wojciechowski 2012 [18], a w szczegdélnosci w publikacjach
zbadania ENESTnd (rzeczywisty poziom dawkowania nilotynibu iimatynibu) [21, 31] oraz
publikacjach zbadania DASISION (rzeczywisty poziom dawkowania dazatynibu) [32, 33],
przedstawiono w formie mediany. Z matematycznego punktu widzenia mediana nie jest odpowiednim
parametrem dla oszacowania poziomu rzeczywistego dawkowania, w szczegoélnosci jesli wartos¢ ta
stanowi¢ ma podstawe do wyznaczenia kosztu terapii. Poziom dawkowania w postaci mediany nie

daje sie w prawidtowy sposbb przeksztatci¢ na rzeczywiste zuzycie leku w przypadku silnej skosnosci

- [ 27 |
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rozktadu dawek rzeczywiscie przyjmowanych przez pacjentéw, a z takg sytuacjg mamy do czynienia
w przypadku raportowanych rzeczywiscie przyjmowanych dawek nilotynibu (mediana |
). imatynibu  (mediana [N
) 2] oraz dazatynibu (mediana 99 mg/dzien; rozrzut od 21 mg/dzien

do 136 mg/dzien) [33].

Pomimo powyzej przedstawionych ograniczen, w celu zweryfikowania wptywu wielkosci dawkowania
na wyniki analizy, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozpatrzono warianty dawkowania
przedstawione w badaniach witgczonych do analizy klinicznej [21, 34, 35] po 12 miesigcach ich trwania
(wariant C1) oraz po 24 miesigcach ich trwania (wariant C2). [31, 32, 34]

2.10. Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznoSci od czynnikdw
i okoliczno$ci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e zapadalnos¢ na PBSz w kolejnych latach analizy:

o wartosci minimalne (wariant A1),
o wartosci maksymalne (wariant A2);

e rozpowszechnienie nilotynibu w populacji docelowej (wariant B1),

o dawkowanie preparatow:

o na podstawie danych z badan klinicznych po 12 miesigcach terapii (wariant C1),
o na podstawie danych z badan klinicznych po 24 miesigcach terapii (wariant C2);

o efekty zdrowotne (porzucanie terapii) w oparciu o wyniki badan klinicznych, gdzie czas trwania
kazdej z analizowanych terapii bedzie odpowiadat czasowi uzyskanemu dla terapii imatynibem
na postawie publikacji badania ENESTnd [21] dla okresu pierwszych 12 miesiecy terapii,
a nastepnie odpowiednio ekstrapolowanym wynikom uzyskanym dla terapii imatynibem
z badania IRIS [28] (wariant D1).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartoéci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

- [ 28 |___
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niepewno$¢ w oszacowaniu poszczegélnych zmiennych oraz okreSlono wariant

i maksymalny analizy.

Wyniki analizy wrazliwo$ci zostaty zamieszczone w aneksie (rozdz. 11.2).

minimalny
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WYNIKI ANALIZY

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nowo rozpoznang PBSz, u ktérych nie stosowano dotad
leczenia TKI. Prognozowana roczna liczba nowych zachorowan w latach 2013-2015 wynosi
I przypadkéw. Prognozowana liczebnosé populacji docelowej wynosi [} pacientéw w 2013 roku
iwzrasta do ] pacjentéw w2015 roku. Prognozowana liczebnosé¢ populacji ogélnej wynosi
I pacjentow z 2012 roku i wzrasta do [l pacjentow w 2015 roku.

Koszt zakupu mg substancji czynnej nilotynibu
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Tabela 17.
| | | |
| I I ]
| I I I

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet.

3.3.1.1. Scenariusz aktualny

Catkowite wydatki ptatnika (obejmujgce koszty lekéw) zwigzane z | linig leczenia PBSz w populacji
ogoélnej wyniosg okoto | \ 2013 roku ibeda systematycznie wzrasta¢ do okoto

_) [min z4]

Przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z nilotynibem stosowanym w pierwszej linii

(obejmujace wytacznie koszt substancii czynnej)] I

I [ 31 |
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I wvyniosa NN v 2013 roku ibeda
wzrasta¢ do N w 2015 roku. |

Catkowite wydatki pfatnika (obejmujgce koszty lekow) zwigzane z finansowaniem | linii terapii PBSz

wyniosz [N i0cda wzrasta¢  do [N 2015 roku.

Skumulowane wydatki ptatnika naten cel w okresie 3 lat obowigzywania porozumienia cenowego

(w latach 2013-2015) wyniosa [N (I
|

|
|
3.3.1.3. Wydatki inkrementalne

Po podjeciu decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii leczenia

pacjentow z PBS ]

I I ictnika na
leki stosowane w 1 linii leczenia PBSz [
2013-2014) | ' stosunku do ponoszonych w scenariuszu  aktualnym.

Odpowiednie sumaryczne wydatki ptatnika za okres od 2013 do 2015 roku || EGcNIENINININIGIG:GE:
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L

3.3.2.1. Scenariusz aktualny

Catkowite wydatki ptatnika (obejmujgce koszty lekéw) zwigzane | linig leczenia PBSz w populacji
ogolnej wyniosa okoto || \ 2013 roku ibeda systematycznie wzrasta¢ do okoto
I ' 2015 roku. Sumaryczne wydatki ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia
PBSz w 3-letnim horyzoncie czasowym analizy (w latach 2013-2015) wyniosa | EGczNNG

3.3.2.2. Scenariusz prognozowany

Przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z nilotynibem stosowanym w pierwszej linii

(obejmujace wytacznie koszt substancji czynnej) wyniosa | GGGz v 2013 roku ibeda
wzrasta¢ do |l ztotych w 2015 roku. Sumaryczne wydatki NFZ w latach 2013-2015 zwigzane

z nilotynibem stosowanym w pierwszej linii wynios | I

Catkowite wydatki ptatnika (obejmujgce koszty lekéw) zwigzane z finansowaniem | linii terapii PBSz

wyniosa |G 2013 roku ibedg wzrasta¢ do [ 2015 roku.
Skumulowane wydatki ptatnika na ten cel w okresie 3 lat wyniosa | EGcNEGENGNGEGE

e
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3.3.2.3. Wydatki inkrementalne

Po podjeciu decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii leczenia
pacjentow z PBSz, przy w 2013 roku nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika na leki stosowane w | linii

leczenia PBSz wstosunku do wydatkéw ponoszonych w scenariuszu aktualnym o okoto

B o o« B s anyczne wydatki ptatnika na leki stosowane w
 linii leczenia PBSz w latach 2013-2014 wzrosna o [ EGTcINENIIIIIIEEEEEEEEEEEE
]
I

_

m——
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Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy.
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DODATKOWE ASPEKTY W ANALIZIE WPLYWU NA SYSTEM
OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Nilotynib podawany jest w formie kapsutek pacjentom w dawce 300 mg dwa razy dziennie. Podawanie
nilotynibu nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie nilotynibu nie generuje kosztéw (kapsutki

stosowane sg przez pacjenta samodzielnie).

Nilotynib jest terapig stosowang aktualnie w drugiej linii leczenia pacjentéw z przewlekig biataczkg
szpikowg. Wymogi dotyczgce wyposazenia placéwek medycznych w przypadku monitorowania terapii

lub leczenia dziatah niepozgdanych sg identyczne jak w przypadku obecnie stosowanego leczenia.

Stosowanie nilotynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentow nie wymaga zmian organizacyjnych

w poréwnaniu z aktualng struktura.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej
rozszerzytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z tym schorzeniem. Opierajgc sie na wynikach
przeprowadzonej analizy klinicznej, wprowadzenie nilotynibu do leczenia w | linii PBSz umozliwitoby
pacjentom dostep do terapii o wyzszej skutecznosci (pod wzgledem odpowiedzi hematologicznej,
cytogenetycznej oraz molekularnej) oraz zmniejszytoby ryzyko progresji do bardziej zaawansowanych

faz choroby, zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem.
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PODSUMOWANIE

W analizie przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika po podjeciu decyzji o finansowaniu
w ramach programu lekowego nilotynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg
szpikowg. Wydatki ptatnika zwigzane zleczeniem PBSz przedstawiono uwzgledniajgc pacjentow

obecnie leczonych oraz nowe zachorowania na przewlektg biataczke szpikowg w latach 2013-2015.
Populacja

Szacowana roczna zachorowalno$¢ na przewlektg biataczke szpikowg w Polsce jest stata i wynosi
- przypadkow rocznie w latach 2013-2015. Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wynosi

Il pacjentow w 2013 roku i wzrasta do [} pacjentow w 2015 roku (podano stan na koniec roku).

