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w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii

] Ekspert v Wspéttworzenie koncepcji merytorycznej

Ekspert medyczny

Data zakonczenia analizy: czerwiec 2014 r.

Dane kontaktowe:

Instytut Arcana Sp. z o.o0.
ul. Ptk S. Dabka 8

30-732 Krakow

tel./fax. +48 12 263 60 38
http://www.inar.pl/

email: kontakt@inar.pl




Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej
terapii - analiza ekonomiczna

2. INDEKS SKROTOW

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWMSG Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA Analiza efektywnosci kosztowej (ang. cost-effectiveness analysis)

CER Wspotczynnik koszt-efektywnos$é (ang. cost-effectiveness ratio)

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CML Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. costy-utility analysis)

CUR Wspoitczynnik koszt-uzytecznosc (ang. cost-utillity ratio)

DAZ Dazatynib

DAZ_CHN Dazatynib w ramach chemioterapii niestandardowej

DAZ_PL Dazatynib w ramach programu lekowego

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DFS Przezycie bez choroby (ag. disease-free survival)

FLAM Fludarabina/arabinozyd/cytarabina/mitoksantron

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

h Godzina

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICER Ink_rementalny wspédtczynnik koszt-efektywnos¢ (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznoéc (ang. incremental cost-utility ratio)

JGP Jednorodne grupy pacjentow

LB-CML Limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego CML

LN Logarytm naturalny

LYG Lata zycia (ang. life-years gained)

m2 Metr kwadratowy (jednostka powierzchni)

mg Miligram

min Minut(y)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health System

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OAIIT Oddziat Anastezjologii i Intensywnej Terapii
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(05 Przezycie ogdlne (ang. overall survival)

PFS Przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

PH+ Obecnos¢ chromosomu Philadelphia

PKB Produkt Krajowy Brutto

pkt Punkt

PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. qualit- adjusted life year).

r.z. Rok zycia

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative ratio)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

HSCT Przeszczepie'nie komoérek hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

SMC Scottish Medicines Consortium

str. Strona

T-ALL Biataczka limfoblastyczna T-komérkowa,

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

T-LBL Chtoniak limfoblastyczny T-komoérkowy

TPZ Terapeutyczny program zdrowotny

Ust. Ustep (jednostka redakcyjna aktédw prawnych)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CEA Analiza efektywnosci kosztowej (ang. cost-effectiveness analysis)

CER Wspoitczynnik koszt-efektywnos$é (ang. cost-effectiveness ratio)

CI Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. costy-utility analysis)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

ICER Inkrementalny wspodtczynnik koszt-efekt (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

(05 Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS Przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life-year).

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

TPZ Terapeutyczny program zdrowotny

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena
optacalnosci finansowania dazatynibu stosowanego
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych

pacjentéw z ostrgq biataczkg limfoblastyczng

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu
o skonstruowany model farmakoekonomiczny.
Model farmakoekonomiczny postuzyt
wymodelowaniu przebiegu zycia pacjenta z ostrg
biataczkag limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci Ilub
nietolerancji wczesniejszej terapii. Modelujac
przebieg zycia oszacowane zostaty koszty oraz
wyniki zdrowotne (lata zycia oraz lata zycia
skorygowane o jakos$¢) jakie generuje jeden
»usredniony” pacjent w dozywotnim horyzoncie
czasowym. W modelu ujeto nastepujace stany
zdrowia: przezycie bez progresji, przezycie po
przeszczepie, przezycie po progresji oraz zgon.

Opfacalno$¢ stosowania dazatynibu w ramach

wnioskowanego programu lekowego oceniano

w poréwnaniu:

e z aktualng praktyka leczenia pacjentow
z ostrg biataczka, limfoblastyczng
Philadelphia (Ph+)

w przypadku opornoséci lub nietolerancji

z chromosomem

wczesniejszej terapii: dazatynib w ramach

programu chemioterapii niestandardowej;

e ze schematem FLAM, ktéry to schemat,
w opinii eksperta medycznego, bytby
stosowany w przypadku braku mozliwosci
stosowania dazatynibu w ramach

jakiegokolwiek $wiadczenia finansowanego ze

$srodkdéw publicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono

z wykorzystaniem nastepujacych technik:

e Analiza minimalizacji kosztéw (CMA: ang.

Cost-Minimization Analysis): dotyczy

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku

opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Analize przeprowadzono na zlecenie firmy Bristol-

Myers Squibb.

dazatynibu stosowanego w ramach

wnioskowanego programu lekowego
w poréwnaniu z dazatynibem stosowanym
w ramach chemioterapii niestandardowej;
wynikiem tej analizy jest roznica kosztow
pomiedzy poréwnywanymi systemami
finansowania; przyjeto, ze system
finansowania nie wptywa na skutecznos$¢ oraz

bezpieczenstwo stosowania dazatynibu;

e Analiza koszty-efektywnos¢ (CEA; ang. Cost-
Effectiveness Analysis): dotyczy dazatynibu
stosowanego w ramach wnioskowanego
programu lekowego w poréwnaniu ze
schematem FLAM: wynikiem tej analizy jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
(LYG; ang. Life-years gained) przy zastgpieniu
schematu FLAM przez dazatynib;

e Analiza koszty-uzyteczno$¢ (CUA; ang Cost-
Utillity ~ Analysis): dotyczy dazatynibu
stosowanego w ramach wnioskowanego
programu lekowego w pordéwnaniu ze
schematem FLAM: wynikiem tej analizy jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY; ang. Quality-
Adjusted Life Years) przy zastapieniu
schematu FLAM przez dazatynib.

W modelu farmakoekonomicznym uwzgledniono

nastepujace parametry, pozwalajace modelowac

przebieg zycia pacjenta:
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Koszty oszacowano =z perspektywy ptatnika

publicznego za $wiadczenia zdrowotne (budzet

Narodowego Funduszu Zdrowia). Pacjent ni

0}

partycypuje w kosztach leczenia.

Uzytecznosci standw zdrowia ujetych w modelu
przyjeto w oparciu o przeprowadzony przeglad

systematyczny.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Koszty dyskontowano na poziomie 5% rocznie,
natomiast wyniki zdrowotne (QALY) na poziomie
3,5%.
stabilnosci wynikow

w celu oceny

przeprowadzono analize wrazliwosci.

Przyjeto aktualnie obowigzujacy prog optacalnosci
na poziomie 111 381 PLN za zyskany rok zycia lub
rok zycia skorygowanego o jakos¢.

Analize przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych [1]
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2012 r. w

jakie

2 kwietnia sprawie minimalnych

wymagan, muszg  spetnia¢  analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie  urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

[3].

(dazatynib w programie lekowym vs dazatynib w ramach chemioterapii niestandardowej)

Dazatynib stosowany w programie lekowym jest

strategia tansza niz dazatynib stosowany

w ramach chemioterapii niestandardowej:

oszczednos¢ wynosi 562,52 PLN w przeliczeniu

na jednego chorego.

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢
(dazatynib w programie lekowym vs FLAM)

Wyniki zdrowotne

W dozywotnim horyzoncie czasowym

w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL

z Ph+ w przypadku zastosowania dazatynibu

10

Analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski

ptynace z analizy podstawowej.

w ramach programu lekowego oraz FLAM uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,79
LYG oraz 1,17 LYG. Rdznica wynosi 0,62 lat zycia

na korzys$¢ dazatynibu.
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Koszty
Dozywotnie koszty (w przeliczeniu na jednego
L~usrednionego”

pacjenta) wynikajace

z zastosowania dazatynibu we wnioskowanym

sq wyzsze od analogicznych kosztéw dla schematu
FLAM (86 532 PLN).

Koszt zyskania dodatkowego

roku 2zycia
(LYG) przy zastgpieniu FLAM przez dazatynib
wynosi 98 598,63 PLN, co jest wartoscig nizszg
od ustawowego optacalnosci

(111 381 PLN/LYG).

progu

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢

(dazatynib w programie lekowym vs FLAM)

Wyniki zdrowotne

W dozywotnim horyzoncie czasowym
w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL
z Ph+ w przypadku zastosowania dazatynibu w
ramach programu lekowego oraz FLAM uzyskuje
sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,48
QALY oraz 0,94 QALY. Rdznica wynosi 0,53 lat
jakos¢ na korzysc

zycia skorygowanych o

dazatynibu.

Koszty
Dozywotnie koszty (w przeliczeniu na jednego
,usrednionego”

pacjenta) wynikajace

z zastosowania dazatynibu we wnioskowanym

wskazoni [

sg wyzsze od analogicznych kosztow dla schematu
FLAM (86 532 PLN).

Koszt zyskania dodatkowego
(QALY)

roku 2zycia

skorygowanego o jakos$é przy

Whnioski koncowe

Wyniki

wprowadzenie programu lekowego dla dazatynibu

analizy ekonomicznej dowodzg, ze

jest kosztowo optacalne w S$wietle obowigzujacego

ustawowego progu optacalnosci. Nalezy jednak

11

Analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita wnioski
ptynace z analizy podstawowej. Najwiekszy wzrost
kosztu uzyskania roku zycia miat miejsce przy
skréceniu horyzontu czasowego (do 3 lat; nalezy
podkresli¢, ze jest to jednak okres zbyt krotki, aby
uwzgledni¢

dtugookresowe przezycie p

o

przeszczepie).

114
935,90 PLN, co jest wartoscig bardzo zblizong od

zastgpieniu FLAM przez dazatynib wynosi

optacalnosci

ustawowego
(111 381 PLN/LYG).

progu

Analiza wrazliwosci

analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita wnioski
ptynace z analizy podstawowej. Najwiekszy wzrost
kosztu uzyskania roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ mialt miejsce przy skroceniu horyzontu
czasowego (do 3 lat; nalezy jednak podkreslic,
ze jest to jednak okres zbyt krétki, aby uwzgledni¢

dtugookresowe przezycie po przeszczepie).

miec na uwadze fakt, iz na podstawie

przeprowadzonego systematycznego przegladu
badan zawierajacych informacje dotyczace jakosci

zycia w populacji dorostych pacjentéw z ostrg
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biataczkq  limfoblastyczngq i z obecnoscig
chromosomu Philadelphia nie odnaleziono wartosci
uzytecznosci dla analizowanej grupy, co znacznie
obniza wiarygodno$¢ analizy koszty-uzytecznosé.
W tej

(z zyskanymi

sytuacji analiza  koszty-efektywnos$¢

latami zycia jako miarg efektow
klinicznych) stanowic

powinna podstawe

whnioskowania o] opfacalnosci dazatynibu
stosowanego w programie

schematu FLAM.

lekowym wzgledem

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, iz dokonanie
oceny technologii medycznych w odniesieniu do
lekéw sierocych dedykowanych do leczenia chordb
rzadkich i ultrarzadkich zwigzane jest z istotnymi
ograniczeniami, do ktdérych nalezy niewatpliwie

trudnos¢ wykazania aktywnego komparatora oraz

brak  badan  klinicznych  pozwalajacych na
przeprowadzenie analiz poréwnawczych.
Jednoczesnie podkresli¢  nalezy, iz przy

podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu
do lekéw sierocych nie nalezy kierowaé sie
wylacznie tradycyjnie

stosowanymi  kryteriami

(skutecznosé, bezpieczenstwo, kosztowa
efektywnos$¢, dane oparte na dowodach - evidence
data,

mozliwie najwiekszej grupie pacjentow). Konieczne

based dostarczenie efektywnej terapii

jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostep

do wszystkich mozliwych metod leczenia, stan

zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty

w przypadku lekéw nierefundowanych.

Osoby z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia, ktére doswiadczyty
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii nie
majq obecnie, poza dazatynibem, dostepu do innej
skutecznej terapii pozwalajacej na uzyskanie
catkowitej remisji, umozliwiajacej przeprowadzenie

przeszczepu komodrek macierzystych. W zwigzku
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z powyzszym, metoda leczenia, dajaca szanse na
lepszg przyszios¢ pacjentow ze zle rokujaca
postacia ALL, ktdra niewatpliwie jest obecnosc
immunofenotypu z  obecnoscia chromosomu
Philadephia, powinna nadal stanowi¢ standardowg
terapia refundowang z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia. Powyzsze stwierdzenie znajduje
uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym: ,Pacjenci
cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢

uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni

pacjenci”. Biorgc pod uwage czesty brak
alternatywnego sposobu leczenia, decyzja
dotyczaca refundacji leku sierocego powinna

przede wszystkim zaleze¢ od ciezkosci przebiegu
choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci
zdrowotnych wynikajacych ze stosowania takiej
terapii.

Majac na uwadze Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. (Dz. U. Nr 137,

rozporzadzenie
poz. 1126) w sprawie priorytetéw zdrowotnych,
wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli oraz
zapewnienie uzyskania efektéw zdrowotnych
o wysokiej wartosci efektywnosci kosztowej, nalezy
oczekiwaé, ze udostepnienie terapii dazatynibem
w populacji chorych, ktérzy wykazali opornos¢ lub
nietolerancje

wczesniejszego leczenia,

charakteryzujacej sie wysoka $miertelnoscig,
wniesie istotng korzys¢ dla osdéb o ogromnych
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma
obecnie innej skutecznej metody leczenia. Dla tej
specyficznej grupy chorych dazatynib, jako lek
0 charakterze terapii

ratunkowej, stosowanej

w  ciezkim stadium choroby, wpisuje sie
w ustanowione priorytety zdrowotne zmniejszania
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow

ztosliwych.
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4. ANALIZA EKONOMICZNA

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej
rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute
lymphoblastic leukemia) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii.

Stosowanie produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib) w dodatkowym wskazaniu, w ktérym
23 grudnia 2005 roku produkt leczniczy Sprycel® otrzymat status leku sierocego wnioskowane jest

w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

4.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Problem decyzyjny zostat ustalony zgodnie z projektem opisu programu lekowego |||

- e
—————— I&

(nazywanego dalej Projektem Programu Lekowego).

Tabela 1.
Problem zdrowotny dla analizy ekonomicznej

Sktadnik Opis sktadnika

problemu decyzyjnego

problemu
decyzyjnego

Komentarz/uzasadnienie

Dorosli chorzy na ostrg biataczke

limfoblastyczng (ICD-10 C91.0) z Populacja zgodna z Projektem Programu
Populacja chromosomem Philadelphia (Ph+) Lekowego [18] i Charakterystyka Produktu
w przypadku opornosci lub nietolerancji Leczniczego Sprycel® [7]

wczesniejszej terapii

Dazatynib podawany w dawce 140 mg

na dobg, doustnie. Interwencja zgodna z Projektem Programu
Interwencja Lekarz prowadzacy leczenie moze Lekowego [18] i i Charakterystyka Produktu

modyfikowa¢ dawkowanie leku w oparciu | Leczniczego Sprycel® [7]

o Charakterystyke Produktu Leczniczego.

Komparator Zaréwno w swietle polskich zalecen [19] oraz
) Dazatynib w ramach chemioterapii opinii eksperta medycznego dazatynib jest
(technologia niestandardowej obecnie jedyna opcja terapeutyczng w

opcjonalna) analizowanej populacji
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St Opis skiadnika

problemu decyzyjnego

problemu
decyzyjnego

Komentarz/uzasadnienie

FLAM jest jedna z opcji terapeutycznych
w przypadku braku dostepnosci dazatynibu.

W opinii eksperta medycznego w przypadku
braku dostepnosci dazatynibu "Rozwazane
bytaby eskalacja chemioterapii, farmakoterapia

FLAM niestandardowa z uzyciem inhibitora II generacji

(fludarabina, cytarabina, mitoksantron) | nilotynibu, ratunkowa transplantacja
allogenicznych komdrek krwiotwdrczych lub
leczenie paliatywne. Wybdr interwencji zalezatby
od stadium zaawansowania choroby, stanu
biologicznego i wieku chorego, dostepnosci
dawcy”.

S . s Jest to wynik zdrowotny preferowany przez
Lata zycia skorygowane o jakosc¢ R d ) . ,
(QALY*) ozporzadzenie w sprawie wymagan
Wyniki minimalnych [3]

zdrowotne Jest to wynik zdrowotny akceptowalny przez

Lata zycia (LYG)** Rozporzadzenie w sprawie wymagan
minimalnych [3]

* ang. Quality Adjusted Life-Years;
** ang. Life-Years Gained.

Analiza zasadnosci nieuwzglednienia nilotynibu w analizie ekonomicznej

W trakcie definiowania problemu decyzyjnego jako jedna z mozliwych technologii opcjonalnych
dla dazatynibu rozpatrywano nilotynib. Jednakze po analizie przedstawionych ponizej:
rekomendacji Prezesa AOTM oraz projektu Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekéw

zdecydowano sie nie uwzglednia¢ nilotynibu jako komparatora w analizie ekonomicznej.

W praktyce klinicznej produkt leczniczy Tasigna ® (nilotynib) jest technologia medyczna mozliwg
do zastosowania u pacjentdw chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w okresie od stycznia 2012 r. do konca czerwca 2013 r. wptyneto 5
wnioskow (3 w 2012 r. oraz 2 w 2013 r.) o finansowanie nilotynibu we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna w ramach chemioterapii niestandardowej, ostatecznie wydano 3 zgody (1 w 2012 r.
oraz 2 w 2013 r.) [13].

