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INDEKS SKROTOW
APL  Ostra bialaczka promielocytowa
{Acule Promyelocytic Leukaemia)
ATO  Trojlensk arsenu

ATRA

ChPL

GUsS

RSS

{Arsenic Trioxide)

Kwas all-trans retynowy
(Ali-trans Retinoic Acic)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Glowny Urzad Statystyczny
Krajowy Rejestr Nowotwordw

Narodowy Fundusz Zdrowia

Oporna lub nawrotowa ostra bialaczka promielocytowa
{Refractory or Relapsed Acute Promyelocytic Leukaemia)

Instrument podzialu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow, jakie bedzie
musial poniesé platnik publiczny (Marodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych trojlenku arsenu
{Trisenox®) w ramach chemioterapii, w terapii pacientéw z oporng lub nawrctowa ostra
biataczka promielocytows (rAPL).

Fopulacje docelows dla trojienku arsenu (ATO) zdefiniowano na podstawie wskazania
rejesiracyjnego, jake pacjentow z opoma lub nawrctows ostra biataczks promielocytows
(rAPL). LiczebnoSé populaci docelows] oszacowano na podstawie danych
o Zapadalnosc na APL ze szwedzkiego rejestru ostrych biataczek

Analize przeprowadzono Z perspektywy platnika publicznego. Wyznaczono koszty
generowane w czasie indukgji oraz konsolidacji remisji, przy uwzglednieniu wydatkaw na
leki oraz ich podawanie. W analizie nie uwzgledniono leczenia po Zakonczeniu
konsolidacii anl monitorowania pacienta — ze wzgledu na fakt, 2e ATO zarejestrowany
jest tylko do stosowania w indukcji | konsolidacji remisji.

I '/ scenariuszu nowym przyjeto, iz wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia otrzymaja ten lek. Wydatki platnika publicznego w scenariuszu istnigjacym
poréwnanao Z wydatkami w scenanuszu nowym.

Zgodnie z wylycznymi LevkemiaNe!, ATO jest preferowang opcja leczenia pacjentiw
z rAPL, dia karej brak jest obecnie rownorzedne| alternatywy. Dopuszeza sie co prawda
moziiwosé stosowania schematéw chemioterapii skojarzonej z kwasem all-trans
retynowym (ATRA), jednak terapia taka nie jest optymalna w Swietle obecne] wiedzy.
W scenariuszu istniejacym przyjeto zatem, Ze u pacjentdw, u ktorych nie jest stosowany
trojtlenek arsenu, podejmuje sie prébe reindukcji remisji za pomoca schematow
stosowanych w pienwsze] linil leczenia (wg protokolu European APL Growp lub
PETHEMA) - jako alternatywy do braku leczenia. Prognoze wydatkdw przeprowadzono
w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015), przy zaloZeniu 2ze ATO bedzie
finansowany ze Srodkdw publicznych w ramach chemiolerapii poczawszy od stycznia
2013 roku.

HTA Consulng 2012 (wew. Mapl Strona E



Aspekty
spoteczne
etyczne

Whioski

Oporna/nawrotowa APL jest choroba rzadka, [

D - iocomosc, wiedza | dodviadezenia w terapii chordb

rzadkich sg na znacznie nizszym poziomie w pordwnaniu z chorobami populacyjnymi, co
stawa pacentow z chorobami rzadkimi na gorsze] pozyo)i juz w momencie diagnozy.
Terapia choréb rzadkich wymaga wysckich nakladéw finansowych, ktdre znacznie
przekraczajg mazliwedei przecietnego pacjenta. W takim przypadku brak finansowania ze
Srodkéw publicznych przewaznie oznacza brak destepu do terapil,

Dostep do lekéw finansowanych w ramach chemioterapii niestandardowej |est
ograniczony przez szereg barier o charakterze formalnym. Koniecznosé uzyskania
indywiduaine] zgody na leczenia powoduje wydluZzenie czasu do rozpoczecia terapli, co
moZe niekorzystnie wplynaé na stan zdrowia pacjenta. Finansowanie ATO w ramach
chemioterapii zmnigjszy ograniczenia proceduralng i tym samym poprawi dostepnosé
pacjentdw do leczenia.

Podjecie pozytywne] decyz]i o finansowaniu tréjtlenku arsenu poprawiloby dostep do
jedyne] zalecanej opcjl lerapeutyczne] rAPL. Zewzgleddw etycznych | spolecznych
(poprawa rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie tréfienku
arsenu w populacjl pacjentéw z rAPL.

Wiplyw finansowania ATO na budzet platnika publicznego nalesy rozwazyc w swietle
aspekiéw spolecznych awigzanych z terapig chordb rzadkich, t). niewielkg liczbg opcji
terapeutycznych, ograniczong wiedzs | doswiadczeniami lekarzy,

HEA Consufing 20102 [wwew. hiapl E1r-:'ll.-?



1.1.

1.2.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy wphywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow, jakie bedzie musial
poniesé ptatnik publiczny (Marodowy Fundusz Zdrowia, MFZ) w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze Srodkdw publicznych tréjtlenku arsenu (Trisenox®) w ramach chemioterapii,
w terapii pacjentéw z oporng lub nawrotowa ostrg biataczka promielocytowa (rAPL).

Stan aktualny

Tréjtlenek arsenu (ATO) jest finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej. [ NG
i e T AN ST DR VORISR ORGSR - il
i1 =L . RO s e A T T IS U BRI TS
(1

Z punktu widzenia wytycznych prowadzenia terapii APL, w chwili obecnej nie istnieje réwnorzedna
opcja terapeutyczna do ATO w drugiej linii leczenia (po nawrocie APL lub w przypadku opornosci na
terapie pierwszej linii). Wskazuje sie co prawda moZliwosé stosowania schematéw opartych na
chemioterapii (CT) i kwasie all-trans retinowym (ATRA), jednak podkresla sie, iz ATO jest preferowang
opcja w leczeniu pacjentéw z rAPL. [1]

Wobec niedostepnogci ATO (brak finansowania badZ teZ ograniczenia w dostepie wynikajace
z procedur finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej) mo#na spodziewaé sie,
iz schematy CT + ATRA stosowane beda jako alternatywa do braku leczenia. Biorac po uwage
wszystkie powyZzsze fakty, w analizie wphwu na budZzet uwzgledniono stosowanie schematdw
CT + ATRA u pacjentdéw, u ktdrych nie jest prowadzona terapia ATO. Rozwazono wylacznie schematy
uwzglednione w analizie ekonomicznej [2] schematy indukcji | konsolidacji remisji na podstawie
protokelu European APL Group oraz grupy PETHEMA, ktére stosowane sa w pierwszej linii leczenia
APL. Szczegdlowe informacje dotyczace tych schematéw (substancje czynne, sposdb dawkowania,
liczbe dni podania lekdw w eyklu) przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 1, Tabela 2).

