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STRESZCZENIE

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

lekowego (PLe).

Metodyka  Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego | EEGcTcTzzNNGEE

w | linii leczenia PBSz, przy jednoczesnym utrzymaniu finansowania imatynibu, jedynej
obecnie finansowanej w ramach programu lekowego opcji terapeutycznej stosowanej
w | linii leczenia.

Uwzgledniono wydatki poniesione przez pfatnika na | linie terapii inhibitorami kinazy

tyrozynowej, z uwzglednieniem jedynie kosztu lekéw. Nie uwzgledniono kosztow:
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kosztéw wspolnych i, jako takie, nie bedg mie¢ wplywu na inkrementalne wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z finansowaniem nilotynibu ze $rodkéw publicznych.

Na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, dotyczacych liczby
pacjentdow leczonych i rozpoczynajgcych terapie PBSz w osrodkach w Polsce
prowadzgcych leczenie w ramach TPZ, prognozowano liczbe pacjentéw leczonych oraz
liczbe nowych zachorowan na PBSz w latach 2011-2015. Korzystajgc 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 o dane o zachorowaniach oraz

krzywe czasu trwania terapii uzyskane na podstawie odnalezionych badan klinicznych.
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Wyniki

Przedstawiono koszty catkowite ptatnika oraz koszty inkrementalne (réznica pomiedzy

wydatkami w scenariuszu prognozowanym i wydatkami w scenariuszu aktualnym).

Populacja

Szacowana roczna zachorowalnos¢ na przewlektg biataczke szpikowg w Polsce jest stata

iwynosi 168 przypadkéw rocznie w latach 2013-2015.

W przypadku braku refundacji nilotynibu w pierwszej linii leczenia (wszyscy pacjenci
rozpoczynajg terapie imatynibem), inhibitorami kinazy tyrozynowej bedzie leczonych

1 238 pacjentow w 2013 roku oraz 1 413 pacjentow w 2015 roku.
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1.1

1.2.

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

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii

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

Problem zdrowotny

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

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

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

Przewlekfa biataczka szpikowa (PBSz) stanowi od 15% do 20% wszystkich rozpoznawanych
biataczek. Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych zachorowalno$¢ 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

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

PBSz inhibitorow kinazy tyrozynowej, ktéry skutkowat istotnym wydtuzeniem przezycia pacjentéw. [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 przewleklej,
akceleracji oraz kryzy blastycznej,
¢ |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 przewleklej lub akceleracji, leczonych wczesniej

imatynibem i/lub dazatynibem.

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

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

Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentdw do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, zréznicowane
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz wczes$niejszych terapii, przedstawiono w tabel

ponizej (Tabela 1).

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

zamieszczono w kolejnej tabeli (Tabela 2).

Pozostate leki przeznaczone dla pacjentéw z PBSz (ij. 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 réwniez

w ramach wykazu lekéw refundowanych. [8, 9]

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

[10] Znaczne wydtuzenie przezycia dzieki zastosowaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej sprawito, ze sg
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one aktualnie opcjg korzystniejsza nawet w poréwnaniu z allogenicznym HSCT (przeszczep
macierzystych komorek krwiotwdrczych), ktéry wprawdzie (jako jedyna metoda) pozwala uzyskac
catkowite wyleczenie, ale ze wzgledu na wysokie ryzyko powikian 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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Tabela 1.

Szczegotowe kryteria wigczenia do TPZ dotyczacego leczenia przewleklej biataczki szpikowej (aktualne na rok 2012)

pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby
pacjenci nietolerujgcy imatynibu

Lek Faza przewlekta Faza akceleracji Faza kryzy blastycznej
. pacjenci nowo zdiagnozowani w trakcie przedtuzajacego sie poszukiwania dawcy szpiku
. pacjenci dotychczas leczeni imatyn bem, z co najmniej czgsciowg remisjg cytogenetyczng po 1 roku
'ecz_e”""‘. . . . - — PP wczesniej leczeni bez . wczesniej leczeni
M . paci%nrzliedsotlygér;zﬁz leczeni imatynibem z catkowitg remisjg cytogenetyczng osiggnietg najpdzniej wykorzystania bez  wykorzystania
po . h - . .
. pacjenci bez remisji cytogenetycznej lub z udokumentowang nietolerancjg leczenia (Ill i IV stopien imatynibu imatynibu
toksycznosci wg WHO) po terapii hydroksymocznikiem lub IFN
. pacjenci po allogenicznej HSCT, u ktérych wystgpit nawrét choroby
Pacjenci dotychczas leczeni imatynibem:
. pacjenci z opornoscig na imatynib z mutacjg inng niz T315I lub brakiem tolerancji imatyn bu
. pacjenci z brakiem remisji hematologicznej po co najmniej 3 mies. terapii imatynibem . ) )
. pacjenci z brakiem czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 mies. terapii imatynibem * pacjenci  nieleczeni
. pacjenci z brakiem odpowiedzi cytogenetycznej po 12 mies. terapii imatyn bem wezesniej
e X L S : . . dazatyn bem oraz
DAS . pacjenci, u ktérych doszio do utraty osiggnietej odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej pacienci  z brakiem
. pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby tolerancji lub
. pacjenci nietolerujgcy imatynibu nieodpowiadajacy
. pacjenci w fazie przewlektej i akceleracji, u ktérych dotychczas stosowano dazatynib (w ramach terapii niestandardowej) i u ktorych na imatynib
wystgpita co najmniej catkowita odpowiedz hematologiczna
Pacjenci dotychczas leczeni nilotynibem:
. pacjenci z brakiem toleranciji nilotynibu lub brakiem odpowiedzi na terapie nilotyn bem
Pacjenci dotychczas leczeni imatynibem:
. pacjenci z opornoscig na imatynib z mutacjg inng niz T315I lub brakiem tolerancji imatyn bu
. pacjenci z brakiem remisji hematologicznej, po co najmniej 3 mies. terapii imatynibem
. pacjenci z brakiem czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 mies. terapii imatynibem
. pacjenci z brakiem odpowiedzi cytogenetycznej po 12 mies. terapii imatyn bem
NIL . pacjenci, u ktérych doszto do utraty osiggnietej odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej c
L]
L]
L]

pacjenci w fazie przewlektej i akceleracji, u ktorych dotychczas stosowano nilotynib (w ramach terapii niestandardowej) i u ktérych
wystgpita co najmniej catkowita odpowiedz hematologiczna

Pacjenci dotychczas leczeni dazatynibem:

pacjenci z brakiem tolerancji na dazatynib lub niepowodzeniem terapii dazatyn bem

HTA Consulting 2012 (www.hta pl)




Tabela 2.
Kryteria wylaczenia pacjentow z TPZ dotyczacego leczenia przewleklej biataczki szpikowej (aktualne na rok 2012)

M DAS

e  obecnos¢ objawéw nadwrazliwosci na lek

e toksycznos¢ wg WHO > 2, powazne pozahematologiczne dziatania niepozadane (1 stezenia bilirubiny = 3, 1 aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych = 5) lub ciezkie hematologiczne

dziatania niepozadane (ciezka matoptytkowos¢ lub neutropenia)

e stan sprawnosci wg WHO 3-4
e  brak skutecznosci po 3 mies. terapii definiowany jako:

e brak remisji hematologicznej

* brak remisji cytogenetycznej mniejszej (obecnos¢ w szpiku komoérek Ph-, ale ponizej 35%)
e  znalezienie dawcy szp ku i podjecie decyzji o przeszczepie szpiku u danego pacjenta
e  wystgpienie progresji choroby definiowanej jako:

e utrata odpowiedzi hematologicznej,

o utrata catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej,

e wzrost odsetka komoérek z Ph+ o 30% u pacjenta z remisjg cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, obecno$¢ nowych aberracji chromosomowych w klonie biataczkowym

e  brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6 mies. terapii

hematologicznej w stopniu 3 lub 4

. pomimo stosowania przerw w leczeniu utrzymywanie
toksycznosci hematologicznej lub toksycznosci

brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6 mies. terapii

HTA Consulting 2012 (www.hta pl)
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1.4. Technologia oceniana

1.5.

Nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej. W dniu 19 listopada 2007 roku Komisja Europejska
wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie catej Unii Europejskiej pod nazwg handlowg
Tasigna® do leczenia pacjentéw z opornoscig lub nietolerancja wczesniejszego leczenia PBSz,
natomiast w dniu 23 grudnia 2010 roku wydata rowniez zezwolenie na stosowanie w | linii leczenia
PBSz. [12] W dniu 17 czerwca 2010 roku FDA wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie USA
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang PBSz (I linia leczenia). [13] W dniu 3 grudnia 2007 Komisja

Europejska przyznata nilotynibowi status leku sierocego. [14]

Zatozenia analizy

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 okre$lone w PLe dla populacji docelowej bedg pokrywac sie

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

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono systematyczne przeszukanie
baz informacji medycznych, majgce na celu identyfikacje danych epidemiologicznych dotyczacych
chorobowosci i zapadalnosci na PBSz. Finalnie przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
skompilowano dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny, dane NFZ (Informator o umowach)
[15] oraz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej || | | S (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 pacjentéw nowo
zdiagnozowanych. Postepowanie takie nie ma wplywu na inkrementalne wyniki analizy,

a jednoczesnie pozwala na ocene uzyskanych wynikow w petniejszym kontekscie.

9
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Podsumowanie zrédet danych przyjetych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr

Charakterystyka zrédta

Referencje

Zapadalnos¢ na PBSz

Dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dotyczace
liczby pacjentéw leczonych w osrodkach w Polsce

Pacjenci leczeni w latach
Populacja 2012-2015

Zarzgdzenie Prezesa NFZ, informator o umowach NFZ, dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny, dotyczace liczby
pacjentéw leczonych w osrodkach w Polsce

11, 15, 17,

18]

Odsetki pacjentow
przerywajacych terapie
w I linii

Publ kacje wtgczone do analizy klinicznej

[19]

Prognozowane rozpowszechnienie
nilotynibu w pierwszej linii terapii PBSz

Zatozenia wtasne

Koszt NIL
Analiza
kosztow

Koszty pozostatych lekéw
(IM, DAS)

Zarzgdzenie Prezesa NFZ

(1]

i




2.1.

2.2.

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

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize BIA przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla nilotynibu. Populacje docelowg stanowig pacjenci
z przewlekig biataczkg szpikowa leczeni w | linii w ramach PLe.

Bazujgc na danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, przeprowadzono prognoze
zachorowalnoséci na PBSz dla 3 kolejnych lat, poczgwszy od 2013 roku.