Zgodnie z zapisami art. 1. ust. 1 pkt 32 Projektu Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych oraz
niektorych innych ustaw (projekt z dnia 18 wrzesnia 2013 r. [12]) zapisy art. 40b ust. 3 pkt 2 i 3
Ustawy o refundacji dopuszczajq stosowanie leku w ramach programu dostepu poza wskazaniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jednoczesnie - zgodnie z zapisami rzeczonego
Projektu Ustawy - wedlug zapisow art. 40d. ust. 2 i 3 Ustawy o refundacji objecie
dwiadczeniobiorcy! programem dostepu zalezne jest od spelnienia warunkéw zawartych w
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, o ktérych mowa w art. 31.c ust. 7

Ustawy o $wiadczeniach:

e w sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie zasadnosci

zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego

1 Zgoda na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu bytaby wydawana przez dyrektora oddziatu
wojewodzkiego Fundusz.
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(art. 31.c ust. 7 pkt 1 Ustawy o s$wiadczeniach), wydawana jest zgoda na objecie
$wiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 2 Ustawy o refundacji wedtug zapisow

Projektu Ustawy);

e w sytuacji wydania przez Prezesa Agencji rekomendacji w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31.c ust. 7 pkt 2 Ustawy o Swiadczeniach), wydawana jest odmowa udzielenia zgody
na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu (art. 40d. ust. 3 Ustawy o refundacji

wedtug zapisow Projektu Ustawy).

Projektu Ustawy o zmianie ustawy o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektérych innych ustaw (projekt z
dnia 18 wrzesnia 2013 r.) jest najaktualniejszym aktem prawnym pozwalajagcym prognozowac na
akceptowalnie wiarygodnym poziomie przyszta sytuacje prawng w zakresie obecnie stosowanej
chemioterapii niestandardowej. W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze rekomendacja
negatywna Prezesa Agencji dotyczaca finansowania ze $wiadczen publicznych nilotynibu u chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng [13,14] stanowi¢ bedzie podstawe do wydawania odmowy
udzielenia zgody na objecie $wiadczeniobiorcy programem dostepu. Powyzsze pozwala przyjacé, ze
nilotynib nie bedzie (co najmniej do chwili wydania pozytywnej Rekomendacji Prezes Agencji)
technologig medyczng finansowang w ostrej biataczce limfoblastycznej, w zwigzku z czym nie jest
zasadne rozwazanie nilotynibu jako technologii opcjonalnej w analizie ekonomicznej.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nilotynib nie moze byc¢
aktualnie (stan na 2014 r.) finansowany ze S$rodkéw publicznych w ramach chemioterapii
niestandardowej [1].

4.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej
W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [11] przewiduje sie trzy strategie
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny

(np. wykonanej w innym kraju),

2. Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad

systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce,
3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejsza analiza ekonomiczna jest nowg analiza wykonang na podstawie opracowanej uprzednio
przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej [17]. Rzeczona analiza kliniczna, przeprowadzona
metoda przegladu systematycznego, dostarczyta dowoddw naukowych odnosnie skutecznosci oraz

bezpieczenstwa technologii medycznych poréwnywanych w niniejszej analizie ekonomicznej.

Pozostatymi danymi wejsciowymi do modelu byty:
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e koszty zwigzane ze stanami chorobowymi uwzglednionymi w modelu; koszty zostaty
oszacowane przez autorow niniejszej analizy w oparciu o aktualne zalecenia kliniczne,

opinie eksperta medycznego oraz taryfikatory optat (zobacz rozdziat 4.2.2.2 na str. 33);

e uzytecznosci standow chorobowych ujetych w modelu; uzytecznosci zostaly przyjete w
oparciu o przeprowadzony (przez autordow niniejszej analizy) przeglad systematyczny

(zobacz rozdziaty 1 na str. 120 oraz 1.1 na str. 130).

4.1.4. Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkow publicznych — perspektywa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu (...) [3] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ réwniez z perspektywy
wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych i
$wiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta), jednakze majac na uwadze
jednostke chorobowa, stan kliniczny pacjentéow z populacji docelowej (oporno$¢ na leczenie lub
nietolerancja na leczenie wczesniejszymi liniami terapii, wysoka $miertelno$¢ oraz czeste
hospitalizacje), a takze ramy organizacyjne leczenia ALL (program lekowy, chemioterapia
niestandardowa), nalezy stwierdzi¢, ze koszty leczenia chorych ponosi Narodowy Fundusz Zdrowia.
W biezacej analizie uwzgledniono nastepujace kategorie koszow: chemioterapia, podanie
chemioterapii, diagnostyka i monitorowanie leczenia, leczenie dziatan niepozadanych, przeszczep,
monitorowanie po przeszczepie oraz leczenie paliatywne. W ramach prac nad analiza nie
zidentyfikowano kosztéw z perspektywy pacjenta, ktére w sposdb istotny mogtyby wptynac¢ na
wynik opracowania. Majac na uwadze powyzsze uwarunkowania analize przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw
publicznych (NFZ).

4.1.5. Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla horyzontu dozywotniego pacjenta. Przyjeto, ze gdrna
granica wieku w modelu wynosi 100 lat, tj. przebieg zycia pacjenta zostat modelowany do
momentu osiggniecia 100 roku zycia.

4.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych [3].

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie [4]:

= 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych,
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= 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw,

= 5% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

4.1.7. Technika analityczna
4.1.7.1. Wybor techniki analitycznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono dwa pordwnania z wykorzystaniem

nastepujacych technik analitycznych:

1. Sprycel® (dazatynib) finansowany w ramach programu lekowego vs Sprycel® (dazatynib)

finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej.

Obecnie stosowanie dazatynibu w leczeniu pacjentéw z ALL z chromosomem Philadelphia (Ph+)
finansowane jest w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. Zaréwno
w Swietle polskich zalecen [19] oraz opinii eksperta medycznego dazatynib jest obecnie jedyna
opcjq terapeutyczng w analizowanej populacji. W przypadku wprowadzenia programu lekowego
powyzsza interwencja zostanie przez niego zastgpiona - stad potrzeba pordwnania przysziego
programu ze stosowang do tej pory interwencja. W zwigzku z brakiem dowoddw naukowych
pozwalajacych przyjaé, ze sposéb finansowania dazatynibu wptywa na bezpieczenstwo lub na
skutecznos$¢ stosowania leku przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania dazatynibu w ramach
programu lekowego oraz chemioterapii niestandardowej beda sobie réwne. W zwigzku z brakiem

réznic w wynikach zdrowotnych zasadne jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow [3].

2. Sprycel® (dazatynib) finansowany w ramach programu lekowego vs FLAM; analiza koszty-

uzytecznos$c¢ oraz analiza koszty-efektywnosc.

W zwigzku z brakiem publikacji przedstawiajacych wyniki badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych dazatynib vs FLAM, konieczne byto wykorzystanie wynikéw klinicznych z odrebnych
badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym zasadne bylo przeprowadzenie modelowania przebiegu

zycia chorego w analizowanym wskazaniu.

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjenta
w analizowanym wskazaniu (szczegdtowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 4.2.1, str. 20).
Wyznaczajac przebieg zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest zaréwno oszacowanie kosztéw jak
i wynikdw zdrowotnych (tj. wyznaczenie zaréwno przezycia ogdlnego jak réwniez przezycia
skorygowanego o jakos$¢ QALY). Horyzont czasowy w modelu zostat podzielony na réwne okresy
czasu zwane dlugoscig cyklu (dtugos$¢ cyklu modelu wynosita 1 miesigc). Diugosc¢ cyklu okresla
przedziat czasu w jakim uwzgledniona zostata w modelu mozliwo$¢ zmiany stanu zdrowia pacjenta
(stany zdrowia ujete w modelu przedstawiono w rozdziale 4.2.1, str. 20). W kazdym z cykli modelu
pacjent, znajdujac sie w danym stanie modelu, generuje koszt (wydatki ptatnika) oraz efekt (1
miesigc zycia w przypadku analizy koszty-efektywnos$¢ oraz jeden miesigc zycia skorygowany o
jakos¢ w przypadku analizy koszty-uzytecznoscé). Technologie medyczne réznigce sie skutecznoscig
i bezpieczenstwem skutkujg réznym przebiegiem choroby, co w modelu przektada¢ sie moze na

réozne prawdopodobienstwa przechodzenia pomiedzy stanami modelu. Po uptywie horyzontu

17



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii - analiza ekonomiczna

czasowego koszty oraz wyniki zdrowotne s sumowane oddzielnie dla kazdej z technologii
medycznych. Zsumowane wartosci wykorzystywane sa do wyznaczenia wynikdéw inkrementalnych
(tj. wynikédw obejmujacych poréwnanie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych ocenianej technologii

medycznej z technologig opcjonalng).

Wynikiem analizy minimalizacji kosztéw jest rdznica pomiedzy kosztami (tzw. koszt
inkrementalny) stosowania produktu leczniczego Sprycel® w ramach programu lekowego
(interwencja) oraz kosztami stosowania produktu leczniczego Sprycel® w ramach chemioterapii
niestandardowej (komparator). Rdznice kosztéw obliczono wedtug nastepujacej standardowej

formuty matematycznej:

Koszt inkrementalny = koszt (dazatynib w programie lekowym) — koszt (komparator)

Zasadniczym aspektem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos$c¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosé
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Zestawienie
wynikow kosztowych oraz wynikéw zdrowotnych dla poréwnywanych technologii medycznych
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspdfczynnik koszty-efektywnos$¢ (ICER, ang. incremental cost-
effectiveness ratio) oraz koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio).
Wspotczynnik ICER wyraza koszt, w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim,
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu opcjonalnej technologii medycznej przez
dazatynib finansowany w ramach programu lekowego. Wspodtczynnik ICUR wyraza koszt,
w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu opcjonalnej technologii medycznej przez dazatynib
finansowany w ramach programu lekowego. Wspdtczynniki ICER oraz ICUR obliczono wedtug

nastepujacej standardowej formuty matematycznej:

kOSZt(dazatynib w programie lekowym) — kOSZt(komparator)

wynik Zdrowomy(dazatynib w programie lekowym) ~ wynik ZdrOVVOmY(komparator)

ICUR / ICER =

gdzie wynik zdrowotny oznacza: lata zycia w przypadku analizy koszty-efektywno$¢ oraz lata zycia

skorygowane o jakos$¢ w przypadku analizy koszty-uzytecznosé.

4.1.7.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéow analizy ekonomicznej przeprowadzono analize
wrazliwosci (jednokierunkowgq i wielokierunkowg), oceniajacq niepewnos$¢ oszacowan parametrow
modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich wplyw na wyniki i

whnioski analizy.
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4.1.7.3. Walidacja wewnetrzna modelu

Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu stuzy uniknieciu btedéw w strukturze modelu

oraz btedéw w obliczeniach przeprowadzanych przez model.

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy

wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

4.1.7.4. Walidacja konwergencji

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikéw modelowania
z wynikami innych analiz ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobienstw lub rdznic

w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalno$é leczenia z zastosowaniem dazatynibu w analizowanym wskazaniu.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedna analize ekonomiczng AWMSG 2007, oceniajacq
dazatynib w dawce 70 mg %2 razy/dobe w poréwnaniu z imatynibem w dawce 400 mg x 2
razy/dobe [15]. Szczegotowy opis odnalezionej publikacji przedstawiono w rozdziale 8.5 na str.
128. W publikacji AWMSG 2007 przedstawione zostaty jedynie wyniki w postaci réznicy wynikow
zdrowotnych (QALY), réznicy kosztow oraz kosztu uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosc.
W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe zestawienie wynikow niniejszej analizy z wynikami
odnalezionej analizy AWMSG 2007 [15].

4.1.7.5. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikdw modelowania
z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak opublikowanych diugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ technologii

opcjonalnej w poréwnaniu z oceniang interwencja.

W publikacji Lilly 2012, oceniajacej efektywnos$¢ kliniczng dazatynibu, przedstawiono analize
przezycia ogdlnego w postaci krzywych Kaplana-Meiera w horyzoncie 26 miesiecy [28]. Dane
sczytane z wykresu wskazuja, ze w 24 miesigcu zyto 11% pacjentdw. W niniejszej analizie
ekonomicznej, przeprowadzone modelowanie wskazuje, ze do 24. miesigca dozyto 10% pacjentow
(dane dostepne w modelu w arkuszu Markow_Das_PL, w komorce arkusza S35), co jest wartoscig
zblizong do wartosci z publikacji Lilly 2010 [28].

Dla schematu FLAM nie odnaleziono danych mogacych postuzy¢ walidacji zewnetrznej.
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4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu

W celu oszacowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych stosowania poréwnanych technologii
medycznych przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjenta w rozwazanym wskazaniu.
Model (stuzacy modelowaniu przebiegu zycia) zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym
oprogramowania Microsoft Office Excel® 2007 z wykorzystaniem jezyka programowania Visual
Basic for Application (plik Sprycel ALL_Ph+_Modele.xIsm) z wykorzystaniem jezyka programowania
VBA (Visual Basic for Application).

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu:
¢ przetozenia wynikow badan eksperymentalnych na praktyke kliniczna,

¢ oceny dtugoterminowych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych wsréd pacjentéw z odpowiedzig,
na leczenie, u ktérych przeprowadzony zostat przeszczep komodrek krwiotwdrczych; badania
kliniczne witgczone do analizy klinicznej nie oceniaty dtugoterminowego wptywu

przeszczepienia na przezycie pacjenta.

W modelu zastosowanym w niniejszej analizie wykorzystane zostaty wyniki miedzynarodowych
badan klinicznych oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajacych
praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie
miedzynarodowych danych klinicznych byto mozliwe, poniewaz w przeciwienstwie do danych
ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie sg uwazane za

specyficzne dla danego kraju.

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o opracowany Model Markowa, uwzgledniajacy stany
zdrowia zwigzane z modelowanych przebiegiem zycia. Strukture modelu Markowa przyjeto w
oparciu o mozliwy przebieg zycia pacjenta z ALL Ph+ [19, 20, 21]. Cechg modelu Markowa jest
modelowanie przebiegu zycia z uwzglednieniem roztgcznych stanéw zdrowia (tj. w danym

momencie pacjent moze znajdowac sie wytacznie w jednym stanie modelu).

Schemat modelu Markowa z przedstawieniem dopuszczalnych przej$¢ pomiedzy stanami
zdrowotnymi modelu przedstawiono ponizej (patrz Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu Markowa
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4.2.2. Parametry modelu

4.2.2.1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa

Dane dotyczace skutecznosci leczenia z zastosowaniem dazatynibu oraz schematu FLAM
przyjeto w oparciu badania wiaczone do analizy klinicznej, przeprowadzone metoda przegladu
systematycznego [17]. Inne publikacje uwzglednione w analizie ekonomicznej dotyczace
skutecznosci  innych stanédw modelu zostaly odnalezione w trakcie wyszukiwania

niesystematycznego.

W analizie klinicznej odnaleziono 7 publikacji przedstawiajacych wyniki badan klinicznych
oceniajacych skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania dazatynibu u chorych na ALL Ph+
w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii [28,29,30,31,32,33,34]. Jedynie
publikacja Lilly 2010 [28] przedstawiata wyniki w populacji stosujacej dawke 140 mg raz na dobe,
tj. dawke zgodnag z Charakterystyka produktu leczniczego [7] (zgodnie z projektem programu
lekowego dawka moze by¢ modyfikowana [18]). Na podstawie powyzszego w modelu dla
dazatynibu wykorzystano wyniki przedstawione w publikacji Lilly 2010 [28]. W zwigzku z brakiem
dowoddw naukowych pozwalajacych przyjaé, ze sposéb finansowania dazatynibu wptywa na
bezpieczenstwo Ilub na skutecznos¢ stosowania dazatynibu, dla skutecznoséci dazatynibu
stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego i dazatynibu stosowanego w ramach
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej przyjeto te same dane dotyczace

skutecznosci.

W analizie klinicznej odnaleziono 3 badania oceniajgce skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania schematu FLAM [36,37,38]. W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki
z publikacji Giebel 2006 [36], jako jedynej publikacji, w ktérej podano informacje o odsetku
pacjentow z Ph+. Do badania Giebel 2006 wiaczono pacjentdw z opornoscigq (refractory) na
wczesniejsze schematy leczenia lub z nawrotem choroby (relapsed) przy czym jedynie u 28% (14
sposérod 50) pacjentow wyrdzniono Ph+. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze badanie Giebel 2006
zostato przeprowadzone w latach 2002-2004, gdy imatynib nie byt powszechnie stosowany
w Polsce, wobec czego populacja uwzgledniona w badaniu Giebel 2006 (nawet po co najmniej

jednym nawrocie choroby lub stwierdzeniu co najmniej jednej opornosci na leczenie) mogta
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cechowad sie znaczaco lepszym rokowaniem niz populacja wtaczona do badania Lilly 2010, gdzie
wiaczano pacjentdw po niepowodzeniu leczenia imatynibem, lekiem znaczaco wptywajacym na
wydtuzenie przezycia pacjentéw z ALL Ph+ [40]. W zwigzku z powyzszym zdecydowano
o skalibrowaniu krzywych przezycia dla schematu FLAM, tak aby krzywe przezycia w znacznie
wiekszym stopniu odpowiadaty populacji po niepowodzeniu imatynibem. Przeprowadzenie analizy
ekonomicznej bez kalibracji sprawitoby, ze obliczony zostatby koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu schematu FLAM w populacji ogdlnej ALL przez
dazatynib w populacji ALL Ph+, co z metodologicznego punktu widzenia czynitoby analize
ekonomiczna bezuzyteczng (w analizie ekonomicznej nalezy poréwnywacé technologie medyczne

zastosowane w identycznych - albo przynajmniej bardzo zblizonych — populacjach [4]).