W przypadku braku refundacji nilotynibu w pierwszej linii leczenia (wszyscy pacjenci rozpoczynajg

terapie imatynibem), inhibitorami kinazy tyrozynowej bedzie leczonych [l pacjientow w 2013 roku

oraz | \ 2015 roku.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji nilotynibu [JJJl] pacjentow bedzie leczonych
inhibitorami kinazy tyrozynowej w | linii w 2013 roku oraz | |} BBl roku, z czego odpowiednio

I oacjentow bedzie leczonych [

Scenariusz aktualny

Catkowite wydatki ptatnika na leki stosowane w | linii leczenia PBSz w populacji ogéinej wyniosg okoto

B 2013 roku ibedg systematycznie wzrasta¢  do [ GGG

w 2015 roku.

Sumaryczne wydatki ptatnika na leki stosowane wllinii leczenia PBSz |G

Scenariusz prognozowany

W przypadku finansowania ze $rodkéw publicznych nilotynibu w ramach programu lekowego w | linii

leczenia pacjentéw z PBSz, szacowane catkowite wydatki ptatnika na leki wynosi¢ bedg okoto

B 2013r0ku iokolo | v 2015roku, zczego okoto
I - 203 roku i [ \« 2015 roku przypadaé bedzie na koszty zwigzane

Z nilotynibem.

I otkowite wydatki ptatnika na leki wynosi¢
beda okoto |G v 2013 roku i okoto | IIEEEEEEEEE \ 2015 roku, z czego okoto
I @ 2013 roku | I \ 2015 roku przypadaé bedzie na koszty zwigzane
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w pierwszej linii przewlekiej biataczki szpikowej

|

trzecim roku w stosunku do wydatkéw ptatnika ponoszonych w scenariuszu aktualnym, {j.

w przypadku braku finansowania nilotynibu w | linii leczenia PBSz.

I V' analizie wrazliwosci wykazano, ze

w o0szacowaniu prognozowanych wydatkbw ponoszonych przez ptatnika, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji, najwieksze znaczenie ma przyjete dawkowanie lekow oraz liczba

nowych zachorowan na PBSz.

roku finansowania w stosunku

do wydatkéw ptatnika ponoszonych w scenariuszu aktualnym, tj. w przypadku braku finansowania

nilotynibu w 1 linii leczenia PBSz.
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DYSKUSJA

Nilotynib w polskim systemie ochrony zdrowia jest obecnie refundowany w leczeniu Il linii przewlektej
biataczki szpikowej. W ramach analizy przedstawiono konsekwencje finansowe zwigzane z podjeciem

decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w I linii terapii PBSz.

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw zostato przeprowadzone w oparciu o dane dostarczone
przez Podmiot Odpowiedzialny dotyczace liczby pacjentéw leczonych w osrodkach hematologicznych
w Polsce w okresie od stycznia 2009 roku do lipca roku 2011. Wykorzystane dane stanowity najlepsze
zrodto informacji w zakresie liczby pacjentédw rzeczywiscie leczonych (chorobowosci szpitalnej). Dane
dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny sg najbardziej aktualnymi danymi dotyczgcymi liczby
nowych zachorowan na przewlektg biataczke szpikowg. Analizujgc dane pochodzgce z Krajowego
Rejestru Nowotworéw zauwazono, ze od roku 2003 roczna liczba zachorowan na PBSz nieznacznie
maleje. Wobec powyzszego przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wspodtczynnik zapadalnoSci
w kolejnych latach analizy jest staty i réwny warto$ci wyznaczonej na postawie danych Podmiotu
Odpowiedzialnego dla roku 2010. W ramach analizy wrazliwosci oceniono wpltyw tego wspétczynnika
skalkulowanego w oparciu o0 dane z 2009 roku oraz w oparciu o ekstrapolowane dane z 2011 roku.

Zmiana danych dotyczgcych zapadalnosci na PBSz nie zmienita znaczaco wynikéw analizy.

W celu oszacowania rzeczywistych kosztéw terapii PBSz niezbedne bylo oszacowanie czasu trwania
terapii poszczegodlnymi lekami. Kalkulacja przeprowadzona zostata w oparciu o badania kliniczne
odnalezione w ramach analizy efektywnosci klinicznej || |} SE I o2z odnalezione
publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki tych badan w kolejnych miesigcach leczenia (doniesienia
petnotekstowe, a takze doniesienia konferencyjne). Z racji tego, iz zrédta danych dla oszacowania
czasu trwania terapii stanowity badania kliniczne, nalezy oczekiwa¢, iz poziom uzyskiwanych tam
wartosci bedzie przeszacowywat rzeczywiste wartosci tego parametru (wyzszy standard
Swiadczonych ustug w ramach préby Kklinicznej). Zatozenie to moze prowadzi¢ do przeszacowania
kosztéw catkowitych stosowanego leczenia zarobwno w scenariuszu aktualnym, jak i scenariuszu
prognozowanym analizy. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak rzeczywistych danych dotyczacych
czasu trwania terapii analizowanymi interwencjami w praktyce klinicznej Polsce, uwzglednione zZrédto
danych jest najbardziej wiarygodne do zastosowania w obliczeniach. Ze wzgledu na dowiedziony brak
réznic w czasie trwania terapii nilotynibem i imatynibem (w 2-letnim okresie obserwacji) wydaje sie, ze
przyjete zatozenie nie powinno mie¢ wptywu na wnioski przeprowadzonej analizy, a co najwyzej

zmienitoby skale uzyskiwanych wynikow.

:
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OGRANICZENIA

o Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane otrzymane od Podmiotu
Odpowiedzialnego oraz dane NFZ. Wyznaczona liczebno$¢ populacji docelowej ma charakter

przyblizony i moze by¢ obarczona btedem wynikajgcym ze zréznicowania zrodet danych.

¢ Dane otrzymane od Podmiotu Odpowiedzialnego wykorzystane przy szacowaniu zachorowalnosci
obejmowaty jedynie lata 2009-2011. Prognozowanie na tej podstawie liczby nowych zachorowanh

w latach 2011-2015 moze by¢ obarczone niepewnoscia.

¢ Czas trwania poszczegolnych rodzajéw terapii oraz odsetek pacjentow przerywajgcych pierwszg
linie leczenia wramach PL uzyskano na podstawie wynikow badan odnalezionych w ramach
analizy Kklinicznej Wojciechowski 2012 oraz odnalezionych wramach analizy ekonomiczne;j
publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki tych badan w kolejnych miesigcach leczenia
(doniesienia petnotekstowe, atakze doniesienia konferencyjne). Wszelkie ograniczenia danych
uwzglednionych do szacowania tych parametréw w analizie ekonomicznej sg takze ograniczeniami

tej analizy.

¢ W analizie uwzgledniono ponoszone przez NFZ koszty zwigzane z finansowaniem terapii lekami
TKI (koszty lekéw). Pozostate kategorie kosztdw bezposrednich medycznych (koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia dziatah niepozgdanych, koszty transplantacji szpiku
kostnego) zostalty wramach niniejszej analizy pominiete. Zatozenie to jest zatozeniem
konserwatywnym, tzn. jego przyjecie pogarsza wyniki terapii ocenianej (terapii nilotynibem), co jest
konsekwencjg wnioskéw ptyngcych z analizy klinicznej Wojciechowski 2012.

e Cene 1 mg nilotynibu, imatynibu oraz dazatynibu ustalono w oparciu o Katalog substancji czynnych
stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zarzadzenie nr 10/2012/DGL Prezesa
NFZ z dnia 15 lutego 2012 r. [1]). Wykorzystanie tych danych w dtuzszym horyzoncie czasowym
wigze sie zniedajgcym sie wyeliminowaé ograniczeniem, wynikajagcym zich ew. zmiany.
Prawdopodobienstwo zmiany wysokosci stawek zwiekszyto sie w konsekwenciji rejestracji zarébwno
nilotynibu, jak idazatynibu, jako terapii stosowanych wllinii leczenia PBSz oraz zmian

wymuszonych przez nowg Ustawe refundacyjng. [24]

e Zatozono, ze dawkowanie lekéw jest zgodne z wartosciami uzyskanymi z ChPL. Dawkowanie
zgodne z badaniem klinicznym ENESTnd po 12 i24 miesigcach jego trwania uwzgledniono

w analizie wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono wytgcznie pierwszg linie leczenia pacjentow w programie lekowym. Nie
uwzgledniono dalszego leczenia chorych, podczas gdy w praktyce klinicznej, w przypadku
niepowodzenia, terapii imatynibem w | linii stosowane sg kolejne dwie linie (nilotynib i dazatynib wg
kolejnosci uznanej przez lekarza prowadzgcego), natomiast po niepowodzeniu nilotynibu

w pierwszej linii, w kolejnym etapie leczenia pacjenci prawdopodobnie bedg leczeni dazatynibem.

