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Anallis ekohomicoma. Trodieneh arsemi (Traenocl) w leciehiu ostee) bistac ok promislocytow )

INDEKS SKROTOW
AML  Ostra bialaczka szpikowa
(Acute Myelocytic Leukasmia)
APL  Ostra bialaczka promielocytowa
{Acute Promyelocytic Leukaemia)
ATO  Troflenek arsenu
{Arsenic Trioxide)
ATRA  Kwas all-trans retynowy
{All-irans Retinoic Acid)
CER  Wspdlczynnik kesztow-efektywnosd
(Cost-effectiveness ralio)
ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR  Calkowita remisja
(Complete remission)
CT Chemioterapia
{Chemotherapy)
JGP  Jednorodne Grupy Pacjentow
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia
0S8  Przezycie calkowite
(Overall survival)
rAPL  Oporna lub nawrotowa ostra biataczka promiglocytowa

(Refractory or Relapsed Acute Promyelocytic Leukaemia)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy ekonomiczne| jest ocena kosztow | efektéw stosowania tréjtlenku arsenu
{ATQ) wleczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowa osira bialaczka promielocytows
(rAPL}) | pordwnanie ich z alternatywnymi schematami terapeutycznymi (chemioterapia
skojarzona z kwasem all-trans retynowym, CT + ATRA).

Ostra biataczka promielocytowa jest choroba rzadka,

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analiza efektywnogci Kinicznej, na etapie
ktorej dokonano takize wyboru komparatordw da tréflenku arsenu. Zgodnie 2z obecnym
stanem wiedzy nie mozna wskazaé aklywnego komparatora da ATO, ktdry moglby
stanowic alternatywe w terapil Il rzutu ostrej biataczki promielocytowes] W literaturze
spotyka sig wprawdzie prace oceniajgce ATRA, CT, a takre terapie skaojarzong
CT + ATRA w tgj populacji, przy czym Zaden z powyzszych schematdw nie jest zalecany
przez wytyczne z powodu braku odpowiednich danych o skutecznosci [1-3]. Wytyczne
LeukemiaNet wskazuja, i jako leczenie ratunkowe mozna wprawdzie stosowad terapie
skojarzong CT + ATRA, jednak ATO pozostaje lekiem pierwszego wyboru w nawrocie
choroby.

£ uwagi na charakter choroby i jednoznacznie niekorzystne rokowanie w przypadiu
zaniechania leczenia nalezy sig spodziewad, Zze w przypadku nawrotu lub
nieskutecznosci ATRA oraz niedostepnogcl ATO, podieta zostanie proba uzyskania
remisji za pomoca schematdw stosowanych w pierwsze] linii. Miemnigj jednak — jak
Zaznaczano na wstepie — schematy te nie stanowia bezposredniej alternatywy dla ATO.
Uwzgledniajae powyzsze ograniczenia doboru komparatordw, w analizie ekonomiczne]
porownano ATO z dwoma schematami CT + ATRA stosowanymi w lerapii plerwszego
rzutu APL: protokel European APL Group oraz protokdl PETHEMA (na podstawie
wylycznych LeukemiaNel).

Badania Winiczne oceniajace ATO w rAPL cechujg sie nisks jakodcia metodyczna, co
jest pochodna czestoscl wystepowania choroby. ATO jest lekiem o udowodniongf
skutecznodel | akeeptowalnym profilu bezpieczenstwa, wydaje sie takge byc interwencia
bardzie] skuteczng od schematdw opartych na ATRA | CT. Ograniczenia metodyczne
badan (m.in. brak randomizacji, niekonsekutywny deobdr pacjentdw, historyczna grupa
kontralna) nie pozwalajg na przeprowadzenie porownawcze] analizy kosztow-
efektywnosci, w ktorej wyznacza sig inkrementalne wapotczynniki kosztow-efektywnosd,
W awiazku z powyzszym w analizie ekonomiczne] wyznaczono koszty stosowania ATO
oraz alternatywnych opgji, ktore zestawiono z efektami zdrowotnymi dia tych interwencii
{lata zycia, uzyskanie remisji catlowite]),

Analizg przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego oraz platnika publicznego
i pacjentdw. Wyznaczono koszly generowane w czasie indukcji oraz konsolidacji remisji,
uwzgledniajac wydatki na leki oraz ich podanie (hospitalizacje) w B-miesiecznym
horyzoncie czasowym. W analizie nie uwzgledniono leczenia po zakorczeniu
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Wyniki

Whnioski

konsolidacji remisji ze wzgledu na fakt, iz tréjflenek arsenu nie jest wskazany w kolgjnych
elapach leczenia. Ze wzgledu na sposdb finansowania ATO | komparatorow oraz
przyjete zalozenia, wyniki dia obu perspektyw sg identyczne. Uwzgledniono efekty
zdrowotne w postaci lat zycia (LY) oraz odsetka pacjentdw uzyskujgoych remisje
calkowits,

Wyniki analizy przedstawiono takZe w postaci wspdlczy nnikdw kosztdw-efektywnosci da
lat Zycia (CER).

Terapia troflenkiern arsenu jest 2-3-krotnie droZsza od schematdw CT + ATRA
stosowanych w pierwszeg linil leczania. Ze wzgledu na czestosc wystepowania rAPL
, przeprowadzenie badan

randomizowanych dla ATO jest trudne | moze byé dyskusyjne zetycznego punkiu
widzenia — wytyczne leczenia rAPL opracowane na podstawie dowoddw naukowych

w clagu polrocznego cyklu otrzymano znaczaco rézne wyniki. Ze wzgledu na niewielky
liczbe dostepnych badan, slabej jakosd wykres w jednej z publikacji | krétki horyzont
obserwacji, uzyskane wyniki majg niska wiarygodnose | znacznie sig migdzy soba roznig
w zaleznosci od przyjetego wariantu obliczen. Dlatego nie nalezy sie na nich opierad przy
analizie oplacalnosci ATO. Wynila analizy ekonomiczne] nalezy interpretowad
w kontekscie jednostki chorobowej, liczby pacjentdw kwalifikujacych sie do terapii oraz
dostgpnych dowoddw naukowych, kidre co prawda nie pozwalajg na przeprowadzenie
wiarygodne] analizy kosztdw-efektywnosdci, jednak wskazujs, iz ATO  jest
prawdopodobnie interwencjg bardzie] skuteczng od CT + ATRA,

HTA Consiutting 2042 (www.hia p Strona T
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WSTEP

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena koszidow i efektow stosowania trojtlenku arsenu (ATO)
w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowa ostra biataczka promielocytowa (rAPL) i pordwnanie ich
z alternatywnymi schematami terapeutycznymi (chemioterapia skojarzona z kwasem all-trans
retynowym, CT + ATRA).

Ostra biataczka promielocytowa jest choroba rzadka,

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe).

Populacja: pacjenci z oporng lub nawrotowa ostra bialaczka promielocytowa (rAPL).
Interwencja: tréjtlenek arsenu w monoterapii (ATO).
Komparator: chemioterapia skojarzona z kwasem all-trans retynowym (CT + ATRA).
Wyniki: koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich zlotych (PLN),

lata &ycia (LY),

odsetek pacjentow uzyskujacych remisje catkowita,

wspolczynniki kosztow-efekbywnosci dla LY.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL) nalezy do grupy ostrych biataczek szpikowych (AML).
Zachorowania na AML wynikaja z nabytego uszkodzenia DNA komdrek rozwijajacych sie w szpiku
kostnym. APL jest podtypem AML wyrdZnionym w oparciu o stwierdzenie translokacji t(15:17) ilub
obecnesé PMLU/RARalfa (ang. acute promyelocylic leukemiafelinoic acid receptor-alpha).

Leczenie ostrych biataczek, po ustaleniu rozpoznania i wyborze sposobu leczenia, skiada sie
z nastepujacych faz [4]:

= indukcja remisji, ktorej celem jest uzyskanie remisji catkowitej,

= konsolidacja remisji (moze rowniez obejmowaé wczesng ftransplantacje komdrek

krwiotwarczychy),

HTA Conuuiting 2012 (v Frla pl Sirona 8
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» leczenie poremisyjne (autologiczny/allogeniczny przeszczep szpiku badZz macierzystych
komdrek lub leczenie podirzymujace remisje albo obserwacia).