Tabela 2 przedstawia opisy parametrow modelu dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
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Tabela 2.
Dane kliniczne dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa przyjete w modelu

Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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Definicja punktu Wykorzystanie w modelu Wyniki
koncowego / uzasadnienie wykorzystania szczegotowe
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4.2.2.2. Analiza kosztéow

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

= Koszty chemioterapii: dazatynib w programie lekowym, dazatynib w programie
terapeutycznym chemioterapia niestandardowa, schemat FLAM,

= Koszty podania chemioterapii,

= Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
= Koszty leczenia dziatan niepozadanych,

= Koszty przeszczepu,

= Koszty chemioterapii po przeszczepie,

= Koszty monitorowania po przeszczepie,

= Koszty po progresji choroby (opieki paliatywnej).

4.2.2.2.1 Ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel ® w ramach
programu lekowego
Obecnie produkt leczniczy Sprycel® jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego
Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1), dla grupy pacjentéw w wieku powyzej 18
lat, z rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Philadelfia (Ph+). [41]

W biezacej analizie uwzgledniono ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel® z
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53) [41].

Tabela 3.
Ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel® (dazatynib)

Nazwa,
postag¢,
LEV ]
leku,
zawartosc¢
opakowani
a

Wysokos¢ Wysokos¢
limitu doptaty

finansowan R Swiadczeni
odpowiadajac limitowa zbytu brutto odptatnosci obiorcy

y kodowi EAN [PLN] [PLN] [PifN] [PLN]

Kod EAN lub Urzedowa Cena
inny kod Grupa cena hurtowa

Sprycel,
tabl. powl.,
20 mg 5909990621323 5 603,88 5 884,07 5 884,07 0
x 60 tabl.
(but.)

Sprycel,
tabl. powl., 1059.0
50 mg 5909990621354 b e 14 009,72 14 710,21 14 710,21 bezptatne 0
azatynib
x 60 tabl.
(but.)

Sprycel,
tabl. powl.,
100 mg 5909990671601 14 009,72 14 710,21 14 710,21 0
x 30 tabl.

(but.)
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Nazwa,
postag¢,
LENVE]

Wysokos¢ Wysokos¢

Kod EAN lub Urzedowa Cena [imita doptaty

inny kod Grupa cena hurtowa . Poziom o s
odpowiadajac limitowa zbytu brutto fmanisa pwan odptatnosci sv::ic:’ c':em
y kodowi EAN [PLN] [PLN] i [PLN]V

leku,
zawartosc¢
opakowani
a

Sprycel,
tabl. powl.,
80 mg 5909990818631 11 207,76 11 768,15 11 768,15 0

x 30 tabl.
(but.)

Sprycel,
tabl. powl.,
140 mg 5909990818655 19 613,61 20 594,29 20 594,29 0

x 30 tabl.

(but.)
Tabela sporzadzona na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [41].

W ponizszej tabeli przedstawiono $redni koszt za 1 mg dazatynibu w podziale na opakowania

produktu leczniczego Sprycel®.

Tabela 4.
Sredni koszt za 1 mg dazatynibu w podziale na opakowania produktu leczniczego Sprycel®
(dazatynib)

Wysoko$é Koiota Srednia Miesieczna

. Liczba mg . limitu . refundacji kwota . kwota__

Opakowanie /opakow finansowani / 1mg* refundacj | refundacji*
H i *
anie a [PLN] izalmg
[PLN] [PLN] [PLN]

Sprycel, tabl. - 5909990621323 | 1200 5 884,07 4,9034
powl., 20 mg
Sprycel, tabl. - 5949990621354 3000 14 710,21 4,9034
powl., 50 mg ! !
Sprycel, tabl.
powl., 100 mg 5909990671601 3 000 14 710,21 4,9034 4,9034 20 880,31
sprycel, tabl. - 5949990818631 2 400 11 768,15 4,9034
powl., 80 mg
sprycel, tabl. 549990818655 4 200 20 594,29 4,9034
powl., 140 mg

* iloraz wysokosci limitu finansowania i liczby mg w opakowaniu;
** koszt terapii jednego pacjenta; iloczyn $redniej dawki za 1 mg, mediany dawki dazatynibu (140 mg/dobe
[28]) oraz $redniej liczby dni w miesigcu (365/12).

Srednia miesieczna kwota refundacji dazatynibu wynosi 20 880,31 PLN. Swiadczeniobiorca nie

partycypuje w koszcie dazatynibu.
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4.2.2.2.3 Ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel ® w ramach
chemioterapii niestandrowej

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze w ramach programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej ceny i limity finansowania produktu leczniczego Sprycel® sg réwne

taryfikatorom z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie
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wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobdw medycznych [41].

4.2.2.2.4 Koszty lekéw wchodzacych w sklad schematu FLAM

Dawkowanie schematu FLAM przyjeto w oparciu o dawkowanie opisane w publikacji Giebel 2006
[36].

Tabela 7.
Schemat dawkowania schematu FLAM

Schemat Dawkowanie substancji wchodzacych Zrédto
leczenia w skiad schematu lecenia danych

Fludarabina:
15 mg/m? (30-min infuzje)
col2hwdniach1,2,8,i9

Dawkowanie AraC (cytarabina): Giebel 2006
schematu FLAM 100 mg/m? (45-min infuzje) [36]
co3hwdniach 1, 2,8,i9

Mitoxantrone:
10 mg/m? (20-min infuzje) w dniu 3 i 10.

Zgodnie z danymi z publikacji Giebel 2006 [36] podanie schematu FLAM wigzato sie z dtugim
okresem hospitalizacji (mediana 35 dni) oraz wystgpieniem intensywnej leukopenii u wszystkich
pacjentéow, dodatkowo 16% pacjentéw zmarto z powodu niedokrwistosci aplastycznej. Bioragc pod
uwage stan kliniczny tej grupy pacjentéw w analizie przyjeto, ze koszt podania schematu FLAM jest
rozliczany w ramach grupy JGP SO1 ,Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.”, ktéra
zgodnie z katalogiem NFZ obejmuje wdrozenie leczenia (indukcje) oraz reindukcje (Zatacznik nr 1
do zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. [55]).

Hospitalizacja zwigzana z podaniem schematu FLAM obejmuje nie tylko koszty fludarabiny,
cytarabiny oraz mitoxantronu, lecz takze zawiera w sobie koszty diagnostyki pacjentow,
monitorowania terapii, podania wlewow, a takze leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem. W celu uwzglednienia wszystkich wymienionych kategorii kosztow, wyznaczajac koszt
catkowity hospitalizacji odwotano sie do Statystyk JGP Narodowego Funduszu Zdrowia [64], w
ktérych podano $redni koszt zwigzany z rozliczeniem hospitalizacji w ramach grupy SO01,
zawierajacy nie tylko $redni koszt dla grupy JGP, lecz takze koszt procedur sumowanych, takich jak
chemioterapia, pobyt w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii czy przetoczenie preparatéw
krwi i innych substancji. Zgodnie z danymi NFZ $rednia warto$¢ hospitalizacji dla grupy Intensywne
leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. w 2013 roku wyniosta 49 562,68 PLN [64]. Podsumowanie

kosztu hospitalizacji zwigzanej z podaniem schematu FLAM zostato przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Koszt schematu FLAM: substancje czynne, podanie chemioterapii, diagnostyka i monitorowanie
pacjentow oraz leczenie dziatan niepozadanych

: . Srednia
. . Kod Sregnla wartos¢
Kategoria kosztow Grupa JGP* = wartosc¢ grupy h itali -
PLNT** ospitalizacji
[ [PLN]**
Schemat FLAM: substancje S01
czynne, podanie INTENSYWNE
chemioterapii, diagnostyka i LECZENIE koK
monitorowanie pacjentéw OSTRYCH 5.51.01.0016001 30 129,37 49 562,68
oraz leczenie dziatan BIALACZEK
niepozadanych > 17 R.Z

* Zgodnie z Zafacznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr 23/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
30 kwietnia 2014 r. [55]

** na podstawie Statystyk JGP Narodowego Funduszu Zdrowia [64]

*** koszt zawiera procedury sumowane z grupa JGP takie jak: chemioterapia, dializy, leczenie zywieniowe,
pobyt w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii, przetoczenie preparatow krwi i innych substancji,
programy lekowe i inne (,pozostate $wiadczenia”) [64]

Raportowane dane NFZ wskazujg na mediane dtugosci hospitalizacji 33 dni, natomiast udziat
pacjentéw z ALL w catkowitej liczbie hospitalizacji rozliczanych w ramach grupy JGP S01 wyniost
17,53%, co stanowi drugie najczesciej wystepujace rozpoznanie po ostrej biataczce szpikowej
(69,18% przypadkdéw) [64], a wiec chorobie z podobnymi objawami klinicznymi jak ALL [60].
Nalezy zatem stwierdzi¢, ze wykorzystane w analizie dane NFZ w wiarygodny sposdb wyznaczajq
koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem schematu FLAM.

Po zakonczeniu hospitalizacji (1 petny cykl terapii schematem FLAM) pacjenci, w przypadku
uzyskania odpowiedzi na leczenie kwalifikowani sa do przeszczepu, natomiast w przypadku

progresji leczeni paliatywnie.

4.2.2.2.5 Koszty podania lekéw: dazatynib

Przyjeto, ze podanie dazatynibu wigze sie z poradq ambulatoryjng niezaleznie od formy
finansowania (chemioterapia, program lekowy; w opinii eksperta medycznego, dazatynib tak
wilasnie jest podawany). Ponizsza tabela przedstawia koszty jednostkowe s$wiadczen w ramach

ktérych nastepuje podanie dazatynibu.

Tabela 9.
Koszty jednostkowe $wiadczen w ramach ktérych nastepuje podanie dazatynibu

Cena
Wartos¢ punktu
punktowa | rozliczenio
[pkt] wego
[PLN/pkt]

Koszt
jednostkowy
¥
[PLN]

Forma
Kod finansowani N EVATE]

Swiadczenia a schematu Sswiadczenia
leczenia

przyjecie pacjenta w trybie

Programy ambulatoryjnym zwigzane 5 104.00
lekowe z wykonaniem programu* !

[47] 52

5.08.07.0000004

porada ambulatoryjna [44]

zwigzana
z chemioterapig**
[48]

5.08.05.0000007 | Chemioterapia 2 104,00

* dazatynib w ramach programu lekowego;
** dazatynib w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej;
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¥ iloczyn wartosci punktowej i ceny punktu rozliczeniowego.

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni dazatynibem otrzymujq lek w ramach porady
ambulatoryjnej, ktéra ma miejsce raz w miesigcu (w analizie wrazliwosci testowano scenariusz z

czterema poradami ambulatoryjnymi na miesigc).

4.2.2.2.6 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Przyjeto, ze monitorowanie stanu pacjenta stosujgqcego dazatynib w ramach programu lekowego
odbywac sie bedzie w ramach s$wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii, w ramach ktérego wykonywane sg badania przeprowadzane przy kwalifikacji
oraz monitorowanie leczenia. Swiadczenie to zostanie utworzone po wprowadzeniu programu
lekowego. W celu oszacowania kosztu przyjeto, ze bedzie on réwny kosztom diagnostyki w obecnie
funkcjonujacych programach leczenia szpiczaka plazmatyczno-komodrkowego oraz przewlektej
biataczki szpikowej. Roczny ryczatt za diagnostyke rozliczany jest proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w programie.

W przypadku stosowania dazatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej przyjeto, ze
badania diagnostyczne przeprowadzane na poczatku leczenia rozliczane sg w ramach $wiadczenia
~kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych”. Monitorowanie terapii realizowane
jest z kolei poprzez $wiadczenie ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”, raz w miesigcu, jako
kompleksowe s$wiadczenie sktadajace sie z porady specjalistycznej oraz wykonywanych w trakcie
tej porady badan laboratoryjnych lub obrazowych.

Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke $wiadczen sprawozdawanych dla diagnostyki i

monitorowania terapii dazatynibem.

Tabela 10.
Koszty jednostkowe $wiadczen w ramach ktérych przeprowadzana jest diagnostyka i
monitorowanie pacjentow (dazatynib)

Cena

Y Koszt
Wartosc punktu .
kod . Nazwa . . jednostko
$wiadczenia Interwencja $wiadczenia punktowa | rozliczenio wy¥
[pkt] wego [PLN]
[PLN/pkt]
Dazatynib
W programie Kompleksowa diagnostyka
chemioterapii enetyczna choréb 10
5.10.00.0000041 | niestandardowej 9 Y 45 450,00
. nowotworowych [44]
(jednorazowo [49]
przy rozpoczeciu
terapii)
Dazatynib
w programie Okresowa ocena 52
5.08.05.0000008 chemioterapii skutecznosci chemioterapii 5 260,00
. ) [44]
niestandardowej [50]
(raz na miesigc)
TS Dazatynib
utworzone po ynib Diagnostyka w programie
) w programie - . ) 52%*
wprowadzeniu lekowym leczenia ostrej biataczki 54* [44] 325,00
programu It Y limfoblastycznej*
lekowego (ryczatt roczny)
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* koszt zostat oszacowany na podstawie wyceny punktowej obecnie obowigzujacych $wiadczen:
5.08.08.0000019 (Diagnostyka w programie leczenia szpiczaka plazmatyczno-komorkowego
(plazmocytowego)) oraz 5.08.08.0000020 (Diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej)
[57]1;

¥ iloczyn wartosci punktowej i ceny punktu rozliczeniowego.

4.2.2.2.7 Koszt przeszczepu (alloHSCT)

Koszty przeszczepu przyjeto w oparciu o koszty oszacowane w analizie ekonomicznej ocenianej
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych (202 656,61 PLN) [53]. Koszty zostaly oszacowane
w oparciu katalogi $wiadczen gwarantowanych oraz dane z rejestru Poltransplant.

Chorzy po przeszczepie komérek krwiotworczych powinni pozostawac pod statg opieka osrodka
transplantacyjnego do chwili osiggniecia, co najmniej czesciowej regeneracji ukfadu
krwiotwdrczego [29]. W analizie przyjeto, ze wizyta wraz 2z badaniami zwigzanymi
Z monitorowaniem stanu zdrowia pacjentow (morfologia, kontrola funkcji nerek i watroby) bedzie
rozliczana, jako $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu w poradni transplantologicznej (konieczne
wykazanie, co najmniej 3 procedur z listy W1).

Tabela 25
Koszt wizyty w poradni transplantologicznej

Nazwa grupy systemu
Jednorodnych Grup Pacjentow Wycena
realizowanych w trybie punktowa
ambulatoryjnym

Wartosé Koszt

punktu* Swiadczenia Zrédta danych
[PLN] [PLN]

W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu
* drednia cena punktu z wszystkich Oddziatbw Wojewddzkich NFZ na rok 2014 w zakresie ambulatoryjnych
$wiadczen specjalistycznych - $wiadczenia w zakresie transplantologii [26]; *koszt ponosi jedynie ptatnik
publiczny (NFZ).

7 10,96 76,72 [24, 54, 55]

4.2.2.2.8 Koszt leczenia paliatywnego

W stanie modelu ,Przezycie po progresji” zostat uwzgledniony koszt leczenia paliatywnego.
Wedtug zapiséw Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej, $wiadczenia opieki paliatywnej i
hospicyjnej to wszechstronna, catosciowa opieka nad $wiadczeniobiorcami chorujgcymi na
nieuleczalne, niepoddajace sie leczeniu przyczynowemu, postepujace choroby. Celem opieki
paliatywnej jest zapobieganie bélowi i innym objawom somatycznym oraz ich usmierzanie,
tagodzenie cierpien psychicznych, duchowych i socjalnych [42]. W niniejszej analizie zatozono, ze
pacjenci sg leczeni paliatywnie w hospicjach domowych lub w oddziatach medycyny paliatywnej lub
hospicjum stacjonarnym. W modelu koszty takiego leczenia sq jednakowe, niezaleznie od

uwzglednionej opcji terapeutycznej i rozwazanego scenariusza.

Charakterystyka swiadczen z Katalogu $wiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli.
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Tabela 11
Charakterystyka swiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej

Jednostka

Nazwa komérki Nazwa zakresu Kod zakresu rozliczeniowa RAdMIKCS=L

osobodnia**
[PLN]

organizacyjnej $wiadczen $wiadczen zakresu
Swiadczen

Swiadczenia w hospicjum

d 15.2180.027.04 osobodzien 42,36
omowym

Hospicjum domowe

Oddziat medycyny
paliatywnej/
hospicjum
stacjonarne

Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej/ 15.4180.021.04 osobodzien 215,01
hospicjum stacjonarnym

* na podstawie Zatgcznika nr 1 do Zarzadzenia nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 2 listopada 2011 roku w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna (,Katalog $wiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej” [43];
** na podstawie $redniego kosztu osobodnia dla wszystkich placowek w Polsce w ramach kontraktu z NFZ [44].
Sredni koszt jednego osobodnia w hospicjum stacjonarnym oraz domowym wynosi,
odpowiednio: 215,01 PLN oraz 42,36 PLN [43, 44]. W oparciu o kontrakty zawarte przez oddziaty
NFZ, ktére to umowy dotycza realizacji $wiadczen w hospicjach stacjonarnych oraz hospicjach
domowych [44], zatozono, ze 82% pacjentéw bedzie korzystac¢ z opieki w hospicjum domowym,
pozostata cze$¢ bedzie leczona w oddziale medycyny paliatywnej. W oparciu o powyzsze dane
oszacowany 30-dniowy koszt opieki paliatywnej ksztaltuje sie na poziomie 2 203,11 PLN, przy

czym catos¢ kosztédw ponosi ptatnik publiczny (NFZ).

