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INDEKS SKROTOW

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

ALL Ph(+) Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia
(Philadelphia chromosome positive Acute Lymphoblastic Leukemia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PALG Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(Polish Adult Leukemia Group)

p.c. Powierzchnia ciata

Ph Chromosom Philadelphia
(Philadelphia chromosome)

r.z. Rok zycia

alloHSCT Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych

(Allogenic Haematopoietic Stem Cell Transplantation)

IMA Imatynib
IMAM Meaxin®
IMAG Glivec®
TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej

(Tyrosine Kinase Inhibitors)

TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny




1. WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena aspektéw organizacyjnych, spotecznych
i etycznych zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
imatynibu (produkt leczniczy Meaxin®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph(-)). | IEE
I
|
|

Analize przeprowadzono w warunkach polskich przy zatozeniu, ze imatynib finansowany bedzie

w leczeniu AL P

1.2. Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia, ALL) to heterogenna grupa zto$liwych
nowotworéw wywodzacych sie z komodrek prekursorowych limfocytéw, zwanych limfoblastami.
Nowotwory te charakteryzujg sie obecnoscig w szpiku i krwi matych lub sSrednich komodrek

blastycznych, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny. [2, 3]

W przypadku ALL przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne, ktére wynikajg gtéwnie
z gromadzenia limfoblastéw w szpiku oraz w innych tkankach i narzadach, rozwijajg sie w ciggu kilku
tygodni. W poczatkowej fazie u pacjenta mogg wystepowaé jedynie nieprawidtowosci w badaniach
krwi. [2, 3] W celu rozpoznania ALL niezbedne jest wykonanie badan diagnostycznych, ktére obejmujg
morfologie krwi, biopsje szpiku kostnego oraz badanie histopatologiczne =zajetych narzadow
(w przypadku braku zajecia szpiku). Do najwazniejszych czynnikdw prognostycznych zalicza sie wiek
pacjenta, typ biataczki oraz obecnos¢ chromosomu Philadelphia (Ph), czyli translokacji
(9;22)(g43:911.2). Wystgpienie Ph nalezy do gtéwnych czynnikdw pogarszajgcych rokowanie,
a chorych z ALL Ph(+) klasyfikuje sie jako grupe wysokiego ryzyka. [2]

W przypadku ALL nie ma powszechnie przyjetych standardéw postepowania terapeutycznego.
Leczenie polega przede wszystkim na stosowaniu chemioterapii wielolekowej i obejmuje 4 etapy:
przedleczenia, indukcji, konsolidacji i podtrzymania. Zgodnie z trescig wytycznych u wszystkich
chorych z ALL Ph(+) zaleca sie stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej w potgczeniu

z chemioterapia, sposrdd ktérych imatynib wskazany zostat jako lek pierwszego rzutu. [4] Ponadto




w kazdym przypadku nalezy dazy¢ do przeprowadzenia przeszczepu krwiotwérczych komoérek
macierzystych. Ze wzgledu na szybki postep choroby decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna byc¢

podejmowana natychmiast po rozpoznaniu.

Ocena odpowiedzi na leczenie jest kluczowym elementem terapii ALL, gdyz pozwala ustali¢ dalsze
postepowanie w oparciu o indywidualng odpowiedz pacjenta. Zgodnie z protokotem PALG ALL6
catkowita remisja wystepuje w przypadku, gdy spetnione sg nastepujgce warunki:

e <5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku,

e brak komorek blastycznych w krwi obwodowej,

e brak naciekéw narzgdowych,

e cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi (neutrofile > 1x 107/, ptytki  krwi

> 100 x 10%/1). [3]

Postepowanie w przypadku nawrotow choroby obejmuje zastosowanie chemioterapii reindukcyjnej
i allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych, radioterapie paliatywng oraz
w przypadku pacjentéw z ALL Ph(+) podanie inhibitora kinazy tyrozynowej innego niz stosowanego

uprzednio w fazie indukcji i konsolidacji (np. dazatynibu). [5]