Bazujgc na danych odnalezionych w ramach analizy klinicznej [ S oa:
w publikacjach, w ktorych przedstawiono wyniki tych badah w kolejnych miesigcach leczenia,
przeprowadzono prognoze liczebnosci pacjentéw z PBSz leczonych w latach 2011-2015 oraz

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

4. Oszacowano liczebnosé populacji docelowej w latach ||

5. Oszacowano $rednie koszty lekdéw zwigzane z leczeniem pacjentdw 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 dwoch scenariuszy:

e aktualnego — przy zatozeniu, ze nilotynib nie bedzie finansowany ze Srodkéw 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 roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

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

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 moga wptywaé

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

niepewnoscig i/lub rozrzutem wynikow. 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 Al i A2).

Forma analizy

Analiza BIA skifada sie z dwoch czesci — opracowania tekstowego oraz arkusza kalkulacyjnego,

umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkoéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh.

Arkusz kalkulacyjny umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2.3. Perspektywa analizy

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

terapii.

2.4. Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze nilotynib bedzie finansowany przez NFZ w ramach | linii

leczenia PBSz poczawszy [ I

2.5. Populacja docelowa

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

stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego (! linia leczenia).

W celu ujecia petnego spektrum wydatkéw zwigzanych z terapig | linii PBSz, w analizie uwzgledniono
catkowite wydatki na leczenie | linii PBSz, bez zawezania populacji do pacjentéw nowo
zdiagnozowanych. W tym celu w analizie oszacowano liczebnos¢ populacji ogdlnej, zdefiniowane;j

jako pacjenci z PBSz w | linii leczenia TKI.

W celu wyszukania doniesien naukowych pozwalajgcych oszacowac liczebnos$¢ populacji ogélnej
przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed). Z uwagi na fakt, ze zapadalnos¢ na PBSz moze roznic¢
sie w réznych regionach swiata, w pierwszym etapie skoncentrowano sie na odnalezieniu publikaciji
pozwalajgcych oszacowa¢ wartosci wspotczynnikéw epidemiologicznych zwigzanych z PBSz
w Polsce. Dodatkowo przeszukano réwniez dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [22] oraz

przeanalizowano dane otrzymane od zamawiajgcego.

Dane pochodzgce z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [22] przedstawiajg liczbe pacjentow
Z nowym rozpoznaniem biataczki szpikowej (kod ICD10: C92), nie rozrdzniajgc ostrej biataczki

szpikowej oraz przewlektej biataczki szpikowej. Uniemozliwia to wykorzystanie danych KRN

I [ 18 |
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w niniejszej analizie. Odnalezione polskie badania epidemiologiczne [23, 24] przedstawiajg dane

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

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane otrzymane od podmiotu
odpowiedzialnego, dotyczace liczby nowych zachorowan na PBSz w latach 2009-2010 oraz w okresie
od stycznia do lipca 2011 roku, uzyskane ze wszystkich osrodkéw hematologicznych w Polsce.
Z uwagi na niepetne dane z roku 2011, w gtdwnym 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 rowniez dane KRN dotyczace 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 (wspotczynnik pozwalajacy wyznaczy¢ roczng liczbe zachorowan przy zatozeniu miesiecznej
zapadalnosci od sierpnia do grudnia 2011 rownej Sredniej zapadalnosci od stycznia do lipca) — wariant
Al, a takze wariant, w ktérym oszacowana zapadalnos¢ jest na poziomie zapadalnosci oszacowanej
dla roku 2009 — wariant A2.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) 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 wartos¢ wyznaczong na podstawie danych z 2011 roku (po przeliczeniu na okres catego
roku wartos¢ ta wynosi ). natomiast w wariancie maksymalnym (wariant A2) zapadalnosé
wyznaczona zostata na podstawie danych z 2009 roku i wynosi [} W arkuszu kalkulacyjnym
umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy zatozeniu dowolnej liczby nowych przypadkéw PBSz

w kazdym roku analizy.

Tabela 4.
Prognoza nowych rozpoznan PBSz w latach ||
Liczba nowych przypadkéw PBSz [ ] | [ ]
Analiza podstawowy [ | [ ] [ |
Wariant A1 [ | [ | [
Wariant A2 [ | [ | [ |

W oparciu 0 wyznaczong zapadalnos¢ oraz odpowiednie krzywe trwania analizowanych terapii
przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej [16] (brak istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw
przerywajgcych leczenie), w analizie nie zréznicowano czasu trwania terapii poszczegoinymi lekami.
W obliczeniach zastosowano dane z badania Hughes 2010 [25] dotyczgce czasu trwania terapii

imatynibem jako przedstawicielem TKI. Nie przeprowadzono kumulacji danych dotyczgcych czasu

I [ 19 |
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trwania terapii, gdyz postepowanie takie, ze wzgledu na uzyskane wyniki kliniczne, nie prowadzitoby

do uzyskania wigkszej wiarygodnosci oszacowan.

Odnalezione w ramach analizy doniesienia konferencyjne wskazujg na mozliwosé wystepowania
réznic w czasie trwania terapii w diuzszym okresie obserwacji (36 miesiecy) [26]. Ze wzgledu na fakt,
ze doniesienia konferencyjne charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscig, danych tych nie uwzgledniono

w analizie.

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

w kolejnych przedziatach czasu w celu otrzymania rocznej liczby pacjentow.

Ponizej przedstawiono finalne wartosci liczebnosci populaciji docelowej uzyskane w analizie.

Tabela 5.
Liczebnosé populaciji docelowej w latach | GGG
Liczebnos$é¢ populacji docelowej [ | [ | [ |
Analiza podstawowy [ ] [ | [ |
Wariant Al [ ] [ | [ |
Wariant A2 [ | [ | [

Przedstawiono wartosci na koniec roku kalendarzowego (uwzgledniajgc czas rozpoczecia terapii i przerywanie terapii).

Ponizej (Tabela 6) przedstawiono finalne wartosci liczebnosci populacji ogdlnej. W aneksie
(rozdz. 11.4) przedstawiono szczegdtowy opis danych oraz sposobu przeprowadzenia kalkulacji

liczebno$ci populacji docelowej i populacji ogdine;j.

Iiaé)zil?n%s'é populacji leczonej w pierwszej linii w latach || NN
Parametr 2013 2014 2015
Scenariusz aktualny [ [ ] [ ]
Scenariusz prognozowany [ ] [ ]

a) W nawiasach podano s$rednig liczbe pacjentdéw przyjmujgcych nilotynib w pierwszej linii terapii PBSz w danym roku.
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Rozpowszechnienie nilotynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw

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 krajow europejskich nie jest mozliwe ze wzgledu na brak aktualnych,
wiarygodnych danych o odpowiednio dtugim horyzoncie czasowym.

W analizie efektywnosci klinicznej [16] 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 opciji 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. | EGTcTcNGNGE

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

jednokierunkowa analize wrazliwosci w tym zakresie. | EGcNcNININIIIIIIEEEE

Eigglc?vézechnienie nilotynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw w latach | NN
Rok | | |
Analiza podstawowa [ [ [
Wariant B1 [ [ [ ]

Koszty i zuzycie zasobéw

2.7.1. Kategorie kosztowe

W analizie uwzgledniono wytacznie 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 bezpieczenstwa stosowania analizowanych terapii, potwierdzonego

w przegladzie systematycznym | . \w szczegoinosci niskiej liczby zdarzen

zwigzanych ze zwiekszonymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, takich jak

dziatania niepozgdane stopnia 3/4 skali WHO,
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e uzyskanych oszacowan ww. kategorii kosztowych dla poréwnywanych terapii, przyjmujgcych
zblizone wartosci, w szczegdlnosci unikniecie zdarzeh w duzej mierze nie przetozy sie na
redukcje kosztéw (szczegdétowe uzasadnienie mozna odnalez¢ w aneksie (rozdz. 11.5)),
w szczegolnosci koszty diagnostyki i monitorowania nalezg do kategorii kosztow wspoélnych,

e niskich, w poréwnaniu z kosztami analizowanych substancji, kosztow zwigzanych
z diagnostyka, hospitalizacjami, leczeniem dziatah niepozgdanych oraz monitorowaniem terapii
(stanowig one maksymalnie ok. 4% wartosci kosztéw analizowanych terapii — szczegdtowe
obliczenia przedstawiono w aneksie (rozdz. 11.5)),

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

uwzglednienia kosztéw leczenia dziatah niepozadanych jest zatozeniem konserwatywnym.

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

pozwalajgcych:

1. wyznaczy¢ realny sredni czas poszczegolnych etapdw leczenia w warunkach polskich (i przez to

przechodzenie pacjentéw i utrzymywanie sie na terapii w okreslonych liniach leczenia),

2. wyznaczy¢ liczbe transplantacji komérek krwiotworczych szpiku przeprowadzonych u pacjentow
z PBSz.

2.7.2. Leki

Lil)silt?/ Ei3r.|hibitorc'>w kinazy tyrozynowej stosowanych w pierwszej linii leczenia PBSz [1]
Zrédto / Kod substancji czynnej Nazwa Koszt NFZ / mg
I I .
5.08.04.0000162 Imatynib p.o. —1 mg 0,748 zt
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2.7.3. Dawkowanie

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

ewentualnej zmiany stosowanej dawki w wyniku wystgpienia toksycznosci (zmniejszenie wielkosSci

dawki) lub niezadowalajgcych efektow terapeutycznych (ewentualne zwiekszenie wielkosci dawki

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

Wielkosci dawek poszczegolnych substancji, raportowane w badaniach odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej Wojciechowski 2012 [16], a w szczegdlnosci w publikacjach
z badania ENESTnd (rzeczywisty poziom dawkowania nilotynibu iimatynibu) [19, 27] oraz
publikacjach z badania DASISION (rzeczywisty poziom dawkowania dazatynibu) [28, 29],
przedstawiono w formie mediany. Z matematycznego punktu widzenia mediana nie jest odpowiednim
parametrem dla oszacowania poziomu rzeczywistego dawkowania, w szczegolnosci jesli wartos¢ ta
stanowi¢ ma podstawe do wyznaczenia kosztu terapii. Poziom dawkowania w postaci mediany nie
daje sie w prawidlowy sposdb przeksztalci¢ na rzeczywiste zuzycie leku w przypadku silnej skosno$ci
rozktadu dawek rzeczywiscie przyjmowanych przez pacjentéw, a z takg sytuacjg mamy do czynienia
w przypadku raportowanych rzeczywiscie przyjmowanych dawek nilotynibu (mediana 595 mg/dzien;
rozrzut od 543 mg/dzien do 600 mg/dzien), imatynibu (mediana 400 mg/dzien; rozrzut od
389 mg/dzien do 400 mg/dzien) [19] oraz dazatynibu (mediana 99 mg/dzien; rozrzut od 21 mg/dzien
do 136 mg/dzien) [29].