4.2.2.2.9 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie:

e Wynikdw badan klinicznych wiaczonych do analizy ekonomicznej (Lilly 2010 [28] dla
dazatynibu oraz Giebel [36] dla FLAM);

e Zarzadzen Prezesa NFZ: dotyczy $wiadczen szpitalnych oraz porad ambulatoryjnych.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dziatania niepozadane o stopniu nasilenia 3-4 w skali
NCICTC (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Odsetki
pacjentéw, u ktdrych wystgpity poszczegdlne zdarzenia przedstawiono w tabelach znajdujacych sie
w zatgczniku (rozdziat Dane kliniczne dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych).

W analizie zatozono, ze dziatania niepozadane wystepuja po rozpoczeciu terapii i wtedy
nastepuje ich leczenie. W przypadku pacjentéw, u ktdrych zdarzenia te utrzymujg sie pomimo
zastosowanych interwencji, nastepuje przerwanie chemioterapii. W zwigzku z powyzszym koszt

leczenia dziatan niepozadanych zostat uwzgledniony w analizie jednorazowo, w pierwszym cyklu.

W przypadku podania schematu FLAM, wymagajacego przeprowadzania infuzji, przyjeto,
ze podanie cytostatykow odbywa sie w ramach hospitalizacji. Poniewaz pacjenci sg hospitalizowani
przez caty cykl chemioterapii oraz po jego zakonczeniu, (mediana dtugosci hospitalizacji w badaniu
Giebel 2006 [36] wynosi 35 dni), w analizie zatozono, ze koszty leczenia dziatan niepozadanych
zawarte sq w koszcie hospitalizacji (grupa JGP S01) i dlatego nie stanowig w analizie odrebnej

kategorii.
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Dla ramienia dazatynibu koszt leczenia poszczegoélnych dziatan niepozadanych oszacowano jako
iloczyn odsetka pacjentow z dziataniem niepozgadanym i kosztu leczenia tego zdarzenia. Nalezy
podkresli¢, ze raportowane w badaniu Lilly 2010 [28] czestosci wystgpien dotycza poszczegdlnych
zdarzen rozpatrywanych niezaleznie. Przyktadowo dla grupy z leukemiami u 35% pacjentéw
zaobserwowano anemig, u 52,5% leukocytopenig, u 65% neutropenig, a u 70% trombocytopenig.
W praktyce klinicznej dla sporej grupy chorych rozliczenie kosztow leczenia tych zdarzen zostanie
wykonane w ramach jednej hospitalizacji, podczas gdy w analizie kazdemu =z nich
przyporzadkowano osobny koszt. Jest to ztozenie o charakterze konserwatywnym.

W tabelach ponizej przedstawiono koszty hospitalizacji oraz porady ambulatoryjnej zwigzanych
z leczeniem dziatan niepozadanych stopnia =3 dla ramienia dazatynibu.

Tabela 12
Leczenie dziatan niepozadanych - hospitalizacje (dazatynib)

. - Wycena Koszt
Dziatanie Kod .
. . Grupa JGP* P A punktowa jednostkowy
niepozadane Swiadczenia Swiadczenia [PLN]**
Anemia S04 5.51.01.0016004 15 780,00
Biegunka P12 5.51.01.0014012 30 1 560,00
Dusznos¢ D37 5.51.01.0004037 36 1 872,00
Goraczka
neutropeniczna S55 5.51.01.0016055 27 1 404,00
Infekcje*** D47 5.51.01.0004047 37 1 924,00
Krwawienie z
przewodu F66 5.51.01.0006066 26 1 352,00
pokarmowego
Leukocytopenia S07 5.51.01.0016007 6 312,00
Neutropenia S07 5.51.01.0016007 6 312,00
Trombocytopenia S04 5.51.01.0016004 15 780,00
Wysiek optucnowy D26 5.51.01.0004026 53 2 756,00
Zapalenie zotadka F16 5.51.01.0006016 37 1 924,00

* na podstawie Zatacznika nr 1 do zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 30 kwietnia 2014 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne. [55];

** przyjeto cene punktu rozliczeniowego réwng 52,00 PLN [44].

**% 7z uwagi na fakt, ze w badaniu klinicznym nie podano szczegdtowo, jakiego typu infekcje wystepowaty
u badanych pacjentéw, w niniejszej analizie zatozono, ze jest to powiktane zapalenie ptuc wymagajace leczenia
w warunkach szpitalnych

Tabela 13.
Leczenie dzialan niepozadanych - porady ambulatoryjne (dazatynib)

Wycena Koszt
punktowa jednostkowy
Swiadczenia [PLN] *

Dziatanie Kod N EVATE]

niepozadane Swiadczenia Sswiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane

z wykonaniem programu*
[47]

Nudnosci 5.08.07.0000004 2 104,00

* przyjeto cene punktu rozliczeniowego réwng 52,00 PLN [44].
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Po uwzglednieniu odsetkéw pacjentédw, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane dla

rozpatrywanej kategorii koszt leczenia wynosi 1 817,40 PLN.

4.2.2.3. Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) z obecnoscia chromosomu Philadelphia (Ph+) w populacji dorostych
pacjentdw przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dokonujac wyszukiwan w
bazach medycznych Embase, Medline przez PubMed, Cohrane oraz CRD. Strategie wyszukiwania
oraz wyniki szczegétowo przedstawiono w rozdziale Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych i
uzytecznosci. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych
tekstow kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia badan: nieadekwatna populacja, brak
uzytecznosci standw zdrowia (w publikacjach, w ktdrych badano jako$¢ zycia pacjentow, lecz nie
podano wartosci uzytecznosci), odnalezione wartos$ci uzytecznosci nie odpowiadajg stanom

zdefiniowanym w modelu.

Na podstawie publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu nie
odnaleziono wartosci uzytecznosci dla analizowanej populacji dorostych chorych z ALL z obecnoscig,
chromosomu Ph+. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie uzytecznosci
w dokumentach dotaczonych do rekomendacji refundacyjnych wydawanych przez Agencje HTA
(AOTM, National Institute for Health and Care Excellence [NICE], Scottish Medicines Consortium
[SMC], All Wales Medicines Strategy Group [AWMSG], Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee [PTAC], oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH]).

W odnalezionej w wyniku wyszukiwania analizie ekonomicznej uwzglednionej w procesie
wydania rekomendacji przez All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2007 [14]) nie podano
wartosci uzytecznosci przyjetych w tym opracowaniu, za wyjatkiem uzytecznosci dla stanu
JStandard adverse event” (wartos¢ 0,515). W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie oprze¢ na
innej odnalezionej rekomendacji AWMSG: Nelarabine (Atriance ®) for the treatment of T-cell acute
lymphoblastic leukaemia and T-cell lymphoblastic lymphoma (AWMSG 2009 [58]).

Do populacji docelowej rozpatrywanej w analizie-koszty uzytecznos$¢ opisanej w dokumencie
AWMSG 2009 [58] réwniez zaliczono pacjentéw z ALL, podobnie jak w biezacej analizie, jednakze
ze wzgledu na zdefiniowane wskazanie kliniczne sg to rézne grupy pacjentow (w AWMSG 2009 [58]
dzieci, mtodziez, dorosli z ostra biataczkg limfoblastycznga T-komdrkowa (T-ALL) i chtoniakiem
limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéow chemioterapii, kwalifikujgcy sie
do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych). Biorac pod uwage brak innych
dostepnych zrédet dla ALL zdecydowano sie wykorzystaé uzytecznosci z odnalezionego dokumentu,
przy czym nalezy podkresli¢, ze przyjete w nim wartosci nie zostaty oszacowane pod katem
badania jakosci zycia w populacji leczonej neralabing z T-ALL, wiec réwniez mogg zosta¢ odniesione

do rozpatrywanej w biezacej analizie grupy chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w rekomendacji AWMSG 2009 [58],

wraz z pierwotnym zréodtem danych i metoda ich wyznaczania.
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Tabela 14
Uzytecznosci wykorzystane w rekomendacji AWMSG 2009 [58]

Uzytecznosé Populacja Metoda

Zrédto danych pacjentéw oszacowania

Stan zdrowia

wyjsciowa

Baza danych Health

Pacjenci - .
nieodpowiadajacy na 0,64 Oulscome_s Data Biataczka ’I|+mfatyczna SF-36 i EQ-5D
leczenie epository _ (ogdtem)
(HODaR) (Cardiff)
Srednia
arytmetyczna z
Pacjenci odpowiadajacy uzytecznosci dla
na leczenie, u ktérych ) grupy
nie wykonano 0,78 AWMSG 2009 [58] nieodpowiadajacej
przeszczepu na leczenie oraz

po przeszczepie
(0,64+0,92)/2

Pacjenci po przeszczepie
macierzystych komorek 0,92

krwiotwdrczych Ostra biataczka

szpikowa (AML, ang.

Standard Gamble

Pacjenci stosujacy Sung 2003 [59] Joid (12 ekspertéw
chemioterapie - acute myelor klinicznych)
dziatania niepozadane 0,42 leukaemia)
(dla pierwszego tygodnia
leczenia)

Staboscig danych z rekomendacji AWMSG 2009 [58] jest przyjecie uzytecznosci z rdéznych
zrodet, co wigze sie z zastosowaniem réznych metod ich wyznaczania (SF-36 i EQ-5D, standard
gamble, zatozenia wiasne). Znaczacym ograniczeniem jest takze wykorzystanie danych o jakosci
zycia dla grupy pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa, jednakze zgodnie z literaturg medyczng ALL i

AML maja podobne objawy kliniczne [60].
Wartosci wystepujace w publikacji AWMSG 2009 [58] przyporzadkowano do standow biezgcego

modelu:

Tabela 15
Uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej

Stan zdrowia Uzytecznosé

Przezycie po progresji 0,64

Przezycie bez progresji i bez przeszczepu* 0,78
Przezycie po przeszczepie 0,92

Zgon 0,00

* przyjeto, takie same wartosci uzytecznosci dla pacjentdw leczonych dazatynibem i schematem FLAM
(zatozenie konserwatywne).

Poniewaz przyjeto, ze dziatania niepozadane wystepujg na poczatku stosowania chemioterapii
(i podejmowane jest ich leczenie lub/i pacjenci rezygnuja z terapii) w analizie uwzgledniono
obnizong wartos¢ uzytecznosci (0,42) w pierwszych dwdch tygodniach horyzontu czasowego (stan

modelu: przezycie bez progresji i bez przeszczepu).

Zgodnie z literaturg medyczng objawy kliniczne w ostrej biataczce limfoblastycznej sgq podobne

do obserwowanych w ostrej biataczce szpikowej [60], z kolei manifestacja kliniczna, przezycie,
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odpowiedzi na leczenie, a takze wyniki badan laboratoryjnych i cytogenetycznych w obu
wymienionych biataczkach sg poréwnywalne do fazy blastycznej przewlektej biataczki szpikowej
(CML, chronic myeloid leukaemia) [61]. Powyzsze tezy uzasadniajg wykorzystanie jakosci zycia
pacjentdéw z AML oraz z fazg blastyczng CML dla populacji wystepujacej w biezacej analizie. Na tej
podstawie, zidentyfikowano potencjalne alternatywne wartosci uzytecznosci (miedzy innymi
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry dla AML
oraz CML).

W analizie wrazliwosci wykorzystano dane z publikacji Szabo 2010 [62] oraz Hoyle 2011 [63]
(w obu wystepowata populacja z CML). W badaniu Szabo 2010 [62] oszacowano uzytecznosci
w stanie przetomu blastycznego z odpowiedzia na leczenie (0,46) oraz stanie przetomu
blastycznego bez odpowiedzi na leczenie (0,21) (metoda: time trade-off), ktére w biezgcym
modelu przyporzadkowano odpowiednio stanom przezycie bez progresji i bez przeszczepu oraz
przezycie po progresji. W analizie Hoyle 2011 [63] badano efektywnos$¢ kosztowa dazatynibu w
CML opornej na leczenie imatynibem. Dla stanu przezycie po progresji przyjeto wartos¢ dla fazy
blastycznej CML (0,52), natomiast dla stanu przezycie bez progresji i bez przeszczepu dla fazy
przyspieszonej CML (0,73) (metoda EQ-5D).

Nalezy podkresli¢, ze wykorzystanie odnalezionych dostepnych danych w celu oszacowania
jakosci zycia dorostych pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng, moze by¢ obarczone btedem,
ze wzgledu na jakos$¢ uzytych zrddet (ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji z poszczegolnych
badan), co znacznie obniza wiarygodnos$¢ analizy koszty-uzytecznosé. W tej sytuacji analiza koszty-
efektywnos$¢ powinna stanowi¢ podstawe wnioskowania o optacalnosci dazatynibu stosowanego

w programie lekowym.

4.3. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢

Prog opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego.
Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt

zdrowotny.

Zgodnie z obecnie obowigzujacymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [1] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z
2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego
mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowg sSrednig
wartos$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszardéw okreslonych w art.
6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu

krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej
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Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie
szacunkédw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-2011
ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 37
127 PLN [27].

Zatem wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos¢) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 3 x 37 127 PLN,
tj. 111 381 PLN/QALY.
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4.4. Zestawienie parametrow modelu

W tabelach ponizej przedstawiono parametry wystepujagce w modelu (zwigzane ze skutecznoscig, bezpieczenstwem i kosztami uwzglednionymi

w analizie). W przypadku testowania alternatywnych wartosci w ramach analizy wrazliwosci podano uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci.

Tabela 16.
Zestawienie parametréw modelu: skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo + uzytecznosci

Parametr modelu Wartos¢ w analizie Wartosc¢ ie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci wrazliwosci
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie Wartos¢ Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie Wartos¢ Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci
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Wartos¢ w analizie Wartos¢ Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci

Parametr modelu
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'
i | ‘ |
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie Wartos¢ Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci
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Parametr modelu

Wartosé w analizie Wartosé Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci

Tabela 17.
Zestawienie parametréw modelu: koszty i zuzycie zasob6w

Parametr modelu Wartos$¢ w analizie Wartosé Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci

Produkt leczniczy Zobacz Tabela 3, Ceny ustalone urzedowo w Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
Sprycel ® (dazatynib) str. 33. zwigzku z czym nie istnieje refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zakres zmiennosci. zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53) [41]
Dazatynib: dziatania 1 817,40 PLN Nie modyfikowano Modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszej analizy ekonomicznej
niepozadane wykazato, ze koszt leczenia dziatan niepozadanych stanowi bardzo matg czesc

kosztéw facznych, w zwigzku z czym modyfikacja kosztéw zwigzanych z leczeniem
dziatan niepozadanych nie wptynetaby w istotny sposdb na wyniki analizy
ekonomicznej.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze koszty leczenia dziatan niepozadanych przy
stosowaniu schematu FLAM sg uwzglednione koszcie hospitalizacji(zmiana
odsetka nie powinna wptywaé generalnie na koszt hospitalizacji).

Liczba porad 1 4 W analizie podstawowej przyjeto, ze ma miejsce jedna wizyta ambulatoryjna
ambulatoryjnych zwigzana z wydaniem miesiecznej dawki dazatynibu - pacjent otrzymuje
zwigzanych opakowanie produktu leczniczego Sprycel ® zawierajace co najmniej 30 tabletek.
z podaniem dazatynibu Jednakze majac na uwadze stan kliniczny populacji docelowej (pacjenci z

/ miesigc opornoscig na leczenie lub nietolerancja na leczenie wczesniejszymi liniami

terapii) oraz prawdopodobiefAstwo wystgpienia koniecznosci modyfikacji dawek, w
analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant z 4 wizytami w miesigcu.
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie Wartosé Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
podstawowej w analizie wrazliwosci w analizie wrazliwosci

Koszt chemioterapii 49 562,68 PLN 47 043,05 PLN Koszt chemioterapii z udziatem schematu FLAM rozliczany jest w ramach grupy
z udziatem schematu JGP S01 (Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.zZ), oszacowanego na
FLAM (obejmuje takze podstawie dostepnych statystyk JGP za 2013 rok opublikowanych przez NFZ [64].
wlew substancji W analizie podstawowej przyjeto catkowity raportowany koszt, skfadajacy sie
czynnych, diagnostyke z kosztu rozliczenia grupy JGP oraz kosztu procedur sumowanych z tg grupa.

i monitorowanie W analizie wrazliwosci z kosztu procedur sumowanych uwzgledniono jedynie
pacjentow, leczenie chemioterapie oraz przetoczenie preparatdw krwi i innych substancji (wytgczono
dziatan koszty programoéw lekowych, dializ, leczenia zywieniowego, pobytu w OAIIT oraz
niepozadanych) kategorii ,pozostate $wiadczenia”).