1.3. Stan aktualny

Status refundacyjny

Aktualnie leczenie pacjentéw z ALL Ph(+) za pomocg imatynibu finansowane jest w Polsce w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) ,Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej’. Program ten zapewnia pacjentom onkologicznym dostep do terapii preparatami
niewpisanymi do wykazu lekéw refundowanych, a takze lekami, ktére nie sg refundowane w danym
wskazaniu. W ramach swiadczenia nie moga by¢ jednak stosowane te leki, dla ktorych AOTM
zarekomendowat usuniecie z wykazu $swiadczen gwarantowanych lub ktére zostaty dopuszczone do
obrotu po 31 grudnia 2011 roku. [6, 7]

Swiadczenie chemioterapii niestandardowej do tej pory gwarantowat zapis ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Art. 70), ktéry miat obowigzywa¢ do 31 grudnia 2013 roku, jednak w ramach
poprawki z dnia 11 pazdziernika 2013 roku (Dz. U. poz. 1290) zostat przediuzony na
dotychczasowych zasadach do dnia 31 grudnia 2014 roku. [6, 7]

Dostep do chemioterapii niestandardowej jest uzalezniony od decyzji NFZ. Pacjent nie moze sktadac
wniosku o kwalifikacje do leczenia w ramach TPZ samodzielnie, w jego imieniu wystepuje lekarz, ktéry
za posrednictwem szpitala sktada do wiasciwego oddziatu NFZ wniosek o rozpoczecie realizaciji
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Zgoda na finansowanie leczenia przyznawana jest

kazdorazowo maksymalnie na 3 miesigce lub na 3 cykle leczenia. [8]




W rekomendacji nr 6/2011 z dnia 28 lutego 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego
w skfad TPZ dla chemioterapii niestandardowej [9] prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych omawianego swiadczenia, w uzasadnieniu podajac, ze jest to aktualna
praktyka kliniczna w Polsce. Ponadto wskazano, ze oceniana technologia medyczna jest uznawana
przez ekspertdw za ratujgcg zycie i mogacg wyraznie poprawi¢ rokowania oraz zwiekszy¢ szanse

pacjenta na wyzdrowienie.

W rekomendacji nr 91/2011 z dnia 19 grudnia 2011 roku w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszej terapii” [10] prezes AOTM réwniez nie rekomenduje usuniecia tego $wiadczenia
z wykazu sSwiadczen wykonywanych w ramach chemioterapii niestandardowej. W uzasadnieniu
zwrécono uwage, ze w przypadku niepowodzenia wczesniejszych terapii stosowanych u pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) dazatynib ma charakter

terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby.

Opisany status imatynibu i dazatynibu w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+) potwierdzajg wytyczne
leczenia ALL [11] oraz opinia eksperta z zakresu hematologii [12]. W przytoczonych dokumentach
AOTM [13, 14] zaznaczono jednoczesnie, ze finansowanie obu lekédw w ocenianym wskazaniu

powinno byé nadal realizowane w ramach TPZ dla chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2013 r. imatynib jest aktualnie finansowany
w Polsce w leczeniu:
e przewlektej biataczki szpikowej w przypadku udokumentowanej obecnosci genu BCR-ABL lub
chromosomu Philadelphia,
e nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego,
e zaawansowanego Wwidkniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) 2z udokumentowang

obecnoscig rearanzacji chromosomow 17 i 22 w zakresie genéw COL1A1/PDGFR. [15]

Dazatynib jest refundowany w ramach programu lekowego leczenia przewlektej biataczki szpikowej,
u dorostych pacjentéw z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub Ph(+), ktérzy byli uprzednio
leczeni imatynibem i u ktoérych wystepuje nietolerancja, opornos¢ lub brak odpowiedzi na terapie tym
lekiem. [15]




Epidemiologia w Polsce

ALL najczesciej wystepuje u dzieci w wieku <15 lat i stanowi u nich nawet 25-33% wszystkich
nowotwordéw i ok. 75% wszystkich biataczek. [6] Zachorowalnos¢ u oséb dorostych szacowana jest na