Indukcja remisji przeprowadzana jest podczas hospitalizacji trwajace] najezescie] okolo miesigca.
Kolejnym krokiem jest leczenie konsolidujgce, ktore rozpoczynane jest najczescie] tydzien po
zakoriczeniu leczenia indukujacego. Konsolidacja remisji obejmuje dwa lub trzy cykle chemioterapii
majace na celu zniszczenie pozostalych komdérek bialaczkowych. Réwniez na tym etapie leczenia
najczesciej konieczna jest hospitalizacja,

W zaleinosci od stanu pacjenta oraz istniejgcych przeciwwskazan, po zakonczeniu konsolidacji
rozpoczynany jest trzeci etap leczenia, w kiérym pacjent moze mieé przeszczepiony szpik
kostny/macierzyste komdrki krwiotwdrcze, badZz ter kontynuowaé terapie w formie |leczenia
podirzymujacego, na kidre sklada sie 8 trzymiesiecznych cykli podawania lekéw (mercaptopurinum,
tretinoinum, methotrexatum). W trakcie fazy podtrzymania remisji leki przyjmowane sg w trybie
ambulatoryjnym, koniecznie sa réwnie: wizyty majace na celu monitorowanie stanu pacjenta
{w plerwszym roku po konsolidacji co miesiac, péZnie] — co 3 miesiace). [1-3]

Rekomendacje dotyczace prowadzenia terapii pacjentéw z APL okreslone zostaly przez European
LeukemiaNet [1]. Indukcja pierwszej remisfi powinna obejmowac¢ podawanie ATRA skojarzonego
z chemioterapia oparta na antracyklinach. Po osiggnieciu calkowitej remisji zaleca sie zastosowanie
leczenia konsolidujacego skladajacego sie z dwoch lub trzech cykli chemioterapii (antracykliny),
pacjenci z grupy umiarkowanego | wysokiego ryzyka moga odniesé korzysé z dolgczenia ATRA. [1]
Odsetek pacjentdw z APL, ktory uzyskuje w ten sposdb catkowita remisje, wynosi 70-80% [5, 6],
jednak mimo wysokiej skutecznosci chemioterapii indukcyjnej i konselidacji u okolo 25% pacjentéw
stwierdza sie nawrdt choroby, badz tez brak odpowiedzi na pierwotne leczenie [7]. Przed
wprowadzeniem ATO leczenie pacjentow z oporna/nawrotowg APL (rAPL) polegalo na ponownym
podaniu schematu CT + ATRA, a nastepnie kolejnych kursow chemioterapii ilub przeszczepu szpiku.
Obecnie w leczeniu rAPL zaleca sie podawanie ATO. [1, 2] Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
dotyczace pacjentow z rAPL pozwalajg przypuszczac, e trdjtlenek arsenu stosowany w indukcji
remisji jest lekiem skuteczniejszym od schematow alternatywnych (ATRA, CT + ATRA), W tef grupie
chorych pozwalal uzyska¢ wyzszy odsetek remisji catkowitych, mniejsze ryzyko zgonu i nawrotu
choroby, przy podobnej czestosci wystepowania dzialai niepoZzadanych (wnioski z badan
nierandomizowanych z historyczng grupa kontrolng). [8]

Oceniana interwencja

Trojtlenek arsenu (Trisenox®) wskazany jest w indukcji remisji i konsolidacji ostrej bialaczki
promielocytowej, charakteryzujacej sie translokacja t(15, 17) iflub obecnogcig genu PMLU/RAR-alfa, po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wezesniejsze leczenie powinno obejmowacd
stosowanie retinoidu i chemioterapii. [9] Tréjtlenek arsenu jest lekiem stosowanym w chorobie
rzadkiej. [10]

HTA Consulting 2013 {www. hia.pl) Strons EI
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Mechanizm dziatania ATO nie zostat jeszcze calkowicie poznany. Obejmuje on powstawanie zmian
morfologicznych | fragmentacje kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) charakterystyczne dia
apoptozy w ludzkich komdrkach biataczki promielocytowej NB4 in vifro. Ponadto tréjtlenek arsenu
powoduje uszkodzenie lub degradacie biatka fuzji biataczki promielocytowej/receptora kwasu
retynowego (PML/RAR-alfa).

W schemacie leczenia indukujacego remisje trojlenek arsenu (ATO) nalezy podawac we wlewie
dozylnym w state] dawce 0,15 mg / kg masy ciala / dobe przez 1-2 godziny dziennie az do osiggniecia
remisji w obrazie szpiku kostnego (ponizej 5% blastéw obecnych w komdrkowym szpiku kostnym bez
sladow obecnosSci komodrek biataczkowych) [9]. W przypadku =zaobserwowania reakgji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydluzyé do 4 godzin. Mie jest konieczne zakiadanie
cewnika do #yly centralnej. Pacjenci musza by¢ hospitalizowani podczas rozpoczecia leczenia
w zwigzku z objawami choroby oraz w celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania. Remisja
powinna by¢ osiagnieta najpéZniej w S0 dniu leczenia, w przeciwnym wypadku nalezy przerwad
podawanie. [9]

Leczenie konsolidujace nalezy rozpoczaé od 3 do 4 tygodni po zakoriczeniu leczenia indukujacego.
ATO nalezy podawaé dozylnie w dawce 0,15 mg / kg masy ciata / dobe, 25 dawek (5 dni podania
+ 2 dni przerwy przez 5 tygodni) [9]. Podawanie ATO w konsolidacji nie wymaga cigglej hospitalizacji.

[3]

Procedura leczenia APL z zastosowaniem ATO cbejmuje jedynie indukcje oraz konsolidacje remisji.
{Tabela 1)

Tabela 1.
Schemat dawkowania trojtlenku arsenu
Etap leczenia Droga podania Dawka dobowa Liczba podan
Indukcja dozylnie 0,15 mglkg do osiggniecia remisji, max. 50 dni
Konsolidacja dozylnie 0,15 mgikg 25 (5 tygodni)

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie efektywnosci kliniczne] [8], nie moZna wskazaé
aktywnego komparatora dla ATO, ktéry mogtby stanowié altematywe w terapii Il rzutu ostrej bialaczki
promielocytowej. W literaturze spotyka sie wprawdzie prace oceniajace ATRA, CT (chemioterapia),
a takze terapie skojarzona CT + ATRA w tej populacji, przy czym Zzaden z powyZszych schematow nie
jest zalecany przez wytyczne z powodu braku odpowiednich danych o skutecznosci [1-3]. £ drugiej
strony, z uwagi na charakter choroby | jednoznacznie niekorzysine rokowanie w przypadku
zaniechania leczenia, nalezy sie spodziewac, ze w przypadku nawrotu lub nieskutecznosci ATRA oraz
niedostepnosci ATO, podjeta zostanie proba uzyskania remisji za pomocg schematow stosowanych w

HTA Consultng 2017 [warer Bla ) Sirona 1U
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pierwszej linii. MNiemnie] jednak - jak zaznaczono na wstepie — schematy te nie stanowia
bezposredniej alternatywy dla ATO.

Uwzgledniajac powyZsze ograniczenia doboru komparatoréw, w analizie ekonomicznej terapig ATO
pordwnano z dwoma protokolami indukeji i konsolidacji remisji stosowanymi w pierwszej linii leczenia:
European APL Group i PETHEMA, do ktdrych odwolujg sie wytyczne LeukemiaNet.

Zasadnosc¢ przeprowadzenia analizy optacalnosci

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [8), w ktérej cceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ATO w APL. Odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane
oceniajgee ATO w rAPL, przy czym w badaniu tym dokonano poréwnania ATO vs, ATO + ATRA.
Uwzglednione ponadto 7 badar z grupa kontrolng (w 4 poréwnano ATO z ATRAZCT (Hu 1999 [11],
Hu 2000 [12], Thomas 2005 [13], Wang 2004 [14]) oraz 12 badan jednoramiennych.

Sposréd badan nierandomizowanych, w ktérych poréwnano ATO z ATRA+CT, jedynie badanie
Thomas 2005 bylo konsekutywne (badanie retrospektywne). Wyniki zastosowania ATO u 25
pacjentdw porownano z wynikami leczenia 50 pacjentéw za pomocg schematu opartego na
CT + ATRA. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie w odsetku pacjentéw uzyskujacych calkowita
remisjg, jednak pacjenci leczeni ATO mieli istotnie wyZszy odsetek calkowitego przezycia po 2 latach,
a takze przezycia wolnego od biataczki. Wéréd pacjentéw z badania Thomas 2005 leczonych
CT+ ATRA u 73% przeprowadzono przeszczep szpiku kostnego w ramach leczenia poremisyjnego
w pordwnaniu do 57% pacjentdw leczonych ATO, Autorzy publikacji zaznaczaja, ze w okresie kiedy
stosowano CT + ATRA procedura przeszczepu szpiku wiazala sie z wysoka smiertelnoscia: 2 letnie
przezycie w grupie pacjentdéw po przeszczepie wynosilo 100% dla ATO i 61% dia CT + ATRA, tak
wiec roznice w OS5 na korzysé ATO wynikaja w pewniej mierze z poprawy bezpieczeristwa
zwigzanego z procedurg przeszczepienia szpiku kostnego.