Koszt podania 104,00 PLN Nie modyfikowano Wycena przyjeta zostata zgodnie z odpowiednimi zarzadzeniami Prezesa NFZ
dazatynibu w [47]. W analizie wrazliwosci modyfikowano wytacznie liczbe porad

programie lekowym ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem dazatynibu.

Koszt podania 104,00 PLN Nie modyfikowano Wycena przyjeta zostata zgodnie z odpowiednimi zarzadzeniami Prezesa NFZ
dazatynibu w [48]. W analizie wrazliwosci modyfikowano wytacznie liczbe porad

programie ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem dazatynibu.

terapeutycznym

chemioterapia
niestandardowa

Koszt jednostkowy 2 808,00 PLN /rok 2 808,00 PLN /rok + 2 548,00 Wycena w analizie podstawowej przyjeta zostata zgodnie z odpowiednimi
diagnostyki i PLN /miesigqc zarzadzeniami Prezesa NFZ [57]. Majac na uwadze stan kliniczny populacji
monitorowania docelowej (pacjenci z opornoscig na leczenie lub nietolerancjg na leczenie
dazatynibu wczesniejszymi liniami terapii, z wysoka $miertelnoscia, przyjmujacy dazatynib
w programie lekowym poza szpitalem [podanie leku w ramach porady ambulatoryjnej]),

przeprowadzono wariant analizy, w ktdérym zatozono dodatkowga hospitalizacje dla
pacjentéw leczonych dazatynibem, rozliczang w ramach grupy JGP S03 (Choroby
uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1 dnia) [55], 1 raz w miesigcu.

Koszt jednostkowy 450,00 PLN 450,00 PLN /jednorazowa Wycena przyjeta zostata zgodnie z odpowiednimi zarzadzeniami Prezesa NFZ [49,
diagnostyki i /jednorazowa diagnostyka 50]. Majac na uwadze stan kliniczny populacji docelowej (pacjenci z opornoscig
monitorowania diagnostyka 260,00 PLN /miesiac na leczenie lub nietolerancjg na leczenie wczesniejszymi liniami terapii, z wysokg
dazatynibu 260,00 PLN /miesigc (monitorowanie leczenia) + Smiertelnoscia, przyjmujacy dazatynib poza szpitalem [podanie leku w ramach
w programie (monitorowanie 2 548,00 PLN /miesigc porady ambulatoryjnej]), przeprowadzono wariant analizy, w ktérym zatozono
terapeutycznym leczenia) (dodatkowa hospitalizacja) dodatkowag hospitalizacje dla pacjentdéw leczonych dazatynibem, rozliczang
chemioterapia w ramach grupy JGP S03 (Choroby ukfadu krwiotwdrczego i odpornosciowego > 1
niestandardowa dnia) [55], 1 raz w miesiacu.
Koszt przeszczepu 202 656,61 PLN (koszt | Nie modyfikowano Koszty przeszczepu przyjeto w oparciu o koszty oszacowane w analizie

catkowity) ekonomicznej ocenianej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

(202 656,61 PLN) [53], w oparciu katalogi $wiadczen gwarantowanych oraz dane
z rejestru Poltransplant. Biorgc pod uwage wysoka wiarygodnos¢ rejestru
Poltransplant kosztu nie modyfikowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Parametr modelu

Koszt monitorowania
po przeszczepie

Wartos$¢ w analizie
podstawowej

76,22 PLN /miesiac

Wartos¢

w analizie wrazliwosci

1 000 PLN /miesigc

Uzasadnienie zakresu zmiennosci przyjetego
w analizie wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przyjeto warto$¢ w znaczacy sposob odbiegajacg od
wartosci z analizy podstawowej, w celu przetestowania wynikéw dla potencjalnej
kosztochtonnej grupy pacjentéw z powikfaniami wymagajacymi leczenia
szpitalnego, takimi jak ostre odrzucanie przeszczepu, przewlekte odrzucanie
przeszczepu, infekcje bakteryjne i grzybicze.

Koszt opieki
paliatywnej

2 203,11 PLN /miesiac

1 270,80 PLN /miesiac
6 450,30 PLN /miesigc

W analizie podstawowej w oparciu o kontrakty zawarte przez oddziaty NFZ, ktére
to umowy dotycza realizacji $wiadczen w hospicjach stacjonarnych oraz
hospicjach domowych [44], zatozono, ze 82% pacjentdéw bedzie korzystac z opieki
w hospicjum domowym, pozostata cze$¢ bedzie leczona w oddziale medycyny
paliatywnej. W analizie wrazliwosci rozpatrywano warianty skrajne: 100%
pacjentdw w hospicjach domowych oraz 100% pacjentéw w hospicjach na
oddziale medycyny paliatywnej.

Stopa dyskontowa dla
kosztow

5%

0%

Zgodnie z Wytycznymi AOTM [4].
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4.5. Metodyka przeprowadzenia analizy progowej

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] metodyka przeprowadzenia

analizy progowej uzalezniona jest od:

1. dostepnosci randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych interwencje
oraz technologie opcjonalng (85 ust. 2 pkt 4., §5 ust. 6 Rozporzadzenia w sprawie

wymagan minimalnych);

2. réznicy w wynikach zdrowotnych (85 ust. 4 Rozporzadzenia w sprawie wymagan

minimalnych).

W ponizszej tabeli przedstawiono metodyke przeprowadzenia analizy progowej wraz
z uzasadnieniem przyjetej metody obliczeniowej.
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Tabela 18.

Uzasadnienie metodyki przeprowadzenia analizy progowej

Porownanie

Zrédto
danych klinicznych

Technika
analityczna

Wynik analizy progowej

Zapis
w Rozporzadzeniu
W sprawie
wymagan

Dazatynib stosowany
w ramach programu
lekowego

VS

dazatynib stosowany
w ramach chemioterapii
niestandardowej

Lilly 2010 [28]

Analiza
minimalizacji
kosztow

Cena zbytu netto produktu leczniczego Sprycel® stosowanego
w ramach programu lekowego dla ktérej to ceny koszt
stosowania produktu leczniczego Sprycel® w ramach programu
lekowego jest réwny kosztowi stosowania produktu leczniczego
Sprycel® w ramach chemioterapii niestandardowej.

Koszty oszacowano w przeliczeniu na jednego pacjenta
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

minimalnych

85 ust. 4

Dazatynib stosowany
w ramach programu
lekowego

VS
FLAM

Lilly 2010 [28]
VS
Giebel 2006 [36]

Analiza
koszty-efektywnos¢
oraz
analiza
koszty-uzytecznosc

Cena zbytu netto produktu leczniczego Sprycel® stosowanego
w ramach programu lekowego, dla ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu schematu FLAM przez
produkt leczniczy Sprycel® stosowany w ramach programu
lekowego rowny jest ustawowej wysokosci progu opfacalnosci
(111 381 PLN/QALY).

Koszty oszacowano w przeliczeniu na jednego pacjenta
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

§5 ust. 2 pkt 4

Cena zbytu netto produktu leczniczego Sprycel® stosowanego
w ramach programu lekowego, dla ktérej to ceny iloraz kosztu
oraz wyniku zdrowotnego stosowania produktu leczniczego
Sprycel® w ramach programu lekowego jest réwny ilorazowi
kosztu oraz wyniku zdrowotnego stosowania schematu FLAM.

Koszty oraz wyniki zdrowotne (wyrazone liczbg lat zycia
w przypadku analizy koszty-efektywnos¢ oraz liczby lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ w przypadku analizy koszty-
uzyteczno$¢) oszacowano w przeliczeniu na jednego pacjenta
w dozywotnim horyzoncie czasowym

§5 ust. 6
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4.6. Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych

Zestawienie kosztow i wynikédw zdrowotnych obejmuje przedstawienie kosztdw oraz
konsekwencji zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych, bez podania koncowej
kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspétczynnika ICUR. Wyniki zostaty
przedstawione dla dozywotniego horyzontu czasowego, przy uwzglednieniu rocznych stép
dyskontowych 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Wartosci, w przeliczeniu na
pacjenta w horyzoncie dozywotnim, pochodzg z obliczen wykonanych w modelu analizy koszty-

uzytecznosc.

Opis poszczegdlnych elementow kosztow przedstawiono w rozdziale 4.2.2.2, a efektow

zdrowotnych w rozdziale 4.2.2.1.

W tabeli ponizej zestawiono konsekwencje zdrowotne oraz niezagregowane koszty interwencji
rozpatrywanych w analizie: dazatynibu w programie lekowym (DAZ_PR), dazatynibu w
chemioterapii niestandardowej (DAZ_CHN) oraz schematu FLAM w rozwazanej populacji pacjentéw

dorostych z ALL z chromosomem Philadelphia.

Tabela 19
Zestawienie kosztow i konsekwencji: DAZ_PL vs DAZ_CHN vs FLAM

Efekty zdrowotne

Lata zycia skorygowane o jakos$¢
[QALY] 1,479 1,479 0,944
Lata zycia [LYG] 1,792 1,792 1,169

Koszty [PLN]

Koszti chemioterapii bez przeszczepu, 70 993,06 70 993,06 49 562,68

Koszty podania chemioterapii 421,48 421,48 0,00
Koszty diagnostyki i monitorowania 948,33 1 468,87 0,00
Koszty leczenia dziatann niepozadanych 1 817,40 1817,40 0,00
Koszty przeszczepu 28 783,31 28 783,31 28 616,42

Koszty chemioterapii po przeszczepie

wraz z podaniem i monitorowaniem, 34 765,38 34 807,37 0,00

10 221,10 10 221,10 8 352,74

Koszty opieki paliatywnej
(po progresji)

Liz“e koszty [ 147 950,06 148 512,58 86 531,85

—_—_
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Najwiekszy udziat w catkowitych wydatkach zwigzanych z zastosowaniem dazatynibu w

programie lekowym maja koszty leku (przed otrzymaniem przeszczepu) ||| GG
N T
i monitorowania terapii po otrzymaniu przeszczepu |G
I 0= cazatynibu podawanego w ramach
chemioterapii niestandardowej wyniki ksztattujg sie podobnie ||| GGG

przypadku leczenia schematem FLAM najwiekszy udziat majq koszty chemioterapii przed

otrzymaniem przeszczepu (57% wydatkow catkowitych), nalezy jednak zaznaczy¢, ze kategoria ta
w przypadku tego schematu obejmuje réwniez diagnostyke, monitorowanie terapii, podanie lekéw
oraz leczenie dziatan niepozadanych. Koszty zwigzane z przeszczepem stanowig 33% kosztow

catkowitych w ramieniu FLAM.
Na wykresie ponizej przedstawiono procentowy udziat poszczegoélnych skfadowych kosztéw

w catkowitym koszcie analizowanych interwencji.

Rysunek 2.
Struktura kosztow z podziatem na poszczegélne kategorie

Procentowy udziat poszczegdlnych kategorii kosztow

FLAM 33% 10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

I

M Koszty chemioterapii bez przeszczepu
M Koszty podania chemioterapii
Koszty diagnostyki i monitorowania
M Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
M Koszty przeszczepu
Koszty chemioterapii po przeszczepie wraz z podaniem i monitorowaniem

M Koszty opieki paliatywnej (po progres;ji)
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4.7. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

4.7.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw. Réznice kosztow dla
przyjetego horyzontu czasowego (dozywotni) obliczono dla dazatynib stosowanego w ramach
wnioskowanego programu lekowego w poréwnaniu do terapii dazatynibem stosowanym w ramach
chemioterapii niestandardowej. W tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwdch

miejsc po przecinku.

Leczenie dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+) z opornoscig lub nietolerancjg wczesniejszej terapii, ze wzgledu na ich ciezki stan kliniczny
(mediana przezycia w badaniu Lilly 2010 [28] wynosi 6,5 miesigca dla grupy stosujacej dazatynib
w dawce 140 mg) odbywa sie gtownie w warunkach szpitalnych (ewentualnie w hospicjum w
warunkach domowych). W przypadku dazatynibu, opakowanie leku wydawane jest pacjentowi w
ramach wizyty ambulatoryjnej, jednakze cato$¢ kosztoéw leczenia (w tym koszty diagnostyki i
monitorowania pacjentow, a takze koszty leczenia powiktan spowodowanych wystgpieniem dziatan
niepozadanych) ponosi NFZ w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej
(podobnie bedzie w ramach planowanego programu lekowego). Majac na uwadze powyzsze
uwarunkowania analize ekonomiczng przeprowadzono wytacznie z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). W ramach prac nad analizg nie zidentyfikowano kosztéw z perspektywy

pacjenta, ktére w sposéb istotny mogtyby wptynac¢ na wynik opracowania.

a7 wynita

wyniki || zn2'izv minimalizacji kosztéw leczenia dazatynibem w programie
lekowym w poréwnaniu z leczeniem dazatynibem stosowanym w ramach chemioterapii

niestandardowej, w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dorostych z ALL z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii przedstawione

zostaty ponizej.

Tabela 20
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: DAZ_PL vs DAZ_CHN

Strategia leczenia m DAZ_CHN

Koszt leczenia [PLN] 147 950,06 148 512,58

Koszt inkrementalny [PLN] -562,52

Sprycel 20 mg 5216,66 PLN
Sprycel 50 mg 13041,65 PLN
Sprycel 100 mg 13041,65 PLN
Sprycel 80 mg 10433,32 PLN
Sprycel 140 mg 18258,3 PLN

Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktérej réznica
kosztow DAZ_PL - DAZ_CHN = 0 PLN
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujg, ze dazatynib stosowany w programie lekowym
jest strategig tanszg niz dazatynib stosowany w ramach chemioterapii niestandardowej: rdznica
kosztéw wynosi 562,52 PLN.

!
!
!

4.7.2. Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania dazatynib stosowany w programie

lekowym vs dazatynib stosowany w ramach chemioterapii niestandardowe; ||| GG
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Tabela 22

Wyniki analizy wrazliwosci: DAZ_PL vs DAZ_cHN [

Parametr Koszt DAZ_PL [PLN]

Roéznica kosztow Cena dla ktorej koszt

Koszt DAZ_CHN [PLN]

[PLN] DAZ_PL = koszt DAZ_CHN

Analiza podstawowa

147 950,06

148 512,58

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN
Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Dawka dobowa dazatynibu [mg]: minimum (80 mg)

103 074,83

103 637,34

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 237,56 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 093,91 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 093,91 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 475,13 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 331,48 PLN

Dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg)

177 866,88

178 429,40

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 210,46 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 026,16 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 026,16 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 420,93 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 236,62 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez
przeszczepu]: minimum (2,5 mies.)

129 157,78

129 720,30

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 222,76 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 056,89 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 056,89 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 445,51 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 279,64 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez
przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.)

160 478,25

161 040,76

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 213,68 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 034,20 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 034,20 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 427,36 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 247,88 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po
przeszczepie]: minimum (5,0 mies.)

126 083,32

126 619,43

-536,11

Sprycel 20 mg: 5 222,10 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 055,24 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 055,24 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 444,19 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 277,34 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po
przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.)

157 854,38

158 428,86

-574,48

Sprycel 20 mg: 5 214,86 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 037,15 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 037,15 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 429,72 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 252,01 PLN

Liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem
dazatynibu / cykl: 4

149 214,50

149 777,02

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych
dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu
monitorowania terapii)

162 390,65

162 953,16

-562,52

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN
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Roéznica kosztéw Cena dla ktorej koszt

Parametr Koszt DAZ_PL [PLN] Koszt DAZ_CHN [PLN] [PLN] S L o e By Vo

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;

Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Koszt monitorowania po przeszczepie 1000 PLN 152 935,97 153 498,49 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;

e ol : foming Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
gﬂ;gsslzc;m)koszt opieki paliatywnej: minimum (1 143 624,71 144 187,22 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;

’ Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;

Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
167 654,45 168 216,97 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
(6 450,30 PLN) ' ' ' Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,54 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,34 PLN;
Czas do przeszczepienia [miesigce]: minimum (2) 148 240,15 148 801,83 -561,68 Sprycel 100 mg: 13 041,34 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,07 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 257,88 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,77 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,94 PLN;
Czas do przeszczepienia [miesigce]: maksimum (6) 147 615,71 148 178,70 -562,99 Sprycel 100 mg: 13 041,94 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,55 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,71 PLN
Sprycel 20 mg: 5 227,89 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 069,74 PLN;
. o 86 224,85 86 759,97 -535,12 Sprycel 100 mg: 13 069,74 PLN;
minimum (10%) Sprycel 80 mg: 10 455,79 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 297,63 PLN
Sprycel 20 mg: 5 205,94 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 014,85 PLN;
. 306 672,03 307 305,00 -632,96 Sprycel 100 mg: 13 014,85 PLN;
maksimum (100%) ! ! ! Sprycel 80 mg: 10 411,88 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 220,80 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,05 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 040,12 PLN;
DAZ modelowanie PFS 1 (wyktadniczy) 147 969,16 148 519,34 -550,18 Sprycel 100 mg: 13 040,12 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 432,09 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 256,16 PLN
Sprycel 20 mg: 5 216,28 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 040,69 PLN;
DAZ modelowanie PFS 2 (Gompertza) 147 925,14 148 479,98 -554,84 Sprycel 100 mg: 13 040,69 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 432,56 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 256,97 PLN

Miesieczny koszt opieki paliatywnej: maksimum

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
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Roéznica kosztéw Cena dla ktorej koszt

Parametr Koszt DAZ_PL [PLN] Koszt DAZ_CHN [PLN] [PLN] DAZ PL = koszt DAZ CHN

Sprycel 20 mg: 5 217,71 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 044,29 PLN;
DAZ modelowanie PFS 3 (log-logistyczny) 148 080,99 148 664,83 -583,84 Sprycel 100 mg: 13 044,29 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 435,43 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 262,00 PLN

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
.. 159 745,31 160 307,82 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
minimum (0,08) Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu po progresji:

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
. 144 378,76 144 941,28 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
maksimum (0,28) Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Miesieczne prawdopodobierstwo zgonu po progresji:

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Horyzont czasowy analizy: 3 lata 147 612,16 148 174,68 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Horyzont czasowy analizy: 5 lat 147 677,44 148 239,96 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Stopy dyskontowe: 5% (obie) 147 950,06 148 512,58 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Sprycel 20 mg: 5 216,43 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,08 PLN;
Stopy dyskontowe: 0% (obie) 149 685,53 150 249,62 -564,09 Sprycel 100 mg: 13 041,08 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 432,86 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 257,51 PLN

Sprycel 20 mg: 5 216,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 041,65 PLN;
Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0% efekty zdrowotne 147 950,06 148 512,58 -562,52 Sprycel 100 mg: 13 041,65 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 433,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 258,30 PLN

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy minimalizacji kosztow poréwnujacej koszty
stosowania dazatynibu w programie lekowym oraz koszty stosowania dazatynibu w chemioterapii niestandardowej, wykazata duzg stabilno$¢ wynikéw,
zgodnie z ktorymi leczenie DAZ_PR jest strategig tanszg w porownaniu z DAZ_CHN. Najwiekszy wptyw na wynik analizy miato przyjecie zatozenia,
ze 100% pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepu otrzymuje ta procedure.
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Ponizej przedstawiono graficzng prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.