I [ 43 |
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Ograniczenie wynika z braku wiarygodnych danych dotyczacych dlugoterminowego trwania terapii

zaréwno pierwszej, jak i drugiej linii leczenia.

Dla uproszczenia obliczen przyjeto zatozenie, Ze finansowanie nilotynibu rozpocznie sie

od 1 stycznia 2013 roku.
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11. ANEKS

11.1. Zestawienie parametrow analizy

Szczegodtowe zestawienie parametréw dotyczacych 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 rozdziale 10.2 analizy ekonomicznej | | Bl [65]. Ponizej przedstawiono

zestaw warto$ci parametréw dla analizy podstawowe;.
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11.2. Analiza wrazliwosci (wariant minimalny i maksymalny analizy)

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ inkrementalne wydatki
ptatnika, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktoérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscig oraz wyznaczono scenariusz minimalny i maksymalny analizy.
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Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie oraz wartoS¢ wydatkéw
inkrementalnych (szczegotowe dane, z rozbiciem na poszczegdélne kategorie kosztowe, dostepne sg

w arkuszu kalkulacyjnym).
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W przypadku scenariusza z uwzglednieniem porozumienia cenowego, jednokierunkowa analiza
wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma dawkowanie lekédw — wariant C1 ($rednia
dawka z badania ENESTnd po 12 miesigcach obserwacji) jest wariantem minimalnym analizy.

Wariant maksymalny analizy to wariant A2 dotyczacy. liczby nowych zachorowan na PBSz.

11.3. Populacja docelowa — wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci na PBSz

w populacji polskiej

Populacje docelowg dla terapii nilotynibem stanowig pacjenci znowo rozpoznang przewlekig
biataczkg szpikowg. W literaturze warto$ci wspotczynnika zapadalnosci na te chorobe wahajg sie
0d 0,6 do2,0 przypadkow w odniesieniu do 100 000 oséb w populacji. W celu doktadnego
oszacowania parametrow epidemiologicznych, takich jak wspétczynniki zapadalnosci lub
chorobowosci, przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed), wykonano dodatkowe niesystematyczne
wyszukiwanie na witrynach internetowych oraz wyszukiwanie obejmujgce najwazniejsze rejestry
nowotworowe (KRN, SEER).
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11.3.1. Zrédta danych

Dane epidemiologiczne

W celu wyszukiwania doniesien naukowych pozwalajgcych oszacowac liczebnos¢é populacji docelowej

przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed). Z uwagi na fakt, ze zapadalno$¢ na przewlekig

biataczke szpikowg moze rézni¢ sie w réznych regionach Swiata, w pierwszym etapie skoncentrowano

sie  na odnalezieniu publikacji pozwalajgcych  oszacowac

wartosci

wspotczynnikéw

epidemiologicznych zwigzanych z PBSz w Polsce. W tabeli ponizej zamieszczono stworzong w tym

celu strategie wyszukiwania (27 lipca 2010).

_

Lp. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 chronic myeloid leukemia 22298
#2 chronic myeloid leukaemia 22298
#3 chronic myelogenous leukemia 16081
#4 chronic myelogenous 16081
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23794
#6 epidemiologic 1037272
#7 epidemiologic study 1249872
#8 epidemiologic studies 1235900
#9 epidemiology 1296074
#10 incidence 1554693
#11 prevalence 1418909
#12 registry 63177
#13 registries 43596
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 2469774
#15 #5 AND #14 4088
#16 Poland 88959
#17 polish 174929
#18 #16 OR #17 230210
#19 #15 AND #18 50

Po analizie odnalezionych 50 abstraktow wybrano ostatecznie 5 publikacji, ktére wigczono do dalszej

analizy w postaci petnych tekstéw [26, 36-39]. Przeprowadzono

rowniez dodatkowe,

niesystematyczne przeszukanie witryn internetowych, w wyniku czego odnaleziono 6. publikacje

wilgczong do analizy [27]. Szczegdlowa analiza wybranych badan zostala zamieszczona

w rozdziale 11.3.2.
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Z uwagi nafakt, ze najbardziej aktualna publikacja odnaleziona w ramach wyszukiwania danych
polskich pochodzita z 2004 roku, w drugim etapie przeszukano ponownie baze MEDLINE w celu
odnalezienia najbardziej aktualnych doniesien zinnych pahnstw. W tym celu stworzono strategie
wyszukiwania bez ograniczenia do danych polskich, natomiast ograniczong do badan opublikowanych

w okresie ostatnich 5 lat (27 lipca 2010).

_

Lp. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 chronic myeloid leukemia 22298
#2 chronic myeloid leukaemia 22298
#3 chronic myelogenous leukemia 16081
#4 chronic myelogenous 16081
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23794
#6 epidemiologic 1037272
#7 epidemiologic study 1249872
#8 epidemiologic studies 1235900
#9 epidemiology 1296074
#10 incidence 1554693
#11 prevalence 1418909
#12 registry 63177
#13 registries 43596
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 2469774
#15 #5 AND #14 4088
#16 #5 AND #14 Limits: published in the last 5 years 954

Sposrod 954 abstraktéw do dalszej analizy wybrano 21 publikacji. Przeprowadzono réwniez
dodatkowe, niesystematyczne przeszukanie witryn internetowych, w wyniku czego odnaleziono dwie

publikacje.

W kolejnym etapie przeanalizowane zostaty dane pochodzgce z gtéwnych rejestrow raportujgcych
przypadki choréb nowotworowych pochodzgce z Polski (Krajowy Rejestr Nowotworéw, KRN [25]),
Europy (European Cancer Registry, EUROCARE [40]) i USA (Surveillance Epidemiology and End
Results, SEER [41]).

Przeanalizowano réwniez dostepne publikacje, uzyskane na podstawie referencji do odnalezionych

badan. Zadna z pozycji nie zostata jednak wtgczona do dalszej analizy.

Dla celéw niniejszej analizy wykorzystano dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny.

Obejmowaty one liczbe pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowg, rozpoczynajgcych leczenie oraz

- [ 56 |____
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Dane pochodzity ze wszystkich

leczonych poszczegélnymi dostepnymi na rynku preparatami.

osrodkéw w Polsce prowadzgcych terapie pacjentow z PBSz oraz obejmowaly okres od stycznia

2009 roku do lipca 2011 roku. Szczegbtowe wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli.

— —I'l"l"l"l"l"l"l"l'
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11.3.2. Analiza danych

W pierwszym etapie analizowano odnalezione publikacje dotyczgce epidemiologii przewlektej

biataczki szpikowej w Polsce.

W przypadku publikacji Fornal 2003 [39] skoncentrowano sie na analizie przezyé pacjentéw z nowym
rozpoznaniem biataczki w Krakowie w latach 1980-1990. W badaniu raportowano liczbe zachorowan
na poszczegblne typy biataczki w podziale na dwa okresy: 1980-1985 oraz 1985-1990. Z uwagi
na mozliwo$¢ dezaktualizacji danych oraz stosunkowo niewielki obszar ich zbierania, badanie nie
zostato wigczone do dalszej analizy. Rezultaty badania Fornal 2003 [39] odnoszace sie do liczby

zachorowan i zgondéw na PBSz w Krakowie zamieszczono w ponizszej tabeli.

_

W publikacji Kotlarek-Haus 1990 raportowano zachorowalno$¢ na nowotwory hematologiczne
w latach 1972-1985 na obszarze Dolnego Slgska. Badaniem objeta byta populacja bytych
wojewddztw wroctawskiego, legnickiego, jeleniogérskiego i watbrzyskiego. Przedmiotem badania byto
wystepowanie nowotworéow krwi i uktadu limforetykularnego, w tym zachorowalno$¢é na przewlektg
biataczke szpikowg. Ostatnie dane pochodzg jednak z 1985 roku iprawdopodobienstwo ich
dezaktualizacji jest wysokie, wobec czego publikacja nie zostata wigczona do dalszej analizy. W tabeli

ponizej przedstawiono szczegdtowe dane uzyskane w badaniu Kotlarek-Haus 1990 [26].
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Nie uzyskano dostepu do petnego tekstu publikacji Kwiatkowski 1994 [36]. Na podstawie abstraktu
stwierdzono, ze badanie zostato przeprowadzone w latach 1963-1990. Ostatnie prezentowane dane
pochodzg wiec z 1990 roku, wobec czego =z wysokim prawdopodobieAstwem sg nieaktualne.