HTA Consufiing 2012 (www.hinp Strong B
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Tabela 1.
Schematy indukeji remisji stosowane w pierwszej linii leczenia APL
Nazwa schematu - indukcja Liczba podan
remisji Substancjaczynna  Droga podania Dawka Jednostka w itk verodal
Cytarabinum iv. 200 rgfr’id 7
Eurcpean APL Group [3] Dauncrubicinum iv. 60 mgim’id 3
Tredinginum p.o. 45 magim'fd 30-90°
Idarubicin iv. 12 Frgdn el 4
AIDA [4]
Tretineinum po. 45 mgim’/d 3000
a) do osiagrigeia rermisi, min, 30 dni, ma 90 dni
Tabela 2.
Schematy konsolidac]i remis|i stosowane w plerwszej linii leczenia APL
Nazwa Numer Substancia Droga Liczba podan w jednym
schematu cyklu czynna podania Dawka  Jadnostka eyklu konsolidacji
Daunarubicinum iv. 60 mgim®id 3
1
European APL Cytarabinum iv. 200 mgim®id 7
Group [3] Daunorubicinum iv. 45 mgim’id 3
2
Gytarabinum iv. 1000 mgim’i12h 8
Idarubicin iV, 8 maimaid 4
1
Tretinoinum p.o. 45 mag/m2/d 15
PETHEMA, Mitoxantrenum (AR 10 mgim2/d 3
grupa niskiego 2
ryzyka [4]* Tretinainum p.o. 45 maim2id 15
Idarubicin L. 12 mg/m2fd 1
3
Tretinainum p.o. 45 maimzid 15
Idarubicin [R'S T malm2/d 4
4
Tredinolnum p.o. 45 mgim2id 15
FETHERA; Mitoxantronum i, 10 mgim2/d 3
jarkow 2
umiarkowaneg o
o ryzyka [4] Tredinoinum p.o. 45 maim2id 15
Idarubicin (A8 12 mafm2id 2
3
Tretinoinum p.o. 45 mgim2id 15
Idarubicin iV, 5 mgim2id 4
1 Cytarabinum [K'S 1000 ma'm2id 4
Tretinoinerm p.o. 45 maimaid 15
PETHEMA, Mitoxaniranum iv. 10 maim2id 5
grupa 2
g:::j‘[’fl‘l Tretinginum p.o. 45 mgim2id 15
Idarubicin L. 12 malm2id 1
3 Cytarabinum iv, 450 mg/m2id 4
Tretinoinum p.o. 45 malmid 15

a) W badaniu grupy PETHEMA kelejno 22%, 53% | 25% pacjenidw zakwaliikoweno do grupy o niskim, umiarkowanym | wysokim ryzyku, Odsetki

e wykorzystano do wyznaczenia dredniego hosziu terapdl wg protokolu PETHEMA

HTA Consuling 2013 (wew, Ma gl
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1.3.

1.4.

Zalozenia analizy

Zdefiniowano dwa scenariusze:
* istniejacy, w ktérym ATO finansowane jest w ramach chemioterapii niestandardowej,
s nowy, w ktdrym ATO finansowany bedzie w ramach chemioterapil.

W kazdym =ze scenariuszy okreslono liczbe pacjentéw stosujacych ATO i inne schematy
terapeutyczne, a takze wyznaczono caltkowite wydatki platnika publicznego. Nastepnie porownano je
w celu okreslenia jaki wplyw na budzet platnika publicznego bedzie miaka pozytywna decyzja
o finansowaniu ATO w ramach chemioterapii w leczeniu rAPL.

I ' scenariuszu  nowym
rozpowszechnienie przyjeto na poziomie 100%, tzn. zalozono, ze wszyscy pacjenci z rAPL leczeni
beda ATO. ZaloZenie takie wydaje sig uzasadnione faktem, ze w wytycznych leczenia wskazuje sie

ATO jako preferowana opcje w przypadku niepowodzenia leczenia pierwsze] linii badz nawrotu APL.

(5]

Nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci, wynikajacych
z potencjalnych roZznic w skutecznosci, czy bezpieczenstwie pomiedzy pordwnywanymi opcjami
terapeutycznymi, a takze kosztdw wynikajacych z menitorowania stanu zdrowia pacjentow.

W analizie nie przedstawiono koszitdw ponoszonych na trzecia faze terapil (przeszczep szpiku
kostnego lub podirzymanie indukcji), poniewaZ tréjtlenek arsenu nie jest wskazany w tej fazie

leczenia.

Przy obliczeniach wptywu na budzet nie uwzgledniono Smiertelnosci.

Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

Oporna/nawrotowa APL jest ciezka choroba rzadka, [ EGNGNEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEEEE -t
on finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej. —
[ S e e i ¢ W e g T 1 s ey MO b vy - Sy AYe 1T 1+
PN S S0 OO0 A S W T I e W | G | 1 2

zaznaczyé, iz zgodnie z wyltycznymi prowadzenia terapii APL, nie ma obecnie réwnorzedne] opcji
terapeutyczne| do ATO w drugiej linii leczenia (po nawrocie APL lub w przypadku opornosci na terapie
zastosowang w pierwszej linii). Wskazuje sie co prawda mozliwosé stosowania schematdw opartych
na chemioterapii (CT) i kwasie all-trans retinowym (ATRA), jednak podkresla sig, iz ATO Jest
preferowana opcja w leczeniu pacjentéw z rAPL, [6]

HTA Consutting 30132 (www htapl Sirona 10
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I <\iadomosé, wiedza i doSwiadczenia w terapii

choréb rzadkich sg na znacznie nizszym poziomie w pordwnaniu z chorobami populacyjnymi, co
stawia pacjentdw z chorobami rzadkimi na gorszej pozycjl juz w momencie diagnozy. Terapia chordb
rzadkich wymaga wysokich nakladéw finansowych, ktére znacznie przekraczaja mozliwosci
przecietnego pacjenta. W takim przypadku brak finansowania ze srodkdw publicznych przewainie
oznacza brak dostepu do terapii. Zastosowanie u pacjentdéw chemioterapii niestandardowej wigze sie
z koniecznoscia uzyskania indywidualnej zgody, co znacznie wydiuza czas do rozpoczecia terapii,
awigc ma negatywny wplyw na zdrowie pacjenta poprzez zmnigjszenie szans na wyleczenie.
Skutkowac to moze brakiem uzyskania odpowiedzi na rozpoczete leczenie ftrojlenkiem arsenu

i koniecznoscia zastosowanie terapii zastepczych, generujacych dodatkowe koszty.