Rysunek 3.

DAZ_PL vs DAZ_CHN
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania dazatynib stosowany w programie lekowym vs dazatynib stosowany w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe; ||| z<staviono w ponizszej tabeli.

— — —
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

I
FRRARRRRNNY

65




Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy minimalizacji kosztow poréwnujacej koszty
stosowania dazatynibu w programie lekowym oraz koszty stosowania dazatynibu w chemioterapii niestandardowej, wykazata duzg stabilnos$¢ wynikow,
zgodnie z ktérymi leczenie DAZ_PR jest strategig tanszgq w porownaniu z DAZ_CHN. Najwiekszy wptyw na wynik analizy miato przyjecie zatozenia,
ze 100% pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepu otrzymuje ta procedure.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii - analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono graficzng prezentacje wynikdw analizy wrazliwosci.

Rysunek 4.

Wyniki analizy wrazliwosci: DAZ_PL vs DAZ_CHN [ IIINNENEGEGEGEGEGEEEEE




Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii - analiza ekonomiczna

4.8. Wyniki analizy koszty-efektywnos¢ i analizy koszty-uzytecznos$¢

4.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analiz koszty-efektywno$é oraz koszty-
uzyteczno$¢ dazatynibu stosowanego w programie lekowym. RoOznice w kosztach, roéznice w
efektach oraz wartosci wspoétczynnikéw ICER i ICUR dla przyjetego horyzontu czasowego
(dozywotni) obliczono w poréwnaniu do terapii z zastosowaniem schematu FLAM. W tabelach
przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do dwdch miejsc po przecinku (dotyczy zaréwno kosztow
jak i efektow zdrowotnych).

Inkrementalne wspotczynniki koszty-efektywnos$¢ ICER oraz koszty-uzyteczno$¢ ICUR obliczono
wg nastepujacej formuty:
koszty,, p, —koszty .,

efekt,,, LT efekt; 4

ICER/ICUR =

Dla wspodtczynnika ICER efekty zdrowotne zostaty przedstawione w postaci zyskanych lat zycia
(LYG), natomiast dla wspotczynnika ICUR w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc
(QALY).

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu badan, ktére mogtyby zawierac
informacje dotyczace jakosci zycia w populacji dorostych pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng i z obecnoscig chromosomu Philadelphia nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla
analizowanej grupy, co znacznie obniza wiarygodnos$¢ analizy koszty-uzytecznosé. W tej sytuacji
analiza koszty-efektywnos$¢ (z zyskanymi latami zycia jako miarg efektéw klinicznych) powinna
stanowi¢ podstawe wnioskowania o optacalnosci dazatynibu stosowanego w programie lekowym

wzgledem schematu FLAM.

Leczenie dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia

(Ph+) z opornoscig lub nietolerancjg wczesniejszej terapii, ze wzgledu na ich ciezki stan kliniczny
(mediana przezycia w badaniu Lilly 2010 [28] wynosi 6,5 miesigca dla grupy stosujacej dazatynib
w dawce 140 mg) odbywa sie glownie w warunkach szpitalnych (ewentualnie w hospicjum
w warunkach domowych). W przypadku dazatynibu, opakowanie leku wydawane jest pacjentowi
w ramach wizyty ambulatoryjnej, jednakze cato$¢ kosztow leczenia (w tym koszty diagnostyki
i monitorowania pacjentéw, a takze koszty leczenia powiktan spowodowanych wystgpieniem dziatan
niepozadanych) ponosi NFZ w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej
(podobnie bedzie w ramach planowanego programu lekowego). Majac na uwadze powyzsze
uwarunkowania analize ekonomiczng przeprowadzono wytacznie z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). W ramach prac nad analiza nie zidentyfikowano kosztéw z perspektywy
pacjenta, ktére w sposob istotny mogtyby wptynac na wynik opracowania.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii - analiza ekonomiczna

a1 wyniv

wyniki analizy koszty-efektywnos¢ || 'eczenia dazatynibem w poréwnaniu
ze schematem FLAM, w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dorostych z ALL

z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

przedstawione zostaty ponizej.

Tabela 24
Wyniki analizy koszty-efektywnos$é: DAZ_PL vs FLAM

Koszt leczenia [PLN] 147 950,06 86 531,85
Koszt inkrementalny [PLN] 61 418,21

Efekt [LYG] 1,79 1,17
Efekt inkrementalny [LYG] 0,62

Wspotczynnik koszty/efektywnosé CER [PLN/LYG] 82 565,67 74 022,35

Inkrementalny wspotczynnik koszty/efektywnosé

ICER [PLN/LYG] 98 598,63

Sprycel 20 mg 5583,35 PLN
Sprycel 50 mg 13958,37 PLN
Sprycel 100 mg 13958,37 PLN
Sprycel 80 mg 11166,7 PLN
Sprycel 140 mg 19541,72 PLN
Sprycel 20 mg 4571,86 PLN
Sprycel 50 mg 11429,64 PLN
Sprycel 100 mg 11429,64 PLN
Sprycel 80 mg 9143,71 PLN
Sprycel 140 mg 16001,50 PLN

Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktoérej ICER =
111 381 PLN

Cena zbytu netto dazatynibu przy, ktérej CER nie
jest wyzszy od CER dla schematu FLAM

W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL
z chromosomem Philadelphia w przypadku zastosowania DAZ_PL oraz FLAM uzyskuje sie efekt
zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,79 oraz 1,17 LYG: rdéznica DAZ_PL versus FLAM wynosi
0,62 QALY na korzys¢ dazatynibu.

Wyniki analizy koszty-efektywnos$¢ wskazuja, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym)
jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywnga w poréwnaniu ze schematem FLAM.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy
zastgpieniu FLAM dazatynibem wynosi 98 598,63 PLN, co jest wartoscig nizszg od ustawowego
progu optacalnosci (111 381 PLN/LYG).

wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ || 'eczenia dazatynibem w poréwnaniu

ze schematem FLAM, w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji dorostych z ALL
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

przedstawione zostaty ponizej.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
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terapii - analiza ekonomiczna

Tabela 25
Wyniki analizy koszty-uzytecznosé¢: DAZ_PL vs FLAM

Koszt leczenia [PLN] 147 950,06 86 531,85

Koszt inkrementalny [PLN] 61 418,21
Efekt [QALY] 1,48 0,94

Efekt inkrementalny [QALY] 0,53
Wspotczynnik koszty/uzytecznosé CUR
[PLN/QALY]

Inkrementalny wspoéiczynnik
koszty/uzyteczno$¢ ICUR [PLN/QALY]

100 057,91 91 638,39

114 935,90

Sprycel 20 mg 5094,65 PLN
Sprycel 50 mg 12736,62 PLN
Sprycel 100 mg 12736,62 PLN
Sprycel 80 mg 10189,3 PLN
Sprycel 140 mg 17831,27 PLN
Sprycel 20 mg 4571,86 PLN
Sprycel 50 mg 11429,64 PLN
Sprycel 100 mg 11429,64 PLN
Sprycel 80 mg 9143,71 PLN
Sprycel 140 mg 16001,50 PLN

Cena zbytu netto dazatynibu, przy ktérej ICUR =
111 381 PLN

Cena zbytu netto dazatynibu przy, ktérej CUR nie
jest wyzszy od CUR dla schematu FLAM

W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL
z chromosomem Philadelphia w przypadku zastosowania DAZ_PL oraz FLAM uzyskuje sie efekt
zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,48 oraz 0,94 QALY: roznica DAZ_PL versus FLAM wynosi
0,53 QALY na korzys¢ dazatynibu.

Wyniki analizy koszty-uzytecznos$¢ wskazuja, ze dazatynib (stosowany w programie lekowym)
jest strategia drozsza, jednakze bardziej efektywnga w poréwnaniu ze schematem FLAM.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu FLAM dazatynibem wynosi 114 935,90 PLN, co jest wartoscig
bardzo zblizong do ustawowego progu opfacalnosci (111 381 PLN/LYG).
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii - analiza ekonomiczna

Podsumowujacy wyniki przeprowadzonej oceny ekonomicznej dazatynibu w docelowej populacji

chorych nalezy mie¢ na uwadze, iz na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu
badan zawierajacych informacje dotyczace jakosci zycia w populacji dorostych pacjentow z ostrg
biataczka limfoblastyczng i z obecnoscia chromosomu Philadelphia nie odnaleziono wartosci
uzytecznosci dla analizowanej grupy, co znacznie obniza wiarygodnos$¢ analizy koszty-uzytecznosc.
W tej sytuacji analiza koszty-efektywnos$¢ (z zyskanymi latami zycia jako miarg efektow
klinicznych) powinna stanowi¢ podstawe wnioskowania o optacalnosci dazatynibu

stosowanego w programie lekowym wzgledem schematu FLAM.

4.8.2. Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania dazatynib stosowany w programie

lekowym vs schemat FLAM || zestawiono w ponizszych tabelach.



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii - analiza ekonomiczna

Tabela 28
Wyniki analizy wrazliwosci: DAZ_PL vs FLAM_ miara efektu zyskane lata zycia
Paramet : I ICER
arametr [PLN/LYG]
Koszt [PLN] Koszt [PLN]

Analiza podstawowa 147 950,06 1,7 82 565,67 86 531,85 1,1 74 022,35 98 598,63
Dawka dobowa dazatynibu [mg]: 103 074,83 1,79 57 522,40 86 531,85 1,17 74 022,35 26 557,52
minimum (80 mg)
Dawka dobowa dazatynibu [me]: 177 866,88 1,79 99 261,19 86 531,85 1,17 74 022,35 146 626,04

maksimum (180 mg)

Dtugosé leczenia dazatynibem
[pacjenci bez przeszczepul]: 129 157,78 1,79 72 078,37 86 531,85 1,17 74 022,35 68 430,17
minimum (2,5 mies.)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci bez przeszczepul]: 160 478,25 1,79 89 557,21 86 531,85 1,17 74 022,35 118 710,94
maksimum (4,0 mies.)

Dtugosé leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: 126 083,32 1,79 70 362,62 86 531,85 1,17 74 022,35 63 494,54
minimum (5,0 mies.)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: 157 854,38 1,79 88 092,92 86 531,85 1,17 74 022,35 114 498,68
maksimum (24,0 mies.)

Liczba wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z podaniem 149 214,50 1,79 83 271,31 86 531,85 1,17 74 022,35 100 628,53
dazatynibu / cykl: 4

Dodatkowa hospitalizacja dla
pacjentéw leczonych dazatynibem
(wycena dodana do miesiecznego
kosztu monitorowania terapii)

162 390,65 1,79 90 624,45 86 531,85 1,17 74 022,35 121 781,04

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
podaniem schematu FLAM z
wytaczeniem kosztéw programow
lekowych, dializ, leczenia 147 950,06 1,79 82 565,67 84 012,22 1,17 71 866,97 102 643,56
zywieniowego, pobytu w OAIIT
oraz kategorii pozostate
Swiadczenia
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opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii - analiza ekonomiczna

. . | ICER

Parametr T [PLN/LYG]
Koszt [PLN] Koszt [PLN]
Koszt monitorowania po 152 935,97 1,79 85 348,13 89 495,16 1,17 76 557,27 101 845,64
przeszczepie 1000 PLN
Miesieczny koszt opieki
paliatywnej: minimum (1 270,80 143 624,71 1,79 80 151,85 82 997,14 1,17 70 998,64 97 329,35
PLN)
Miesieczny koszt opieki
paliatywnej: maksimum (6 450,30 167 654,45 1,79 93 561,99 102 634,40 1,17 87 797,03 104 380,91
PLN)
Odsetek pacjentow z odpowiedzia 147 950,06 1,79 82 565,67 79 012,09 0,96 82 248,48 82 932,24
na leczenie FLAM: minimum (0,34)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie FLAM: maksimum 147 950,06 1,79 82 565,67 90 291,72 1,27 70 918,89 111 151,00
(0,57)
(25 SOOIl LRI 148 240,15 1,80 82 504,09 86 499,10 1,20 72 134,99 103 309,31
[miesigce]: minimum (2)
Czas do przeszczepienia 147 615,71 1,79 82 647,62 86 566,19 1,14 75 980,96 94 391,22
[miesigce]: maksimum (6)
Odsetek pacjentow poddanych 108 269,57 1,18 91 977,47 69 142,64 0,89 77 529,60 137 138,79
przeszczepowi: minimum (10%)
Odsetek pacjentéw poddanych
: : 306 672,03 4,25 72 140,94 156 088,68 2,28 68 529,33 76 309,61

przeszczepowi: maksimum (100%)
DAZ modelowanie PFS 1 147 969,16 1,80 82 148,83 86 531,85 1,17 74 022,35 97 174,60
(wyktadniczny)
DAZ modelowanie PFS 2 147 925,14 1,78 82 913,48 86 531,85 1,17 74 022,35 99 811,22
(Gompertza)
DAZ modelowanie PFS 3 (log- 148 080,99 1,83 80 817,46 86 531,85 1,17 74 022,35 92 793,26
logistyczny)
FLAM modelowanie DFS 1 147 950,06 1,79 82 565,67 86 530,95 1,17 73 965,34 98 740,98
(wyktadniczy)
FLAM modelowanie DFS 2 147 950,06 1,79 82 565,67 86 535,85 1,16 74 638,91 97 095,35
(Weibulla)
bl L S L LIASE) 147 950,06 1,79 82 565,67 86 530,95 1,17 73 965,36 98 740,92
(Gompertza)
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ICER

Parametr | ‘ ‘ ‘ ‘ [PLN/LYG]
Koszt [PLN] Koszt [PLN]

Miesieczne prawdopodobienstwo

zgonu po progresji: minimum 159 745,31 2,25 71 069,00 96 205,80 1,54 62 387,51 90 039,95
(0,08)

Miesieczne prawdopodobiernstwo

zgonu po progresji: maksimum 144 378,76 1,66 87 208,44 83 603,67 1,06 79 063,36 101 607,92
(0,28)

WA TO R e (Foe AR 147 950,06 1,79 82 565,67 86 531,85 1,17 74 022,35 98 598,63
Szabo 2010

Uzytecznosci na podstawie 147 950,06 1,79 82 565,67 86 531,85 1,17 74 022,35 98 598,63
Hoyle 2011

Horyzont czasowy analizy: 3 lata 147 612,16 0,94 156 777,03 86 289,10 0,68 126 733,26 235 251,50
Horyzont czasowy analizy: 5 lat 147 677,44 1,05 141 265,73 86 361,60 0,75 115 752,03 204 866,81
Stopy dyskontowe: 5% (obie) 147 950,06 1,630 90 782,34 86 531,85 1,077 80 367,52 111 059,41
Stopy dyskontowe: 0% (obie) 149 685,53 2,440 61 350,36 86 847,28 1,535 56 568,50 69 466,09

Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0%

S 147 950,06 2,440 60 639,06 86 531,85 1,535 56 363,04 67 896,27
ﬁfljﬁiﬁtﬁ’i@iﬁ?ﬁﬂ;‘;p.. o 147 950,06 1,792 82 565,67 86 531,85 1,169 74 022,35 98 598,63
E:Z";i:zrf;;giﬁ:ﬁftt‘iap" . 147 950,06 1,792 82 565,67 86 531,85 1,169 74 022,35 98 598,63
ﬁflg:;:;ﬁ%fgzme pe 147 950,06 1,792 82 565,67 86 531,85 1,169 74 022,35 98 598,63
S TS E 147 950,06 1,792 82 565,67 86 531,85 1,169 74 022,35 98 598,63

przeszczepie: 1

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy koszty-efektywnos$¢ poréwnujacej koszty
i efekty stosowania dazatynibu w programie lekowym w poréwnaniu ze schematem FLAM, wykazata duzg stabilno$¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi
leczenie DAZ_PR jest strategig drozsza ale bardziej skuteczng w porédwnaniu ze schematem FLAM. Najwiekszy wptyw na wspotczynnik ICER miaty

zmiany horyzontu czasowego analizy, zmiany stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych , a takze przyjecie alternatywnych wartosci dawek dobowych
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dazatynibu (80 mg i 100 mg) oraz dtugosci leczenia dazatynibem. W pozostatych przypadkach wspétczynnik ICER nie odbiegat znaczaco od wynikdéw

analizy podstawowej.