Publikacja nie zostata uwzgledniona w dalszej analizie.

W publikacji Nurzynska-Flak 2005 [38] analizowana byta populacja dzieci i mtodziezy w wieku 0—
17 lat, mieszkajgcych w latach 1988-2000 na Lubelszczyznie (woj. lubelskie). Prezentowane wyniki
obejmowaty nowe zachorowania na biataczki, do ktérych zaliczono biataczke limfoblastyczng, ostrg
biataczke nielimfoblastyczng, przewlektg biataczke szpikowg, inne biataczki nieswoiste oraz biataczki
niespecyficzne, przy czym rezultaty przedstawione zostaty tgcznie. Z uwagi na brak zgodnosci
populacji (populacja w niniejszej analizie obejmuje dorostych pacjentéw) oraz brak wyszczegdlnionych

wynikow dla zachorowan na PBSz, publikacja ta nie zostata uwzgledniona w dalszej analizie.

W opracowaniu Prejzner 2004 [27] raportowano wskazniki epidemiologiczne pochodzgce
z wojewodztwa pomorskiego. Analiza obejmowata chorych zrozpoznaniem przewlektej biataczki
szpikowej w latach 1993-2002. Wedlug analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
publikacji wskazniki demograficzne (np. odsetek kobiet) w wojewddztwie pomorskim, wyznaczone
na rok 2001, nie odbiegaty od $srednich obserwowanych w catym kraju, mozna wiec przyjg¢ zatozenie,
ze réwniez wskazniki epidemiologiczne uzyskane w badaniu odzwierciedlajg wartosci dla Polski.
Rezultaty badania obejmowaty surowe i standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci w podziale
wg pitci igrup wiekowych, chorobowo$¢, umieralno$¢ oraz Smiertelnos¢ =z powodu PBSz
w wojewodztwie pomorskim. Z uwagi na fakt, ze prawdopodobienstwo dezaktualizacji danych
zamieszczonych w badaniu Prejzner 2004 jest wysokie (ostatnie raportowane wartosci pochodzg
zroku 2002), wykluczono badanie z dalszej analizy. Szczegdtowe wartosci uzyskane z badania

zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Publikacja Waszkiewicz 1991 [37] przedstawia dane dotyczgce tej samej populacji, co badanie
Kotlarek-Haus 1990. W obrebie tej publikacji przedstawiona zostata zachorowalno$¢ na biataczki
w latach 1972-1985 w podziale na dawne wojewddztwa regionu Dolnego Slgska, przy czym
raportowano rezultaty z podziatem na ostrg biataczke szpikowg, przewlektg biataczke szpikowg oraz
czerwienice prawdziwg. Z przyczyny wysokiego prawdopodobienstwa dezaktualizacji danych
publikacji nie uwzgledniono w dalszej analizie. W ponizszej tabeli zaprezentowano wspoétczynniki
zachorowalnos$ci na przewleklg biataczke szpikowg z obszaru poszczegoélnych wojewddztw (dawny

podziat administracyjny).

_

W kolejnym etapie przeanalizowano publikacje uzyskane w ramach wyszukiwania najbardziej
aktualnych doniesien, bez ograniczenia do populacji polskiej. Sposrdéd odnalezionych 23 publikacii,
10 odrzucono z przyczyny braku danych [42-51], populacje dwéch badan stanowity wytgcznie dzieci
[52, 53], jedno badanie odrzucono z powodu niezgodnosci jednostki chorobowej [54], jedna publikacja
stanowita przeglad systematyczny oceniajgcy ryzyko biataczek wsrdéd pacjentdw narazonych
na dziatanie benzenu [55], natomiast populacje jednego z badan stanowili gérnicy z kopalni uranu
[56], wobec czego réwniez nie zostato ono witgczone do dalszej analizy. Dwa badania opisywaty
populacje azjatycka, odwotujgc sie przy tym do innych publikacji lub rejestréw [57, 58]. Zapadalnos¢
na przewleklg biataczke szpikowg w populacji azjatyckiej jest nizsza niz w populacji europejskiej,

wobec czego dane z tych publikacji nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

W publikacji Rohrbacher 2009 [59] nie zamieszczono danych Zrédtowych, odwotano sie wiec jedynie

do zamieszczonych referencji, nie uwzgledniajgc tej publikacji w dalszej analizie.

W publikacji Thygesen 2009 [60] analizowano dane z duriskiego rejestru nowotwordéw (Danish Cancer
Registry). Rezultaty przedstawiono w postaci liczby przypadkéw zachorowan na poszczegoéline typy
biataczki w podziale na okresy 1943—-1962, 1963—1982, 1983-2003. Po przyjeciu liczebnosci populacji

Danii wtych okresach réwnej liczbie z 2010 roku, uzyskane $rednie roczne wspoétczynniki

- [ 60 |
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zapadalnosci  wynoszg odpowiednio [ . Zaktadajac  zwiekszanie liczebnosci
mieszkancow w kolejnych latach, rzeczywiste wartosci prawdopodobnie sg wyzsze od oszacowanych.

Szczegobtowe rezultaty analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.

W badaniu Phekoo 2006 [61] przeanalizowane zostaly przypadki zachorowan oraz przezycie
pacjentow z nowotworami wywodzgcymi sie ze szpiku, w wieku powyzej 16 r.z., w rejonie South
Thames wlatach 1999-2000. W publikacji raportowano wspétczynniki zapadalnosci surowe,
wspotczynniki  standaryzowane do populacji europejskiej oraz do populacji ogdlnoswiatowej,
dodatkowo z podziatem na poszczegdlne typy nowotworéw. Z uwagi na fakt, ze w publikacji nie
podano surowego wspotczynnika w catej populacji oraz wyniki uniemozliwiajg wyznaczenie trendu,
badanie nie zostato uwzglednione w dalszej analizie. Szczegétowe wartosci uzyskane dla przewleklej

biataczki szpikowej zamieszczono w ponizszej tabeli.

4

W publikacji Yamamoto 2008 [62] prezentowane sg wspétczynniki zapadalnosci w populacji USA
z podziatem na poszczegdlne rasy. Rezultaty jednakze raportowane sg z podziatem wg ptci, w postaci
standaryzowanej do populacji USA z 2000 roku, co uniemozliwito uwzglednienie ich w dalszej analizie.

Szczegotowe wartosci w catej populacji oraz dla rasy biatej przedstawiono ponize;.
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*

Publikacja Redaelli 2004 [63] stanowita przeglad systematyczny przeprowadzony w celu identyfikacji
doniesieh naukowych opisujgcych epidemiologie oraz stosowane schematy terapeutyczne w leczeniu
przewlektfej biataczki szpikowej. Przeglad obejmowat angielskojezyczne opracowania opublikowane
pomiedzy 1990 a 2002 rokiem. Z uwagi nabrak danych zrédtowych odwotano sie jedynie

do zamieszczonych referencji, nie uwzgledniajac tej publikacji w dalszej analizie.

Doniesienie Corm 2008 [64] stanowito abstrakt prezentacji z2008 ASCO Annual Meeting.
Raportowano w nim rezultaty retrospektywnego badania przeprowadzonego we Francji, w regionie
Nord Pas de Calais, w celu oszacowania zmian w chorobowos$ci na PBSz po wprowadzeniu terapii
imatynibem. Rezultaty obejmowaty wspotczynniki chorobowosci w latach 1998-2007, przy czym trend
wzrostowy przed wprowadzeniem terapii imatynibem (lata 1998-2001) byt zdecydowanie nizszy niz
w latach pozniejszych (2002—-2007). Roczny wzrost chorobowosci wynosit || EGTcNGEG-
odpowiednio dla okresu przed ipo rozpoczeciu finansowania terapii imatynibem. Szczegétowe

wielko$ci wspétczynnika chorobowo$ci zamieszczono ponizej.