0,5-1,5/100 tys. i jest najwieksza u oséb w wieku >65 lat. [3]

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 przypadkéw rocznie. U okoto
20% - 30% dorostych pacjentéw z ALL badania diagnostyczne wykazujg wystepowanie chromosomu
Philadelphia. Jest to najczesciej obserwowana wsréd dorostych pacjentdw z ALL aberracja

genetyczna. Czestosc¢ ta zwieksza sie z wiekiem i po 60 r.z. osigga 35-54%. [22]

Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2011 roku odnotowano 1555 nowych zachorowan
i 1301 zgondéw z powodu biataczek limfatycznych ogétem. Rejestr ten nie uwzglednia jednak podziatu
na biataczki o przebiegu ostrym i przewlektym. Zaréwno zapadalnosé, jak i umieralnosé dla biataczek

limfatycznych jest znacznie wyzsza w$réd mezczyzn.

Doktadna liczba zachorowan w Polsce nie jest znana, jednak wg Krajowego Rejestru Nowotworow
w Polsce w 2011 roku odnotowano 1555 nowych zachorowan i 1301 zgonéw z powodu biataczek
limfatycznych ogoétem. Rejestr ten nie prezentuje jednak danych z podziatem na biataczki o przebiegu
ostrym i przewlektym. Zaréwno zapadalno$¢ jak i umieralno$¢ dla biataczek limfatycznych jest
znacznie wyzsza wérdd mezczyzn. Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i zgondw w latach
2001-2011 dla kodu ICD-10: C91 (Biataczka limfatyczna) z podziatem na pte¢ przedstawiono ponizej
(Tabela 1). [7]

Tabela 1.
Standaryzowane wspéiczynniki zapadalnosci i zgonéw dla kodu C91 (Biataczka limfatyczna) w latach 2001-2011 [7]

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Zapadalnos¢

Mezczyzni 3,2 31 3,5 4,0 3,9 3,8 35 4,1 4.3 4,1 4,0

Kobiety 1,9 2,0 2,1 2,0 2,4 2,5 2,6 2,6 2,5 2,4 2,2
Zgony

Mezczyzni 2,5 2,6 2,5 2,5 2,6 2,7 2,6 2,6 2,5 2,5 2,6

Kobiety 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,2 1,2 1,2 1,2




1.4. Interwencja oceniana

I ©

Imatynib (Meaxin®) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (kod ATC: LO1XEOQ8).
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2. METODYKA

2.1. Populacja

Populacje docelowg w omawiaonej analizie stanowig osoby chore na | GGG

- U chorych z ALL Ph+ standardem w | linii leczenia jest stosowanie w inhibitoréw kinazy
tyrozynowejréwnolegle do chemioterapii. U pacjentdw miodszych stosuje sie intensywng
chemioterapie w skojarzeniu z imatynibem, u pacjentéw starszych stosuje sie schemat imatynib +
chemioterapia o mniejszej intensywnosci. W szczegolnie Zle rokujgcej biataczce z mutacjg t(9; 22) i
genem fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozliwie wczesnie dazy¢ do wykonania przeszczepienia
allogenicznego szpiku. Wynika to z bardzo duzego ryzyka nawrotu pomimo uzyskania catkowitej
remisji. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia kontynuuje sie terapie imatynibem.

U okoto 50-80% pacjentow, ktérzy osiggneli catkowitg remisje (CR) w wyniku terapii imatynibem
obserwuje sie nawr6t choroby w czasie 1 roku. Wystgpienie nawrotu jest czesto zwigzane

z obecnoscig mutacji punktowych (mutacja T315l powoduje catkowitg oporno$é na wszystkie znane
inhibitory kinaz tyrozynowych) w domenie kinazy BCR/ABL, ktére warunkujg oporno$¢ na leczenie.

W przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu indukujgcym lub nawrotu choroby, stosuje sie

leczenie drugiej linii.