76



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii - analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono graficzng prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.

Rysunek 5.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

Tabela 29

Wyniki analizy wrazliwosci: DAZ_PL vs FLAM miara efektu lata zycia skorygowane o jakos¢

ICUR

Parametr —59 0/ S VT [PLN/QALY]
Koszt [PLN] QALY Koszt [PLN] QALY

Analiza podstawowa 147 950,06 1,479 100 057,91 86 531,85 0,9 91 638,39 114 935,90
Dawka dobowa dazatynibu [mg]: 103 074,83 1,479 69 709,01 86 531,85 0,94 91 638,39 30 957,96
minimum (80 mg)

Dawka dobowa dazatynibu [me]: 177 866,88 1,479 120 290,51 86 531,85 0,94 91 638,39 170 921,20

maksimum (180 mg)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci bez przeszczepul]: 129 157,78 1,479 87 348,78 86 531,85 0,94 91 638,39 79 768,68
minimum (2,5 mies.)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci bez przeszczepul]: 160 478,25 1,479 108 530,66 86 531,85 0,94 91 638,39 138 380,71
maksimum (4,0 mies.)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: 126 083,32 1,479 85 269,54 86 531,85 0,94 91 638,39 74 015,25
minimum (5,0 mies.)

Dtugos¢ leczenia dazatynibem
[pacjenci po przeszczepie]: 157 854,38 1,479 106 756,15 86 531,85 0,94 91 638,39 133 470,50
maksimum (24,0 mies.)

Liczba wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z podaniem 149 214,50 1,479 100 913,04 86 531,85 0,94 91 638,39 117 302,13
dazatynibu / cykl: 4

Dodatkowa hospitalizacja dla
pacjentéw leczonych dazatynibem
(wycena dodana do miesiecznego
kosztu monitorowania terapii)

162 390,65 1,479 109 824,01 86 531,85 0,94 91 638,39 141 959,51

Koszt hospitalizacji zwigzanej
z podaniem schematu FLAM
z wytgczeniem kosztow
programow lekowych, dializ, 147 950,06 1,479 100 057,91 84 012,22 0,94 88 970,07 119 651,05
leczenia zywieniowego, pobytu w
OAIIT oraz kategorii pozostate
Swiadczenia
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

” ” ‘ ICUR

Parametr T | [PLN/QALY]
Koszt [PLN] Koszt [PLN]

Koszt monitorowania po 152 935,97 1,479 103 429,85 89 495,16 0,944 91 638,39 118 720,92
przeszczepie 1000 PLN
Miesieczny koszt opieki
paliatywnej: minimum (1 270,80 143 624,71 1,479 97 132,69 82 997,14 0,944 91 638,39 113 456,31
PLN)
Miesieczny koszt opieki
paliatywnej: maksimum (6 450,30 167 654,45 1,479 113 383,89 102 634,40 0,944 91 638,39 121 676,27
PLN)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzia 147 950,06 1,479 100 057,91 79 012,09 0,944 91 638,39 95 338,05
na leczenie FLAM: minimum (0,34)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie FLAM: maksimum 147 950,06 1,479 100 057,91 90 291,72 0,944 91 638,39 131 038,98
(0,57)
(25 SOOIl LRI 148 240,15 1,484 99 909,10 86 499,10 0,944 91 638,39 119 862,31
[miesigce]: minimum (2)
Czas do przeszczepienia 147 615,71 1,473 100 231,03 86 566,19 0,944 91 638,39 110 492,00
[miesigce]: maksimum (6)
Odsetek pacjentow poddanych 108 269,57 0,898 120 621,65 69 142,64 0,944 91 638,39 168 946,27
przeszczepowi: minimum (10%)
Odsetek pacjentéw poddanych

: : 306 672,03 3,803 80 642,98 156 088,68 0,944 91 638,39 86 270,91
przeszczepowi: maksimum (100%)
DAZ modelowanie PFS 1 147 969,16 1,487 99 541,79 86 531,85 0,944 88 970,07 113 305,33
(wyktadniczy)
DAZ modelowanie PFS 2 147 925,14 1,473 100 445,42 86 531,85 0,944 94 776,57 116 183,48
(Gompertza)
DAZ modelowanie PFS 3 (log- 148 080,99 1,510 98 069,39 86 531,85 0,944 87 895,09 108 804,38
logistyczny)
FLAM modelowanie DFS 1 147 950,06 1,479 100 057,91 86 530,95 0,944 108 691,21 115 085,82
(wyktadniczy)
(F\ﬁ':wl‘;?ebwan'e DFS 2 147 950,06 1,479 100 057,91 86 535,85 0,756 104 574,96 113 334,71
bl L S L LIASE) 147 950,06 1,479 100 057,91 86 530,95 1,039 86 933,04 115 085,76
(Gompertza)
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

ICUR

Parametr [PLN/QALY]

Koszt [PLN] Koszt [PLN]

Miesieczne prawdopodobienstwo

zgonu po progresji: minimum 159 745,31 1,770 90 232,05 96 205,80 0,969 89 298,57 108 181,44
(0,08)

Miesieczne prawdopodobiernstwo

zgonu po progresji: maksimum 144 378,76 1,391 103 766,48 83 603,67 0,920 94 070,14 117 210,73
(0,28)

WA TO R e (Foe AR 147 950,06 1,200 123 328,24 86 531,85 0,666 103 817,38 130 930,46
Szabo 2010

Uzytecznosci na podstawie 147 950,06 1,401 105 609,84 86 531,85 2,057 75 868,24 118 020,73
Hoyle 2011

Horyzont czasowy analizy: 3 lata 147 612,16 0,697 211 921,87 86 289,10 0,944 91 638,39 309 161,70
Horyzont czasowy analizy: 5 lat 147 677,44 0,792 186 497,30 86 361,60 0,944 91 638,39 260 859,12
Stopy dyskontowe: 5% (obie) 147 950,06 1,330 111 242,97 86 531,85 0,944 91 638,39 130 687,70
Stopy dyskontowe: 0% (obie) 149 685,53 2,073 72 192,78 86 847,28 0,945 91 570,69 79 139,39

Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0%

ekt 2rowotme 147 950,06 2,073 71 355,77 86 531,85 0,937 92 377,74 77 350,97
ﬁfljﬁiﬁ:ﬁ’jﬁ@iﬁ:ﬁiiﬁfap.. 0 147 950,06 1,462 101 162,50 86 531,85 0,931 92 930,08 115 589,21
‘F;’:Z";i:z’xjslgacﬁ:ﬁftt‘iap" . 147 950,06 1,501 98 571,59 86 531,85 0,962 89 912,55 114 045,76
L’f:::zcczz“ecﬁi:"éfgzme PO 147 950,06 1,180 125 351,61 86 531,85 0,768 112 662,86 148 993,64
Uzytecznosc w stanie po 147 950,06 1,564 94 603,81 86 531,85 0,995 86 999,71 107 889,62

przeszczepie: 1

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznos$é¢ poréwnujacej koszty
i efekty stosowania dazatynibu w programie lekowym w poréwnaniu ze schematem FLAM, wykazata duzg stabilno$¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi
leczenie DAZ_PR jest strategiq drozsza ale bardziej skuteczng w poréwnaniu ze schematem FLAM. Najwiekszy wptyw na wspotczynnik ICUR miaty
zmiany horyzontu czasowego analizy, zmiany stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych, a takze przyjecie alternatywnych wartosci dawek dobowych
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii — analiza ekonomiczna

dazatynibu (80 mg i 100 mg) oraz dtugosci leczenia dazatynibem. W pozostatych przypadkach wspétczynnik ICUR nie odbiegat znaczaco od wynikéw

analizy podstawowej.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej

terapii - analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono graficzng prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.
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Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii - analiza ekonomiczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej dla parametrow testowanych w analizie wrazliwosci.

Tabela 30

Wyniki analizy progowej dla parametréw testowanych w analizie wrazliwosci: DAZ_PL vs FLAM [N

Parametr

Cena zbytu netto opakowan zawierajacych substancje czynna dazatynib

Cena dla ktérej ICER =

111 381 PLN/LYG

Cena dla ktérej CER
DAZ_PL = CER FLAM

Cena dla ktérej ICUR =

111 381 PLN/QALY

Cena dla ktérej CUR
DAZ_PL = CUR FLAM

Analiza podstawowa

Sprycel 20 mg 5583,35 PLN
Sprycel 50 mg 13958,37 PLN
Sprycel 100 mg 13958,37 PLN
Sprycel 80 mg 11166,7 PLN
Sprycel 140 mg 19541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 571,86 PLN
Sprycel 50 mg: 11 429,64 PLN
Sprycel 100 mg: 11 429,64 PLN
Sprycel 80 mg: 9 143,71 PLN
Sprycel 140 mg: 16 001,50 PLN

Sprycel 20 mg: 5 094,65 PLN
Sprycel 50 mg: 12 736,62 PLN
Sprycel 100 mg: 12 736,62 PLN
Sprycel 80 mg: 10 189,30 PLN
Sprycel 140 mg: 17 831,27 PLN

Sprycel 20 mg: 4 571,86 PLN
Sprycel 50 mg: 11 429,64 PLN
Sprycel 100 mg: 11 429,64 PLN
Sprycel 80 mg: 9 143,71 PLN
Sprycel 140 mg: 16 001,50 PLN

Dawka dobowa dazatynibu [mg]: minimum (80 mg)

Sprycel 20 mg: 9 770,86 PLN;
Sprycel 50 mg: 24 427,15 PLN;
Sprycel 100 mg: 24 427,15 PLN;
Sprycel 80 mg: 19 541,72 PLN;
Sprycel 140 mg: 34 198,01 PLN

Sprycel 20 mg: 7 752,78 PLN;
Sprycel 50 mg: 19 381,96 PLN;
Sprycel 100 mg: 19 381,96 PLN;
Sprycel 80 mg: 15 505,57 PLN;
Sprycel 140 mg: 27 134,75 PLN

Sprycel 20 mg: 8 915,63 PLN;
Sprycel 50 mg: 22 289,09 PLN;
Sprycel 100 mg: 22 289,09 PLN;
Sprycel 80 mg: 17 831,27 PLN;
Sprycel 140 mg: 31 204,72 PLN

Sprycel 20 mg: 8 000,75 PLN;
Sprycel 50 mg: 20 001,88 PLN;
Sprycel 100 mg: 20 001,88 PLN;
Sprycel 80 mg: 16 001,50 PLN;
Sprycel 140 mg: 28 002,63 PLN

Dawka dobowa dazatynibu [mg]: maksimum (180 mg)

Sprycel 20 mg: 4 342,60 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 856,51 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 856,51 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 685,21 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 199,12 PLN

Sprycel 20 mg: 3 445,68 PLN;
Sprycel 50 mg: 8 614,21 PLN;
Sprycel 100 mg: 8 614,21 PLN;
Sprycel 80 mg: 6 891,36 PLN;
Sprycel 140 mg: 12 059,89 PLN

Sprycel 20 mg: 3 962,50 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 906,26 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 906,26 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 925,01 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 868,76 PLN

Sprycel 20 mg: 3 555,89 PLN;
Sprycel 50 mg: 8 889,72 PLN;
Sprycel 100 mg: 8 889,72 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 111,78 PLN;
Sprycel 140 mg: 12 445,61 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez
przeszczepu]: minimum (2,5 mies.)

Sprycel 20 mg: 6 804,58 PLN;
Sprycel 50 mg: 17 011,45 PLN;
Sprycel 100 mg: 17 011,45 PLN;
Sprycel 80 mg: 13 609,16 PLN;
Sprycel 140 mg: 23 816,02 PLN

Sprycel 20 mg: 5 399,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 497,90 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 497,90 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 798,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 897,06 PLN

Sprycel 20 mg: 6 208,99 PLN;
Sprycel 50 mg: 15 522,46 PLN;
Sprycel 100 mg: 15 522,46 PLN;
Sprycel 80 mg: 12 417,97 PLN;
Sprycel 140 mg: 21 731,45 PLN

Sprycel 20 mg: 5 571,85 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 929,61 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 929,61 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 143,69 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 501,46 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci bez
przeszczepu]: maksimum (4,0 mies.)

Sprycel 20 mg: 4 986,70 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 466,75 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 466,75 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 973,40 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 453,45 PLN

Sprycel 20 mg: 3 956,75 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 891,87 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 891,87 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 913,49 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 848,61 PLN

Sprycel 20 mg: 4 550,22 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 375,56 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 375,56 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 100,45 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 925,78 PLN

Sprycel 20 mg: 4 083,30 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 208,25 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 208,25 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 166,60 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 291,55 PLN

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po
przeszczepie]: minimum (5,0 mies.)

Sprycel 20 mg: 7 042,34 PLN;
Sprycel 50 mg: 17 605,85 PLN;
Sprycel 100 mg: 17 605,85 PLN;
Sprycel 80 mg: 14 084,68 PLN;
Sprycel 140 mg: 24 648,19 PLN

Sprycel 20 mg: 5 596,29 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 990,72 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 990,72 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 192,57 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 587,00 PLN

Sprycel 20 mg: 6 429,53 PLN;
Sprycel 50 mg: 16 073,82 PLN;
Sprycel 100 mg: 16 073,82 PLN;
Sprycel 80 mg: 12 859,06 PLN;
Sprycel 140 mg: 22 503,35 PLN

Sprycel 20 mg: 5 773,97 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 434,92 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 434,92 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 547,93 PLN;
Sprycel 140 mg: 20 208,88 PLN
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Parametr

Cena zbytu netto opakowan zawierajacych substancje czynna dazatynib

Cena dla ktorej ICER =
111 381 PLN/LYG

Cena dla ktorej CER
DAZ_PL = CER FLAM

Cena dla ktorej ICUR =
111 381 PLN/QALY

Cena dla ktorej CUR
DAZ_PL = CUR FLAM

Dtugos¢ leczenia dazatynibem [pacjenci po
przeszczepie]: maksimum (24,0 mies.)

Sprycel 20 mg: 5 100,63 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 751,58 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 751,58 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 201,27 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 852,22 PLN

Sprycel 20 mg: 4 044,34 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 110,86 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 110,86 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 088,69 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 155,20 PLN

Sprycel 20 mg: 4 653,00 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 632,49 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 632,49 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 305,99 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 285,48 PLN

Sprycel 20 mg: 4 174,13 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 435,33 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 435,33 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 348,26 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 609,46 PLN

Liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem
dazatynibu / cykl: 4

Sprycel 20 mg: 5 520,69 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 801,73 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 801,73 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 041,38 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 322,42 PLN

Sprycel 20 mg: 4 367,50 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 918,76 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 918,76 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 735,01 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 286,26 PLN

Sprycel 20 mg: 5 031,99 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 579,97 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 579,97 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 063,98 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 611,96 PLN

Sprycel 20 mg: 4 509,20 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 273,00 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 273,00 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 018,40 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 782,19 PLN

Dodatkowa hospitalizacja dla pacjentéw leczonych
dazatynibem (wycena dodana do miesiecznego kosztu
monitorowania terapii)

Sprycel 20 mg: 4 867,75 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 169,39 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 169,39 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 735,51 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 037,14 PLN

Sprycel 20 mg: 3 714,57 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 286,42 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 286,42 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 429,14 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 000,99 PLN

Sprycel 20 mg: 4 379,05 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 947,63 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 947,63 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 758,11 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 326,69 PLN

Sprycel 20 mg: 3 856,26 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 640,66 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 640,66 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 712,53 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 496,92 PLN

Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem schematu
FLAM z wytaczeniem kosztow programow lekowych,
dializ, leczenia zywieniowego, pobytu w OAIIT oraz
kategorii pozostate Swiadczenia

Sprycel 20 mg: 5 458,49 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 646,23 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 646,23 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 916,98 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 104,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 238,77 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 596,93 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 596,93 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 477,54 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 835,70 PLN

Sprycel 20 mg: 4 969,79 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 424,47 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 424,47 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 939,58 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 394,26 PLN

Sprycel 20 mg: 4 376,34 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 940,85 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 940,85 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 752,68 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 317,19 PLN

Koszt monitorowania po przeszczepie 1000 PLN

Sprycel 20 mg: 5 483,12 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 707,80 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 707,80 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 966,24 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 190,92 PLN

Sprycel 20 mg: 4 408,18 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 020,45 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 020,45 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 816,36 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 428,64 PLN

Sprycel 20 mg: 4 994,42 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 486,05 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 486,05 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 988,84 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 480,47 PLN

Sprycel 20 mg: 4 554,73 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 386,82 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 386,82 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 109,46 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 941,55 PLN

Miesieczny koszt opieki paliatywnej: minimum (1
270,80 PLN)

Sprycel 20 mg: 5 622,53 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 056,32 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 056,32 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 245,06 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 678,85 PLN

Sprycel 20 mg: 4 376,01 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 940,02 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 940,02 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 752,01 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 316,02 PLN