I
—

Zestawienie badan wraz z przyczyng odrzucenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

h

Badanie Opis

Epidemiologia w Polsce

Fornal 2003 [39] Dezaktualizacja danych, niewielki obszar zbierania danych
Kotlarek-Haus 1990 [26] Dezaktualizacja danych
Kwiatkowski 1994 [36] Brak petnego tekstu, dezaktualizacja danych
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Badanie

Opis

Nurzynska-Flak 2005 [38]

Populacja dzieci i mtodziezy, rezultaty prezentowane tgcznie dla réznych typéw biataczek

Waszkiewicz 1991 [37]

Dezaktualizacja danych

Epidemiologia na swiecie

An 2010 [47]

Brak danych

Au 2009 [57]

Brak danych zrédtowych, populacja azjatycka

D’Antonio 2005 [44]

Brak danych

Coebergh 2006 [53]

Populacje badania stanowity dzieci

van Bubnhoff 2010 [45]

Brak danych

Cortes 2009 [46]

Brak danych

Fernberg 2007 [50]

Brak danych

Grawothl 2006 [48]

Brak danych

Khalde 2010 [55]

Populacje badania stanowili robotnicy narazeni na dziatanie benzenu

Krol 2008 [52]

Populacje badania stanowity dzieci

Luke 2006 [42]

Brak danych

Morel 2010 [54]

Niezgodna jednostka chorobowa

Papardani 2009 [51]

Brak danych

Redaelli 2004 [63]

Przeglad systematyczny, brak danych zrédtowych

Rericha 2006 [56]

Populacje stanowili robotnicy kopalni uranu

Rochnbacher 2009 [59]

Brak danych zrédtowych

Verdecchia 2007 [49]

Brak danych

Wang 2010 [58]

Populacja azjatycka

Yamamoto 2008 [62]

Woyniki w postaci wspétczynnikéw standaryzowanych do populacji USA z 2000 roku

StatBite 2008 [43]

Brak danych

Kolejny etap wyszukiwania danych epidemiologicznych obejmowat pozyskanie danych z rejestréw
nowotworowych takich jak KRN [25], EUROCARE [41] oraz SEER [40].

Dane pochodzgce z polskiego rejestru nowotworéw (KRN [25]) obejmujg nowe przypadki zachorowan
na nowotwory z podziatem na kody ICD-10 w latach 1999-2007. Wg tej klasyfikacji do tej samej grupy

(C92) zostaty zaliczone przypadki ostrej biataczki szpikowej, przewlektej biataczki szpikowej, podostrej

biataczki szpikowej, miesaka szpikowego, ostrej biataczki promielocytowej, ostrej biataczki szpikowo-

monocytowej oraz innych biataczek szpikowych. Sposéb raportowania danych przez Centrum

Onkologii uniemozliwit uwzglednienie ich w dalszej analizie. Szczegétowe liczby zachorowan

na choroby objete kodem C92 wg klasyfikacji ICD-10 w latach 1999-2007 zamieszczono w ponizszej

tabeli.




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

_

W europejskim rejestrze choréb nowotworowych EUROCARE [40] nie odnaleziono danych

epidemiologicznych odnoszacych sie do przewlekiej biataczki szpikowe;.

Amerykanski rejestr SEER [41] swoim zasiegiem obejmuje szacunkowo 26% populacji USA. Zebrane
dane odnosnie zapadalnosci podzielone zostaty na trzy okresy 1975-2007, 1992-2007, 2000-2007,
zréznicowane pod wzgledem obszaru pochodzenia (program obejmowat kolejno coraz wiecej stanéw).
Wartosci uzyskane dla lat 2000—-2007 obejmujg w zwigzku z tym najwiekszy obszar. Raportowane
dane zostaty skorygowane do standardowej populacji US z 2000 roku, wobec czego niemozliwe
okazato sie wykorzystanie ich w dalszej analizie. Szczegétowe wartosci uzyskane dla lat 2000-2007

zamieszczono w tabeli ponizej.

_

Przyjmujac populacje Polski zlat 2009-2010 réwng odpowiednio [ EGNGNEEEEEE o -
wykorzystujgc dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny dotyczgce zapadalnosci na rok 2009
i 2010, wyznaczono wspotczynnik zapadalnosci dlalat 2009-2010. Szczegétowe wartosci

zamieszczono w ponizszej tabeli.

_

Uwzgledniajgc dodatkowo dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny dotyczace liczby chorych
zlat 2009-2010 roku, wyznaczono wspotczynnik chorobowosci dla tego okresu. Szczegoétowe

wartosci zamieszczono w ponizszej tabeli.

.
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_

11.3.3. Synteza danych

Odnalezione polskie badania epidemiologiczne raportujg zarébwno chorobowos$¢, jak izapadalnosé
na przewlektg biataczke szpikowg. Majgc jednak na uwadze, ze w 2005 roku rozpoczeto w Polsce
finansowanie terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (imatynibem) w ramach leczenia przewlekte;
biataczki szpikowej, mozna spodziewac sie, ze wraz z wydtuzeniem $redniego przezycia, wzrosta
chorobowo$¢ na PBSz. Najnowsze odnalezione dane dotyczgce chorobowosci w Polsce dotyczg lat
2000-2002. Z uwagi na prawdopodobng réznice w dynamice zmian chorobowoéci (w okresach przed
i po 2005 roku), wykorzystanie takich danych mogtoby wiec znaczaco zanizy¢ populacje docelowg
analizy. Wiarygodnymi pozostajg dane udostepnione przez Podmiot Odpowiedzialny pochodzgce
z okresu po 2005 roku, dotyczgce liczebnosci populacji chorych na PBSz (I 2009 — VII 2011), oraz
dane sprzedazowe dostarczone od Podmiotu Odpowiedzialnego (2010-2011). W oparciu o nie
mozliwe byto oszacowanie wielkosci populacji w latach 2011-2015. Szczegdtowe rozwazania
dotyczgce wykorzystanych w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej danych sprzedazowych

dostarczonych od Podmiotu Odpowiedzialnego odnalezé mozna w rozdziale 11.5.2.

Powyzsze ograniczenie nie dotyczy danych o zapadalnosci, w przypadku ktérych dynamika zmian
w kolejnych latach nie powinna ulegaé znaczacej zmianie. Ich wykorzystanie podczas kalkulacji
wielkoéci populacji wymaga jednak dodatkowo oszacowania czasu trwania terapii poszczegdinymi
analizowanymi substancjami, zaréwno u pacjentéw, ktérzy terapie TKI dopiero rozpoczynajg (czas
trwania terapii | linii), jak iutych, ktérych terapia rozpoczeta sie wczesniej. Brak danych w tym
zakresie o dluzszym czasie obserwacji dyskwalifikuje metode wyznaczenia populacji docelowe;j
analizy poprzez wykorzystanie danych o zapadalnosci. W konsekwencji odnalezione dane dotyczgce
zapadalnosci wykorzystane zostaty jedynie wcelu oszacowania liczby pacjentdbw nowo

diagnozowanych, stanowigcych populacje docelowg dla terapii nilotynibem w [ linii leczenia PBSz.

Podejsciem pozwalajgcym uzyskac najlepsze oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
przewlektej biataczki szpikowej jest wykorzystanie zapadalnosci w kazdym roku analizy. Sposrod
odnalezionych i opisanych w poprzednim rozdziale publikacji najlepsze dane stanowig wartosci
wyznaczone z badania epidemiologicznego Prejzner 2004 [27], pozwalajgce wyznaczy¢ trend
w liczbie nowych zachorowah na PBSz w Polsce. Zachorowalno$¢ na przewlektg biataczke szpikowg
jest zréznicowana w zaleznosci od kraju, wobec czego wykorzystanie rezultatdw uzyskanych
dla polskiej populacji wydaje sie by¢ podejsciem najlepszym. Niemniej jednak dostepne dane

z badania epidemiologicznego odnoszg sie do lat 1993-2002, wobec czego prawdopodobne jest, ze

- [ 65 |
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nie sg to dane aktualne. Doniesienia europejskie przedstawiajg wartosci nieco wyzsze od uzyskanych
dla Polski.

Ponizej przedstawiono poréwnanie analogicznych wartosci surowych wspétczynnikéw zapadalnosci

dla populacji polskiej oraz doniesien z innych krajéw europejskich.