Ograniczenia metodyczne badan oceniajacych ATO | alternatywne schematy leczenia w rAPL
wynikaja przede wszystkim z epidemiologii jednostki chorobowej: szacuje sie, ze liczba pacjentéw
z rtAPL w Polsce wynosi 6 os6b rocznie [15] — przy tak nieliczne] populacji pacjentdw przeprowadzenie
badania randomizowanego jest znacznie utrudnione. Dyskusyjna jest takze etyczna kwestia
projektowania badan, w ktorych porownuje sie terapie okreslang przez wyltyczne jako najlepsza
dostepna opcje z innymi schematami ratunkowymi stosowanymi w przypadku braku dostepnogci ATO,

Rzadkosé choroby wymusza odmienne podejécie do analizy oplacalnogci niz w przypadku chorob
populacyjnych, gdzie dostepnosé badarnn randomizowanych nie jest problemem. Ograniczenia
metodyczne zwiazane z badaniami nierandomizowanymi nie pozwalaja na przeprowadzenie
klasyczne] analizy kosztdw-efektywnosci, z wyznaczeniem inkrementalnych wspoélczynnikdw kosztow-
efektywnosci. O ile szacunki kosztow interwencji mozna przeprowadzié we wzglednie precyzyjny
spos6b, umozliwiajgcy ich poréwnanie, o tyle estymacja efektéw zdrowotnych zwiazanych ze
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stosowaniem porownywanych interwencji jest bardzo niepewna. Brak randomizacji, niekonsekutywny
dobér pacjentdw, historyczne grupy kontrolne (czyli leczenie prowadzone w réznych
uwarunkowaniach technologicznych) przyczyniaja sie do wystepowania znaczacych ograniczen we
wnioskowaniu o wzgledne] skutecznosci interwencji. W niniejszym opracowaniu oszacowano efekty
zdrowotne zwigzane ze stosowaniem pordwnywanych interwenciji, jednak nie odnoszono sie do réznic
miedzy nimi przez wyznaczanie inkrementalnych wspolczynnikéw kosztow efektywnodci. Ze wzgledu
na brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje wyniki analizy
wyrazono jake wspolczynniki kosztéw-efektywnosci, takie podejscie jest zgodne z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [16] oraz
ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku [17]. Przy interpretacji wynikéw nalezy mieé na
wzgledzie rzadki charakter choroby.
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METODYKA

Populacja docelowa

Populacje docelowa dla tréjtlenku arsenu zdefiniowano na podstawie wskazania rejestracyjnego jako
dorostych pacjentow z ostra bialaczka promielocytowa, charakteryzujaca sie franslokacja t(15, 17)
ilub obecnoscia genu PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. [9]

Poréwnywane interwencje

Zgodnie z wytycznymi leczenia APL tréjtlenek arsenu jest w chwili obecnej najlepsza dostepng opcja
terapeutyczng. [1] Brak jest zalecen dotyczacych stosowania alternatywnych schematow w terapii
rAPL. W 2zwigzku =z brakiem bezposrednich komparatorow dla ATO, schemat leczenia
z wykorzystaniem tej substancji czynne] porownano z schematami stosowanymi w indukcji
i konsolidacji remisji w pierwszej linii leczenia APL. Schematy okreslono na podstawie wytycznych
European LeukemiaMet [1], uwzgledniono dwa protokoly leczenia: European APL Group [18] oraz
PETHEMA, [19] (Tabela 2, Tabela 3). W analizie nie uwzgledniono opcji stosowanych w fazie
podirzymania remisji (przeszczep bad# leczenie podirzymujgce), gdyz tréjtlenek arsenu nie jest
wskazany w te] fazie.

Tabela 2.
Schematy indukcji remisji stosowane w pierwszej linii leczenia APL
Nazwa schematu — - o 1 : : Liczba podan w indukcji
Tndukcja remisji Substancja czynna qu-ga podania Dawka Jednostka renmisi]
cytarabinum Ly, 200 mg/m’fd 7
Eurup-a‘a?j:]FL Group daunerubicinum v 60 g/’ fd 3
tretinainum p.o. 45 gl fd 30-90"
idarubicin v, 12 mgim’id 4
AIDA [19]
tretinainum p.o. 45 mg/m*id 000"

8) do osiagniacia ramigji, min. 30 dni, max 80 dni.
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Tabela 3.
Schematy konsolidacji remisji stosowane w pierwszej linii leczenia APL

Nazwaschematy  umer Substancja czynna Drogs Dawka  Jednostka

Liczba podan w jednym
cyklu podani

cyklu kansolidacii

daunorubicinum i, 60 mgim’id 3
q
European APL cytarabinum Lw. 200 rngrm’!a 7
Group (15 daunorubicinum L. 45 mgrm’!d 3
2
cytarabinum v, 1000 mgim’12h 8
idarubicin Lv. ] mgim2/d 4
1
tretinoinum p.o. 45 rmafm2/d 15
PETHEMA, grupa mitoxantronum i, 10 mgim2id 3
niskiego ryzyka 2
[19] fretinoinum p.o. 45 maim2/d 15
idanubicin L. 12 mgfm2/d 1
3
tratinoinum p.o. 45 mgimzid 15
Idarubicin v, 7 mgima2id 4
1
tretinpinum p.0. 45 mgim2/d 15
PETHEMA, grupa milexanironum Lv, 10 mgimzid a
umiarkowanego 2
ryzyka [19] tretinpinum p.o. 45 mgfm2/'d 15
idamubicin L. 12 mgima(d 2
3
tretinginum p.o. 45 mgim2fd 15
idarubicin [R'3 5 mgfm2id 4
1 cytarabinum RS 1000 megfm2/d 4
tretinoinum p.o. 45 mgim2id 15
PETHEMA, grupa mitoxanironum L. 10 mgim2/d 5
wysokiego ryzyka 2
[19] tretinoinum P.0. 45 mgim2id 15
idarubicin L. 12 ma/maid 1
3 cylarabinum v, 450 mgim2/d 4
tretinoinum p.o. 45 mgim2/d 15

W badaniu grupy PET HEMA kolejno 22%, 53% i 25% pacjenidw zakwalililowano do grupy o niskim, umiarkowanym | wysokim nyzyku Odsetld te
wykorzystang do wyznaczenia Sredniego kosziu terapll wy protokolu PETHEMA.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z pespekitywy phatnika
publicznego i pacjentdw. Przy aktualnie obowiazujacych zasadach finansowania terapii pacjenci nie
ponosza bezposrednich kosztow zwigzanych z leczeniem rAPL, wobec czego wyniki z obu
perspektyw sa identyczne.
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Horyzont czasowy analizy

Analize, w ktdrej pordwnano koszty indukcji remisji oraz konsclidacji, przeprowadzono w 6-
miesiecznym horyzoncie czasowym. Dlugo$¢ horyzontu wyznaczono na podstawie ocenianych
schematéw terapeutycznych | konsultacji z ekspertem, z ktérych wynika, Zze catkowita dlugodé
leczenia indukujacego | kensolidujacege nie przekracza pél roku.

Pomiar kosztow

W analizie ekonomicznej zostaly uwzglednione koszty ponoszone przez platnika publicznegoe na
substancje czynne stosowane w chemioterapii nowotworéw, ATO, a takze koszly podania lekow.
Uhwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne,

Zradia danych kosztowych niezbednych do przeprowadzenia analizy kosztéw zestawiono w Tabela 4.

Eﬁ:ll:;émfch kosztowych wykorzystane w analizie
Dane Zrédlo
Koszt trojtlenku arsenu Producent
Koszty komparatordw Obwieszezenia Ministra Zdrowia z dnia 28 slerpnia 2012 roku [20]
Koszty podania lekéw Zarzadzenie nr 11/2012/DS0Z Prezesa NFZ [21]

Sposdb przeprowadzenia analizy

W analizie wyznaczono koszt leczenia jednego pacjenta z rAPL dla poszczegdlnych protokoldw
opisanych w rozdziale 2.2 oraz dia terapii ATO. Ma calkowily koszt leczenia skladajg sie koszty
leczenia indukujacego oraz konsolidujgcego remisje (leki oraz podanie lekdw). Koszty generowane
w poszczegolnych scenariuszach wyznaczono przy zaloZzeniu, ze pewien odsetek pacjentéw umiera
w trakcie indukcji remisji. Ze wzgledu na bardzo malg liczebnie populacje, smiertelnosé z roku na rok
moZe sie Znaczaco roznic.

Wyznaczono ponadto efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem pordwnywanych interwencii — lata
Zzycia (LY) oraz odsetek pacjentéw uzyskujacych remisje calkowita. Ze wzgledu na brak badan
randomizowanych  poréwnujacych  bezposrednio  oceniane  interwencie, nie wyznaczano
inkrementalnych  wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci, a jedynie wspolczynniki  kosztow-
efektywnosei (CER) [16, 17].