Pomimo powyzej przedstawionych ograniczen, w celu zweryfikowania wptywu wielko$ci dawkowania
na wyniki analizy, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci rozpatrzono warianty dawkowania
przedstawione w badaniach wigczonych do analizy klinicznej [19, 30, 31] po 12 miesigcach ich trwania

(wariant C1) oraz po 24 miesigcach ich trwania (wariant C2). [27, 28, 30]

Tabela 9.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji [mg/dobe]
Wariant analizy Nilotynib Imatynib Dazatynib
Analiza podstawowa 600,0 400,0 100,0




2.8.

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

Wariant analizy Nilotynib Imatynib Dazatynib
Wariant C1 550,4° 401,5° 99,0
Wariant C2 593,0 400,0 99,5

a) Dane poufne podmiotu odpowiedzialnego.

Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od czynnikéw
i okolicznosci, ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwoéci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:
e zapadalnosc¢ na PBSz w kolejnych latach analizy:
o wartosci minimalne (wariant A1),
o wartosci maksymalne (wariant A2);
e rozpowszechnienie nilotynibu w populacji docelowej (wariant B1),
e dawkowanie preparatéw:
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 [19] dla okresu | NN <20,
a nastepnie odpowiednio ekstrapolowanym wynikom uzyskanym dla terapii imatynibem
z badania IRIS [25] (wariant E1).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Wyniki analizy wrazliwosci zostatly zamieszczone w aneksie (rozdz. 11.1).
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3. WYNIKI ANALIZY

3.1. Populacjadocelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nowo rozpoznang PBSz, u ktérych nie stosowano dotad
leczenia TKI. Prognozowana roczna liczba nowych zachorowan w | vyrosi
- przypadkow. Prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej wynosi - pacjentow w 2013 roku
i wzrasta do - pacjentow w 2015 roku. Prognozowana liczebnos¢ populacji ogdlnej wynosi
1 238 pacjentow z [l roku i wzrasta do 1 413 pacjentow w i} roku.

Tabela 10.
Prognozowana liczebnos¢ rozwazanych populacji w kolejnych latach

Parametr

Nowe zachorowania

Liczebnos$¢ populacji docelowej

[y
N
w
[e2)
[
w
N
o
=
SN
Uy
w

Liczebnos$é¢ populacji ogélinej
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3.3. Wydatki budzetowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet. | G

w

.3.1. Scenariusz aktualny

Tabela 12.
Wydatki ptatnika publicznego w latach |l (scenariusz aktualny) [min zi]

imatynibem [min zf]

Wydatki zwigzane z terapia
nilotynibem [min zi]

|
Wydatki zwigzane z terapia . .
|
.

|
Wydatki catkowite NFZ [min zi] I

w

.3.2. Scenariusz prognozowany

‘ |
:

N
»
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Tabela 13.
Wydatki ptatnika w latach |l (scenariusz prognozowany) [w min zi]
- = = = T
Wydatki zwigzane z terapia
imatynibem [min zI] [ | [ | [ | [ | [ | [ |
wysaki g m = = =
zwiazane
Z terapia
nloyniven gy mE = m == ==
[min zi]
Wydatki catkowite NFZ
catkon I BN EE == = -
Wydatki catkowite [min zi] [ | [ | [ | [ | [ | [

PO — podmiot odpowiedzialny

3.3.3. Wydatki inkrementalne

—
Q
o
©
@
=
»

Wydatki inkrementalne w latach |l (r6znica pomiedzy scenariuszem prognozowanym a aktualnym) [w min zi]

Wyt m= = = = "
W Sce”ariflf,“zﬁkt“a'”ym . . . . L L
prog x:g\f/gi;/i;s[znliln zf] L . - - — —
Inkrem(-Err‘l:la':r:]chznie | B [ [ [ ] [ |

3.4. Podsumowanie wynikow analizy wplywu na budzet

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy.
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Tabela 15.
Podsumowanie wynikéw analizy BIA — populacja docelowa

Parametr 2013 2014 2015

Populacja pacjentéw leczonych w pierwszej linii w ramach
PLe w scenariuszu aktualnym

Populacja pacjentéw leczonych w pierwszej linii w ramach B
PLe w scenariuszu prognozowanym

Tabela 16.
Podsumowanie wynikéw analizy BIA

= = = T
Wydatki w scenariuszu aktualnym
[min z4] [ [ [ [ [
Wydatki w scenariuszu
prognozowanym [min zi] . . . . .
Wydatki inkrementalne [min 2] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
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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 dotyczgcymi wyposazenia placéwek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie nilotynibu nie generuje kosztéw (kapsutki

stosowane s3 przez pacjenta samodzielnie).

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

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

Stosowanie nilotynibu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw nie wymaga zmian organizacyjnych

w poréwnaniu z aktualng strukturg.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu w 1 linii leczenia przewlekiej 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 0 wyzszej skutecznosci (pod wzgledem odpowiedzi hematologicznej,
cytogenetycznej oraz molekularnej) oraz zmniejszytoby ryzyko progresji do bardziej zaawansowanych

faz choroby, zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem.

Tabela 17.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu nilotynibu ze srodkéw
publicznych w ramach programu leczenia PBSz

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegélnych

podgrupach? Brak takich danych.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane

na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie ma takich grup.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Technologia ta stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby

spotecznie uposledzonych pacjentéw, w szczegolnosci tych u ktorych istniejg
przeciwskazania do stosowania imatynibu. Badanie RCT
Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach wykazato, ze nilotyn b jest lekiem o udowodnionej wyzszej
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej skutecznosci w | linii leczenia pacjentéw z PBSz od
zadnej metody leczenia stosowanego dotychczas imatynibu.

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem, wymaga jednak zmian w odpowiednich
rozporzadzeniach NFZ.

Zgodnos¢ z aktualnie obowiazujagcymi regulacjami
prawnymi

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wprowadzenie dodatkowej metody terapeutycznej daje
pacjentom i lekarzom mozliwo$¢ wyboru skuteczniejszej
terapii, a zatem satysfakcja z leczenia ulegnie poprawie.

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegélnych niewie kie, gdyz technologia ta pod wzgledem sposobu
chorych dawkowania oraz monitorowania jest identyczna do metod dzi$
stosowanych.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do dzi$ stosowanych metod.
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do dzi$ stosowanych metod.
Mozliwo$¢ powodowania dylematéow moralnych Zblizona do dzi$ stosowanych metod.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do dzi$ stosowanych metod.

Koniecznos$é¢ szczegdlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie nilotynibu Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkow lub poufnosci przy podaniu nilotynibu |dentyczna jak dia metod alternatywnych.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapii Identyczna jak dla metod alternatywnych.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do dzi$ stosowanych metod.
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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 $rodkéw publicznych nilotynibu w | linii terapii PBSz.

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw zostato przeprowadzone w oparciu o dane dostarczone
przez podmiot odpowiedzialny dotyczgce liczby pacjentéw leczonych w osrodkach hematologicznych
w Polsce w okresie od stycznia 2009 roku do lipca roku 2011. Wykorzystane dane stanowity najlepsze
zrodto informaciji w zakresie liczby pacjentow rzeczywiscie leczonych (chorobowosci szpitalnej). Dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny sg najbardziej aktualnymi danymi dotyczacymi liczby
nowych zachorowah na przewlektg biataczke szpikowa. Analizujgc dane pochodzace z Krajowego
Rejestru Nowotworéw zauwazono, ze od roku 2003 roczna liczba zachorowan na PBSz nieznacznie
maleje. Wobec powyzszego przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wspoétczynnik zapadalnosci
w kolejnych latach analizy jest staty i réwny wartosci wyznaczonej na postawie danych podmiotu
odpowiedzialnego dla roku 2010. W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw tego wspétczynnika
skalkulowanego w oparciu o dane z 2009 roku oraz w oparciu 0 ekstrapolowane dane z 2011 roku.

Zmiana danych dotyczacych zapadalnosci na PBSz nie zmienita znaczgco wynikéw analizy.

w
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OGRANICZENIA

o Dane otrzymane od podmiotu odpowiedzialnego wykorzystane przy szacowaniu zachorowalnosci

obejmowaty jedynie lata 2009201 1. |

e Czas trwania poszczegodlnych rodzajéw terapii oraz odsetek pacjentdéw przerywajacych pierwszg
linie leczenia wramach PLe uzyskano na podstawie wynikow badan odnalezionych w ramach
analizy klinicznej | o2z odnalezionych wramach analizy ekonomicznej
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.
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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
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w pierwszej linii, w kolejnym etapie leczenia pacjenci prawdopodobnie bedg leczeni dazatynibem.
Ograniczenie wynika z braku wiarygodnych danych dotyczgcych dtugoterminowego trwania terapii

zaréwno pierwszej, jak i drugiej linii leczenia.
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11. ANEKS

11.1. Analiza wrazliwosci

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

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie oraz warto$¢ wydatkéw
inkrementalnych (szczegotowe dane, z rozbiciem na poszczegolne kategorie kosztowe, dostepne sg

w arkuszu kalkulacyjnym).

Tabela 18.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant

Liczba nowych zachorowan Wariant Al

| |
| | |
na PBSz :
Wariant A2 [ [ [
[ [ [

Rozpowszechnienie nilotynibu Wariant B1

Wariant C1 Srednia dawka z badania ENESTnd po 12 miesigcach obserwagii

Dawkowanie lekow
Wariant C2 Mediana dawki z badania ENESTnd po 24 miesigcach obserwaciji

_— I

Efekty zdrowotne (porzucanie terapii) szacowane w oparciu 0 wyniki
badan klinicznych, gdzie czas trwania kazdej z analizowanych terapii
bedzie odpowiadat czasowi uzyskanemu dla terapii imatynibem
na postawie publikacji badania ENESTnd [19] dla okresu pierwszych
12 miesiecy terapii, a nastepnie odpowiednio ekstrapolowanym wyn kom
uzyskanym dla terapii imatyn bem z badania IRIS [25].

Metoda wyznaczenia tempa

porzucania terapii Wariant E1

Oznaczenia wariantéw: 0 — warto$¢ podstawowa, 1,2 i 3 — warto$ci w analizie wrazliwosci.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzanej dla opcji rozwazanych w analizie.

Tabela 19.
Analiza wrazliwosci — wydatki inkrementalne [min zi]

Wydatki inkrementalne

Parametr Wariant - -
[ [
[ [
| |

Analiza podstawowa

Liczba nowych Wariant Al

zachorowan na PBSz

Wariant A2
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Parametr Wariant Wydatki inkrementalne
RO oy e Wariantel [N - - - -
wariantc1 [ [ [ [ [
Dawkowanie lekéw
wariantc2 [ [ | [ [
ey EEE = - - - -
Metoda wyznaczenia
tempa porzucania Wariant E1 [ [ [ [ [
terapii

11.2. Populacja docelowa — wspétczynniki zapadalnosci i chorobowosci na PBSz

w populacji polskiej

Populacje docelowg dla terapii nilotynibem stanowig pacjenci z nowo rozpoznang przewlekig
biataczkg szpikowa. W literaturze warto$ci wspétczynnika zapadalnosci na te chorobe wahajg sie
0d 0,6 do2,0 przypadkéw w odniesieniu do 100 000 oséb w populacji. W celu dokladnego
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).