Ze wzgledu na fakt, ze najbardziej aktualne dane dotyczace liczby nowych zachorowan na przewlektg
biataczke szpikowg pochodza z informacji uzyskanej od Podmiotu Odpowiedzialnego, zdecydowano
o0 wykorzystaniu ich w niniejszym opracowaniu. Analizujgc dane pochodzgce z Krajowego Rejestru
Nowotworéw zauwazono, ze od roku 2003 liczba zachorowahn na PBSz nieznacznie maleje. Wobec
powyzszego przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wspétczynnik zapadalnosci w kolejnych latach

analizy jest staty i rowny warto$ci wyznaczonej dla roku 2010.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci rozpatrzono wariant (minimalny), dla ktérego przyjeto wartos¢
wspoétczynnika zapadalno$ci uzyskang z danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny
z okresu od stycznia do lipca 2011, przemnozong przez czynnik 12/7 majgcy na celu skorygowanie
liczby zachorowan tak, aby odpowiadata rocznej zapadalnosci ([ ]S EEE). Jako wariant
maksymalny scenariusza analizy wrazliwosci warto§¢ wspofczynnika zapadalnosci ustalono na
poziomie oszacowania wartoéci tego parametru uzyskane na podstawie danych zroku 2009,

wynoszgcego 201 nowo diagnozowanych przypadkow.

Szczegotowe dane wykorzystane w niniejszej analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

\-r




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

11.4. Czas trwania terapii

Czas trwania terapii wraz z oszacowang w poprzednim rozdziale zapadalno$cig na PBSz stanowig
podstawowe elementy niezbedne w procesie wyznaczania populacji pacjentdw nowo
zdiagnozowanych w fazie przewlekitej PBSz, stanowigcych populacje docelowg dla terapii nilotynibem

w | linii leczenia PBSz.

Szczegotowy opis metod wykorzystanych w celu wyznaczenia odpowiednich krzywych trwania terapii
zostat zawarty w aneksie analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania nilotynibu w | linii leczenia
PBSz (). \V niniejszym rozdziale zagadnienie to przedstawione jest jedynie w zarysie
0goinym. [65]

11.4.1. Zrédta danych

Oszacowanie czasu trwania terapii zostalo przeprowadzone w oparciu o publikacje uwzglednione
wramach przegladu systematycznego | I (Saglio 2010, Kantarjian 2011) oraz
publikacje, w ktorej przedstawiono wyniki dotyczgce badania IRIS w diuzszym (7 letnim) okresie
czasowym (Hughes 2010). [21, 28, 31]

11.4.2. Analiza i synteza danych

Jedyne odnalezione w ramach przegladu systematycznego doniesienia naukowe dla poréwnania
nilotynibu z imatynibem (badania Saglio 2010, Kantarjian 2011) spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy dotyczyly jednego badania klinicznego ENESTnd i charakteryzowaty sie stosunkowo
krotkim okresem obserwacji, wynoszgcym odpowiednio 12 i24 miesigce. W konsekwencji
modelowanie krzywych trwania terapii zostato przeprowadzone w ramach dwdéch roztacznych okreséw
czasu. [21, 31]

Pierwszy z nich pokrywat sie z czasem obserwacji, dla ktérego raportowane byly wyniki w ramach
publikacji Saglio 2010 (12 miesiecy) oraz Kantarjian 2011 (24 miesigce). Zaprezentowane
w publikacjach wyniki zostaty wykorzystane jako wartosci docelowe dla odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie odpowiednio w 12. i 24. miesigcu dla poszczegdlnych terapii opcjonalnych.
W okresach posrednich (pomiedzy 1. a 12. miesigcem oraz 12. a 24. miesigcem) odpowiednie
warto$ci zostaty wyznaczone przy zatozeniu statego natezenia tempa porzucania terapii opcjonalnymi

substancjami. [21, 31]

Drugi obejmuje okres po 24 miesigcach terapii. Ze wzgledu na fakt, iz jedynie dla terapii imatynibem
odnaleziono dane o dtuzszym okresie obserwacji (Hughes 2010 [28]), przyjeto zatozenie, iz
charakterystyka tempa porzucania terapii po24. miesigcu jej trwania jest identyczna
dla analizowanych terapii nilotynibem iimatynibem. W szczegélnoéci ksztatt uzyskanych krzywych

trwania terapii po 24. miesigcu dla nilotynibu i imatynibu jest identyczny. Odpowiednie krzywe r6znig

- [ 67 |
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sie jedynie poziomem startu (sg przesuniete w pionie wzgledem siebie) wyznaczonym przez
oszacowane wartosci odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie na koniec 24 miesiecznego okresu.
Odpowiednio w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje przy zatozeniu, iz jedynie dla
pierwszych 12 miesiecy zostang wykorzystane dane zbadania ENESTnd, natomiast odsetki
pacjentéw kontynuujgcych terapie po 12. miesigcu zostang ustalone na poziomie odpowiadajgcym

terapii imatynibem, raportowanym w ramach badania IRIS.

Szczegdtowy opis metody kalkulacji krzywych trwania terapii, jak rowniez ich krytyczna ocena
zamieszczone zostaty w aneksie do analizy ekonomicznej || NG (65

Populacja ogdlna

Populacje docelowg w niniejszej analizie 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).

Odnalezione wramach prowadzonych prac dane pozwolity na oszacowanie liczby nowych
zachorowan (opisane w rozdziale 11.3) oraz oszacowanie czasu trwania terapii w populacji nowo

zdiagnozowanych pacjentéw, opisane w rozdziale 11.4.

Oszacowanie wielkosci populacji leczonej w | linii w latach 2010-2015 przeprowadzono na podstawie
dostepnych danych dotyczgcych chorobowoéci dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny, danych
sprzedazowych dostarczonych od Podmiotu Odpowiedzialnego zlat 2010-2011 oraz danych
z kontraktéw zawartych przez NFZ na substancje czynne w TPZ leczenia PBSz, odnalezionych

na stronach internetowych NFZ.

11.5.1. Zrédta danych

Dane Podmiotu Odpowiedzialnego z osrodkéw hematologicznych w Polsce

Szczegolowe dane obejmujgce liczbe leczonych pacjentéw w okresie od | 2009 do VII 2011 roku
w o$rodkach hematologicznych w Polsce, z podziatem ze wzgledu na: czas, podawane substancje
oraz ich dawki, zostaly udostepnione autorom opracowania przez Podmiot Odpowiedzialny.

Szczegotowe zestawienie danych zostato zaprezentowane w rozdziale 11.3.1 (Tabela 40).

Dane sprzedazowe dostarczone od Podmiotu Odpowiedzialnego

Szczegotowe dane sprzedazowe dostarczone od Podmiotu Odpowiedzialnego obejmujgce sprzedaz
lekow TKI wlatach 2010-2011 zostaty udostepnione autorom opracowania przez Podmiot

Odpowiedzialny. Szczegbtowe zestawienie danych zostato zaprezentowane w rozdziale 11.5.2.




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg

Dane NFZ

W celu oszacowania liczby pacjentow leczonych w ramach TPZ w latach 2009-2011 wykorzystano
dane opublikowane przez NFZ, dotyczace kwoty kontraktéw na substancje czynne w TPZ leczenia
PBSz we wszystkich osrodkach w Polsce [17]. Dodatkowo uwzgledniono wydatki poniesione
na substancje czynne takie jak imatynib oraz dazatynib w ramach finansowania TPZ, uzyskane ze
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za lata 2009-2011 rok [13, 66, 67]. Ze wzgledu na niepetne

raportowanie danych dotyczacych uméw za 2012 rok, nie uwzgledniono ich w analizie.

Na podstawie odnalezionych danych, przy zatozeniu, ze pacjenci w 2009 roku byli leczeni wytgcznie
imatynibem i dazatynibem, oszacowano pozadang liczbe pacjentéw. Dane pozyskane z NFZ

zamieszczono Ww ponizszych tabelach (Tabela 57 iTabela 58), natomiast szczeg6ty obliczen

przedstawione zostaty w rozdziale 11.5.2.
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11.5.2. Analiza danych

Liczba pacjentow w 2009, 2010 i 2011 roku na podstawie danych Podmiotu Odpowiedzialnego

Przekazane przez Podmiot Odpowiedzialny dane (Tabela 40) skategoryzowane zostaty ze wzgledu
na:

e czas,

e typ podawanej substancji,

e dawke podawanej substanciji.
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W celu poréwnania dostepnych danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny oraz
przeprowadzenia oceny ich wiarygodnosci ispéjnosci zostata przeprowadzona prosta agregacja
w postaci kalkulacji $rednich poziomow liczb pacjentéw leczonych opcjonalnymi substancjami w latach
2009-2011. W przypadku roku 2011 agregacja oparta zostata na dostepnych danych z okresu
pierwszych siedmiu miesiecy przeliczonych na okres catego roku, przy zatozeniu statego natezenia
wspotczynnika zapadalno$ci. Przyjeto zatozenie, iz uzyskane wten sposob oszacowanie jest

reprezentatywne dla catego 2011 roku.