Podjgcie decyzji o finansowaniu tréojtlenku arsenu w ramach chemioterapii znacznie poprawitoby
dostep do jedynej zalecanej i skutecznej opcji terapeutycznej opornej lub nawrotowej biataczki

promielocytowe].

MNa podstawie przegladu systematycznego badan klinicznych dla preparatu Trisenox® [7] oceniono, Ze
stosowanie tréjtlenku arsenu prowadzi do remisji calkowitej srednio u 82% stosujgcych go pacjentow.
Schematy zawierajgce ATO istotnie statystycznie zwiekszaja odsetek pacjentéw z CR w pordéwnaniu
ze schematami ATRA, ATRA + CT. U pacjentdw przyjmujacych ATO w indukgji remisji ryzyko zgonu
bylo istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z ATRA. W jednym badaniu odsetek zgonow wérod
pacjentdw leczonych kombinacja ARTA + CT byl wigkszy niz w grupie pacjentéw leczonych ATO, ale
w pozostalych pracach analiza poréwnawcza nie byla mozliwa. Smiertelnosé w grupach ATO wynosita
Srednio 28%. Wykazano rowniez, Ze pacjenci leczeni ATO wykazuja lepsze przeizycie catkowite
w porownaniu z pacjentami leczonymi ATRA + CT. Profil bezpieczenstwa ATO jest zblizony do
schematéw ATO + ATRA oraz ATRA + CT, ré2nice istotne statystycznie, zaobserwowano Jedynie
w odniesieniu do ryzyka infekgji, ktdre w grupie ATO byto mniejsze.

Wobec braku realnych alternatyw dla ATO, odmiennego mechanizmu dzialania od obecnie
stosowanych opcji terapeutycznych oraz roinic w uzyskiwanych efektach zdrowotnych, zasadne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowe] dla ATO.

Sposdéb przeprowadzenia analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z dwodch czesci - ninigjszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego umoZliwiajacego obliczenie prognozowanych wydatkow platnika w  zaleZnosci
od przyjetych zaloZen. Obliczenia wykonywano w programie MS Excel 2007.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono zgodnie z nastepujgcym schematem:

1. Zdefiniowano populacje docelowa a nastepnie oszacowano jej liczebnosci,
2. Wyznaczono koszty lekéw oraz ich podania.

HTA Consiiting 2012 (www.hapl ) Strona 11



Anplizs skonomicina. Tisfilenek ameni (Tnsenoeol] w lecssnid oaldne) biatac fki promicocyiowe

3. Obliczono przewidywane roczne wydatki platnika przy zaloZzeniu, Ze ATO bedzie finansowany na
takich samych zasadach jak obecnie, tj. w ramach chemioterapii niestandardowe] (scenariusz
istniejacy).

4. Obliczono przewidywane wydatki platnika w przypadku podjecia przez platnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu tréjtlenku arsenu ze $rodkdw publicznych w ramach chemioterapii.

5. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym, a
wydatkami w scenariuszu istniejgcym. Jezeli wydatki inkrementalne przyjmuja wartosci ujemne —
oznacza to oszczednosci dla platnika publicznego. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmuja wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia dla platnika publicznego.

HTA Consailling 2012 {weww ita plj Sirona 12
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ANEiza shpnomiczna, Trofienek armanu (TrsencoB ) w NoTaniu ofine] bl promislocyowe)

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Oceniana interwencja

Trajlenek arsenu (Trisenox®) wskazany jest w indukcji remisji | konsolidacji ostrej biataczki
promielocytowe], charakleryzujace] sie translokacja 1(15, 17) ilub obecnoscig genu PMLU/RAR-alfa, po

niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wezesniejsze leczenie powinno obejmowad

stosowanie retinoidu i chemioterapii. (<] NN

Mechanizm dziatania ATO nie zostat jeszcze calkowicie poznany. Obejmuje on powstawanie zmian
morfologicznych | fragmentacje kwasu dezoksyrybonukleinowego (DMNA) charakterystyczne dla
apoptozy w ludzkich komérkach biataczki promielocytowej NB4 in vitro. Ponadto trojtlenek arsenu
powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka fuzji biataczki promielocytowejfreceptora kwasu
retynowego (PML/RAR-alfa).

W schemacie leczenia indukujacego remisje trajlenek arsenu (ATO) nalezy podawaé we wlewie
dozylnym w stalej dawce 0,15 mg / kg masy ciata / dobe przez 1-2 godziny dziennie az do osiagniecia
remisji w obrazie szpiku kostnego (ponizej 5% blastow obecnych w komdrkowym szpiku kostnym bez
Sladéw obecnoSci  komodrek bialaczkowych) [8]. W przypadku zacbserwowania reakeji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydhuzyé do 4 godzin. Nie jest konieczne zakladanie
cewnika do Zyly centralnej. Pacjenci musza byé hospitalizowani podczas rozpoczecia leczenia
w zwiazku z objawami cheoroby oraz w celu zapewnienia odpowiedniego maonitorowania. Remisja
powinna byé osiagnieta najpdZniej w 50 dniu leczenia, w przeciwnym wypadku nalezy przerwad
podawanie. [8]

Leczenie konsolidujace nalezy rozpoczaé od 3 do 4 tygodni po zakoriczeniu leczenia indukujacego.
ATO naleZy podawaé dodylnie w dawce 0,15 mg / kg masy ciala / dobe, 25 dawek (5 dni podania
+ 2 dni przerwy przez 5 tygodni) [8]. Podawanie ATO w konsolidaci nie wymaga ciaglej hospitalizacii.
(10]

Procedura leczenia APL z zastosowaniem ATO obejmuje jedynie indukcje oraz konsolidacje remisji.
[B] (Tabela 3)

Tabela 3.
Schemat dawkowania tréjtlenku arsenu
Etap leczenia Droga podania Dawka dobowa Liczba podan
Indukcja dodyinie 0,15 mglkg do osiggniecia remisji, max. 50 dni
Konsolidacja dozylnie 0,15 malkg 25 (5 tygodni)

HTA Consuling 2012 [www ha o Sirona 13
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Alternatywne interwencje

Zgodnie z wytycznymi leczenia APL tréjtlenek arsenu jest w chwili obecne] najlepsza dostepna opcig
terapeutyczng [1]. Wytyczne LeukemiaNet! wskazuja, iz jako leczenie ratunkowe mozna wprawdzie
stosowad terapie skojarzona CT + ATRA, jednak ATO pozostaje lekiem pierwszego wyboru
w nawrocie choroby. £ uwagi na charakter choroby | jednoznacznie niekorzystne rokowanie
wprzypadku zaniechania leczenia, nale2y sie spodziewaé, ze w przypadku nawrotu lub
nieskutecznosci ATRA oraz niedostepnosci ATO, podjeta zostanie préba uzyskania remisji za pomoca
schematéw stosowanych w pierwszej linii. W Swietle obowiazujacych wytycznych taka terapia nie
bedzie jednak optymalna i bedzie racze] zastosowana jako alternatywa do braku leczenia niz jako
terapia réwnorzedna ATO.