11.2.1. Zrédta danych

Dane epidemiologiczne

W celu wyszukiwania doniesien naukowych pozwalajgcych oszacowac liczebnos¢ populaciji docelowej
przeszukano baze MEDLINE (przez PubMed). Z uwagi nafakt, ze zapadalno$¢ na przewlektg
biataczke szpikowg moze ro6zni¢ sie w réoznych regionach swiata, w pierwszym etapie skoncentrowano
sie  na odnalezieniu publikacji pozwalajgcych  oszacowa¢  wartosci  wspotczynnikow
epidemiologicznych zwigzanych z PBSz w Polsce. W tabeli ponizej zamieszczono stworzong w tym

celu strategie wyszukiwania (27 lipca 2010).

Tabela 20.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych zwigzanych z PBSz
Lp. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 chronic myeloid leukemia 22298
#2 chronic myeloid leukaemia 22298
#3 chronic myelogenous leukemia 16081
#4 chronic myelogenous 16081
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Lp. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#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 abstraktéw wybrano ostatecznie 5 publikacji, ktére wigczono do dalszej
analizy w postaci petnych tekstéw [23, 32-35]. Przeprowadzono réwniez dodatkowe,
niesystematyczne przeszukanie witryn internetowych, w wyniku czego odnaleziono 6. publikacje

wilgczong do analizy [24]. Szczegbtowa analiza wybranych badan zostata zamieszczona
w rozdziale 11.2.2.

Z uwagi na fakt, 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 panstw. W tym celu stworzono strategie
wyszukiwania bez ograniczenia do danych polskich, natomiast ograniczong do badan opublikowanych
w okresie ostatnich 5 lat (27 lipca 2010).

Tabela 21.

Strategia wyszukiwania ogélnoswiatowych danych epidemiologicznych zwigzanych z PBSz, opublikowanych w okresie
ostatnich 5 lat

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
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Lp. Stowo kluczowe Liczba wynikow
#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

Sposréd 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 pochodzace z gtéwnych rejestrow raportujgcych
przypadki chordb nowotworowych pochodzace z Polski (Krajowy Rejestr Nowotworéw, KRN [22]),
Europy (European Cancer Registry, EUROCARE [36]) i USA (Surveillance Epidemiology and End
Results, SEER [37]).

Przeanalizowano réwniez dostepne publikacje, uzyskane na podstawie referencji do odnalezionych

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

Dla celéw niniejszej analizy wykorzystano dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny.
Obejmowaty one liczbe pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowa, rozpoczynajgcych leczenie oraz
leczonych poszczegdlnymi dostepnymi na rynku preparatami. Dane pochodzity ze wszystkich
osrodkéw w Polsce prowadzacych terapie pacjentéw z PBSz oraz obejmowaty okres od stycznia

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

Tabela 22.
Dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny, dotyczace liczebnosci populacji chorych na PBSz
| linia CP Il linia CP
Miesiac
- TTTTTrT™TT™
sty-09 | | | 1 I I | I | |
lut-09 . | | | | | | | | |
mar-09 | | | 1 I I | I | |
kwi-09 | | | 1 I I | I | |
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Miesiac

I linia CP

Il linia CP

TrTrYe TTrTTT

maj-09

cze-09

lip-09

sie-09

wrz-09

paz-09

lis-09

gru-09

sty-10

lut-10

mar-10

kwi-10

maj-10

cze-10

lip-10

sie-10

wrz-10

paz-10

lis-10

gru-10

sty-11

lut-11

mar-11

kwi-11

maj-11

cze-11

lip-11

tacznie
2009

tacznie
2010

tacznie
2011 (do
lipca)

a) Brak mozliwosci wyznaczenia tgcznej liczby pacjentéw na podstawie danych miesiecznych.
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11.2.2. Analiza danych

W pierwszym etapie analizowano odnalezione publikacje dotyczace epidemiologii przewlektej
biataczki szpikowej w Polsce.

W przypadku publikacji Fornal 2003 [35] skoncentrowano sie na analizie przezy¢ pacjentdéw z nowym
rozpoznaniem biataczki w Krakowie w latach 1980-1990. W badaniu raportowano liczbe zachorowan
na poszczegoélne typy biataczki w podziale na dwa okresy: 1980-1985 oraz 1985-1990. Z uwagi
na mozliwos¢ dezaktualizacji danych oraz stosunkowo niewielki obszar ich zbierania, badanie nie
zostato wigczone do dalszej analizy. Rezultaty badania Fornal 2003 [35] odnoszace sie do liczby

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

Ligﬁll?afjlpu blikacji Fornal 2003 [35] odnoszace sie do zachorowan na PBSz w Krakowie
Okres Liczba zachorowan Liczba zgonow
1980-1985 49 47
1985-1990 38 31

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

ponizej przedstawiono szczegotowe dane uzyskane w badaniu Kotlarek-Haus 1990 [23].

Tabela 24.
Wspotczynniki zapadalnosci (na 100 000 oséb) uzyskane w badaniu Kotlarek-Haus 1990 [23]
Ple¢ 1975 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985  1972-
1985
Kobiety 0,67 0,66 0,87 1,09 0,72 0,64 0,78 1,68 1,18 1,17 0,96 0,94

Mezczyzni 0,7 0,84 0,83 0,99 1,13 0,3 1,26 0,44 1,17 1,31 1,08 0,92

Ogoétem 0,68 0,75 0,85 1,04 0,92 0,47 1,01 1,08 1,18 1,24 1,02 0,94

Nie uzyskano dostepu do petnego tekstu publikacji Kwiatkowski 1994 [32]. Na podstawie abstraktu
stwierdzono, ze badanie zostato przeprowadzone w latach 1963—-1990. Ostatnie prezentowane dane
pochodzg wiec z 1990 roku, wobec czego z wysokim prawdopodobienstwem sg nieaktualne.

Publikacja nie zostata uwzgledniona w dalszej analizie.

W publikacji Nurzynska-Flak 2005 [34] analizowana byta populacja dzieci i mtodziezy w wieku O—

17 lat, mieszkajgcych w latach 1988-2000 na Lubelszczyznie (woj. lubelskie). Prezentowane wyniki

e— [ a8 |
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obejmowaty nowe zachorowania na biataczki, do ktorych zaliczono biataczke limfoblastyczng, ostra
biataczke nielimfoblastyczng, przewlekig biataczke szpikowa, inne biataczki nieswoiste oraz biataczki
niespecyficzne, przy czym rezultaty przedstawione zostaty fgcznie. Z uwagi na brak zgodnosci
populacji (populacja w niniejszej analizie obejmuje dorostych pacjentéw) oraz brak wyszczegolnionych

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

W opracowaniu Prejzner 2004 [24] raportowano wskazniki epidemiologiczne pochodzgce
z wojewodztwa pomorskiego. Analiza obejmowata chorych zrozpoznaniem przewlektej biataczki
szpikowej w latach 1993-2002. Wedtug analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
publikacji wskazniki demograficzne (np. odsetek kobiet) w wojewddztwie pomorskim, wyznaczone
na rok 2001, nie odbiegaty od $rednich obserwowanych w catym kraju, mozna wiec przyjgc¢ zatozenie,
ze réwniez wskazniki epidemiologiczne uzyskane w badaniu odzwierciedlajg wartosci dla Polski.
Rezultaty badania obejmowaty surowe i standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci w podziale
wg pici igrup wiekowych, chorobowosé¢, umieralnos¢ oraz $miertelnos¢ zpowodu PBSz
w wojewddztwie 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.

;ieg\lsez\i.spélczynniki zapadalnosci na PBSz w wojewodztwie pomorskim na podstawie Prejzner 2004 [24]
Rok 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Kobiety 0,3 0,5 0,7 0,3 0,6 0,4 1,1 0,3 0,7 0,8
Mezczyzni 0,7 0,7 0,5 1,3 0,9 0,8 0,9 0,7 1,6 14
Ogotem 0,5 0,6 0,6 0,8 0,8 0,6 1,0 0,5 1,1 11
Tabela 26.

Wspoétczynniki chorobowosci na PBSz w wojewédztwie pomorskim na podstawie Prejzner 2004 [24]

Rok 2000 2001 2002

Wspotczynnik

chorobowosci 29 35 40

Publikacja Waszkiewicz 1991 [33] przedstawia dane dotyczace tej samej populacji, co badanie
Kotlarek-Haus 1990. W obrebie tej publikacji przedstawiona zostata zachorowalno$¢ na biataczki
w latach 1972-1985 w podziale na dawne wojewddztwa regionu Dolnego Slgska, przy czym
raportowano rezultaty z podziatem na ostrg biataczke szpikowa, przewlektg biataczke szpikowg oraz
czerwienice prawdziwg. Z przyczyny wysokiego prawdopodobienstwa dezaktualizacji danych
publikacji nie uwzgledniono w dalszej analizie. W ponizszej tabeli zaprezentowano wspétczynniki
zachorowalno$ci na przewlektg biataczke szpikowg z obszaru poszczegdinych wojewddztw (dawny

podziat administracyjny).
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Tabela 27.
Wspotczynniki zapadalnosci uzyskane w badaniu Waszkiewicz 1991 [33]
Wojewodztwo Wspotczynnik zapadalnosci w latach 1972-1985
Wroctawskie 1,14
Jeleniogorskie 1,01
Legnickie 0,89
Watbrzyskie 0,62

W kolejnym etapie przeanalizowano publikacje uzyskane w ramach wyszukiwania najbardziej
aktualnych doniesien, bez ograniczenia do populacji polskiej. Sposréd odnalezionych 23 publikaciji,
10 odrzucono z przyczyny braku danych [38—-47], populacje dwdch badah stanowity wytgcznie dzieci
[48, 49], jedno badanie odrzucono z powodu niezgodnosci jednostki chorobowej [50], jedna publikacja
stanowita przeglad systematyczny oceniajgcy ryzyko biataczek ws$rdéd pacjentdéw narazonych
na dziatanie benzenu [51], natomiast populacje jednego z badan stanowili gérnicy z kopalni uranu
[52], wobec czego réwniez nie zostato ono wigczone do dalszej analizy. Dwa badania opisywaty
populacje azjatyckg, odwotujgc sie przy tym do innych publikacji lub rejestrow [53, 54]. Zapadalnos¢
na przewlektg 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 [55] nie zamieszczono danych zrodtowych, odwotano sie wiec jedynie

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

W publikacji Thygesen 2009 [56] analizowano dane z dunskiego rejestru nowotwordéw (Danish Cancer
Registry). Rezultaty przedstawiono w postaci liczby przypadkéw zachorowan na poszczegodlne 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 s$rednie roczne wspofczynniki
zapadalnosci wynoszg odpowiednio 1,30; 1,44; 1,38. Zakladajgc zwiekszanie liczebno$ci
mieszkancow w kolejnych latach, rzeczywiste wartosci prawdopodobnie sg wyzsze od oszacowanych.