ALL najczesciej wystepuje u dzieci w wieku <15 lat i stanowi u nich nawet 25-33% wszystkich
nowotwordéw i ok. 75% wszystkich biataczek. [6] Zachorowalnos¢ u oséb dorostych szacowana jest na
0,5-1,5/100 tys. i jest najwieksza u os6b w wieku >65 lat. [2] Postacie wywodzace sie z komoérek B
wystepujg z podobng czestoscig u obu ptici, z kolei z linii T wystepujg 2—4 razy czesciej u mezczyzn.

[1]

Doktadna liczba zachorowan w Polsce nie jest znana, jednak wg Krajowego Rejestru Nowotworéw
w Polsce w 2011 roku odnotowano 1555 nowych zachorowan i 1301 zgonéw z powodu biataczek
limfatycznych ogotem. Rejestr ten nie prezentuje jednak danych z podziatem na biataczki o przebiegu
ostrym i przewlektym. Zaréwno zapadalnos$¢ jak i umieralno$¢ dla biataczek limfatycznych jest
znacznie wyzsza wsrod mezczyzn. Standaryzowane wspofczynniki zapadalnosci i zgonéw w latach
2001-2011 dla kodu ICD-10: C91 (Biataczka limfatyczna) z podziatem na pteé przedstawiono ponizej
(Tabelal). [7]




11

Tabela 1.
Standaryzowane wspoétczynniki zapadalnosci i zgonéw dla kodu C91 (Biataczka limfatyczna) w latach 2001-2011 [7]

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Zapadalnosé

Mezczyzni 3,2 3,1 3,5 4,0 3,9 3,8 3,5 4,1 4,3 4,1 4,0

Kobiety 1,9 2,0 2,1 2,0 2,4 2,5 2,6 2,6 2,5 2,4 2,2
Zgony

Mezczyzni 2,5 2,6 2,5 2,5 2,6 2,7 2,6 2,6 25 25 2,6

Kobiety 14 1,3 1,3 1,3 1,3 14 1,4 1,2 1.2 1,2 1,2

Wg danych Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych, prowadzonego od 2003 r.
przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii, w latach 2004—-2006 zgtoszono odpowiednio 690, 670

i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki (Tabela ). Standaryzowany dla wieku wspétczynnik
zachorowalnos$ci na ostre biataczki w latach 2004—2006 wynosit 2,5/100 tys. ludnosci powyzej 18 roku
zycia. Najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci na ostre biataczki odnotowano w wojewodztwie
lubuskim (3,9/100 tys.), najnizszy za$ w wojewddztwach podlaskim oraz pomorskim (1,2/100 tys.).
Wsrod zgtoszonych do rejestru nowych zachorowan, ALL stanowity 19%, 16% i 15% wszystkich
ostrych biataczek odpowiednio w latach 2004, 2005 i 2006 (Tabela2). Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalno$ci wynosit 0,4/100 tys. ludnosci w wieku powyzej 18 lat. Wérdd chorych na ALL
zdecydowang wiekszos¢ stanowili pacjenci ponizej 60 r. z. oraz pacjenci z podtypem ALL z komorek
B. [8]
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Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), liczba zachorowan na biataczke
limfatyczng (ogdtem) w kolejnych latach 2007-2009 rosta (1381, 1531, 1628, szybciej w grupie
mezczyzn). Natomiast liczba zgondéw wynosita odpowiednio 1226, 1210, 1196. Wedtug Narodowego
Funduszu Zdrowia w 2008r., 2009r. i 2010r. we wskazaniu ALL leczonych byto, odpowiednio, 816,
834 i 915 pacjentéw [10]

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 tys. ludnosci [26]. Liczbe nowych
zachorowan na Ph+ ALL w populacji w wieku 0-18 r.z. szacuje sie na 10-15 rocznie. W latach 2009

i 2010 w ramach programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa za pomocg imatynibu byto

leczonych odpowiednio 33 i 39 pacjentéw z rozpoznaniem C91 wg ICD-10 [10].