W analizie ekonomiczne], w zwiazku z brakiem bezposrednich komparatoréw dla ATO, schemat
leczenia z wykorzystaniem ATO pordwnano ze schematami stosowanymi w indukcfi | konsolidacii
remisji w pierwszej linii leczenia APL. W analizie wplywu na budzet przyjeto identyczne zalozenie
o schematach stosowanych w przypadku niedostepnosci ATO; rozwazono dwa protokoly leczenia
stosowane w pierwszej linii: European APL Group oraz PETHEMA, ktére zostaly szczegdlowo
opisane wrozdziale 1.2, Przyjeto, Ze protokoly te stosowane sq z taka samg czestoscia,

Analiza wplywu na budzet nie zaklada stopniowego wypierania innych interwencji przez schemat
zuzyciem ATO. Z powodu malo licznej populacji docelowe] oraz miejsca ATO w terapii rAPL
zatozono, iz w przypadku whaczenia ATO do wykazu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw wszyscy pacjenci z rAPL leczeni beda tréjtlenkiem arsenu,

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ). Nie opracowano analizy
Zz poszerzone] perspektywy platnika (NFZ + pacjent), ze wzgledu na fakt, iz przy aktualnie
obowigzujgeych zasadach finansowania terapii pacjenci nie ponoszg kosztow zwiazanych z leczeniem
rAPL i tym samym perspektywa platnika publicznego jest tozsama z perspektywa platnika (NFZ +
pacjenci),

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano przy zaloZeniu, e tréjlenek arsenu bedzie finansowany w ramach chemioterapi
poczawszy od 1 stycznia 2013 roku. Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2013-2015).

Kakda analiza wplywu na budzet opracowywana jest przy zalozeniu okreslone] sytuacji prawnej
i rynkowej, kttrej zmiana (pojawienie sie nowych schematdw, zmiana zasad finansowania $wiadczer
medycznych, zmiana dostepnosci do Swiadczen itd.) moze przyczynié sie do zmiany przewidywanych
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wydatkéw platnika. Im dluzszego horyzontu dotyczy prognoza wydatkéw tym oszacowania beda
wigzac sie z wieksza niepewnoscia, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikow analizy.

Populacja docelowa

Tréjtlenek arsenu jest wskazany w terapii doroslych pacjentéw w indukeji i konsolidacji remisji ostrej
biataczki promielocytowe] po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wezesnigjsze leczenie
powinno obejmowaé stosowanie retinoidu | chemioterapii (zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, ChPL, [8]). Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym
ATO.

Liczebnosé¢ populacji docelowe] wyznaczono na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) dot. prognozy liczby ludnosci Polski na lata 2013-2015, danych o zapadalnosci na APL
z podziatem na wiek, uzyskanych ze szwedzkiego rejestru, a takde danych o odsetku pacjentdw
Z rAPL pochodzacym z tego samego #rédia.

Zestawienie wykorzystanych danych, wartosci parametréow oraz oszacowanie liczebnosci populacii
przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 4). Szczegdlowa analize #rddel danych przedstawiono
w aneksie (rozdzial 10.1).

Tabela 4.
Liczebnodé populacji docelowej

Parametr Zrédio danych 2013 2014 2015

16-34: 11 min 16-34: 10 min 16-34: 10 min
35-54: 10 min 35-54: 10 min 35-54: 10 min
55-T4: B min 55-74: G min E5-T4: 9 min
75+ I min 75+ 3min 75+ 3 min

Liczebnost populacji Polski GUS [11]

Zapadalnodd na 100 000 os. / rok w zalenodci od wiekw:

16-34:  0.0883

Rejestr szwedzki 35-54: 01474

Zapadainobé na APL zachorowari na ostre 55-74: 04797

biataczki {Lehmann 75+ 02277

2011 [12]) Srednio ok. 14 zachorowar rocznie na 10 min os. dorostych
= Tanamali 1

[Ei T TR i} m [ |
[ | | i |

Aby oceni¢ wiarygodnosé wynikdéw szwedzkiego rejestru przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie bazy MEDLINE w celu identyfikacji badan klinicznych, na podstawie ktérych mozna by
oszacowal odsetek pacjentow z rAPL wirdd APL. Odnaleziono 19 opracowan raportujacych
pozadane dane, w badaniach tych $rednio 15% pacjentéw kwalifikowalo sie do wdroZenia terapii 2.
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linii (rAPL). W celu walidacji wynikéw w zakresie prognozy liczebnosci populacji docelowe
oszacowano ponadlo liczbe pacjentow z APL na podstawie danych z Krajowego Rejestru
MNowotworow oraz danych z rejestru amerykariskiego. Szczegdly zaprezentowano w aneksie (rozdzial
10.1). Wplyw niepewnosci oszacowan parametréw populacyjnych na wyniki analizy zostal

oszacowany w ramach analizy wrazliwoéci (por. rozdziat 2.8).

Tabela 5.
Liczba pacjentow obecnie stosujacych ATO
Liczba pacjentow z rAPL, u ktdrych zastosowano ATO 2008 2008 2010 2011
[——— | | | | |
= (=] | | |

W poniZszej tabeli (Tabela 6) przedstawiono zestawienie liczebnosci rozwazanych populacii.

Tabela 6.
Podsumowanie liczebnogci populacji

Populacja 2013 2014 2015
== —— = ] | | |
=== == =~ | | |

Dlugosé¢ terapii

Dlugosé terapii ATO oraz ATRA wyznaczono w analizie ekonomicznej [2). W analizie wplywu na
budzet przyjeto identyczne zalozenie co do czasu podawania lekdw, tzn. przecigtnie 35 dni ATO oraz
44 dni ATRA windukcji remisji.

Kategorie kosztowe

VW analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
¢ koszty ATO,
e koszty substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw,

* koszty podania lekdw.