Szczegotowe rezultaty analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Rezultaty badania Thygsen 2009 [56]

Sredni roczny wspétczynnik

Okres Catkowita I|cz’ba Wlelkosg Diugosc zapadalnosci
zachorowan populacji okresu (/100 000 0s6b) W Danii
1943-1962 1445 20 lat 1,30
1963-1982 1597 5540 241° 20 lat 1,44
1983-2003 1607 21 lat 1,38

a) Warto$é z 2010 roku.

W badaniu Phekoo 2006 [57] przeanalizowane zostaty przypadki zachorowan oraz przezycie

pacjentdw z nowotworami wywodzacymi sie ze szpiku, w wieku powyzej 16 r.z., w rejonie South
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Thames w latach 1999-2000. W publikacji raportowano wspotczynniki zapadalnosci surowe,
wspotczynniki  standaryzowane do populacji europejskiej oraz do populacji ogoélnoswiatowej,
dodatkowo z podziatem na poszczegodlne typy nowotwordw. Z uwagi na fakt, ze w publikacji nie
podano surowego wspofczynnika w catej populacji oraz wyniki uniemozliwiajg wyznaczenie trendu,
badanie nie zostato uwzglednione w dalszej analizie. Szczegotowe wartosci uzyskane dla przewlektej

biataczki szpikowej zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Rezultaty badania Phekoo 2006 [57]

Wspétczynniki zapadalnosci

Pte¢ S Standaryzowane do populacji Standaryzowane do populacji
urowe Lt - p
europejskiej Swiatowej
Kobiety 1,39 0,87 1,00
Mezczyzni 2,06 1,34 0,67
Ogoétem - 1,09 0,83

W publikacji Yamamoto 2008 [58] prezentowane sg wspotczynniki zapadalnosci w populacji USA
Z podziatem na poszczegolne rasy. Rezultaty jednakze raportowane sg z podziatem wg pici, w postaci
standaryzowanej do populacji USA z 2000 roku, co uniemozliwito uwzglednienie ich w dalszej analizie.

Szczegotowe wartosci w catej populacii oraz dla rasy biatej przedstawiono ponize;j.

Tabela 30.
Rezultaty badania Yamamoto 2008 [58]

Wspoétczynniki zapadalnosci na PBSz standaryzowane do populacji USA

Ple¢ z 2000 roku
Ogoétem Rasa biata
Kobiety 1,16 1,15
Mezczyzni 1,96 1,96

Publikacja Redaelli 2004 [59] stanowita przeglad systematyczny przeprowadzony w celu identyfikaciji
doniesien naukowych opisujgcych epidemiologie oraz stosowane schematy terapeutyczne w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej. Przeglad obejmowat angielskojezyczne opracowania opublikowane
pomiedzy 1990 a 2002 rokiem. Z uwagi nabrak danych Zzrédtowych odwotano sie jedynie

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

Doniesienie Corm 2008 [60] stanowito abstrakt prezentacji z 2008 ASCO Annual Meeting.
Raportowano w nim rezultaty retrospektywnego badania przeprowadzonego we Francji, w regionie
Nord Pas de Calais, w celu oszacowania zmian w chorobowosci 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 pdzniejszych (2002-2007). Roczny wzrost chorobowosci wynosit 4,1% oraz 9,3%
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odpowiednio dla okresu przed ipo rozpoczeciu finansowania terapii imatynibem. Szczegotowe

wielkosci wspétczynnika chorobowosci zamieszczono ponize;.

Tabela 31.

Rezultaty badania Corm 2008 [60]

Okres

Przed wprowadzeniem

imatynibu Po wprowadzeniu imatynibu

Rok

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Wspétczynnik chorobowosci

5,76 5,78 6,17 6,48 6,77 7,31 7,97 8,83 9,75 10,42

Odsetek pacjentow leczonych

imatynibem

- - 20% 15,1% 50,3% 62,3% 67,7% 655% 67,3%

Zestawienie badanh wraz z przyczyng odrzucenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Publikacje odrzucone wraz z przyczyng odrzucenia

Badanie

Opis

Epidemiologiaw Polsce

Fornal 2003 [35]

Dezaktualizacja danych, niewielki obszar zbierania danych

Kotlarek-Haus 1990 [23]

Dezaktualizacja danych

Kwiatkowski 1994 [32]

Brak petnego tekstu, dezaktualizacja danych

Nurzynska-Flak 2005 [34]

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

Waszkiewicz 1991 [33]

Dezaktualizacja danych

Epidemiologia na swiecie

An 2010 [43]

Brak danych

Au 2009 [53]

Brak danych Zrédtowych, populacja azjatycka

D’Antonio 2005 [40]

Brak danych

Coebergh 2006 [49]

Populacje badania stanowity dzieci

van Bubnhoff 2010 [41]

Brak danych

Cortes 2009 [42]

Brak danych

Fernberg 2007 [46]

Brak danych

Grawothl 2006 [44]

Brak danych

Khalde 2010 [51]

Populacje badania stanowili robotnicy narazeni na dziatanie benzenu

Krol 2008 [48]

Populacje badania stanowity dzieci

Luke 2006 [38]

Brak danych

Morel 2010 [50]

Niezgodna jednostka chorobowa

Papardani 2009 [47]

Brak danych

Redaelli 2004 [59]

Przeglad systematyczny, brak danych zrédtowych

Rericha 2006 [52]

Populacje stanowili robotnicy kopalni uranu

Rochnbacher 2009 [55]

Brak danych zrédiowych
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Badanie Opis
Verdecchia 2007 [45] Brak danych
Wang 2010 [54] Populacja azjatycka
Yamamoto 2008 [58] Wyn ki w postaci wspotczynnikéw standaryzowanych do populacji USA z 2000 roku
StatBite 2008 [39] Brak danych

Kolejny etap wyszukiwania danych epidemiologicznych obejmowat pozyskanie danych z rejestrow
nowotworowych takich jak KRN [22], EUROCARE [37] oraz SEER [36].

Dane pochodzace z polskiego rejestru nowotworow (KRN [22]) obejmujg nowe przypadki zachorowan
na nowotwory z podziatem na kody ICD-10 w latach 1999-2007. W( 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. Szczegoélowe liczby zachorowan

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

tabeli.
Tabela 33.
Liczba nowych zachorowan na choroby objete kodem C92 wg klasyfikacji ICD-10 wg raportow KRN [22]
Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Kobiety 420 419 456 419 458 506 515 518 506
Mezczyzni 452 471 443 476 582 607 555 528 525
tacznie 872 890 899 895 1130 1113 1070 1046 1031

W europejskim rejestrze choréb nowotworowych EUROCARE [36] nie odnaleziono danych

epidemiologicznych odnoszacych sie do przewlektej biataczki szpikowe;j.

Amerykanski rejestr SEER [37] 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 standéw).
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
okazalo sie wykorzystanie ich w dalszej analizie. Szczegdtowe wartosci uzyskane dla lat 2000—2007

zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 34.
Wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany do populacji USA z 2000 roku z rejestru SEER [37]
Rok 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Zapadalnosé 1,7278 1,7059 1,4633 1,5485 1,5587 1,4971 1,5094 1,4469

Przyjmujac populacje Polski zlat 2009-2010 réwng odpowiednio 38 167 329 i38 200 037 oraz
wykorzystujgc dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dotyczgce zapadalnosci na rok 2009
i 2010, wyznaczono wspéiczynnik zapadalnosci dlalat 2009-2010. Szczegotowe wartosci

Zamieszczono w ponizszej tabeli.

TWastJ;é?ciys/ﬁnik zapadalnosci na PBSz na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
Rok Liczba nowy(':h Populaqja Wspoétczynnik zapa’dalnos'ci
zachorowan Polski [/100 000 oséb]
2009 | [ ] [
2010 | I |

Uwzgledniajgc dodatkowo dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dotyczace liczby chorych
z lat 2009-2010 roku, wyznaczono wspofczynnik chorobowosci dlatego okresu. Szczegotowe

warto$ci zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Wspoétczynnik chorobowosci na PBSz na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
. Populacja Wspoétczynnik chorobowosci
Rk Lifeers) Gty el Polski [/100 000 0s6b]
2009 | I |
2010 | I |

11.2.3. Synteza danych

Odnalezione polskie badania epidemiologiczne raportujg zaréwno chorobowos$é, 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 przewlekiej
biataczki szpikowej, mozna spodziewac sie, ze wraz z wydluzeniem $redniego przezycia, wzrosta
chorobowosé na PBSz. Najnowsze odnalezione dane dotyczgce chorobowosci w Polsce dotyczg lat
2000-2002. Z uwagi na prawdopodobng réznice w dynamice zmian chorobowosci (w okresach przed
i po 2005 roku), wykorzystanie takich danych mogtoby wiec znaczgco zanizyé 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

I (0010-2011). W oparciu o nie mozliwe bylo oszacowanie

e— I




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

wielkosci populacji w latach 2011-2015. Szczegdtowe rozwazania dotyczgce wykorzystanych
w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej danych sprzedazowych | S odnalez¢

mozna w rozdziale 11.4.2.

Powyzsze ograniczenie nie dotyczy danych o zapadalnosci, w przypadku ktorych dynamika zmian
w kolejnych latach nie powinna ulega¢ znaczgcej zmianie. Ich wykorzystanie podczas kalkulaciji
wielko$ci 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 wtym
zakresie o dluzszym czasie obserwacji dyskwalifikuje metode wyznaczenia populacji docelowej
analizy poprzez wykorzystanie danych o zapadalnosci. W konsekwencji odnalezione dane dotyczgce
zapadalnosci wykorzystane zostaly jedynie wcelu oszacowania liczby pacjentébw 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. Sposréd
odnalezionych i opisanych w poprzednim rozdziale publikacji najlepsze dane stanowig wartosci
wyznaczone z badania epidemiologicznego Prejzner 2004 [24], pozwalajgce wyznaczy¢ trend
w liczbie nowych zachorowan na PBSz w Polsce. Zachorowalnosé na przewlektg biataczke szpikowg
jest zroznicowana w zaleznosci od kraju, wobec czego wykorzystanie rezultatéow 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
nie sg to dane aktualne. Doniesienia europejskie przedstawiajg wartosci nieco wyzsze od uzyskanych
dla Polski.

Ponizej przedstawiono poréwnanie analogicznych wartosci surowych wspoétczynnikdw zapadalnosci

dla populacji polskiej oraz doniesien z innych krajow europejskich.