Nie wzigto pod uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci wynikajacych z réznic
w skutecznoscl, czy bezpieczenstwie pomiedzy pordéwnywanymi opcjami terapeutycznymi — poza
kosztami lekdw i podania — a takZe kosztéw wynikajacych z monitorowania stanu zdrowia pacjentéw

po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego,
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W analizie nie uwzgledniono leczenia stosowanego po konsolidacji remisji (leczenia podtrzymujacego)
Ze wzgledu na to, iz tréjtlenek arsenu wskazany jest jedynie w indukeji remisji | konsolidacji rAPL.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy (<1 rok) nie dyskontowano kosztéw ani efektow
zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlegaé zmianom w zaletnoSci od réznych czynnikdw
i okolicznosci, ktérych nie sposéb na obecnym etapie przewidzieé. W zwigzku z tym, w ramach analizy
wrazliwosci, zbadano wplyw nastepujacych parametrdw na koricowe wyniki analizy:

= liczba dni podania tréjtlenku arsenu w indukgji remisji,

= liczba dni podania ATRA w indukcji remisii,

* Smiertelnosé w trakeie indukeji remisji | w okresie & miesiecy,

* Srednia masa ciala pacjentow,

¢ Srednia powierzchnia ciata pacjentow.

Wyniki analizy wrazliwodci oraz opis rozwazanych scenariuszy przedstawiono w rozdziale 5.
Uzasadnienie zakreséw zmienncéci przyjetych dla poszczegdlnych parametrow opisano w rozdziale
&
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka pacjentow

Dobowa dawka tréjtlenku arsenu zaleZna jest od masy ciala pacjenta. W analizie przyjeto grednig
mase ciala na poziomie 70 kg. Ponadto w analizie wrazliwosci przyjeto zakres od 60 kg do 83 ka,
kt6ry stanowi skrajne wartosci uzyskane z badari uwzglednionych w analizie klinicznej.

Zuzycie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii zaleine jest od powierzehni ciala
pacjentéw. W analizie przyjeto srednig powierzchnie ciala pacjenta na poziomie 1,73 m”.

Laal::alaclsa}a pacjentow w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej
Badanie Liczba pacjentow Masa ciala
Fox 2008 [22] 12 60 kg (grednia) 53 kg (mediana) *
Soignet 1998 [23] 12 83 kg (Srednia) 87 kg (mediana) *

a) obliczenia wizsne na podstawie raporowanego zuycia lekiw

Zakres zmiennosci powierzchni ciata okredlono na podstawie zakresu zmiennosci masy ciaka.
Z dostepnych wzorow na obliczenie powierzchni ciata wynika, #e jest ona proporcjonalna do
pierwiastka z masy ciata (wzdr Mostellera [24], wzor Gehana i George'a [25]). Zmiennosé masy ciala
wynikajaca z przedstawionych wczesniej danych wynosi +10-13 kg, co przy uwzglednieniu
proporcjonalnosci przekfada sie na zmiennosé powierzchni ciala +7-9%. Wobec powyzszych
zaleznosci, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla £10% powierzchni ciala.
W arkuszu kalkulacyjnym istnieje moZliwosé dowolnej zmiany powyzszych parametrow,

Dlugosc¢ terapii

Leczenie indukujace z zastosowaniem ATO polega na podawaniu preparatu do wystapienia remisji
w obrazie szpiku kostnego, nie diuzej niz 50 dni (zgodnie z ChPL). Sredni czas podawania ATO
windukeji wyznaczono na podstawie badan uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej [8].
Uwzgledniono wytacznie te badania, w ktérych — zgodnie z ChPL — ATO podawany byl do osiagniecia
remisji w obrazie szpiku kostnego (Tabela 6). Mediana czasu podawania ATO wynosita 32-40 dni,
a Sredni czas wynosil 35 dni | taka tez wartosé przyjeto w analizie,

Ze wzgledu na zréznicowanie czasu podawania ATO: zakres érednich od 29 do 42, w analizie
wraZliwosci przedstawiono wyniki dla skrajnych wartosci éredniego czasu trwania terapii.
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E‘;I;:I::é awania ATO w indukcji remisji w badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej
Badanie Liczba pacjentdw Czas podawania ATO w indukeji (dni)
Carmosino 2004 [26] 9 drednia 35, mediana 35
Lazo 2003 [27] 12 grednia 42, mediana 40
Leoni 2002 [28] G £rednia 35, mediana 35
Soignet 1998 [23] 10 grednia 29, mediana 32 (12-38),
Soignet 2001 [29] 40 meadiana 35 (20-85)
Srednia - 35

remle, INAgieenono jecyre baden, w kiryon ATO padawano 6o coagrieca remisi w obrazie sapiu koomedo. -+ T
ATRA w indukcji takze podawana jest do wystapienia remisji, co najmniej 30 i nie wiecej niz 90 dni.
Czas stosowania ATRA z badan uwzglednionych w analizie efektywnosci kliniczne] zestawiono
w kolejnej tabell (Tabela 6). VW analizie ekonomicznej przyjeta srednig z wartosci uzyskanych w dwoch
badaniach, w ktérych przedstawiono odpowiednie dane, tj. 44 dni.

W analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla skrajnej przecietne] liczby dni podania ATRA
w indukcji (32 oraz 47 dni).

E:E:T::r}awanla ATRA windukeji remisji w badaniach uwzglednionych w analizie efekty wnosci klinicznej
Badanice Liczba pacjentaw Czas do wystapienia remisji
Thomas 2005 [13] 50 mediana 47
Wang 2004 [14] 15 a2 [28-39)
Srednia - 44

Zalozono, 2e rozkisd czasy do remisji jest symetryceny | wyanaczono rednia wazona.

Efekty zdrowotne

3.3.1. Calkowita remisja

Dane dotyczgce odsetkdw pacjentow uzyskujgcych catkowitg remisje (CR), a takZze zgonow w trakcie
lub przed indukcjg remisji przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 8). Wiekszoéé chorych na rAPL albo
uzyskuje calkowita remisje albo umiera w trakcie indukcji, u pojedynczych oséb nie udaje sie uzyskac
remisji badz tez zostajg utraceni z badania.
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Tabala B.
Uzyskanie CR i zgony u pacjentéw z nawrotowag i oporng na leczenie APL
Grupa badana Grupa kontrolna Czas
: ZGONOwW.
Zgon Zgon w trakcie
Badanie ~ wirakcie Czas do - wirakclie Czas do lub przed
Uzyskanie iy przed  uzyskana  UYSKII®  juppmed  usyskania  pierwsza
indukeja  CR (dni) indukcja ~ CR(dni)  indukcja
remisji remisji (dni)
ATO vs ATO +CT
Niu 1999 26/31 (84%)  44T(9%)  30(17-38)  9111(82%)  447(9%)  35(25-63) 7.8
ATOvs CT + ATRA
221
Au 2003 (100%) = ] a9 (47%) 1019 (53%) - -
Hu 1999 2832 (91%) bd - 114 (%) bd = =
I: 30 (17-38)
Hu 2000 29132 (91%) bd I35 (25— 218 (25%) bd 39 (19-46) -
63)
Thomas 2005 21/25 (B4%) 225 (B%) 49 (bd) 45/50 (90%) bd 47 {bd) =
ATO vs ATRA
Wang 2004 14125 (56%) 2125 (B%) 43 (36-55) 3M5 (20%) 515 (33%) 32 (28-39) B-18
ATO vs ATO + ATRA
MNiu 1999 2631 (B4%) AT (5%) 30(17=38) S5 (100%) - 30 (19-46) 7.8
Raffoux 2003 810 (80%) 210 [ 20%) 42 (14-81) 810 (80%) = 42 (28-86) 14; 18
Thirugnanam 2008 22023 (96%) - - 13114 (93%) 114 (7T%) - -
Wang 2004 14125 (56%) 225 (B%) 43 (36-55) 20§28 (71%)  3r28(10%) 33 (25-42) B-18
ATO - badania jednoramienne
”"'"“;u"ﬁd“"“ 2413 (77%) 431 (13%) 30 nd nd nd .
Aribi 2006 8/8 (100%:) = 39 (21-56) nd nd nd -
Camacho 2000 23126 (BB%) 1726 (4%) 47 {15-83) nd nd nd =
Carmosino 2004  B8/11(73%)  3/11(3%) 37,5 (28-50) nd e rd 7, 16, 25
Fox 2008 11/13 (85%) bed 20(17=20) nd i nd +
Huang 1998 HT(ET%) AT (43%) : nd rd nd 4, bd
12112
Lazo 2003 (100%) - 52 (27-75) nd nd nd -
Leoni 2002 6/7(86%) 17 (14%)  bd(28-40) nd nd nd 25
Shigeno 2005 3134 (91%) 1/34 (3%) 4B (25-60) nd ! nd 24
Soignet 2001 34440 (B5%) 2140 (5%) 59 (28-85) nie nd i =
Westervelt 2001 GMO(G60%) 310 (30%) - nd nd nd g, 11.15
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W kolejnych dwdch tabelach (Tabela 9, Tabela 10) przedstawiono $Srednie odsetki pacjentow
uzyskujgcych CR oraz odsetki zgondéw w trakcie lub przed indukcja dla poszczeg6inych terapii.
Podano dane dla réznych terapii, w tym rowniez ATO oraz CT + ATRA, bedacych przedmiotem
niniejszej analizy. Najwyzszy odsetek pacjentow z CR zaobserwowano w grupie leczonej ATO, Sredni
odsetek zgondw w trakcie lub przed indukcja jest znaczaco wyZszy dla terapii CT + ATRA niz dla
ATO, jednak dla CT + ATRA odsetek wyznaczono na podstawie tylko jednego badania.