HTA Conulting 2017 {veass hia. gl Strona 16



2.7.1. Tréjtlenek arsenu

Tabela 7.
Cena Jednostkowa trdjtlenku arsenu

Preparat Cena zbytu nettoc  Cena zbytu brutto c""?sr;:?nﬂam:zma RN h;r;:miﬂ;}#—znﬁ
(===r [Eam=] i o= al] B 2 | Lo | el

Ia

.7.2. Ceny substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow

Tabala 8.
Koszty jednostkowe substancji czynnych sprowadzanych w ramach importiu docelowego
MNazwa substancji czynnej Cena [21] — przetargi Cena [21] — katalog Swiadczen dodatkowych
[g==———= =1 =—ugly | |

-
~J



Analiza wpkywu ma Budsat Thafllenak 3 i T recnol) W eCoenilin otne | Diatac ki promessocyiows
Tabela 9.
Koszly jednostkowe substancji czynnyeh, na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia [aktualne na wrzesien 2012)
Uzedowa  Cena Wysokose Srednia
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku HE':EI::?:; cena hurtowa limitu Cenaza caena za mg
zhytu brutte  finansowania :
[ =

il e

a) cemy za mg Wwyznaczone na podstawie limitu Bnansowania; b) w analizie elonomiczane nie uwzgledniono preparatu DepoCiyte, ze wezgledu na fakd, 2e |esl on wskazany w dokamalowym eczeniu zapalenia opon mdzgowo-

razeniowych w praebiegu chioniaka [21]
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2.8.

Tabala 0.
Koszty podania lekdw (sierpief 2012) [22, 23)

Liczba
punktow  Wycena Koszt
JGP HKod fwiadezenia Nazwa fwiadczenia Jednostka rozliczeniowa = 1 punkiu NFZ
jednostke
= — H-TE W
e .
" s = =
L e S .. (= E = mm
1 o= JE == I = .

JGP = Jednorodne Grupy Pacjeniw

Analiza wrazliwosci

Wpiyw niepewnosci parametrdw przyjetych w analizie na koricowe wyniki zbadano w analizie

wrazliwosci.

Kluczowa zmienng wplywajaca na wyniki analizy jest schemat chemioterapii stosowany w scenariuszu
istniejgcym. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych czestosci stosowania poszczegdlnych

schematow, w ramach analizy wraZliwosci przedstawiono wyniki uzyskane przy zatozeniu, Zze leczenie

wszystkich pacjentow prowadzone jest zgodnie z protokotem European APL Group (minimalne koszty
CT + ATRA) lub z protokolern PETHEMA (maksymalne koszty CT + ATRA),

Wyniki analizy wrazliwoéci zaprezentowano z rozdziale 4.
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2.9. Zestawienie parametréw wykorzystywanych w analizie

Tabala 11.
Zestawienie parametrow wykorzystywanych w analizie

Zakres zmiennosci w analizie

Paramatr Wartos¢ w podstawowe] analizie wratliwodci
16-34: 11 min
Liczebnost populacji Polski g?ﬁ éﬂmlmn
TE+: 3 min

Zapadalnost na 100 000 os. [ rok w
zaleZnosci od wieku:

: 16-34:  0,0883
Zapadalnoié na APL 35.64:  (.1474 -
55-74: 04797
TS+ 0.2277
=== = -]
i -

Ceany alternatywnych interwencji -
Koszt podania ATO Rozdzigl 2.7 -
Koszt podania alternatywnych
interwencji E
Cdsetek pacjentdw, u ktdrych 100% / 0%
stosowany jest protokdt European 50%/ 50% 0% / 100%
APL Group | PETHEMA

HTA Congulting 312 {weww.hiapl) Stroma 21



3.1.

3.2,

WYNIKI

Analize wplywu na budZet przeprowadzono dla scenariusza istniejacego (ATO finansowany w ramach
chemioterapii niestandardowej) | nowego (ATO finansowany w ramach chemioterapii). Oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej — liczbe pacjentéw z rAPL —przedstawiono w ponizsze] tabeli (Tabela
12).

I;ﬁ}l:;:&jﬂnm'ﬂ z rAPL kwalifikujacych sip do stosowania ATO w kolejnych latach
Parametr 2013 2014 2015
ST | | |
== | | B
= | | |

Scenariusz istniejacy

Tabela 13.
Wydatki platnika publicznego w scenariuszu istniejagcym
Kategoria kosztowa 2012 2013 2014 2015

e =] EE == =] [E——1 —
2= —————r==—= e == = e [——)
== EE= FESE =1 ==
e e E=-——= =—_1 = =] L=}
i===—=r—] === === === ===

Scenariusz nowy




3.3.

Tabela 14.
Wydatki platnika publicznego w scenariuszu nowym

Katagoria kosztowa 2013 2014 2015
[eaa] ic__1n| | ——] i o
| === | = = =
=] == e = ) ==
AR 4 = | = =
| — — ===

Wydatki inkrementalne

Tabela 15,
Wydatki inkrementalne platnika publicznego
Kategoria kosztowa 2013 2014 2015

e E==n] [=——| —
= == | == E— =
=== === [E=— =3
e === =] ==l =l
== ] === === ===
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wplyw nastepujacych parametréw na koricowe wyniki analizy:
¢ koszty CT + ATRA:
o minimalne (protokét European APL Group),
o maksymalne (protokét PETHEMA),
= odsetek rAPL wirod APL:
o na podstawie odnalezionych badarn klinicznych (15%).

Tabela 16.
Wyniki analizy wrakliwosci

Wydatki inkrementalna

Paramatr Wariant
2013 2014 2015
L [ [ E=—u
(i
= == l===] =]
=== E=—=x == (===
* - ] === ==
=S == [E==_" ===
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczer zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
stosowania ftrojtlenku arsenu w leczeniu rAPL, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia
dziatan niepozgdanych sg analogiczne jak w przypadku stosowania alternatywnych schematow terapii
(chemioterapie). Stosowanie trojlenku arsenu nie wymaga Zadnych dodatkowych Srodkdw
ostroznosci. W zwigzku z tym osrodki aktualnie prowadzace leczenie pacjentéw z rAPL, beda w stanie

prowadzi¢ réwniez terapie trojlenkiem arsenu.

Aspekty etyczne i spoleczne

Opornalnawrotowa APL jest choroba rzadka, I
e N I A= O e P = e G i T T |

B Sviadomost, wiedza | doswiadczenia w terapii chorob rzadkich s na znacznie nizszym
poziomie w poréwnaniu z chorobami populacyjnymi, co stawia pacjentdw z chorobami rzadkimi na
gorszej pozycji juz w momencie diagnozy. Terapia choréb rzadkich wymaga wysokich nakladow
finansowych, ktdre znacznie przekraczaja mozliwosci przecietnego pacjenta. W takim przypadku brak
finansowania ze Srodkdw publicznych przewaznie oznacza brak dostepu do terapii.