Tabela 37.
Poréwnanie surowych wspétczynnikéw zapadalnosci na PBSz uzyskanych dla Polski, Danii i Anglii

Panstwo (Zrédto danych) Polska (Prejzner 2004 [24]) Dania (Thygesen 2009 [56])* Anglia (Phekoo 2006 [57])

Okres czasu 1993-2002 1983-2003 1999-2000
Kobiety 0,3-1,1 - 1,39
Mezczyzni 0,5-1,3 - 2,06
Ogoétem 0,5-1,1 1,38 -

a) Wyznaczono korzystajgc z liczebnosci populacji Danii z 2010 roku.

Ze wzgledu na fakt, ze najbardziej aktualne dane dotyczace liczby nowych zachorowan na przewlektg
biataczke szpikowg pochodzg z informacji uzyskanej od podmiotu odpowiedzialnego, zdecydowano
0 wykorzystaniu ich w niniejszym opracowaniu. Analizujgc dane pochodzgce z Krajowego Rejestru

Nowotworéw zauwazono, ze od roku 2003 liczba zachorowan na PBSz nieznacznie maleje. Wobec
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powyzszego przyjeto konserwatywne zatozenie, ze wspoiczynnik zapadalnosci w kolejnych latach

analizy jest staty i réwny wartosci wyznaczonej dla roku 2010.

Szczegotowe dane wykorzystane w niniejszej analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Prognoza liczby nowych zachorowan na PBSz w latach || N
Rok | | | |
Podstawowy wariant analizy (wariant A0) [ ] [ ] [ ] [ ]
Wariant Al [ | [ | | [
Wariant A2 [ ] [ ] [ ] [ ]

Czas trwania terapii

Czas trwania terapii wraz z oszacowang w poprzednim rozdziale zapadalnoscig na PBSz stanowig
podstawowe elementy niezbedne w procesie wyznaczania populacji pacjentéw  nowo
zdiagnozowanych w fazie przewlektej 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 I linii leczenia
PEBSz (. ' niniejszym rozdziale zagadnienie to przedstawione jest jedynie w zarysie
0ogolnym. [61]

11.3.1. Zrédta danych

Oszacowanie czasu trwania terapii zostato przeprowadzone w oparciu o publikacje uwzglednione

wramach przegladu systematycznego || (Saglio 2010, Kantarjian 2011) oraz
publikacje, w ktérej przedstawiono wyniki dotyczgce badania IRIS w diuzszym (7 letnim) okresie

czasowym (Hughes 2010). [19, 25, 27]
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11.3.2. Analiza i synteza danych

Jedyne odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego doniesienia naukowe dla poréwnania
nilotynibu z imatynibem (badania Saglio 2010, Kantarjian 2011) spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy dotyczyly jednego badania klinicznego ENESTnd i charakteryzowatly sie stosunkowo
krotkim okresem obserwacji, wynoszacym odpowiednio [l miesiace. W konsekwencji
modelowanie krzywych trwania terapii zostato przeprowadzone w ramach dwoch roztgcznych okresow
czasu. [19, 27]

Pierwszy z nich pokrywat sie z czasem obserwaciji, dla ktérego raportowane byty wyniki w ramach
publikacji Saglio 2010 (Il oraz Kantarjian 2011 (). Zaprezentowane
w publikacjach wyniki zostaty wykorzystane jako warto$ci docelowe dla odsetka pacjentéw
kontynuujacych terapie odpowiednio w | | | I /2 poszczegoinych terapii opcjonalnych.
w okresach posrednich || EGTGNGNGNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE  oopovicdnie
wartosci zostaty wyznaczone przy zatozeniu statego natezenia tempa porzucania terapii opcjonalnymi

substancjami. [19, 27]

Drugi obejmuje okres po | terapii. Ze wzgledu na fakt, iz jedynie dla terapii imatynibem
odnaleziono dane o dtuzszym okresie obserwacji (Hughes 2010 [25]), przyjeto zatozenie, iz
charakterystyka tempa porzucania terapii || ||l e twania jest identyczna
dla analizowanych terapii nilotynibem iimatynibem. W szczegdlnosci ksztatt uzyskanych krzywych
trwania terapii || | || | I o'a nilotynibu i imatynibu jest identyczny. Odpowiednie krzywe réznig
sie jedynie poziomem startu (sg przesuniete w pionie wzgledem siebie) wyznaczonym przez

oszacowane wartosci odsetka pacjentéw kontynuujgcych terapie || EGNNINGNGNGNGNG@G@GEGEG o« <su.
Odpowiednio w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono symulacje przy zatozeniu, iz jedynie dla

I -ostoh: wykorzystane dane z badania ENESTnd, natomiast odsetki
pacjentéw kontynuujgcych terapie ||} BB zostana ustalone na poziomie odpowiadajgcym
terapii imatynibem, raportowanym w ramach badania IRIS.

Szczegotowy opis metody kalkulacji krzywych trwania terapii, jak rowniez ich krytyczna ocena
zamieszczone zostaty w aneksie do analizy ekonomicznej | N NN (61

Populacja ogélna

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz
z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), bedacy w fazie

przewlekitej (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 11.2) oraz oszacowanie czasu trwania terapii w populacji nowo

zdiagnozowanych pacjentéw, opisane w rozdziale 11.3.
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Oszacowanie wielkosci populaciji leczonej w | linii w latach | ] Bl przeprowadzono na podstawie
dostepnych danych dotyczacych chorobowosci dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, danych
sprzedazowych | I z 'at 2010-2011 oraz danych z kontraktéw zawartych przez NFZ

na substancje czynne w TPZ leczenia PBSz, odnalezionych na stronach internetowych NFZ.

11.4.1. 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 osrodkach hematologicznych w Polsce, z podziatem ze wzgledu na: czas, podawane substancje
oraz ich dawki, zostaty udostepnione autorom opracowania przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegotowe zestawienie danych zostato zaprezentowane w rozdziale 11.2.1 (Tabela 22).

Dane NN
Szczegdtowe dane |G T ob<ujace sprzedaz lekéw TKI w latach 2010—

2011 zostaty udostepnione autorom opracowania przez podmiot odpowiedzialny. Szczegoétowe

zestawienie danych zostato zaprezentowane w rozdziale 11.4.2.

Dane NFZ

W celu oszacowania liczby pacjentéow leczonych w ramach TPZ w 2009 i 2010 roku wykorzystano
dane opublikowane przez NFZ, dotyczace kwoty kontraktéw na substancje czynne w TPZ leczenia
PBSz we wszystkich osrodkach w Polsce [15]. Dodatkowo uwzgledniono wydatki poniesione
na substancje czynne takie jak imatynib oraz dazatynib w ramach finansowania TPZ, uzyskane ze
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2009 i 2010 rok [62, 63]. Na podstawie odnalezionych danych,
przy zatozeniu, ze pacjenci w 2009 roku byli leczeni wytacznie imatynibem idazatynibem,
oszacowano pozgdang liczbe pacjentéw. Dane pozyskane z NFZ zamieszczono w ponizszych
tabelach (Tabela 39 i Tabela 40), natomiast szczegdty obliczen przedstawione zostaty w rozdziale
11.4.2.

Tabela 39.

Wydatki poniesione przez NFZ w 2009 i 2010 roku na imatynib i dazatynib [62]

Substancja , . Wydatki poniesione Wydatki poniesione
czynna U2, T L1770 (S 5 w 2009 roku w ramach TPZ w 2010 roku w ramach TPZ

Leczenie nowotwordw podscieliska
Imatynib przewodu pokarmowego (GIST), 142 605 473 zPP 153 391 913 z°
leczenie przewlekiej biataczki szp kowej

Leczenie przewlekiej biataczki

szp kowej 31 447 615 zt 35 684 541 zt

Dazatynib

a) Dane niewykorzystane z uwagi na finansowanie imatynibu réwniez w ramach TPZ dla nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).
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Tabela 40.
Wydatki poniesione na substancje czynne w TPZ leczenia PBSz w latach 2009—2010 [15]

Kwota kontraktu na substancje czynne w TPZ
leczenia PBSz

Oddziat NFZ Swiadczeniodawca
2009 2010
Akademicki Szplta! Kliniczny im. Jarja M kulicza- 53 860 2t
Radeckiego we Wroctawiu
Dolnoslgskie Centrum Transplantaciji 1214 000 zt 2193 430 zt
Komorkowych z Krajowym Bankiem Dawcow
Dolnoslaski Szpiku 62 772 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 we 10159 520 ¢
Wroctawi 332120
Y 430 850 zt
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 502 840 zt 1143030 zt
Specjalistyczny Szpital Miejski im. M. Kopern ka
W Toruniu 3583597 zt 3904 488 zt
Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr Antoniego
Kujawsko-Pomorski Jurasza w Bydgoszczy 144 500 z¢ 107 647 zt
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr Jana Biziela 2344 089 7t 30978132
w Bydgoszczy 12 923 7t
Dzieciecy Szpital Klinicz_ny im. prof. A. Gebali 43200 2t 21 000 zt
w Lublinie
. . . - 7127 200 zt
Lubelski Samodzielny Pub\ll:lciﬂyéliizgltal Kliniczny nr 1 6 021 075 zt
201 256 zt
ZamOjskl_ Szpital Niepu_blicz_ny spo’_’fka 1269 600 zt 1687 420 2t
Z ograniczong odpowiedzialnoscig
SamodzielnyWPét;IEzc\xeS\iﬂli:al Wojewddzki 1172 060 zt 1 446 810 2t
Lubuski P
Szpital Wojewddzki SP ZOZ 2266 880 zt 2477 190 zt
SP ZOZ Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 4 im.
Marii Konopnickiej Uniwersytetu Medycznego 0zt 0zt
w todzi
todzki
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. 4075800 24 9599 950 z4
Kopernika w todzi 4 925 630 2t
18 579 040 zt
SPZ0Z Szpital Uniwersytecki w Krakowie 16 671 540 zt
102 710 zt
Wojewddzki Szpital_ Specjalistyczny im. Ludwika 2918 810 7t 1953 680 2t
Rydygiera w Krakowie
Matopolski
12 620 zt
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
3150 zt
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Ludwika 1902 320 24

Rydygiera w Krakowie
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Kwota kontraktu na substancje czynne w TPZ
leczenia PBSz