W badaniach dla ATO remisje calkowita uzyskalo przecietnie 85% (zakres od 56% do 100%),
a w badaniach oceniajacych CR + ATRA przecietnie 63% (od 7% do 90%). Podczas indukcji remisji
z wykorzystaniem ATO zmarlo 8% chorych, w jedynym badaniu w ktérym podano takie informacje dla
CT + ATRA zmario 53% chorych.

Tabela 9.
Sredni odsetek pacjentéw z remisjq dla poszczegdinych terapii
X Sredni watony
Terapia Liczbabaday  —iczba ";‘“?“"ﬁ"" m&‘-‘w Minimum Maksimum
z remisja
ATO 19 398 85% 56% 100%
ATO +CT 1 11 82% 82% 82%
CT + ATRA 4 9 63% T8 80%
ATO + ATRA 4 57 81% 1% 100%
ATRA 1 15 20% 20% 20%
Tabela 10.

Sredni odsetek zgondw w trakcie lub przed indukcja dia poszczegdinych terapii

Sredni odsetek zgondw w

fesnln EaeRa el Liczba pacientow N trakcle lub przed indukcja
ATO 1" 226 9%
ATO +CT | a7 9%
CT + ATRA | 19 53%
ATO + ATRA 2 42 %
ATRA 1 15 33%

3.3.2. Przezycie calkowite

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy efektywnosci klinicznej
odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane oceniajace ATO w rAPL, przy czym w badaniu tym
dokonano poréwnania ATO vs. ATO + ATRA. Uwzgledniono ponadto 7 badan z grupa kontrolna (w 3
pordwnano ATO z ATRA=CT) oraz 12 badan jednoramiennych. W dziesieciu badaniach
zamieszczona zostata informacia na temat przezycia catkowitego (OS, overall survival) szacowanego
za pomocq metody Kaplana—Meiera, w jednym badaniu stosowano estymator aktuarialny (Au 2003).
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OS jest parametrem, ktory okresla odsetek pacjentdw, ktorzy pozostang zywi po uplywie okreglonego
czasu liczac od rozpoczecia leczenia. Jest szacowane na podstawie danych dotyczacych czasu od
rozpoczecia leczenia do zgonu lub do momentu utraty pacjenta z badania. Na podstawie powyzszych
badan i danych o przezyciu (krzywe Kaplana-Meiera, odsetki OS) oszacowano LY (/ife-years) dla
porownywanych interwencji. Uwzgledniono dane z 10 sposrdd 24 badan z analizy efektywnosci
klinicznej. Pozostalych badan nie uwzgledniono ze wzgledu na brak odpowiednich danych.

W niektérych badaniach brak jest informacji doiyczacej stosowanych schematéw chemioterapii,
winnych z kolei schematy réznia sie od tych rozwazanych w niniejszej analizie. Ze wzgledu na fakt,
2e nie odnaleziono badan opisujacych komparatory zgodne z protokolami Euwropean APL Group
i PETHEMA, efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem tych schematéw oszacowano na podstawie
dostepnych danych. Charakterystyke uwzglednionych badarn pod katem komparatordw przedstawiono
w kolejnej tabeli (Tabela 11).

Tabala 11.
Interweancje oceniane w publikacjach
) Interwencja Komparator
Badanis : -
faza indukcji faza konsolidacji faza indukcji faza konsolidaci
Konwencjonalna
Au 2003 [30] ATO+CT CT CT + ATRA chemioterapia
CT + ATRA, CT +ATRA
Hu 1899 [11] ATO ATOLCT (Mitoxantrone lub Aclamycin + Ara-  (Miloxanirone, lub
C) Aclamycin + Ara-C)
CT +ATRA (EMA; eloposide +
Thomas 2005 [13] ATO CT + ATRA itoxantrone + cytarabine) bd
Raffoux 2003 [31] ATO ATO ATO + ATRA ATO + ATRA
Alimoghaddam 2011
AT T
[32) o ATO
ATO lub ATO + CT
Lazo 2003 [27] ATO lub OT
Leoni 2002 [28] ATO CT Badania jednoramienne
Shigeno 2005 [33] ATO ATO
Soignet 2001 [29] ATO ATO
Westervelt 2001 [34] ATO ATO

Wiekszos¢ badan przedstawia wyniki dotyczace émiertelnoSci dla okresu 2 lat. Na podstawie
krzywych przezycia z poszczegdlnych badar odczytano OS w okresie 6, 12, 18 | 24 miesiecy, wyniki
przedstawiono w kolgjnej tabeli (Tabela 12). Niemal wszystkie wyniki dla okresow krétszych niz
24 miesiace zostaly odczytane z krzywych, co zaznaczone zostato w tabeli,
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Tabela 12,
Calkowite przeiycie z badan uwzglednionych w analizie efektywnodci klinicznej
ATO CT + ATRA
Badanie
N 05roku 1rok 15roku 2lata N 0,5 reku 1 rok 1,5roku  2lata
Au 2003 - - - - 14 42,0%" 35,0%" 35,2%" 23,0%
Hu 1999 32 996%" 820%" 655%" 528%' 14 17.8%" 0.0%" 0.0%" 0.0%"
Thomas 2005 25 8T.T%"  TTO%' TTO0%' 7TO0% 50 81.8%" 66,0%" 50,9%" 50,8%
Raffoux 2003 10 80.2%" 59,0%" 590%" 590% - . - 3 £
Alimoghaddam 2011 31 91,0%" B868%" B7.0%" 81,1% - - = = N

Laxo 2003 12 - 91,9%" 91,9%" B0,2% -

Leoni 2002 7 BEE%"  T1.0% - - - - - =
Shigeno 2005 34 B44% B75WN" 56,7%" 560% - - - - -
Soignet 2001 40 85.2%" 70.1%" E6,0%" - . - . -

Westervelt 2001 10 70,0%"  50,0% = = = = =
Srednia wazona 87.8% T48% TO0,5%  66,6% 61,8% 47 ,8% 38,7% 36,0%
Minimum T0,0% 50,0% 56,7%  52,8% 17.8% 0,0% 0,0% 0,0%
Maksimum 80,6% 91,9% 919% B1,1% 81,8% 66,0% 50,9% 50,9%

a) dane odczytane & wykiesdw

Miniejsza analiza zostala przeprowadzona w G-miesigcznym horyzoncie czasowym, zatem ocena

efektow zdrowotnych powinna zostaé przeprowadzona w takim wlagnie okresie, Na podstawie danych

przedstawionych w poprzedniej tabeli (Tabela 12) oraz danych o &émiertelnogci w okresie indukgji

remisji {Tabela 10) obliczono oczekiwang dlugosé zycia chorych w horyzoncie 6 miesiecy (Tabela 13).

Zalozono — na podstawie obserwacji czasu zgonéw w badaniach klinicznych (Tabela 10), ze zgony w

nastepuja pe 15 dniach terapii (w badaniach klinicanych zgony w trakcie indukcji wystepowaly w

dniach 4-25). Po tym okresie nie sg naliczane dalsze koszty zwiazane z leczeniem tej grupy

pacjentow. Oczekiwana dlugosé zycia w okresie 6 miesiecy wyznaczong przy zaloZzeniu, Ze pewien
odsetek pacjentéw umiera po 15 dniach terapii (odpowiednio 12,2% i 38,1% dla ATO | CT + ARTA), a
pozostali dodywaja do korica horyzontu (6 miesiecy), przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 8).