Dostep do lekdw finansowanych w ramach chemioterapii niestandardowej jest ograniczony przez
szereq barier o charakterze formalnym. Koniecznosé uzyskania indywidualnej zgody na leczenia
powoduje wydluZenie czasu do rozpoczecia terapii, co moze niekorzystnie wplynaé na stan zdrowia
pacjenta. [24] Finansowanie ATO w ramach chemioterapii zmniejszy ograniczenia proceduralne i tym

samym poprawi dostepnosé pacjentow do leczenia.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu tréjtlenku arsenu poprawitoby dostep do jedynej zalecanej
opcji terapeutycznej rAPL. Ze wzgleddw etycznych i spolecznych (poprawa réwnosci dostepu do

swiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie tréjtlenku arsenu w populacji pacjentdw z rAPL.
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Tabela 17,

Podsumowanie wynikéw analizy aspekidw etycznych | spolecznych decyzji polegajgcej finansowaniu trojtlenku arsenu

u pacjentdw z rAPL ze érodkéw publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjne] w swietle wynikdw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efekdywnosdci rdénig sig w poszczegdinych
podgrupach?

W analizie efeltywnosci Minicznej odnaleziono tylko jedno
badanie randomizowane pordwnujace ATO 2 ATO + ATRA
Mie odnaleziono badar randomizowanych poréwnujgcych
ATO z CT lub CT + ATRA. Wynikd badary
nierandomizowanych wskazujg jednak, e ATO istotnie
czedcie] pozwalal oslagnad remisje catkowita w pordwnaniu
do CT £ ATRA, atakZe wydluzal przezycie catkowile.

W analizie ekenomiczngj nie wyznaczong inkremantalnych
wepdlczynnikdw kosztdw efektywnosei, nie rozwazano
ponadto subpopulaci.

Czy wystepuja grupy pacjentow, ktdre moga byd
faworyzowane na skutek zalozen przyjetych w analizie
ekonomiczne?

MNajprawdopodobnig] nie

Ocena wphywu pozytywne|] decyzji refundacy jnej w swietle aspekiow spolecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentdw o zblizonych
potrzebach do badansj technologii

Finansowanie tréjtlenku arsenu pozwoli zapewnié réwny
destep do swiadczen

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spolecznie uposledzonych

OdpowiedZ na potrzeby os6b o najwigkszych polrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne] zadne
metody leczenia

Wirowadzenle technologil pozwoli poszerzyd liczbe opcji
terapeutycznych dia pacjentdw

Zgodnost z aktualnie obowiazujgeymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem, wymaga jedynie zmian w odpowiednich
rozporzadzeniach Ministra Zdrowia,

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swistle aspektow etycznych

Wetyw na poziom satysfakcji pacjentéw z olrzymywanej
opieki medyczne|

Wrowadzenie lej metody terapeutyczne| daje pacjentom |
lekarzom dostep do jedyne| zalecane] opeji terapeutyczne|
rAPL.

Ryzyko niezaakceptowania postepowania przez
poszczegdlnych chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentdw jest
niewielkie, gdyz technologia ta pod wzgledem sposobu
dawkowania, monitorowania jest zblizona do alternabywnych
apcji terapeutycznych

Mazliwedt powodowania lub zmiany stygmatyzacji

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Mozliwosé wywolywania lgku

Nazwa miedzynarodowa leku moZe budzié u pacjentdw lek
ze wzgledu na obecnosd arsenu

Mazliwodsé powodowania dylematdw moralnych

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Mozliwodé stwarzania problemdw dotyczacych plai lub
rodzinnych.

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Koniscznoéd szezegdinego informewania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanis ATO

Zhblizona do opcjonalnych metod leczenia

Patrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkdw
b poufnodci przy podanie ATO

Zblizona do opcjonalnych matod leczenia

Potrzeba czynnego udzialy pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Peotrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenci pacjenta
przy wyborze lerapli

Zhlizona do opcjonalnych metod leczenia

HTA Cormubiing 207 Davww Fita pl]

Strona 26



PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analiza wplywu na budZet okresla wydatki jakie bedzie musial poniesé platnik publiczny wlatach
2013-2015 w przypadku podjecia pozytywne] decyzji o finansowaniu tréjlenku arsenu wramach

RN = = =

Wphyw finansowania ATO na budZet platnika publicznego nalezy rozwazyé w Swietle aspektow
spolecznych zwigzanych z terapia choréb rzadkich, tj. niewielka liczbg opcji terapeutycznych,
ograniczong wiedza | dodwiadczeniami lekarzy, a takze faktem, re przy wysokich kosztach lekow
B b=k finansowania ze $rodkéw publicznych oznacza praktycznie brak dostepnoéei do terapii.
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OGRANICZENIA | DYSKUSJA

W analizie wplywu na budZet pordwnano aktualnie ponoszone wydatki na leczenie pacjentdw
z oporna/nawrotowa ostra biataczkg promielocytowa z wydatkami jakie musialby poniesé platnik
publiczny w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu tréjtlenku arsenu ze Srodkow publicznych w
ramach chemioterapii.

Wartosé ta moze pozornie wydawacé sie zanizona w pordwnaniu z raportowanymi danymi
o skutecznosci leczenia, jednak nalezy wziac pod uwage, 2e nie uwzglednia ona pacjentow, u ktorych

leczenie zakoriczylo sie niepowodzeniem ze wzgledu na zgon pacjenta.