Oddziat NFZ Swiadczeniodawca
2009 2010
290 zt
Centralny Szpital Kliniczny MSWIA w Warszawie 385 980 zt
399 430 zt
Instytut Hematologii i Transfuzjologii 9 501 850 zt 11 333 495 zt
Samodzielny Publ@c_zny Centralny Szpital 6 207 200 2t 7 673 280 2t
S Kliniczny
Mazowiecki
471 330 zt
2400 610 zt
Wojskowy Instytut Medyczny 2231370z
0zt
18 720 zt
28 040 zt 558 410 zt
Opolski Szpital Wojewodzki
4 750 000 zt 5450 370 zt
. Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Fryderyka
Podkarpacki Chopina w Rzeszowie 5527 980 zt 5 495 860 zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku 4583 570 zt 5087 690 zt
Podlaski Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny im. L. 10 2t
Zamenhofa w Biatymstoku
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 0zt 33700 zt
Pomorski
Wojewddzkie Centrum Onkologii 9 836 320 zt 11 048 300 zt
Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii im. 0z 0z
dr E. Hankego
3116 260 zt 2154 100 zt
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im.
Andrzeja Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu 7 416 010 zt 13 681 190 zt
Medycznego w Katowicach
1648 600 zt
$laski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 6
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach Gérnoslgskie Centrum Zdrowia 751802 193590 2
Dziecka
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
Zespot Szpitali Miejskich w Chorzowie 646 230 2t 1244920 2
62 840 zt 10 zt
Szpital Specjalistyczny nr 1 w Bytomiu
53 860 zt 151 440 zt
] 38 910 zt 5555 130 zt
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach
Swictokrzyski 5059 130 zt 158 680 zt
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy 0z 0z
im. Wi Buszkowskiego — Kielce
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. 9900 2t 99933 24
Warminsko- prof. dr S. Popowskiego
) 8976 zt
Mazurski
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny 3671630 z 4 526 393 zt
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Kwota kontraktu na substancje czynne w TPZ

. leczenia PBSz
Oddziat NFZ Swiadczeniodawca

2009 2010

Szpital Kliniczny im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. Karola 221 940 zt 257 580 zt
Marcinkowskiego w Poznaniu

Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego 9 308 860 zt
Wielkopolski Uniwersytetu Medycznego im. Karola 7 924 570 zt
Marcinkowskiego w Poznaniu 1270 644 zt

Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. Jozefa
Strusia z Zaktadem Opiekunczo Leczniczym 3132980 zt 3418 260 zt
SPz0z

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 im. 176 530 2

Zachodniopomorski prof. Tadeusza Sokotowskiego PAM 66753702 8522 720 2t
tacznie 129 708 094 zt 166 864 498 zt
tacznie z wykluczeniem szpitali dzieciecych 129 579 814 zt 166 525 219 zt

Wydatki poniesione na terapie imatynibem w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej wyznaczono
jako roznice w catkowitych wydatkach na substancje czynne w programie leczenia PBSz i wydatkéw
na dazatynib. Uzyskane wartosci po wykluczeniu szpitali dzieciecych przedstawiono ponizej (Tabela
41). Pominieto przy tym wydatki poniesione na nilotynib, ktéry byt obecny w wykazie substancji
czynnych w TPZ leczenia PBSz od wrze$nia 2009 roku.

Tabela 41.
Wydatki poniesione przez NFZ na imatynib i dazatynib w leczeniu PBSz w latach 2009-2010

Wydatki zwigzane z programem leczenia PBSz

Substancja czynna

2009 2010
Imatynib 98 132 198,72 zt 130 840 677,64 zt
Dazatynib 31 447 615,28 35 684 541,02 zt

11.4.2. Analiza danych

Liczba pacjentéw w 2009, 2010 i 2011 roku na podstawie danych podmiotu odpowiedzialnego

Przekazane przez podmiot odpowiedzialny dane (Tabela 22) skategoryzowane zostaty ze wzgledu na:
e czas,
e typ podawanej substancji,

e dawke podawanej substancji.

W celu poréwnania dostepnych danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny oraz
przeprowadzenia oceny ich wiarygodnosci ispdjnosci zostata przeprowadzona prosta agregacja

w postaci kalkulacji $rednich pozioméw liczb pacjentéw leczonych opcjonalnymi substancjami w latach

I [ 61 |
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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
wspofczynnika zapadalno$ci. Przyjeto zatozenie, iz uzyskane w ten sposob oszacowanie jest

reprezentatywne dla catego 2011 roku.

Tabela 42.
Liczba leczonych pacjentéw w kolejnych latach
Preparat 2009 2010 2011*
Glivec [ | [ | [ |
Sprycel [ [ |
Tasigna [ | [ | |

a) Pacjenci leczeni od stycznia do lipca 2011 roku, warto$¢ srednia dla okresu ekstrapolowanego na caty rok.

Liczba pacjentéw w latach 2010-2011 na podstawie [ GcINENEINININININIIIE

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w latach 2010-2011

wykorzystano dane [ ||| I costarczone przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegotowe wartosci zamieszczono ponize;.

Tabela 43.
Wartos¢ sprzedanych opakowan w kolejnych latach [zl]

Preparat 2010 2011°

a) Dane z grudnia.
b) Dane od stycznia do lipca.
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Tabela 44.

a) Dane od stycznia do lipca.

Tabela 45.

Liczba leczonych pacjentéw w kolejnych latach
Preparat 2010 2011°
Glivec® [ [ |
Sprycel [ ] [ |
Tasigna [ ] [ ]

a ) Pacjenci leczeni od stycznia do lipca (przy zatozeniu, ze przyjmujg lek przez petne 12 miesiecy).
b) Zatozenie, ze 75% pacjentéw jest leczonych Gliveciem z powodu PBSz.

Liczba pacjentéw 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 wigczona do
TPZ Zarzadzeniem Nr 41/2009/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 wrzesnia 2009 roku [64], zatozono wiec,
ze udziat nilotynibu w kosztach substancji czynnych stosowanych w PLe jest znikomy.
Po wyznaczeniu sredniego kosztu dziennej terapii poszczegdélnymi preparatami oraz zatozeniu, ze
pacjenci przyjmujg lek przez 365 dni w roku, wyznaczono liczbe pacjentéw leczonych poszczegdlnymi
terapeutykami. Przyjeto dawkowanie preparatow badania zgodne ze wskazaniami charakterystyk
produktéw leczniczych [17, 18] dla fazy przewlektej, natomiast cene 1 mg substancji zatozono zgodnie
z Katalogiem substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych [65].

Szczegotowe wartosci zamieszczono w ponizszych tabelach.

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

refundaciji nilotynibu w ramach TPZ leczenia PBSz w roku 2010.
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Tabela 46.
Koszt dziennej terapii imatynibem i dazatynibem
Substancja czynna Srednia dawka dzienna Koszt 1 mg substancji Sredni koszt dziennej terapii
Imatynib 400 mg 0,75 z 299,20 zt
Dazatynib 100 mg 4,86 zt 485,80 zt
Tabela 47.
Liczba pacjentéw leczonych w TPZ leczenia PBSz w 2009 roku
Substancja czynna Wydatki poniesione w 2009 roku Koszt dziennej terapii Liczba pacjentéw
Imatynib 98 132 198,75 z 299,20 zt -
Dazatynib 31 447 615,28 zt 485,80 zt [
taczna liczba pacjentéw leczonych w TPZ w 2009 roku [

11.4.3. Synteza danych

Wyniki oszacowania liczby pacjentéw leczonych z powodu PBSz w Polsce wramach PLe

przedstawione zostaty w tabeli ponize;.

Liczby pacjentow uzyskane na podstawie dostepnych danych zrodtowych charakteryzujg sie
zblizonymi wartosciami, a w przypadku poréwnania danych podmiotu odpowiedzialnego i danych
sprzedazowych rowniez zblizong dynamikg zmian. Drobne rozbieznosci w liczbach pacjentéow
uzyskane na podstawie poszczegdlnych 2Zrédet danych wynikajg z odmiennej metodyki ich
wyznaczenia. W przypadku danych podmiotu odpowiedzialnego odpowiednie liczby uzyskano jako
wartosci srednie liczby pacjentdow poddawanych terapii w poszczegdlnych miesigcach (petne lata
2009 2010 oraz pierwsze siedem miesiecy roku 2011). Dane NFZ przeksztatcono na liczby
pacjentdw z wykorzystaniem danych obejmujgcych dawkowanie, uzyskanych na podstawie ChPL

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

Podobng metodyke jak w przypadku przeksztatceh danych NFZ wykorzystano dla danych
I B Dodatkowo przyjeto zatozenie, iz 75% wartosci sprzedazy
imatynibu przypisa¢ mozna stosowaniu w leczeniu PBSz. Wyznaczenie odpowiedniego odsetka byto

konieczne ze wzgledu na posiadanie przez imatynib szerszych wskazan terapeutycznych.

Przyjeta na potrzeby kalkulacji liczby pacjentow leczonych z powodu PBSz metodyka w przypadku
przeksztatcer || I i danych NFZ niesie ze sobg szereg znieksztatcen. W obu
przypadkach wykorzystanie danych o dawkowaniu na podstawie ChPL zwigzane jest z dwoma z nich.
Pierwszy wynika zfaktu, iz dawkowanie w rzeczywisto$ci dostosowywane jest indywidualnie
do potrzeb pacjenta. Drugi dotyczy wykorzystania w kalkulacji dawek imatynibu z | linii leczenia, bez
uwzgledniania dawkowania Il linii imatynibu (dawka 400 mg w I linii i 600 mg w Il linii), podczas gdy
czesc¢ pacjentéw nadal przyjmuje imatynib jako terapie Il linii, w dawkach wyzszych niz ma to miejsce

w przypadku terapii | linii.

e— [ ea |
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W szczegdlnosci trudno okreslic wptyw pierwszego z wyzej wymienionych ograniczen, natomiast

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

Dodatkowym ograniczeniem jest przyjecie zalozenia o peinym roku (365 dni) trwania terapii
u poszczegolnych pacjentéw. Wyznaczone w ten sposob liczby przedstawiajg ilosé finansowanych
przez pfatnika peinych rocznych terapii, a nie liczbe leczonych pacjentéw. Mozna przypuszczaé, iz
w rzeczywistosci liczba pacjentow 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 pacjentéw z wszystkich osrodkéw hematologicznych w Polsce.
W szczegélnosci dane te postuzyly jako podstawa dla dalszych prac, majgcych na celu wyznaczenie

populacji ogolnej analizy.

Tabela 48.
Liczba leczonych pacjentéw w kolejnych latach — zestawienie uzyskanych wynikéw oszacowan

Preparat 2009 2010 2011

Dane podmiotu odpowiedzialnego

Glivec [ ] [ ] [ ]
Sprycel [ [ | [ |
Tasigna [ | [ | |

I

Glivec | [ | [
Sprycel [ ] [ |
Tasigna [ ] [ ]

Dane NFZ

Glivec [ ] I I

Sprycel [ | 1 I

Tasigna I I I

a) Pacjenci leczeni od stycznia do sierpnia (przy zatozeniu, ze przyjmujg lek przez petne 12 miesigcy).
b) Zatozenie, ze 75% pacjentow jest leczonych Glivek'iem z powodu PBSz.

Kalkulacja liczebnos$ci populacji ogélnej

Oszacowanie wielkosci populacji ogodlnej analizy zostalo przeprowadzone w oparciu o dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny. Obejmowaly one skategoryzowane w okresach
miesiecznych ilosci pacjentéw poddawanych terapii w poszczegdlnych osrodkach hematologicznych

w Polsce, z podziatem na typ terapii oraz wielko$¢ podawanej dawki.