.

Liczba pacjentéw w latach 2010-2011 na podstawie danych sprzedazowych

W celu wyznaczenia liczby pacjentow leczonych poszczeg6inymi lekami w latach 2010-2011
wykorzystano dane sprzedazowe dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny. Szczegdtowe wartosci

zamieszczono ponizej.

|||||I|||'r

Po uwzglednieniu liczby mg substancji czynnej w poszczegélnych opakowaniach, wyznaczono liczbe
sprzedanych mg danego leku w kolejnych latach. Szczegdtowe wartosci zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Liczba pacjentow w 2009 roku na podstawie danych NFZ

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw leczonych w ramach TPZ w roku 2009 zatozono, ze wszyscy
pacjenci przyjmujg leczenie imatynibem lub dazatynibem. Terapia nilotynibem zostata wtgczona do
TPZ Zarzgdzeniem Nr 41/2009/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 wrze$nia 2009 roku [68], zatozono wiec,
ze udziat nilotynibu w kosztach substancji czynnych stosowanych w PlLe jest znikomy.
Po wyznaczeniu $redniego kosztu dziennej terapii poszczegélnymi preparatami oraz zatozeniu, ze
pacjenci przyjmujg lek przez 365 dni w roku, wyznaczono liczbe pacjentow leczonych poszczegdinymi
terapeutykami. Przyjeto dawkowanie preparatéw badania zgodne ze wskazaniami charakterystyk
produktéw leczniczych [19, 20] dla fazy przewlektej, natomiast cene 1 mg substancji zatozono zgodnie
z Katalogiem substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych [69].

Szczegotowe wartosci zamieszczono w ponizszych tabelach.

Powyzszego algorytmu obliczen nie udato sie wykorzystaé do wyznaczenia odpowiedniej liczby
pacjentow leczonych w ramach TPZ dla roku 2010 i 2011. Nie odnaleziono danych dotyczgcych

poziomu refundacji poszczegoélnych substancji w ramach TPZ leczenia PBSz w latach 2010-2011.
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11.5.3. Synteza danych

Wyniki oszacowania liczby pacjentéw leczonych zpowodu PBSz w Polsce wramach PlLe

przedstawione zostaty w tabeli ponize;j.

Liczby pacjentow uzyskane na podstawie dostepnych danych zrédiowych charakteryzujg sie
zblizonymi wartosciami, a w przypadku poréwnania danych Podmiotu Odpowiedzialnego i danych
sprzedazowych rowniez zblizong dynamikg zmian. Drobne rozbieznosci w liczbach pacjentow
uzyskane na podstawie poszczegolnych Zrodet danych wynikajg zodmiennej metodyki ich
wyznaczenia. W przypadku danych Podmiotu Odpowiedzialnego odpowiednie liczby uzyskano jako
wartosci Srednie liczby pacjentéw poddawanych terapii w poszczegdinych miesigcach (petne lata
2009 i2010 oraz pierwsze siedem miesiecy roku 2011). Dane NFZ przeksztalcono na liczby
pacjentow z wykorzystaniem danych obejmujgcych dawkowanie, uzyskanych na podstawie ChPL

poszczegdblnych substancji, przy zatozeniu, iz terapia kazdego z pacjentow trwata caty rok (365 dni).

Podobng metodyke jak w przypadku przeksztatcen danych NFZ wykorzystano dla danych
sprzedazowych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego. Dodatkowo przyjeto zatozenie, iz 75%
wartosci sprzedazy imatynibu przypisaé mozna stosowaniu w leczeniu PBSz. Wyznaczenie
odpowiedniego odsetka byto konieczne ze wzgledu na posiadanie przez imatynib szerszych wskazan

terapeutycznych.

Przyjeta na potrzeby kalkulacji liczby pacjentéw leczonych z powodu PBSz metodyka w przypadku
przeksztatcenn danych sprzedazowych idanych NFZ niesie ze sobg pewne ograniczenia. W obu
przypadkach wykorzystanie danych o dawkowaniu na podstawie ChPL zwigzane jest z dwoma z nich.
Pierwszy wynika zfaktu, iz dawkowanie w rzeczywistosci dostosowywane jest indywidualnie
do potrzeb pacjenta (tolerancji leczenia, czestodci dziatan niepozgdanych). Drugi dotyczy

wykorzystania w kalkulacji dawek imatynibu z | linii leczenia, bez uwzgledniania dawkowania Il linii
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imatynibu (dawka 400 mg w | linii i 600 mg w Il linii), podczas gdy czes¢ pacjentéw nadal przyjmuje

imatynib jako terapie Il linii, w dawkach wyzszych niz ma to miejsce w przypadku terapii I linii.

W szczegélnosci trudno okre$lic wptyw pierwszego z wyzej wymienionych ograniczen, natomiast

drugie z pewnoscig wigze sie z przeszacowaniem liczby pacjentow poddawanych leczeniu.

Dodatkowym ograniczeniem jest przyjecie zatozenia o peinym roku (365 dni) trwania terapii
u poszczegoélnych pacjentdéw. Wyznaczone w ten sposoéb liczby przedstawiajg ilos¢ finansowanych
przez ptatnika petnych rocznych terapii, a nie liczbe leczonych pacjentéw. Mozna przypuszczaé, iz
w rzeczywistosci liczba pacjentéw bedzie wyzsza ze wzgledu na mozliwos¢ przerwania terapii w ciggu

roku.

Powyzsze ograniczenia nie dotyczg danych pochodzgcych od Podmiotu Odpowiedzialnego, opartych
na raportowanych liczbach leczonych pacjentow z wszystkich o$rodkéw hematologicznych w Polsce.
W szczegdlnosci dane te postuzyly jako podstawa dla dalszych prac, majgcych na celu wyznaczenie

populacji ogbinej analizy.

Kalkulacja liczebnos$ci populacji ogélnej

Oszacowanie wielkosci populacji ogélnej analizy zostato przeprowadzone w oparciu o dane
dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny. Obejmowaty one skategoryzowane w okresach
miesiecznych ilosci pacjentéw poddawanych terapii w poszczegélnych osrodkach hematologicznych

w Polsce, z podziatem na typ terapii oraz wielko§¢ podawanej dawki.
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Szczegotowe zestawienie danych odnalez¢é mozna w rozdziale 11.3.1 (Tabela 40). Ponizszy wykres

przedstawia zestawienie danych otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego w postaci graficzne;j.

_

Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej przeprowadzona zostata w kilku etapach. Pierwszy z nich
zwigzany byt z wyznaczeniem catkowitej populacji oséb leczonych z powodu PBSz za pomocg TKI,
obejmujgcej zaréwno |, jak i ll linie terapii. W kolejnym przeprowadzono oszacowanie udziatu terapii
II'linii leczenia PBSz w catkowitej populacji pacjentéw leczonych TKI. Uzyskanie tego oszacowania

pozwolito na wyznaczenie populacji docelowej analizy, tj. pacjentow leczonych, w | linii terapii TKI.

Powyzszy schemat kalkulacji podyktowany byt charakterystykg dostepnych danych oraz ptyngcych
zich analizy wnioskdw. W szczegolnosci wyznaczenie bezposrednio populacji ogélnej (pacjenci
przyjmujacy | linie terapii TKI) nie byto mozliwe. Udostepnione przez Podmiot Odpowiedzialny dane
(Tabela 40) charakteryzuja sie duzg dynamikg zmian w udzialach pomiedzy opcjonalnymi
substancjami stosowanymi w Il linii terapii. Terapia imatynibem systematycznie zastgepowana jest
przez inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji: nilotynib idazatynib. W szczegdlnosci liczba
pacjentow leczonych dazatynibem systematycznie rosnie. Takze w przypadku nilotynibu mamy

do czynienia z dynamicznym wzrostem.

Pacjenci przechodzgcy do terapii stosowanej w Il linii w pierwszej kolejnosci muszg zosta¢ poddani
leczeniu imatynibem w | linii terapii. W szczeg6lnosci wspomniany wzrost udziatow terapii

stosowanych w Il linii odbywa sie kosztem odpowiednich zmian w zakresie terapii stosowanej w | linii.
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Tym bardziej, iz odnalezione dane w zakresie zapadalnosci (nowo diagnozowanych pacjentow

trafiajgcych do | linii leczenia) wykazujg na spadek wartosci tego parametru.