Nowe przypadki - corocznie przybywa w Polsce ponad 6000 nowych przypadkéw biataczek - mniej
wiecej tyle samo biataczek ostrych co przewlektych i gtéwnie u 0séb starszych. Spodziewa¢ sie nalezy
prawie 10-krotnie wiekszej liczby zachorowan oséb dorostych niz dzieci [4500 w poréwnaniu z 500
zachorowaniami wsrdod dzieci w wieku 0-14 lat]. Ponad potowe wszystkich chorych na biataczki
stanowig osoby powyzej 60 roku zycia. Najpopularniejszym typem biataczki u dorostych jest ostra
biataczka szpikowa (AML, okoto 1600 zachorowan rocznie), nastepnie przewlekta biataczka
limfatyczna (CLL, okoto 1300 zachorowan rocznie), przewlekta biataczka szpikowa (CML, okoto 800
zachorowan rocznie) i ostra biataczka limfatyczna (ALL, okoto 600 zachorowan rocznie), ktdéra jest
réwniez najpopularniejszg chorobg wsréd dzieci (200 nowych zachorowan rocznie). Generalnie-
kazdego roku choruje 1/25000 dzieci. [21]

2.2. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym
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ANALIZOWANE SCENARIUSZE

W analizie oszacowano i poréwnano wydatki dla dwdch scenariuszy:
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Ponizej przedstawiamy przyjete scenariusze terapeutyczne ( Tabela 3 ):

o
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3.1. Aktualny scenariusz

Aktualnie leczenie pacjentéw z ALL Ph(+) za pomocg imatynibu finansowane jest w Polsce w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) ,Leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Program ten zapewnia pacjentom onkologicznym dostep do terapii preparatami
niewpisanymi do wykazu lekéw refundowanych, a takze lekami, ktére nie sg refundowane w danym
wskazaniu. W ramach swiadczenia nie moga by¢ jednak stosowane te leki, dla ktérych AOTM
zarekomendowat usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych lub ktére zostaty dopuszczone do
obrotu po 31 grudnia 2011 roku. [6, 7]

Swiadczenie chemioterapii niestandardowej do tej pory gwarantowat zapis ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Art. 70), ktéry miat obowigzywa¢ do 31 grudnia 2013 roku, jednak w ramach
poprawki z dnia 11 pazdziernika 2013 roku (Dz. U. poz. 1290) zostat przediuzony na
dotychczasowych zasadach do dnia 31 grudnia 2014 roku. [6, 7]

Pacjenci posiadajg prawo do leczenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
,Swiadczenie chemioterapia niestandardowa”, ktére jest finansowane na podstawie uméw oddziatéw
wojewoddzkich NFZ zawieranych ze szpitalami w rodzaju leczenie szpitalne — terapeutyczne programy
zdrowotne. Chemioterapia niestandardowa, jako odrebny produkt kontraktowy, ma wydzielony budzet.
Koszty ponoszone przez ptatnika na leki w ramach chemioterapii niestandardowejnie sg sktadowg
17% budzetu refundacyjnego. Narodowy Fundusz Zdrowia na 2012 r., na realizacje swiadczen z
zakresu chemioterapii niestandardowej, zawart umowy na terapeutyczny program zdrowotny
,Swiadczenie chemioterapia niestandardowa” z 136 $wiadczeniodawcami. Wartos¢ umow zawartych
przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2012 roku wyniosta ponad 146 min z. Analziuujac strukture
wydatkéw NFZ na niestandardowg chemioterpie w poszczegdlnych wojewddztwach nalezy zauwazyé
spore rozbieznosci od 3% do 12 % Dostep do terapii jest nieréwny, poniewaz jest uzalezniony od

praktyki przyjetej przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ. [25]

3.1.1. Stan aktualny

Obecnie finansowany jest ze Srodkdéw publicznych preparat Glivec® (imatynib). Ze wzgledu na
odrebne kontraktowanie nie sa publikowane wydatki tytutem finasowania tego preparatu w ramach
leczenia pacjentow z ALL Ph+. Z tego tez powodu w analizie odnosi¢ bedziemy sie do kosztéw 1 mg
substancji oraz do wyliczonych na podstawie zalecen terapeutycznych miesiecznych kosztow terapii.
U chorych z ALL Ph+ wg wytycznych PALG standardem w | linii leczenia jest stosowanie w inhibitoréw
kinazy tyrozynowej. Ponizej przedstawiono schemat leczenia oparty na wytycznych.