Tabela 13.
Oczekiwana diugost zycia w ciggu & miesigcy
Interwencja Srednia (miesiace) Minimum (miesiace) Maksimum (miesiace)
ATO 53 4.4 a,0
CT + ATRA 3.9 1.5 50
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3.4. Koszty leczenia

3.4.1. Trojtlenek arsenu

-
]

o

2

o

-

o

Cena trojllenku arsenu

Proparat Cena zbytu netto Cena zhytu brutto Cona hurtowa 2012 (7% maria)

Cad

4.2. Ceny substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw

R‘-ﬁlt; Fnsdnusrl kowe substancji czynnych sprowadzanych w ramach importu docelowego
Nazwa substancji czynnej Cena [z1] — przotarg| Cena [zi] - katalog $wiadczen dodatkowych
[E===a==n = ] = =
S == =

[ o]
ek
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Tabela 16,
Koszty jednostkowe substancji czynnych, na podstawie obwieszezenia Ministra Zdrowia (aktualne na wrzesian 20 12)

Urzedowa Cena Wysokosc
cena hurtowa limitu
zbytu brutto

Grupa
limitowa

le]
]
=]
]
™
]

Substancja czynna Mazwa, postac i dawka leku

11
(T i
e
Iileinn
O TN e

a) cemy Za m{ wyZnaczone na podslawie kmilu iransowania, b) w analize ekonomicznej nie wwrglednono preparatu DepoCyie, ze wzgledu na fakl, 2e jest on wskazany w dokanakowym leczéeniu zapalenia opon mdzgowo-

rdzaniowych w przebiegu chioniaka [41]
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3.4.3. Podanie lekéw i hospitalizacja
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Tabela 17.
Koszly podania lekow (sierpien 2012) [21, 4]
Liczba
; : - punktow  Wycena Koszt
JGP Kod dwiadczenia Nazwa swiadczenia Jednostka rozliczeniowa o 1 piinkti) NFZ
jednostke

JGP = Jednorodne Grupy Facjenidw
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41.

4.2.

WYNIKI

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy ekonomiczne] pordwnujacej terapie
trojlenkiem arsenu ze schematami stosowanymi w pierwszej linii leczenia, ktore potencjalnie — przy
niedostepnosci ATO — mogg byé stosowane w reindukcji remisiji.

Whyniki kliniczne

Oszacowana przecietna diugosé Zycia w polrocznym horyzoncie czasowym wynosi 044 roku
(5.3 miesiecy) dla ATO oraz 0,33 roku (3,9 miesiaca) dla CT + ATRA

Tabela 18.
Oczekiwana diugosc dycia | odsetek pacjentow uzyskujgeych calkowita remisje w horyzoncie pélrocznym

Odsetek pacjentdw uzyskujacych

Rodzaj torapil LY calkowita remisje
Trajtlenek arsanu 0,444 |at (5,3 miesigcy) 85%
Protokdl European APL Group 0.325 lat (3,9 miesigca) 63%
Protokal PETHEMA 0,325 lat (3,9 miesiaca) 63%

Wyniki ekonomiczne

Perspektywa platnika publicznego
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Tabala 19.
Koszt terapii ATO oraz srednie, minimalne | maksymalne koszty CTICT + ATRA —perspekiywa platnika publicznego

Etap lacrania Hoszty lekdw Koszty podania lekdw Calkowite koszty
L AN I e ]
[ E= ] [T [ | |
AR | [ == ==
(RS 7 =] === [Re=—2! == =l
- PN LS|
EErEa === === ==
[E—— <= =] === li===5]}
(= === === =)
= =
== PR = ==
] =] [E=— 2 E—
E - = a ] [E == =
Wykres 1.

Pordwnanie kosztow terapii —perspektywa platnika publicznego
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Tabela 20.
Wyniki inkrementalne —perspektywa platnika publicznego

Roinica w kosztach podania Rainica w calkowitych

Etap leczenia Rainica w kosztach lekaw lakéw Khetach s
===
=== = = (===
RFaae= === === = ==
e ______I} === ol (="
===
EErasam| [ames] = W=
EFECer-| e = [ ===
FESTep——| e =] = 23 =
Tabela 21,
Wspalczynniki efektywnosci poréwnywanych interwencji —perspektywa platnika publicznego
Rodzaj terapil CER
=l A
Sl W LG T |
[CTe=wwostn| il

W zaleznoSci od przyjetege wariantu dotyczacego rozktadu zgonéw w ciagu pélrocznego cyklu
ofrzymano znaczaco rézne wyniki. Ze wzgledu na niewielka ilosé dostepnych badan, stabej jakosci
wykres w jednej z publikacji i krotki horyzont obserwacji, uzyskane wyniki maja niska wiarygodnosé
i znacznie sie miedzy soba réznia w zalenosci od przyjetych zalozen (por. analiza wrakliwosci,
rozdziat 5). Dlatego nie nalezy sie na nich opieraé przy analizie oplacalnosci ATO.,

Tabela 22
Cany progowe (ceny zbytu netto) = perspektywa platnika publicznego
Komparator Cena progowaza 1 mg Cena progowaza 1 op. (10x 10 mg)
(e = Th -] == =)
(A — [ |

Perspektywa platnika publicznego i pacjentow
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Tabela 23.
Koszt terapii ATO oraz srednie, minimalne | maksymalne koszty CTICT + ATRA —perspektywa platnika publicznego i
pacjentdw

Etap laczenia Koszly lekdw Koszty podania lekow Calkowite koszty
B
= == e 3] ===l
Bt =——CmE] === 5o ]
[N === -} ==
RS —eeRamp——— — —)
[=2—=r=a=3] === == ==
= == ==} ===
=== 3 firwail e ===
= |
[==—_co | == == b=—=]
N == ==l e =
== =] [ 5= |
Wykres 2.

Pordwnanie kosztow terapil —perspektywa platnika publicznego i pacjentéw
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Tabela 24,
Wiyniki inkremantalna —perspektywa platnika publicznego | pacjentdw
‘. Roinica w kosztach podania Rainica w calkowitych
Etap leczenia Réinica w kosztach lekow lakew knasizehteraphi
BE —or==—0v -
=== [ i} = =i
E——] == == ===
[=er===u E===3| ] [E==a
===
== i RG] i [
& == il (=] [E~ | | ===l
[ w— [ BT [
Tabela 25.
Wspdlczynniki efektywnosci pordwnywanych interwencji —perspektywa platnika publicznego i pacjentdw
Rodzaj terapii CER
== [ =)
e = | == vail

W zaleznodci od przyjetego wariantu dotyczacego rozkladu zgondéw w ciagu pélrocznego cyklu
otrzymano znaczaco rézne wyniki. Ze wzgledu na niewielks ilosé dostepnych badan, stabej jakosci
wykres w jednej z publikacji i krotki horyzont obserwacji, uzyskane wyniki maja niska wiarygodnosé
i znacznie sie miedzy soba réZnig w zaleinoici od przyjetych zaloZer (por. analiza wrazliwosci,
rozdziat 5). Dlatego nie nalezy sie na nich opieraé przy analizie oplacalnosci ATO.

Tabela 26.
Ceny progowe (ceny zbytu netto)
Komparator Cena progowaza 1 mg Cena progowa za 1 op. (10 x 10 mg)
[y~ s [ (=]
[ | [T ()
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5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wplyw nastepujacych parametrow na koricowe wyniki analizy:
+ liczba dni podania tréjtlenku arsenu w indukgji remisji (zob. rozdziat 3.2):
o minimalna (29), (scenariusz 1a),
o maksymalna (42), (scenariusz 1b)
» liczba dni podania ATRA w indukcji remisji (zob. rozdzial 3.2);
o minimalna (32), (scenariusz 2a),
maksymalna (47), (scenariusz 2b),
¢ frednia masa ciala pacjentdw (zob. rozdzial 3.1);
o minimalna (60) (scenariusz 3a),
o maksymalna (83) (scenariusz 3b),
* Srednia powierzchnia ciala pacjentéw (zob. rozdzial 3.1):
o -10% (scenariusz 4a),
o +10% (scenariusz 4b);
+ oczekiwana diugosc dycia w clagu 6 miesiecy (zob. rozdziat 3.3.2):
o minimalna (scenariusz 5a),
o maksymalna (scenariusz 5b).

Uzasadnienie zakresow zmiennosci parametréw przedstawionoe w rozdziale 3. Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych tabelach (Tabela 27, Tabela 28).

&
(5]
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Tabela 27.

Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa platnika publicznego
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Wyniki analizy wraliwosci — perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Tabela 28,
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Trojtlenek arsenu jest zarejestrowany w leczeniu nawrotowej/opornej ostrej biataczki promielocytowej,

W rekomendacjach dotyczacych terapii APL ATO wskazywany jest jako preferowana opcja leczenia

e pe o

Celem analizy ekonomicznej bylo wyznaczenie kosztdéw zwigzanych z zastosowaniem tréjtlenku
arsenu w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Koszty terapii ATO poréwnano z kosztami
indukcji | konsolidacji remisji przeprowadzone] zgodnie z protokofami stosowanymi w pierwsze] linii
leczenia APL: European APL Group oraz PETHEMA, ktore jednak w Swietle wytycznych nie stanowig
bezposredniej alternatywy dla ATO.