Brak danych obejmujacych charakterystyki pacjentéw obecnie leczonych za pomocg TKI w zakresie
czasu trwania ich terapii uniemozliwia zbudowanie modelu obliczeniowego pozwalajgcego
na wiarygodne wyznaczenie liczby pacjentdéw porzucajgcych terapie stosowang w | linii
i przechodzgcych do terapii stosowanych w Il linii w dluzszym horyzoncie czasowym, wymaganym

przez niniejsza analize.

W celu wyznaczenia liczebno$ci populacji og6inej analizy niezbedne byto oszacowanie catkowitej
populacji pacjentéw leczonych TKI, a nastepnie wyznaczenie odpowiedniego oszacowania odsetka

0s6b leczonych terapiami stosowanymi w Il linii.

Ponizsze wykresy przedstawiajg dane i prognozy dotyczace liczby pacjentéw leczonych z powodu
PBSz w ramach PLe (populacja catkowita) oraz odpowiedniego odsetka pacjentéw leczonych Il linig

terapii w populacji catkowitej. W tabeli przedstawiono odpowiednie oszacowane parametry

dopasowanych krzywych.

_
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11.6. Koszty i zuzycie zasobow

W analizie BIA uwzgledniono jedynie koszty lekow z perspektywy ptatnika. Pozostate kategorie
kosztowe zostaty w ramach analizy pominiete, miedzy innymi w konsekwencji niskiej czestosci ich

wystgpien oraz niskiej ich wartosci.

Uzasadnienie powyzszej metodyki wymagato oszacowania wyzej wspomnianych kategorii kosztowych
oraz przedstawienie wynikéw przeglgdu systematycznego w zakresie czestotliwosci wystepowania

zdarzen kosztochtonnych w trakcie leczenia.

Do oszacowania kosztéw zwigzanych zleczeniem pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg
wykorzystano wyniki analizy kosztowej. Analiza opierala sie nabadaniu ankietowym

przeprowadzonym wérdd lekarzy hematologdéw oraz odpowiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ. [34]
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W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o diagnostyka oraz monitorowanie,
e wizyty specjalistyczne oraz wizyty lekarza POZ,
o hospitalizacje,
¢ leczenie istotnych dziatar niepozgdanych, 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 opiucnowy1.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego | | S v zakresie dziatan
niepozgdanych stopnia 3/4 skali WHO.
Diagnostyka i monitorowanie

W celu oszacowania kosztéw diagnostyki oraz monitorowania pacjentéw z przewleklg biataczkg
szpikowg wykorzystano rezultaty analizy kosztéw [34]. W ponizszej tabeli zamieszczono szczegbtowe

wartoéci przyjete w niniejszej analizie.

Wizyty specjalistyczne

Koszt zwigzany ze standardowymi wizytami kontrolnymi u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg

oszacowano w oparciu o dane NFZ oraz wyniki badania ankietowego [34].

Z uwagi na fakt, ze w praktyce klinicznej czesto$¢ wizyt ambulatoryjnych jest zréznicowana nie tylko
dla poszczegélnych stadiéw choroby, ale réwniez w zaleznoéci od zastosowanego preparatu oraz
odpowiedzi pacjenta leczenie, czestoS¢ wizyt kontrolnych uzalezniono od stosowanej terapii. Przyjeto

czestos¢ wizyt specjalistycznych wyznaczong na podstawie wynikow badania ankietowego.

Ze wzgledu na fakt, ze w ramach niniejszej analizy porbwnywane sg wytgcznie imatynib i nilotynib,
natomiast populacje docelowg stanowig pacjenci w fazie przewleklej, nie uwzgledniono wynikow
badania ankietowego ani tez zalecen TPZ dotyczacych dazatynibu oraz fazy akceleracji lub kryzy

blastycznej. Szczegbtowa analize danych przedstawiono w analizie kosztowej [34].
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Wartosci przyjete w analizie zaprezentowano w ponizszych tabelach.

|

|

Wizyty u lekarza POZ

Koszty wizyt ulekarza podstawowej opieki zdrowotnej przyjeto w oparciu o analize kosztéw [34].

Obliczong warto$¢ zamieszczono w ponizszej tabeli.

Hospitalizacje

W celu oszacowania kosztow hospitalizacji z powoddw innych niz leczenie dziatan niepozgdanych
wykorzystano rezultaty analizy kosztéw [34]. Z uwagi na metodyke analizy BIA uwzgledniono

wytgcznie wyniki uzyskane dla fazy przewlekte;.

Wartosci przyjete w ramach niniejszej analizy zaprezentowano w ponizszej tabeli. Szczegoétowag
analize danych wraz zopisem obliczen kosztéw hospitalizacji przedstawiono w analizie

kosztowej [34].
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Leczenie istotnych dziatan niepozadanych

Koszt leczenia dziatan niepozadanych przypadajacy na jeden epizod przyjeto zgodnie z analizg
kosztéw [34]. W przypadku kazdego z dziatan niepozadanych uwzgledniono nastepujace kategorie
zwigzane z kosztami: 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 uwzgledniajacy wylgcznie koszt
preparatbw G-CSF oraz dodatkowych wizyt ambulatoryjnych (zgodnie zopinia eksperta).
W dokumencie analizy kosztowej[34] znajduje sie bardziej szczegdtowy opis uwzglednionych
kategorii kosztowych wptywajgcych na wydatki zwigzane zleczeniem dziatah niepozadanych.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje dane dziatanie niepozadane, w zaleznosSci od rodzaju
leczenia przyjeto zbadan klinicznych odnalezionych wramach przeglagdu systematycznego
Wojciechowski 2012.

Szczegbdtowe wartosci zamieszczono w ponizszych tabelach.
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11.6.6. Zestawienie uzyskanych wynikow oszacowania kategorii kosztowych

W tabeli ponizej zaprezentowane zostalty wyniki zestawienia kosztéw dla analizowanych kategorii
kosztowych, w szczegoélnoéci fgcznego kosztu rocznego. Dodatkowo zaprezentowano koszt roczne;j
(365-dniowej) terapii analizowanymi substancjami, przy zatozeniu dawkowania na poziomie
prezentowanym w ChPL oraz koszcie mg na poziomie uzyskanym na podstawie odpowiedniego
katalogu NFZ. Podkresli¢ nalezy, iz uzyskane oszacowanie potwierdza niewielkg warto$¢ kosztéw
zwigzanych z analizowanymi kategoriami w stosunku do kosztu samej terapii (kosztu leku).
Odpowiednio uzyskane wartosci wynosza || NN o'a terapii imatynibem oraz terapii

nilotynibem.

Jednoczesnie kategorie kosztowe obejmujgce diagnostyke, monitorowanie, koszt wizyt
specjalistycznych oraz Swiadczenia wykonane w ramach POZ stanowig kategorie kosztow wspdlnych

dla analizowanych terapii. Ich pominiecie nie wptynie zatem na uzyskiwane w analizie wyniki.

Koszty hospitalizacji z powodoéw innych niz dziatania niepozgdane oszacowane w ramach analizy
kosztow uzaleznione sg od stanu chorobowego pacjenta — fazy choroby. W przypadku analizowanych
terapii, z racji wyzszej skutecznosci terapii nilotynibem w poréwnaniu z terapig imatynibem w zakresie
progresji choroby, nalezy oczekiwaé, iz uzyskanie danych o dtuzszym okresie obserwacji dla terapii
nilotynibem w zakresie tej kategorii kosztowej moze skutkowaé oszczednosciami zwigzanymi

ze stosowaniem terapii nilotynibem.

Analogiczne wnioski uzyskano analizujgc kategorie kosztowe zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.

Réznice w kosztach pomiedzy analizowanymi terapiami wynikajg przede wszystkim 2z nizszej
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czestotliwosci wystepowania dziatah niepozgdanych w przypadku stosowania terapii nilotynibem.
Ewentualne pominiecie tych kategorii zgodne jest zatem z podejsciem konserwatywnym,

niepremiujgcym terapii oceniane;.

1
.
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Opis aktualizaciji

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

e oszacowanie aktualnych wydatkéw ponoszonych przez pfatnika na leczenie PBSz,

e opis i oszacowanie wielkosci populacji ze wskazaniami do stosowania nilotynibu,

e opis i oszacowanie wielkosci populacji obecnie leczonej nilotynibem,

e uzasadnienie wniosku o utworzenie odrebnej grupy limitowej dla nilotynibu,

e wyniki bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka

e zestawienie wartoSci parametrow wejsciowych analizy

¢ wskazanie scenariusza minimalnego i maksymalnego analizy.