Przyjeto zatozenie, ze schematy chemioterapii w pordwnywanych scenariuszach nie réznig sie i

bazujg one na schemacie PALG, nie rozpatrywano innych schematéw chemioterapii .
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3.2. Nowy scenariusz
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3.3. Koszty

W analizie uwzgledniono obowigzujgca od poczatku 2014 roku marze hurtowg wynoszgcg 5%.

3.3.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej

3.3.1.1. Imatynib(Meaxin®)

f'|

3.3.1.2. Imatynib(GIivec®)

Koszt preparatu Glivec® zaczerpnieto z aktualnego wykazu lekéw refundowanych. | N N

f||

I

pc — powierzchnia ciata
Bd — brak danych
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Koszty podania lekéw i monitorowania terapii

W analizie zatozono, ze podanie TKI (doustne) nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dla pfatnika
publicznego. Podanie chemioterapii zwigzane jest z hospitalizacjg pacjenta — w analizie zatozono, ze
odbywa sie w ramach hospitalizacji hematologicznej, ktérej koszty ustalono na podstawie wykazu
Swiadczen gwarantowanych w zakresie chemioterapii [23]. Finalnie na podstawie opinii eksperta
z dziedziny hematologii [12] w analizie przyjeto, ze w przypadku przedleczenia, fazy indukcji oraz
wszystkich faz konsolidacji pacjent jest hospitalizowany. Fazy indukcji i konsolidacji u pacjentéow
starszych trwajg kilka dni, nie jest jednak okreslony ich doktadny czas trwania. Nie odnaleziono
informacji dotyczgcych czasu trwania hospitalizacji w tych fazach leczenia u pacjentéw starszych.
W analizie zalozono, ze w czasie przerw pomiedzy kolejnymi fazami leczenia pacjent jest
hopistalizowany, zawyzajgc tym samy koszty podania lekéw. Ze wzgledu na wyzszg efektywnosé
imatynibu w poréwnaniu z chemioterapig, zawyzenie kosztow jest wieksze u pacjentéow stosujgcych

imatynib, a zatem stanowi to podejscie konserwatywne.

W analizie rozwazano |
|
N /' przypadku pacjentow,
ktérzy kwalifikowani sg do alloHSCT po fazie konsolidacji, niezaleznie od wybranej procedury do
rozliczenia, koszt hospitalizacji jest zblizony. W przypadku, gdy pacjent kwalifikowany jest do
alloHSCT po fazie indukcji, koszt hospitalizacji bedzie wyzszy w przypadku zastosowania procedury
intensywnego leczenia ostrych biataczek. Ze wzgledéw obliczeniowych zrezygnowano z rozrdznienia
kosztow hospitalizacji w zaleznosci od momentu przeprowadzenia alloHSCT. Jako Ze nie jest to koszt
réznicujgcy dla analizowanych interwencji, zatozenie to najpewniej nie ma znaczacego wptywu na

wyniki analizy.

W przypadku pacjenta, u ktérego stosowane jest leczenie dazatynibem przed alloHSCT w analizie
zatozono, ze terapia réwniez odbywa sie w ramach hospitalizacji. Zatozenie to jest spdjne

Z analogicznymi zatozeniami dla leczenia CHEM oraz IMA+CHEM.