Szczegotowe zestawienie danych odnalezé mozna w rozdziale 11.2.1 (Tabela 22). Ponizszy wykres

przedstawia zestawienie danych otrzymanych od podmiotu odpowiedzialnego w postaci graficzne;.
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Rysunek 1.
Liczba pacjentéw przyjmujacych terapie TKI w ramach PLe leczenia PBSz z podziatem na | i Il linie terapii

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 il linie terapii. W kolejnym przeprowadzono oszacowanie udziatu terapii
II'linii leczenia PBSz w catkowitej populacji pacjentdw leczonych TKI. Uzyskanie tego oszacowania

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

Powyzszy schemat kalkulacji podyktowany byt charakterystykg dostepnych danych oraz ptyngcych
zich analizy wnioskéw. W szczegdlnosci wyznaczenie bezposrednio populacji ogdlnej (pacjenci
przyjmujacy | linie terapii TKI) nie byto mozliwe. Udostepnione przez podmiot odpowiedzialny dane
(Tabela 22) charakteryzujg sie duzg dynamikg zmian w udziatach pomiedzy opcjonalnymi
substancjami stosowanymi w Il linii terapii. Terapia imatynibem systematycznie zastepowana jest
przez inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji: nilotynib idazatynib. W szczegdlnosci liczba
pacjentdw 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 szczegdlnosci wspomniany wzrost udziatdw terapii
stosowanych w Il linii odbywa sie kosztem odpowiednich zmian w zakresie terapii stosowanej w 1 linii.
Tym bardziej, iz odnalezione dane w zakresie zapadalnosci (nowo diagnozowanych pacjentéw

trafiajgcych do | linii leczenia) wykazujg na spadek wartosci tego parametru.
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Brak danych obejmujgcych charakterystyki pacjentéw obecnie leczonych za pomoca TKI w zakresie
czasu trwania ich terapii uniemozliwia zbudowanie modelu obliczeniowego pozwalajgcego
na wiarygodne wyznaczenie liczby pacjentdw porzucajgcych terapie stosowang w | linii
i przechodzgcych do terapii stosowanych w Il linii w diuzszym horyzoncie czasowym, wymaganym

przez niniejsza analize.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji ogélnej analizy niezbedne byto oszacowanie catkowitej
populacji pacjentéw leczonych TKI, a nastepnie wyznaczenie odpowiedniego oszacowania odsetka

0s0b leczonych terapiami stosowanymi w Il linii.

Ponizsze wykresy przedstawiajg dane iprognozy 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.

Rysunek 2.
Liczba pacjentéw leczonych z powodu PBSz w ramach TPZ/PL wraz z prognoza
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Rysunek 3.
Odsetek pacjentow przyjmujacych terapie Il linii w populacji leczonej z powodu PBSz wramach TPZ/PL wraz
Z prognoza

Tabela 49.
Parametry i typ krzywych wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji ogéinej

Wspotczynnik Wspoétczynnik

2
Krzywa Typ kierunkowy state] Statystyka R
Oszacowanie liczebnosci populaciji
chorych leczonych z powodu PBSz - - _ -
Oszacowanie odsetka pacjentow
przyimujacych Il linie terapii w populacii I . ] ]

chorych leczonych z powodu PBSz

11.5. Koszty i zuzycie zasobow

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

wystapien oraz niskiej ich wartosci.

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

zdarzen kosztochtonnych w trakcie leczenia.

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

przeprowadzonym wsrod lekarzy hematologéw oraz odpowiednich zarzgdzeniach Prezesa NFZ. [30]
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W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o diagnostyka oraz monitorowanie,
e wizyty specjalistyczne oraz wizyty lekarza POZ,
e hospitalizacje,
e leczenie istotnych dziatan 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 opiucnowyl.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego | N SN - zakresie dziatan
niepozgdanych stopnia 3/4 skali WHO.

Diagnostyka i monitorowanie

W celu oszacowania kosztow diagnostyki oraz monitorowania pacjentéw z przewleklg biataczkg
szpikowg wykorzystano rezultaty analizy kosztéw [30]. W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe

wartosci przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 50.
Koszty diagnostyki i monitorowania
Parametr Roczny koszt Miesieczny koszt
Diagnostyka i monitorowanie 2 754,00 zt 229,50 zt

Wizyty specjalistyczne

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

o0szacowano w oparciu o dane NFZ oraz wyniki badania ankietowego [30].

Z uwagi na fakt, ze w praktyce klinicznej czesto$é wizyt ambulatoryjnych jest zr6znicowana nie tylko
dla poszczegdélnych stadidw choroby, ale réwniez w zaleznosci 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 porownywane sa wyfgcznie imatynib i nilotynib,
natomiast populacje docelowg stanowig pacjenci w fazie przewlektej, nie uwzgledniono wynikow
badania ankietowego ani tez zaleceh TPZ dotyczacych dazatynibu oraz fazy akceleracji lub kryzy

blastycznej. Szczegdtowg analize danych przedstawiono w analizie kosztowej [30].
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Wartosci przyjete w analizie zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 51.
Koszt wizyty kontrolnej zwigzanej z leczeniem PBSz
Parametr Koszt przypadajacy na pojedynczg wizyte
Wizyta kontrolna 102,00 zt

Tabela 52.
Czestos¢ wizyt kontrolnych (miesieczna) zwigzanych z | linig leczenia PBSz w fazie przewlektej

Miesieczna liczba / koszt wizyt
specjalistycznych?®

a) Wartosci dla Sredniej liczby wizyt / miesigc wyznaczono wytacznie dla leczenia po pierwszym miesigcu uzyskanychw oparciu o wyniki z badania
ankietowego (zgodnie z przyjetg w analizie kosztowej metodyka obliczen).

Wizyty u lekarza POZ

Koszty wizyt ulekarza podstawowe] opieki zdrowotnej przyjeto w oparciu o analize kosztéw [30].

Obliczong warto$¢ zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Koszt swiadczen POZ
Parametr Roczny koszt Miesigczny koszt
Swiadczenia POZ 96,00 zt 8,00 zt

Hospitalizacje

W celu oszacowania kosztéw hospitalizacji z powodéw innych niz leczenie dziatan niepozgdanych
wykorzystano rezultaty analizy kosztéw [30]. Z uwagi na metodyke analizy BIA uwzgledniono
wytgcznie wyniki uzyskane dla fazy przewlekfe;.

Wartosci przyjete wramach niniejszej analizy zaprezentowano w ponizszej tabeli. Szczegdtowa
analize danych wraz zopisem obliczeh Kkosztéw hospitalizacji przedstawiono w analizie

kosztowej [30].
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Tabela 54.
Sredni koszt hospitalizacji oraz odsetek hospitalizowanych pacjentow
Odsetek
Parametr Koszt hospitalizacji hospitalizowanych
pacjentow
. I
[
I [

Leczenie istotnych dziatan niepozadanych

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych przypadajgcy na jeden epizod przyjeto zgodnie z analizg
kosztow [30]. W przypadku kazdego z dziatan niepozgdanych uwzgledniono nastepujgce 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 uwzgledniajgcy wytgcznie koszt
preparatow G-CSF oraz dodatkowych wizyt ambulatoryjnych (zgodnie =z opinig eksperta).
W dokumencie analizy kosztowej [30] znajduje sie bardziej szczegdtowy opis uwzglednionych
kategorii kosztowych wptywajgcych na wydatki zwigzane zleczeniem dziatan niepozadanych.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje dane dziatanie niepozgdane, w zaleznosci od rodzaju
leczenia przyjeto zbadan klinicznych odnalezionych wramach przegladu systematycznego
Wojciechowski 2012.

Szczegotowe wartosci zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 55.
Koszty jednostkowe leczenia dziatan niepozadanych

Koszt leczenia przypadajacy na epizod

Dziatanie niepozadane

Wariant na podstawie badania Wariant uwzgledniajacy jedynie
ankietowego G-CSF oraz wizyty ambulatoryjne
| I
| I .
I I
I ]
I — —
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Tabela 56.
Odsetki pacjentéw, u ktérych wystepuja dziatania niepozadane

Odsetek pacjentow, u ktérych dane dziatanie Zrédio

Dziatanie niepozadane niepozadane wystepuje

Pierwsza linia — faza przewlekta — imatynib

Trombocytopenia w stopniu % 8,66% Kantarjian 2011 [27]
Neutropenia w stopniu % 21,30% Kantarjian 2011 [27]
Anemia w stopniu % 5,05% Kantarjian 2011 [27]
Wysigk optucnowy 0,00% Abstrakt ASCO 2010 [66]
Obrzek obwodowy w stopniu % 0,00% Saglio 2010 [19]

Pierwsza linia — faza przewlekta — nilotynib

Trombocytopenia w stopniu % 12,14% Kantarjian 2011 [27]
Neutropenia w stopniu % 10,71% Kantarjian 2011 [27]
Anemia w stopniu % 3,93% Kantarjian 2011 [27]
Wysigk optucnowy 0,36% Abstrakt ASCO 2010 [66]
Obrzek obwodowy w stopniu % 0,00% Saglio 2010 [19]

11.5.6. Zestawienie uzyskanych wynikéw oszacowania kategorii kosztowych

W tabeli ponizej zaprezentowane zostaty wyniki zestawienia kosztéw dla analizowanych kategorii
kosztowych, w szczegdlnosci fgcznego kosztu rocznego. Dodatkowo zaprezentowano koszt rocznej
(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$¢ kosztow
zwigzanych z analizowanymi kategoriami w stosunku do kosztu samej terapii (kosztu leku).
Odpowiednio uzyskane wartosci wynoszg 4,30% i3,18% dlaterapii imatynibem oraz terapii

nilotynibem.

Jednoczesnie kategorie kosztowe obejmujgce diagnostyke, monitorowanie, koszt wizyt
specjalistycznych oraz $wiadczenia wykonane w ramach POZ stanowig kategorie kosztéw wspdlnych

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

Koszty hospitalizacji z powodéw 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 oczekiwa¢, iz uzyskanie danych o diuzszym okresie obserwacji dla terapii
nilotynibem w zakresie tej kategorii kosztowej moze skutkowaé oszczedno$ciami zwigzanymi

ze stosowaniem terapii nilotynibem.

Analogiczne wnioski uzyskano analizujgc kategorie kosztowe zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.

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

niepremiujgcym terapii ocenianej.

gzggsvi?n.ie oszacowan kosztéw dla analizowanych kategorii kosztowych oraz oszacowanie tagcznego kosztu rocznego
Imatynib Nilotynib
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a) Koszt wyznaczony przy zatozeniu dawkowania na poziomie dawek zaprezentowanych w ChPL oraz przy koszcie mg leku uzyskanym
na podstawie katalogu NFZ.