Jedyne polskie dane z jakimi moZna bylo walidowac oszacowanie liczebnoéci populacji docelowej to

dane MNFZ dotyczace wartosci wykonanych $wiadczen w zakresie chemioterapii.
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prawdopodobienstwo, Ze liczba pacjentow leczonych ATRA w danym roku kalendarzowym to
skumulowana liczba pacjentdow rozpoczynajacych leczenie w trzech kolejnych latach — np. w 2010
roku leczona bedzie grupa pacjentdw rozpoczynajaca terapie w tym roku, ale take grupa pacjentow,
kidra rozpoczeta leczenie w 2009 roku i kontynuuje je w 2010 roku. W zwiazku z brakiem bardziej
szczegdlowych danych, oszacowania przedstawione w niniejszym raporcie wydaja sie byé bardzigj
wiarygodne — tym bardziej, e zostaly potwierdzone przez 2 z 3 ekspertdw bioracych udzial
w procesie oceny raportu dla produkiu Trisenox [13]. Niemnie] jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
rzadkosé choroby przyczynia sig do duzej zmiennosci chorobowosci z roku na rok, co zwieksza

niepewnosé oszacowar,
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zarejestrowania nowych czasteczek, a z drugiej strony bardzo ograniczong liczbe pacjentow dla ktdrej
przeznaczony jest lek, wymusza czesto kalkulowanie cen na bardzo wysokim poziomie. [26]
Finansowanie lekéw [l z budzetu publicznego jest jedna z nielicznych metod zapewnienia
chorym — ktdrych nie staé na samodzielne sfinansowanie terapii — dostepu do nowoczesnych metod

leczenia.
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10.1.
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ANEKS

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla tréjtlenku arsenu okreslono zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
a oszacowano w oparciu o dane 2 Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) [27] 1 wyniki rejestrow
(Yamamoto 2008 [28], Lehmann 2011 [12]).

Polskie statystki zachorowalnosci na nowolwory oparte sa na X Rewizji Miedzynarodowe]
Statystyczne] Klasyfikacji Chordéb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10). Dane dostepne w KRN
obejmuja m.in, liczbe =zachorowan na jednostki chorobowe posiadajace 3-znakowy numer
klasyfikacyjny. Liczba zachorowar na bialaczki szpikowe (C892), do kidrych naledy ostra bialaczka
promielocytowa (C92.4), uwzglednia zaréwno przypadki ostrej, jak | przewlekiej biataczki szpikowej.

W odnalezionych badaniach epidemiologicznych przedstawiony zostal podzial biataczek na ostre
i przewlekle, a dopiero pdzniej wyodrebnione zostaly ostre biataczki wg klasyfikacji FAB (francusko—
amerykarsko-brytyjskiej), gdzie APL oznaczono sygnatura M3.

W ramach aktualizacji analizy odnaleziono prace opisujaca wyniki szwedzkiego rejestru zachorowan
na ostre biafaczki, w ktérych przedstawiono szczegdlowe dane dotyczace zapadalnoSci na APL
{Lehmann 2011).

W dalszej czesci dokumentu poréwnano liczbe pacjentéw z APL wynikajacq z wykorzystania
szwedzkich danych oraz liczbe pacjentéw z APL wyznaczong przez prognoze liczby zachorowar na
biataczke szpikowa,

10.1.1. Liczba pacjentéw z APL na podstawie danych z KRN

Liczbe zachorowar na biataczke szpikowa z KRN przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Zachorowania na bialaczke szpikowg w latach 1999-2008 na podstawie KRN

Rozpoznania 1889 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009

C92 bialaczka

szpikowa arz 840 899 895 1130 1113 1070 1046 103 1015 1022

Do roku 2002 wigcznie obserwowano wzglednie stala liczbe nowych przypadkéow bialaczki szpikowe].
W 2003 roku nastapil wzrost liczby zdiagnozowanych przypadkéw o ok, 25%. Od tego czasu liczba
zachorowan na bialaczke szpikowa systematycznie spada.
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W zwiazku z powyZszym prognoze liczby nowych zachorowarn na bialaczke szpikowa
przeprowadzono wylacznie na podstawie danych z okresu 2003-2009, zakladajac spadkowy trend
logarytmiczny liczby rozpoznan. Liczbe pacjentéw w latach 2010-2015 przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 19) i na wykresie (Wykres 1).

Tabela 19,

Prognozowana liczba zachorowan na bialaczke szplkows
Rok Prognozowana liczba Dolna m'nnicp przedziafu Garma granit:-_l-pmuﬁzialu

zachorowar na bialaczke ufnosci ufnosci

2010 292 967 1018
2011 980 851 1009
2012 o968 936 1001
2013 958 822 993
2014 248 809 986
2015 938 8oy 980

Wykres 1.

Prognoza liczby zachorowan na bialaczke szpikowq

1200

2
(=]

=]
[=]
[=]

600 —

400

200 +———

Liczba zachorowanna bialgczke szpikowa

19889 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Rok

=0 95% przedziat ufnodci = Liczba zachorowariwg KRN === Prognoza liczby zachorowan

Kolejnym krokiem jest wyznaczenie liczby pacjentéw z APL na podstawie danych o liczbie pacjentow
Z biataczkg szpikowa. W publikacji Yamamoto 2008, ktéra zostala oparta o statystyki NAACCR
(The Morth American Association of Central Cancer Registries), przedstawiono liczbe zachorowar na
poszczegolne rodzaje biafaczek w USA w latach 1997-2002. Wésrad 129 075 przypadkéw biataczki
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zdiagnozowano 52 224 zachorowania na bialaczke szpikowa, w tym 19829 zachorowan na APL
(3,7% wszystkich biataczek szpikowych). Prognozowana liczbe zachorowari na biataczke szpikows
przemnozono przez odsetek zachorowarn na APL, wyniki zaprezentowano w kolejnej tabeli
(Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentow z APL na podstawie danych z KRN

10.1.2. Liczba pacjentéw z APL na podstawie danych z rejestru szwedzkiego

W pracy Lehmann 2011 zaprezentowano roczng zapadalnosé na APL z podziatem na grupy wiekowe.
Zapadalno&é wzrasta wraz z wiekiem i wynosi 0,9 przypadkéw rocznie na 100 00 osdb w wieku 16-34
lat az do 0,23 przypadkéw rocznie na 100 000 osdb w wieku powyzej 75 lat (Wykres 2).

Wykres 2.
Zapadalnoié na APL wg danych z rejestru szwedzkiego
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Oszacowanie liczby chorych na APL w Polsce przy uwzglednieniu struktury wiekowej populacji (dane
Gléwnego Urzedu Statystycznego [11]) i wskaZnikéw zapadalnosci ze szwedzkiego rejestru
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabala 21.
Liczba pacjentow z APL na podstawie danych z rejestru szwedzkiego

Liczebnoit populacji Folski
Grupa wiakowa Zapadalnosc na APL na 100 000 os. na rok

2013 2014 2015

10.1.3. Liczba pacjentéw z APL — podsumowanie

W szwedzkim rejestrze ostrych biataczek u 105 sposréd 3897 pacjentéw z ostrymi biataczkami
zdiagnozowano APL, co stanowi 2,7% wszystkich ostrych biataczek i 3,2% ostrych biataczek
szpikowych (Lehmann 2011). Wartos¢ ta jest nominalnie nizsza od tej raportowanej w pracy
Yamamoto 2008, a ponadto odnosi sie do mniejszej populacji (w Yamamoto 2008 APL stanowito 3,7%
wszystkich biataczek szpikowych), w zwiazku z czym nalezy sie spodziewaé, ze wykorzystanie tego
Zrodta danych skutkowaloby nizszym oszacowaniem liczby pacjentéw z APL. Szacujac populacje
z wykorzystaniem wspolczynnikéw zapadalnosci liczebnosé populacji jest jednak o ok. 30% wyZsza
od oszacowar na podstawie danych z KRN i badania Yamamoto 2008,

Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy moze byé réznica w strukiurze bialaczek miedzy USA a Polska
i wynikajgca stad niepoprawnosé odnoszenia APL do calosci bialaczek szpikowych, jednak ze
wzgledu na brak szczegdtowych danych dla Polski trudno ocenié czy z tego wiasnie wynikaja réfnice
W oszZacowaniach.