W przypadku pacjenta, u ktérego przeprowadzono alloHSCT, w analizie zatozono cykliczne
monitorowanie odbywajgce sie raz na dwa miesigce (zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
hematologii [12] monitorowanie pacjentdw po przeszczepieniu odbywa sie co 2-3 miesigce).
Zatozono, ze monitorowanie odbywa sie w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej chordb
nowotworowych, ktérej wycene ustalono na podstawie katalogu zakreséw $wiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie [19]. W analizie rozwazano roéwniez wycene monitorowania po alloHSCT
zgodnie z procedurg porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig. Jednakze pacjenci po

przeszczepie nie stosujg chemioterapii, a zatem rozliczanie monitorowania tych pacjentow nie




powinno sie odbywac na takich zasadach. Dodatkowo monitorowanie stanu pacjentow moze byc¢
rozliczane zgodnie z procedurg monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie szpiku
lub watroby Iub serca i/lub ptuca Ilub trzustki, jednakze w analizie zastosowano procedure
kompleksowa diagnostyka genetycznej chorob nowotworowych, zgodnie z opinig eksperta z dziedziny

hematologii.

W przypadku leczenia podtrzymujgcego TKI (oraz leczenia podtrzymujgcego bez zastosowania TKI
u pacjentéw starszych) w analizie zatozono, ze monitorowanie terapii odbywa sie raz na tydzien.
Wycene $wiadczenia ustalono na takim samym poziomie, jak w przypadku monitorowania terapii po
alloHSCT.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczgcych podania lekéw i monitorowania terapii.

Ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw i monitorowania terapii zastosowanych

w analizie.
Tabela 10.
[ ] ] [ ] [
] [ [ [
. ] [ ] [ ]
| ] [ ] ]
| [ ] [

a) wyznaczone przy zatozeniu, ze rok ma 365 dni, 12 miesiecy, za$ tydzien ma 7 dni
b) oraz leczenia podtrzymujgcego bez zastosowania TKI u pacjentéw starszych
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4.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu tym zaktada sie objecie refundacja w ramach katalogu chemioterapii imatinibu.

Refundowanym lekiem bedzie Meaxin, dla ktérego cena wnioskowana wynosi:

limit
finansowania

Lek dawka |opakownie |wnioskowana [cena urzedowa ([cena
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W tabeli ponizej przedstawiamy koszty finansowania leku Meaxin w poszczegoélnych scenariuszach

terapeutycznych:

h




Bazujac na dostepnych danych dotyczgcych zaréwno ilosci zarejestrowanych zachorowanh na ostrg

biataczke limfoblastyczng oraz danych dotyczacych ilosci leczonych pacjentow | EGzN

n
Il
n

2009 2010, 2011 2012 2013 2014 2015 2016
1628 1614 1627




2009 2010 2011
1628 1614 1627

Na tej podstawie przyjeto zatozenie, ze obecnie w Polsce oséb leczonych imatinibem jest ||} | EGzN
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WPLYW NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN
ZDROWOTNYCH

5.1. Aspekty organizacyjne

Preparat Meaxin® podawany jest w formie doustnej (w postaci tabletek powlekanych). We wszystkich

fazach leczenia konieczny jest nadzér hematologa doswiadczonego w prowadzeniu pacjentéw z ALL.

Aktualnie w ramach programu chemioterapii niestandardowej w leczeniu pacjentéw z populacji
docelowej stosowany jest oryginalny preparat imatynibu (GIivec®). Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rekomendacji nr 6/2011 dotyczacej imatynibu stosowanego w ALL [9] jest to
aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna leczenia ALL Ph(+) w Polsce. Potwierdzajg to dostepne

wytyczne leczenia ALL [11] oraz opinia eksperta z zakresu hematologii [12].

Forma podania i wymagane $rodki ostroznosci dla obydwu produktéw sg jednakowe (GIivec® zawiera
imatynib w postaci kapsutek twardych). Réwniez wymogi dotyczgce wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku stosowania preparatéw leczniczych Meaxin®

i Glivec® sg identyczne.