Wyznaczono koszty zwiazane ze zuzyciem lekdw oraz ich podaniem (hospitalizacja) w indukcji oraz
konsolidacji remisji, w horyzoncie 6-miesiecznym, a takZe efekty zdrowotne wyraZzone jako lata Zycia i
odsetek pacjentdw uzyskujacych remisje catkowita. Koszly oszacowano z perspektywy platnika
publicznego za S$wiadczenia zdrowoine i perspektywy platnika publicznego i pacjentéw — wyniki s3
identyczne z obu perspektyw.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci wykazano, ze réznice w kosztach poréwnywanych opcji
moga ulegaé zmianie w zaleZznoéci od liczby dni podawania tréjtlenku arsenu w indukcji remisji, liczby
dni podawania ATRA, masy | powierzchni ciala pacjentow oraz zalozen dotyczacych smiertelnosci.

W zaleznoSci od przyjetego wariantu dotyczacego rozkladu zgondw w ciggu pélrocznego cyklu
otrzymano znaczaco rozne wyniki. Ze wzgledu na niewielka ilos¢ dostepnych badan, stabej jakosci
wykres w jednej z publikacji i krotki horyzont obserwac]i, uzyskane wyniki maja niska wiarygodnosé i
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znacznie sie miedzy soba roznia w zaleznosci od przyjetych zaloZen. Dlatego nie nalety sie na nich
opierac przy analizie oplacalnosci ATO

Ze wzgledu na czestosé wystepowania rAPL (I

przeprowadzenie badan randomizowanych dla ATO jest trudne i moze byé dyskusyjne z etycznego
punktu widzenia — wytyczne leczenia rAPL opracowane na podstawie dowoddw naukowych
jednoznacznie wskazujg, iz ATO powinien by¢ pierwsza opcjg leczenia pacjentdow z nawrotem APL.
Whyniki analizy ekonomicznej nalezy zatem interpretowac w konteksécie jednostki chorobowej, liczby
pacjentow kwalifikujacych sie do terapii oraz dostepnych dowoddw naukowych — ktére co prawda nie
pozwalaja na przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztow-efektywnosci — jednak wskazuja, iz ATO
jest prawdopodobnie interwencja bardziej skuteczna od CT + ATRA
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OGRANICZENIA | DYSKUSJA

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg efektywnosci kliniczne), w ktérej oceniono
skutecznosé | bezpieczerstwo terapii ostrej biataczki promielocytowej z wykorzystaniem tréjtlenkiem
arsenu. Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zaréwno dla zastosowania ATO w pierwszej
jak i w kolejnych liniach leczenia. Ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne ATO, w analizie
ekonomicznej ograniczono sie do oceny oplacalnosci tej interwenciji w opornej lub nawrotowej APL.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane oceniajace
ATO, przy czy w badaniu tym dokonano poréwnania ATO vs, ATO + ATRA. Uwzgledniono ponadto
7 badan z grupg kontrolng i badania jednoramienne. Dostepne prace oceniajace ATO w populacii
rAPL cechuja sie niska jakoscia metodyczng oraz makg liczebnoscia préby, co utrudnia poréwnawczg
ocene skutecznosci | bezpieczenstwa. Jakoié dowoddw naukowych jest pochodna czestosci
wystepowania APL, ktéra uznana jest za chorobe rzadka. Ograniczenia metodyczne badarn
klinicznych nie pozwalajg na przeprowadzenie klasycznej oceny oplacalnosci w ktorej wyznaczone
zostaja inkrementalne wspélczynniki  kosztéw efektywnosci. Ze wegledu na brak badan
randomizowanych pordwnujgcych bezpoSrednio oceniane interwencje, wniniejszej analizie
wyznaczono koszty | efekly zdrowotne zwiazane ze stosowanie ATO oraz schematow CT + ATRA, a
takze wyznaczono wspdlczynniki kosztéw-efektywnosci,

Dyskusyjna kwestia pozostaje takze dobdér komparatorow: przed wprowadzeniem ATO do prakiyk
klinicznej w reindukcji remisji powszechnie slosowano schematy oparte na CT + ATRA, jednak
zastosowanie ATO spowodowalo odejscie od poprzednich metod leczenia | w chwili obecnej tréjtlenek
arsenu traktowany jest jako najlepsza opcja terapeutyczna w rAPL. Ze wzgledu na niekorzystne
rokowania zwigzane z brakiem leczenia po nawrocie APL lub w przypadku opornosci moizna
spodziewaé sig, e w syluaci niedostepnosci ATO (brak finansowania) pacjentom zostanie
zaoferowane leczenie bazujace na schematach stosowanych w pierwsze] linii. W Swietle
obowiazujacych wytycznych taka terapia nie bedzie jednak optymalna i bedzie raczej zastosowana
jako alternatywa do braku leczenia niz jako terapia réownorzedna ATO.

Biorac pod uwage powyZsze ograniczenia zwiazane z doborem komparatordw, koszty i efekty terapii
tréjtlenkiem arsenu pordwnano z kosztami i efektami dwoch protokoldw stosowanych w pierwsze] linii
leczenia APL: European APL Group | PETHEMA. Dawkowanie i diugo$¢ podawania lekdw w tych
schematach réznily sie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, w analizie uwzgledniono protokoly
opisane w najnowszych publikacjach, ktére oddaja aklualng wiedze na temat leczenia APL.

Poréwnanie kosztdw opracowano w B-miesiecznym horyzoncie czasowym, jednak uwzgledniono
jedynie wydatki zwiazane z indukcja oraz konsolidacjg remisji. W rzeczywistodci czesto chorzy
poddawani sa dalszemu leczeniu (leczenie podtrzymujace, przeszczep szpiku kostnego), a takze
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wymagaja regularnego monitorowania. Koszty te uznano za koszty nierdznigce pordwnywane
interwencje | w zwiazku z tym nie uwzgledniono ich w analizie. Uwzglednione efekty zdrowotne
obejmuja odsetek pacjentdw uzyskujacych remisje catkowita oraz przezycie po 6 miesiacach,
tj. w okresie zgodnym 2z horyzontem czasowym analizy. Badania na podstawie ktérych oszacowano
efekty zdrowotne cechuja sig jednak niskg wiarygodnoscia, usrednianie wynikéw tych badar a tym
bardziej wyciaganie na ich podstawie wnioskéw o wzglednej skutecznodci interwenciji jest obarczone
Znaczng niepewnoscig. Badania na podstawie ktorych szacowano efekly zdrowotne posiadaly
najczescie] historyczna grupe kontrolng, odnoszenie wynikdw uzyskany w réznych okresach czasu
moze nie byé miarodajne ze wzgledu na nieustanny postep techniczny i polepszajace sie warunki
leczenia. O jle koszly terapii oszacowane sg w sposob precyzyjny, o tyle szacunki efektow
zdrowotnych = ze wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych wynikajaca z rzadkosci
choroby — sg bardzo niepewne. Wyniki analiz wrazliwosci wskazujg rownoczesnie, Ze brak precyzji
oszacowan efektow zdrowotnych powoduje duzg zmiennogé wynikdw analizy (CER). W zaleznosci od
przyjetego wariantu dotyczacego rozktadu zgondw w ciggu pélrocznego cyklu otrzymano znaczaco
rozne wyniki. Ze wzgledu na niewielka iloé¢ dostepnych badan, stabej jakosci wykres w jednej z
publikacji i krotki horyzont obserwacji, uzyskane wyniki maja niska wiarygodno&é | znacznie sie
miedzy soba réznig w zaleznosci od przyjetego wariantu. Dlatego nie nalezy sie na nich opieraé przy
analizie optacalnosci ATO,

Odnaleziono 3 zagraniczne badania, w ktérych oceniano koszty i optacalnosé terapii stosowanych
w leczeniu APL, jednak tylko w jednej z odnalezionych publikacji (Phebra 2009) oceniono oplacalnosé
ATO poprzez pordwnanie z CT + ATRA. Inkrementalny wspdlczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER,
incremental cost-effectiveness ratio) wyniést mniej niz 15 tys. USD, przy czym wyniki analizy

wrazliwosci wykazaly, ze koszt ten w najgorszym mozliwym scenariuszu moZe zawierad sie

w przedziale od 45 tys. do 75 ys. USD. [

I Fonadto w niniejszej analizie uwzgledniono przecietna Smiertelnosé pacjentow z

rAPL, ktéra w rzeczywistosci — ze wzaledu na mala precyzje danych o przezyciu — moe sie znaczaco
rozni¢ od Sredniego przezycia w badaniach klinicznych.
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Trudnosci z przeprowadzeniem wiarygodnych badan randomizowanych w jednostkach chorobowych,
w ktorych czestoSé wystepowania jest niewielka, wymuszaja odmienne podej$cie do analizy
opfacalnosci. Poza finansowymi aspektami oceny lekdw nalezy rowniez przypisaé duza wage
aspektom spolecznym. Swiadomoéé, wiedza i doSwiadczenia wterapii chorob rzadkich sa na
Znacznie nizszym poziomie w pordwnaniu z chorobami populacyjnymi, co stawia pacjentow
z chorobami rzadkimi na gorszej pozycji juz w momencie diagnozy. Dodatkowa kweslia jest fakt, ze
terapia choréb rzadkich wymaga wysokich nakladéw finansowych, ktére znacznie przekraczajg
mozliwosci przecielnego pacjenta.