Sposrod dwoch przedstawionych metod prognozy liczby pacjentéw z APL, w analizie wplywu na
budzet skorzystano z wynikéw uzyskanych na podstawie danych z rejestru szwedzkiego (46
pacjentow rocznie). Oszacowanie to jest bardzie] konserwatywne.

10.1.4. Liczba pacjentéw z rAPL

Populacje docelows stanowig dorosli pacjenci po niepowodzeniu leczenia lub z nawrotem choroby.
Odsetek pacjentdw z rAPL wsroéd APL wyznaczono na podstawie rejestru szwedzkiego, gdyz wydaje
sie on byé najbardziej wiarygodnym Zrédlem danych o przebiegu choroby (niewyselekcjonowana
populacja leczona w warunkach praktyki klinicznej). Ponadto dane z pracy Lehmann 2011 umozliwiaja
uwzglednienie informacji o przezyciu pacjentow. Dla pordwnania, w innych pracach [29-31] raporiuje
sie czesto odsetek pacjentdw, u ktérych nie osiagnieto remisji, przy czym w tym odsetku moga
Zawierac sie takze pacjenci, ktdrzy zmarli w trakeie indukeji remisji | ktérzy z oczywistych wzgledow
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nie beda kwalifikowaé sie do leczenia drugiej linii. Wykorzystanie takich danych powoduje zatem

zawyZenie odsetka pacjentéw z rAPL,

Tabela 22
Liczba pacjentow z rAPL na podstawie danych z rejestru szwedzkiego
Parametr 2013 2014 2015
BTt = = H u N
= —s= Siii=_ =] | i i

W celu walidacji powyZszego oszacowania przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie bazy
MEDLINE w celu zidentyfikowania badan klinicznych, w ktdrych oceniano skutecznosé leczenia
pierwszej linii pacjentéw z APL. W kolejne] tabeli (Tabela 23) zestawiono wyniki odnalezionych badan:
liczbe pacjentdw, liczbe osdb u ktdrych esiagnieto remisje, liczbe zgonéw w trakcie indukcji remisji,
atakZe liczbe nawrotdw. Dla kazdego badania wyznaczono jaki odsetek wszystkich pacjentow
stanowili chorzy z rAPL, ktérzy potencjalnie kwalifikuja sie do wdrozenia kolejnej linii leczenia. Srednia
ze wszystkich badan wyniosta 15%. RoZnica miedzy danymi skumulowanymi a wynikami szwedzkiego
rejestru wynika z roZnicy w liczbie zgondw w trakcie indukcji remisji: 29% vs 9% dla danych
skumulowanych. Autorzy publikacji Lehmann 2011 dostrzegaja te réznice | podejrzewaja, ze moga
one wynika¢ z charakteru rejestru, w ktdrym uwzgledniani sa pacjenci niezaleznie od ich stanu
zdrowia, w szczegdlnosci wiec tez pacjenci starsi lub z chorobami wspélistniejgeymi wykluczajacymi
mozliwosé udzialu w badaniach klinicznych.

Tabela 23.
Wy niki odnalezionych badan klinicznych
Liczba pacjentéw, u  Liczba zgondw w Liczba
Badanie a‘ii‘nﬁ:w ktérych osiagnieto trakcie indukeii  pacjentowz :ﬂ?;w "i';q':‘
Bl remisje remisji oporng APL
Lehmann 2011 [12] 105 73 (70%) 30 (28%) 2{1%) 1273 (16%) 13%
Hong 2011 [32] 53 45 (85%) 7T(13%) 1{2%) 4145 (9%) 9%
Liuw 2010 [33] 340 288 (B5%) 50 (15%) 2 (0%) 427288 (15%:) 13%
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Liczba pacjentow, u  Liczba zgondw w

Liczba

Badanie p‘alnjj':tlhtgw mmcrl;:?si;,:n ieto tmk::':r’g;.tkcjl g;]::ﬁ"vf 2 naL'-L.;:lI;;w rﬂ‘;
Jeddi 2010 [34] 39 33 (85%) 6 (15%) 0 (0%) 1/33 (3%) 3%
Lo-Coco 2010 [35] 636 600 (94%) 35 (6%) 1(0%) 1;‘5:5’::;“ 24%,
Lo-Coco 2010 [35] 445 420 (94%) 25 (6%) 0(0%)  33420(8%)  T%
Pagnano 2010 [36] 19 11 (58%) 8 (42%) 0(0%) 011(0%) 0%
Sanz 2010 [4] a02 372 (83%) 30 (7%) 0(0%)  21372(6%) 5%
Oravcova 2009 [37] 32 29 (91%) 3 (9%) 0(0%) 2129 (7%) 6%
Ades 2010 [3] 576 533 (93%) 42 (7%) 1(0%) Tgﬁa 25%
Lengfelder 2009 [38] 142 131 (92%) 11 (8%) 0(0%) 913 (T%) &%
Clavio 2009 [39] 79 75 (95%) 3 (4%) 1(1%)  10/75(13%)  14%
Jécomo 2007 [40] 134 91 (68%) 43 (32%) 0 (0%) 3191 (3%) 2%
Botton 2005 [41] 413 381 (92%) 31 (8%) 1(0%)  75/381(20%)  18%
Botton 2005 [41) 123 108 (89%) 12 (10%) 201%)  @109(7T%)  B%
““"“""ﬂlﬂg’“ 2045 14 13 (93%) 1(7%) 0 (0%) 213 (15%)  14%
Schlenk 2005 [43] g2 72 (88%) 10(12%) 0(0%  1072(14%)  12%
Specchia 2001 [44] 790 740 (94%) 47 (6%) 3 (0%) *ff’;;? 17%
Razem 4424 4016 (91%) 394 (9%) 37 (1%) 55[2‘;";; 6 15y
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