Réznice miedzy preparatami wystepujg w zakresie wielko$ci pojedynczej dawki leku oraz wielkosci

opakowania. Dla produktu Meaxin®
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Leczenie pacjentéw z ALL Ph(+) za pomocg imatynibu finansowane jest w Polsce w ramach TPZ dla
chemioterapii niestandardowej. Program ten zapewnia pacjentom onkologicznym dostep do leczenia
preparatami niewpisanymi do wykazu lekéw refundowanych, a takze lekami, ktére nie sg refundowane
w danym wskazaniu. W zwigzku z ograniczeniami finansowymi NFZ dostep do chemioterapii
niestandardowej jest ograniczony, a ostateczna decyzja o dopuszczeniu pacjenta do leczenia nalezy
do NFZ jako podmiotu finansujgcego terapie. Zgoda na finansowanie leczenia w ramach programu
przyznawana jest maksymalnie na 3 miesigce lub na 3 cykle leczenia. [8] W przypadku dituzszego
czasu trwania terapii lub wiekszej liczby wykonanych cykli leczenia konieczne jest powtérzenie

procedury kwalifikacyjnej.

Swiadczenie chemioterapii niestandardowej do tej pory gwarantowat zapis ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Art. 70), ktéry miat obowigzywaé do 31 grudnia 2013 roku, jednak w ramach
poprawki z dnia 11 pazdziernika 2013 roku (Dz. U. poz. 1290) zostat przedtuzony na
dotychczasowych zasadach do dnia 31 grudnia 2014 roku. [6, 7] Podkresli¢ nalezy, ze przytoczony
art. 70 ustawy o refundacji ma charakter przepisu przejsciowego. Przy obecnym stanie wiedzy nie
sposoéb przewidzie¢, jakie przepisy prawne beda regulowaty wykonanie swiadczen finansowanych
dotychczas w ramach programu chemioterapii niestandardowej, w szczegdélnosci terapii imatynibem
u pacjentéw z ALL Ph(+), po 1 stycznia 2015 roku. Nadmieni¢ jednak nalezy, ze terapia imatynibem
jest uznawana za aktualng praktyke kliniczng w rozwazanym wskazaniu, a prognozowany czas

przezycia pacjentow z ALL Ph(+) nieleczonych z zastosowaniem ocenianej interwencji drastycznie




N
4]

maleje. W zwigzku z tym szczegolnie istotne wydaje sie zapewnienie dostepu do terapii imatynibem

i mozliwosci kontynuacji dotychczasowego leczenia tym lekiem pacjentom z populacji docelowej.

Spoteczne i etyczne znaczenie finansowania terapii onkologicznych ze $rodkéw publicznych jest
trudne do przecenienia, a poprawa sytuacji pacjentdw z nowotworami ztosliwymi jest jednym
Z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
21 sierpnia 2009 r.). Szczegolnie istotny wydaje sie zatem mozliwie tatwy i szybki dostep do

skutecznego leczenia, przy zachowaniu dbatosci o komfort psychiczny pacjenta.

Zgodnie z aktualnymi standardami i wytycznymi leczenia imatynib jest podstawowg interwencjg
w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+). Zgodnie z opublikowang rekomendacjag AOTM z dnia 28 lutego
2011 roku imatynib jest uznawany przez ekspertdw za lek ratujgcy zycie i moggcy wyraznie poprawi¢
rokowania oraz zwiekszy¢ szanse pacjenta na wyzdrowienie. W ramach analizy Kklinicznej
potwierdzono to stanowisko wskazujgc, ze imatynib w poréwnaniu z chemioterapig standardowg
zalecang w leczeniu ALL Ph(+) (ktéra aktualnie jest dostepna w ramach wykazu lekow
refundowanych) wydiuza przezycie wolne od progresji oraz zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi

catkowitej na leczenie.

W Swietle przytoczonych informacji o korzystnym wptywie tego leku na przezycie pacjentéw z ALL
Ph(+) i ich jako$¢ zycia nalezy uznaé, ze proponowana zmiana jest rozwigzaniem pozgadanym

zaréwno ze wzgledow etycznych, jak i spotecznych.




Tabela 17.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu imatynibu (preparat
Meaxin®) ze srodkow publicznych
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Scenariusz prognozowany

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Scenariusz obecny

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Wydatki inkrementalne

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3
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