Z ekonomicznego punktu widzenia koszty lekow stosowanych w chorobach rzadkich nie mogg byé
bezposrednio zestawiane z kosztami lekdw stosowanych w duZych populacjach chorych. Prosty
rachunek kosztéw uwzgledniajacy z jednej strony naklady ponoszone na badania nad nowymi
technologiami, praby kliniczne niezbedne do zarejestrowania nowych czasteczek, a z drugiej strony
bardzo ograniczong liczbe pacjentéw dla ktérej przeznaczony jest lek, wymusza czesto kalkulowanie
cen na bardzo wysckim poziomie. [44] Finansowanie lekéw stosowanych w chorobach rzadkich z
budizetu publicznege jest jedna z nielicznych metod zapewnienia chorym — ktérych nie staé na
samodzielne sfinansowanie terapii — dostepu do nowoczesnych metod leczenia.
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ANEKS

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

10.1.1. Wyniki przeszukiwania zrédel informacji medycznej

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dofyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano w sposob systematyczny nastepujgce bazy danych medycznych:

* MEDLIME (przez Pubmed) [45],

* |SPOR (International Sociely for Pharmacoeconomics and Oufcomes Research) [46],

= AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [47],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [48),

¢« DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effecis) [49],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [50],

s CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [51],

* PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [52].

Przeszukanie wyZej wymienionych baz danych medycznych przeprowadzono w sposdb
systematyczny w dniach 4-8 czerwca 2012 roku za pomocg odpowiednich strategii wyszukiwania.
Zaimplementowane strategie zawieraly slowa klucze okreslajace jednostke chorobowa oraz
rozwazane interwencje. Szczegolowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania
w poszczeqgdinych bazach przedstawiono kolejno w ponizszych tabelach (Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29,

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwatanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie [ sfowo kiucz Wynik
# acute myelocytic leukaemia OR acute promyelocytic leukaemia OR {(refractory OR relapsed) AND &1 195

acule promyelocytic leukeemia) OR AML OR APL OR rAPL

“arsenic tioxide” OR "arsenum trickydatum” OR ATO OR Trisenox OR "all-trans ralinoic acid” OR

#2 ATRA OR "arsencus anhydride” OR “diarsenic tricxide” OR "arsenic(l11) oxide” OR naonobin OR 11 088
Trixenax
economic® OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-

8 consequences OR “cost consequances” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost- 684836

minimization OR “cost minimization” OR cosl-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-ulilty

OR "cost ulility” OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review”

#4 #1 AND #2 AND #3 12

Data przeszukania 4 lipca 2012
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Tabela 30.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego prablemu zdrowotnego w bazie
Lp Zapytanie/slowo Wyniki
Kucz ISPOR® AODTM DARE CEAR NICE CADTH PBAC Google

1 Trisenox 0 3 1 0 Q i} 0 -
2 Arsenic Trioxide 0 0 T 0 0 0 75 =

All-trans Relinpic
3 Acid 0 8 5 0 0 491 & =

“Acute Myelocylic
4 Leukaemia® @ o 1 o 0 0 3 3

Acule
5 Pramyelocylic 0 1ar7 6 0 1 148 57 =
Laukagmia
.Refractory or
Refapsed Acute
6 Promyelocytic o 1897 0 0 0 1] 36 e
Leukaemia®
Ostra biataczka
7 szplkawa analiza : i
ekonomilczna - B - b B B

trojllenek arsenu

8 economic Arsenic = 3 4 . : " 2 1
Trioxide
Data przeszukania 4 crarwca 2012 5 czerwca 2012 6 czerwca 2012

a) w bazie ISPOR przeszukiwano wg absiraktow.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono Rcznie 1258 publikacji (w tym
powtarzajace sig tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesiern naukowych na
poziomie tytuldw | abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o pelne teksty publikacji. Na tym
etapie przeprowadzono réwniez przeszukanie w oparciu o cytowane #rédia danych nieodnalezionych
we wczesniejszych etapach przeszukania. tacznie do analizy w oparciu o pelne teksty
zakwalifikowano 6 pozycii.

Ostatecznie uwzgledniono wszystkie 6 prac, w tym 2 nie zawierajace pordwnan z ATO. Wsrad
wybranych prac znajdowat sie przeglad [53], ktérego celem bylo zbadanie kosztéw zwiazanych ze
stosowaniem ATRA w pordwnaniu z chemioterapia. Pod uwage wzieto réwniez prace Takeshita 1995
[54], ktora jest wsparciem badarn | zawiera informacje na temat kosztdw ponoszonych przez pacjentdow
z APL poddanych leczeniu ATRA, ATRA z chemioterapig | sama chemioterapia. Ponadto dolaczono
dokumenty z AOTM, ktére ustosunkowuja sie do wczesniejsze] wersji niniejszej analizy. Na etapie
poszukiwan analiz ekonomicznych odnaleziono tylko jedng analize kosztow-efektywnosci [55],
w ktore] poréwnano ATO z CT + ATRA. Jednak brak w tym dokumencie szczegttowych infarmaciji na
temat sposobu modelowania czy uwzglednianych efektdw. Podsumowanie wynikéw odnalezionych
analiz przedstawiono w rozdziale 10.1.2,
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Rysunek 1.

Schemat seleke]i analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QGUOROM

1258 pozycji
odnaleziona w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
{w lym powtarzajgce sie tytuly)

B pozygji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawle pelnych tekstaw
(w tym publikacje zaprezeniowans
w formie abstrakidw
konferencyjnych)

0 pozycji
zakwalifikowano do
dalszej analizy
z referencji pelnych
tekstow publikacii

1252 pozyji
odrzucono na podstawie leklury
Iytubdw | abstraktdw

4

6 pozycji zostalo uwzglednionych w
opisie

v

0 pozyc)i edrzucono na podstawie
analizy pelnych teksidw
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10.1.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 31,

Odnalezione analizy ekonomiczne

Panstwo,

Autor, rok, typ ; Stopa
= Populacja Interwencije parspekiywa analizy, Wy niki P:
s el horyzont czasowy dyskontowa
Takeshita 1985 [54] Nowo Chemioterapia konwencjonalna Japonia, Catkowity koszt w Jenach w ciagu pierwszych 2. miesiecy bd
zdiagnozowane Ve Haoryzont nie podany, Chemioterapia konwencjonalna; 4 164 026
APL Tylko kwas all-trans retynowy koszty liczone w Tyiko ATRA: 2 552 B30
(ATRA) okresie 2 miesigcy ATRA + chemioterapia: 3 298 083
VE
ATRA polaczone z niskimi
dawkami chemioterapi
Eardley 1834 [53] APL ATRA vs chemioterapia UsA, Sredni koszt hospitatizacii dla wszystkich pacjentéw z grupy ATRA: bd
2 lata 61 7565 (11 7245 - 401 6058), dla grupy z chemioterapia 97 9445
(23 5603 - 285 5858).
Zliczajge tylko pacjentéw, ktdrzy uzyskali calkowita remisje koszt
hospitalizacji dia ATRA 58 8073, dla chemioterapil 37 9445 (p=0,0004)
,r— - i
dyskontowan
o
Inkrementalny koszt za zyskane lata 2ycia oszacowany we wniosku jest  bd

Phebra 2009 [55]

APL u pacjentow,
ktérzy albo
przestali reagowac
albo pojawil sig
nawrdt po leczeniu
ze standardowe|
terapii pierwszego
rautu

ATO vs ATRA polaczone 2
intensywnag chemicterapig

mniejgzy niz 15 D003,

Analiza wrazliwosci prezentuje rownie2 “najgorszy przypadek”™
inkrementalny koszi efektywnosci byl szacowany migdzy 45 0005 —
75 000% za zyskany rok 2ycia.
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