Sprycel 20 mg: 5 133,83 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 834,57 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 834,57 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 267,66 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 968,40 PLN

Sprycel 20 mg: 4 511,91 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 279,78 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 279,78 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 023,83 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 791,70 PLN

Miesieczny koszt opieki paliatywnej: maksimum
(6 450,30 PLN)

Sprycel 20 mg: 5 404,86 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 512,15 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 512,15 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 809,72 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 917,02 PLN

Sprycel 20 mg: 4 676,87 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 692,18 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 692,18 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 353,74 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 369,05 PLN

Sprycel 20 mg: 4 916,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 290,40 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 290,40 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 832,32 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 206,56 PLN

Sprycel 20 mg: 4 844,93 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 112,34 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 112,34 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 689,87 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 957,27 PLN

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM:
minimum (0,34)

Sprycel 20 mg: 6 360,66 PLN;
Sprycel 50 mg: 15 901,64 PLN;
Sprycel 100 mg: 15 901,64 PLN;
Sprycel 80 mg: 12 721,31 PLN;
Sprycel 140 mg: 22 262,30 PLN

Sprycel 20 mg: 5 160,62 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 901,54 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 901,54 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 321,24 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 062,16 PLN

Sprycel 20 mg: 5 763,64 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 409,10 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 409,10 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 527,28 PLN;
Sprycel 140 mg: 20 172,73 PLN

Sprycel 20 mg: 5 519,76 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 799,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 799,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 039,52 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 319,17 PLN
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Parametr

Cena zbytu netto opakowan zawierajacych substancje czynna dazatynib

Cena dla ktorej ICER =

111 381 PLN/LYG

Cena dla ktorej CER
DAZ_PL = CER FLAM

Cena dla ktorej ICUR =

111 381 PLN/QALY

Cena dla ktorej CUR
DAZ_PL = CUR FLAM

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie FLAM:
maksimum (0,57)

Sprycel 20 mg: 5 194,70 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 986,74 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 986,74 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 389,39 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 181,43 PLN

Sprycel 20 mg: 4 154,59 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 386,46 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 386,46 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 309,17 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 541,05 PLN

Sprycel 20 mg: 4 760,15 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 900,38 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 900,38 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 520,31 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 660,54 PLN

Sprycel 20 mg: 4 227,08 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 567,70 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 567,70 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 454,16 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 794,78 PLN

Czas do przeszczepienia [miesigce]: minimum (2)

Sprycel 20 mg: 5 427,13 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 567,83 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 567,83 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 854,27 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 994,97 PLN

Sprycel 20 mg: 4 268,23 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 670,57 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 670,57 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 536,46 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 938,80 PLN

Sprycel 20 mg: 4 972,92 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 432,31 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 432,31 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 945,85 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 405,23 PLN

Sprycel 20 mg: 4 410,90 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 027,25 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 027,25 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 821,80 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 438,14 PLN

Czas do przeszczepienia [miesigce]: maksimum (6)

Sprycel 20 mg: 5 735,13 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 337,83 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 337,83 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 470,26 PLN;
Sprycel 140 mg: 20 072,96 PLN

Sprycel 20 mg: 4 596,76 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 491,89 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 491,89 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 193,51 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 088,65 PLN

Sprycel 20 mg: 5 213,21 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 033,01 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 033,01 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 426,41 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 246,22 PLN

Sprycel 20 mg: 4 737,65 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 844,13 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 844,13 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 475,30 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 581,78 PLN

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
minimum (10%)

Sprycel 20 mg: 4 729,55 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 823,88 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 823,88 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 459,10 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 553,43 PLN

Sprycel 20 mg: 4 126,02 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 315,05 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 315,05 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 252,04 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 441,07 PLN

Sprycel 20 mg: 4 355,69 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 889,22 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 889,22 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 711,37 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 244,90 PLN

Sprycel 20 mg: 4 246,22 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 615,56 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 615,56 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 492,45 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 861,79 PLN

Odsetek pacjentéw poddanych przeszczepowi:
maksimum (100%)

Sprycel 20 mg: 7 064,90 PLN;
Sprycel 50 mg: 17 662,24 PLN;
Sprycel 100 mg: 17 662,24 PLN;
Sprycel 80 mg: 14 129,79 PLN;
Sprycel 140 mg: 24 727,14 PLN

Sprycel 20 mg: 4 772,58 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 931,46 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 931,46 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 545,17 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 704,04 PLN

Sprycel 20 mg: 6 376,93 PLN;
Sprycel 50 mg: 15 942,32 PLN;
Sprycel 100 mg: 15 942,32 PLN;
Sprycel 80 mg: 12 753,85 PLN;
Sprycel 140 mg: 22 319,25 PLN

Sprycel 20 mg: 4 696,56 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 741,39 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 741,39 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 393,11 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 437,94 PLN

DAZ modelowanie PFS 1 (wyktadniczy)

Sprycel 20 mg: 5 633,87 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 084,68 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 084,68 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 267,74 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 718,55 PLN

Sprycel 20 mg: 4 463,42 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 158,55 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 158,55 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 926,84 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 621,97 PLN

Sprycel 20 mg: 5 137,08 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 842,69 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 842,69 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 274,15 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 979,77 PLN

Sprycel 20 mg: 4 606,60 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 516,49 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 516,49 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 213,19 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 123,09 PLN

DAZ modelowanie PFS 2 (Gompertza)

Sprycel 20 mg: 5 541,44 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 853,59 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 853,59 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 082,87 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 395,03 PLN

Sprycel 20 mg: 4 402,72 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 006,81 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 006,81 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 805,45 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 409,53 PLN

Sprycel 20 mg: 5 063,03 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 657,57 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 657,57 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 126,06 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 720,60 PLN

Sprycel 20 mg: 4 546,06 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 365,15 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 365,15 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 092,12 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 911,21 PLN

DAZ modelowanie PFS 3 (log-logistyczny)

Sprycel 20 mg: 5 799,75 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 499,36 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 499,36 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 599,49 PLN;
Sprycel 140 mg: 20 299,11 PLN

Sprycel 20 mg: 4 571,80 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 429,50 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 429,50 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 143,60 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 001,30 PLN

Sprycel 20 mg: 5 261,01 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 152,53 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 152,53 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 522,02 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 413,54 PLN

Sprycel 20 mg: 4 707,58 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 768,96 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 768,96 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 415,16 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 476,54 PLN
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Parametr

Cena zbytu netto opakowan zawierajacych substancje czynna dazatynib

Cena dla ktorej ICER =
111 381 PLN/LYG

Cena dla ktorej CER
DAZ_PL = CER FLAM

Cena dla ktorej ICUR =
111 381 PLN/QALY

Cena dla ktorej CUR
DAZ_PL = CUR FLAM

FLAM modelowanie DFS 1 (wyktadniczy)

Sprycel 20 mg: 5 578,40 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 946,00 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 946,00 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 156,80 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 524,39 PLN

Sprycel 20 mg: 4 425,10 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 062,75 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 062,75 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 850,20 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 487,85 PLN

Sprycel 20 mg: 5 090,80 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 727,01 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 727,01 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 181,61 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 817,82 PLN

Sprycel 20 mg: 4 566,90 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 417,24 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 417,24 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 133,79 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 984,14 PLN

FLAM modelowanie DFS 2 (Weibulla)

Sprycel 20 mg: 5 636,55 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 091,38 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 091,38 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 273,10 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 727,93 PLN

Sprycel 20 mg: 4 484,91 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 212,28 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 212,28 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 969,82 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 697,19 PLN

Sprycel 20 mg: 5 136,32 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 840,80 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 840,80 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 272,64 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 977,12 PLN

Sprycel 20 mg: 4 626,03 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 565,08 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 565,08 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 252,06 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 191,11 PLN

FLAM modelowanie DFS 3 (Gompertza)

Sprycel 20 mg: 5 578,40 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 946,00 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 946,00 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 156,80 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 524,40 PLN

Sprycel 20 mg: 4 425,10 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 062,76 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 062,76 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 850,20 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 487,86 PLN

Sprycel 20 mg: 5 090,81 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 727,02 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 727,02 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 181,61 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 817,82 PLN

Sprycel 20 mg: 4 566,90 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 417,25 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 417,25 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 133,80 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 984,15 PLN

Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu po progresji:

minimum (0,08)

Sprycel 20 mg: 5 935,07 PLN;
Sprycel 50 mg: 14 837,68 PLN;
Sprycel 100 mg: 14 837,68 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 870,14 PLN;
Sprycel 140 mg: 20 772,75 PLN

Sprycel 20 mg: 4 221,79 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 554,47 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 554,47 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 443,58 PLN;
Sprycel 140 mg: 14 776,26 PLN

Sprycel 20 mg: 5 281,91 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 204,77 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 204,77 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 563,81 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 486,68 PLN

Sprycel 20 mg: 4 406,99 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 017,48 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 017,48 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 813,99 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 424,48 PLN

Miesieczne prawdopodobierstwo zgonu po progresji:

maksimum (0,28)

Sprycel 20 mg: 5 478,46 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 696,15 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 696,15 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 956,92 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 174,60 PLN

Sprycel 20 mg: 4 520,56 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 301,40 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 301,40 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 041,12 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 821,96 PLN

Sprycel 20 mg: 5 038,99 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 597,48 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 597,48 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 077,98 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 636,47 PLN

Sprycel 20 mg: 4 638,14 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 595,34 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 595,34 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 276,27 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 233,48 PLN

Uzytecznosci na podstawie
Szabo 2010

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 4 717,68 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 794,19 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 794,19 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 435,35 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 511,87 PLN

Sprycel 20 mg: 4 869,60 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 174,01 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 174,01 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 739,21 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 043,62 PLN

Uzytecznosci na podstawie
Hoyle 2011

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 5 000,89 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 502,22 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 502,22 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 001,77 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 503,10 PLN

Sprycel 20 mg: 4 656,25 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 640,62 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 640,62 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 312,50 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 296,87 PLN

Horyzont czasowy analizy: 3 lata

Sprycel 20 mg: 3 588,70 PLN;
Sprycel 50 mg: 8 971,76 PLN;
Sprycel 100 mg: 8 971,76 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 177,41 PLN;
Sprycel 140 mg: 12 560,47 PLN

Sprycel 20 mg: 3 787,01 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 467,54 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 467,54 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 574,03 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 254,55 PLN

Sprycel 20 mg: 3 244,75 PLN;
Sprycel 50 mg: 8 111,87 PLN;
Sprycel 100 mg: 8 111,87 PLN;
Sprycel 80 mg: 6 489,50 PLN;
Sprycel 140 mg: 11 356,62 PLN

Sprycel 20 mg: 3 852,44 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 631,10 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 631,10 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 704,88 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 483,54 PLN
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Parametr

Cena zbytu netto opakowan zawierajacych substancje czynna dazatynib

Cena dla ktorej ICER =
111 381 PLN/LYG

Cena dla ktorej CER
DAZ_PL = CER FLAM

Cena dla ktorej ICUR =
111 381 PLN/QALY

Cena dla ktorej CUR
DAZ_PL = CUR FLAM

Horyzont czasowy analizy: 5 lat

Sprycel 20 mg: 3 802,25 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 505,64 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 505,64 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 604,51 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 307,89 PLN

Sprycel 20 mg: 3 867,08 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 667,71 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 667,71 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 734,17 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 534,79 PLN

Sprycel 20 mg: 3 447,67 PLN;
Sprycel 50 mg: 8 619,18 PLN;
Sprycel 100 mg: 8 619,18 PLN;
Sprycel 80 mg: 6 895,34 PLN;
Sprycel 140 mg: 12 066,85 PLN

Sprycel 20 mg: 3 956,97 PLN;
Sprycel 50 mg: 9 892,42 PLN;
Sprycel 100 mg: 9 892,42 PLN;
Sprycel 80 mg: 7 913,93 PLN;
Sprycel 140 mg: 13 849,39 PLN

Stopy dyskontowe: 5% (obie)

Sprycel 20 mg: 5 197,60 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 993,99 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 993,99 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 395,19 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 191,59 PLN

Sprycel 20 mg: 4 347,68 PLN;
Sprycel 50 mg: 10 869,21 PLN;
Sprycel 100 mg: 10 869,21 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 695,37 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 216,89 PLN

Sprycel 20 mg: 4 739,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 847,89 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 847,89 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 478,31 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 587,05 PLN

Sprycel 20 mg: 4 488,48 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 221,20 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 221,20 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 976,96 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 709,68 PLN

Stopy dyskontowe: 0% (obie)

Sprycel 20 mg: 7 047,10 PLN;
Sprycel 50 mg: 17 617,76 PLN;
Sprycel 100 mg: 17 617,76 PLN;
Sprycel 80 mg: 14 094,21 PLN;
Sprycel 140 mg: 24 664,87 PLN

Sprycel 20 mg: 4 616,96 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 542,40 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 542,40 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 233,92 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 159,36 PLN

Sprycel 20 mg: 6 443,51 PLN;
Sprycel 50 mg: 16 108,78 PLN;
Sprycel 100 mg: 16 108,78 PLN;
Sprycel 80 mg: 12 887,02 PLN;
Sprycel 140 mg: 22 552,29 PLN

Sprycel 20 mg: 4 750,67 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 876,67 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 876,67 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 501,34 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 627,34 PLN

Stopy dyskontowe: 5% koszty, 0% efekty zdrowotne

Sprycel 20 mg: 7 138,04 PLN;
Sprycel 50 mg: 17 845,11 PLN;
Sprycel 100 mg: 17 845,11 PLN;
Sprycel 80 mg: 14 276,09 PLN;
Sprycel 140 mg: 24 983,15 PLN

Sprycel 20 mg: 4 671,79 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 679,48 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 679,48 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 343,58 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 351,27 PLN

Sprycel 20 mg: 6 527,77 PLN;
Sprycel 50 mg: 16 319,42 PLN;
Sprycel 100 mg: 16 319,42 PLN;
Sprycel 80 mg: 13 055,54 PLN;
Sprycel 140 mg: 22 847,19 PLN

Sprycel 20 mg: 4 806,49 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 016,22 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 016,22 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 612,98 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 822,71 PLN

Uzytecznos¢ na poczatku przyjmowanie chemioterapii:

0

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 5 077,98 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 694,95 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 694,95 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 155,96 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 772,92 PLN

Sprycel 20 mg: 4 592,15 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 480,38 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 480,38 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 184,31 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 072,54 PLN

Uzytecznos¢ na poczatku przyjmowanie chemioterapii:

1

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 5 117,67 PLN;
Sprycel 50 mg: 12 794,17 PLN;
Sprycel 100 mg: 12 794,17 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 235,34 PLN;
Sprycel 140 mg: 17 911,84 PLN

Sprycel 20 mg: 4 544,74 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 361,85 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 361,85 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 089,48 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 906,59 PLN

Uzytecznos$¢ w stanie po przeszczepie: 0,64

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 4 420,46 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 051,14 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 051,14 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 840,92 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 471,60 PLN

Sprycel 20 mg: 4 446,64 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 116,61 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 116,61 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 893,29 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 563,25 PLN

Uzytecznos$¢ w stanie po przeszczepie: 1

Sprycel 20 mg: 5 583,35 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 958,37 PLN;
Sprycel 80 mg: 11 166,70 PLN;
Sprycel 140 mg: 19 541,72 PLN

Sprycel 20 mg: 4 430,16 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 075,41 PLN;
Sprycel 80 mg: 8 860,33 PLN;
Sprycel 140 mg: 15 505,57 PLN

Sprycel 20 mg: 5 287,27 PLN;
Sprycel 50 mg: 13 218,18 PLN;
Sprycel 100 mg: 13 218,18 PLN;
Sprycel 80 mg: 10 574,55 PLN;
Sprycel 140 mg: 18 505,46 PLN

Sprycel 20 mg: 4 599,48 PLN;
Sprycel 50 mg: 11 498,71 PLN;
Sprycel 100 mg: 11 498,71 PLN;
Sprycel 80 mg: 9 198,97 PLN;
Sprycel 140 mg: 16 098,19 PLN
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5. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY ANALIZ EKONOMICZNYCH

5.1. Metodyka przeprowadzenia przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentow.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:
* Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Con-
trolled Trials Register),

= Embase,
= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtdrne (artykuty pogladowe

i przeglady systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnos¢ kosztowa dazatynibu w analizowanym wskazaniu, w pierwszym etapie skorzystano z
bazy termindw medycznych MeSH (Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta
tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Pofgczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie

pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje przedstawiajacq ocene
analizy ekonomicznej (AWMSG 2007 [15]). Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz opis
zidentyfikowanych analiz znajdujq sie, odpowiednio w rozdziale 1 (str. 120) oraz w rozdziale 8.5
(str. 128); Wykres 5 (str. 126) przedstawia diagram QUOROM opisujacy wyniki przegladu

systematycznego z wyszczegdlnieniem kolejnych etapéw wyszukiwania.
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych rozpatrywane interwencje to jest dazatynib stosowany w ramach
programu lekowego oraz schemat FLAM. Co wiecej, brak jest rdwniez badan, ktére umozliwiatyby
przeprowadzenie poréwnania posredniego dazatynib vs FLAM. W rezultacie analizy koszty-
efektywnos$¢ oraz koszty-uzyteczno$¢ opierajg sie na poréwnaniu naiwnym, w ramach ktérego dla
ramienia dazatynibu przyjeto dane z badania Lilly 2010 [28], a dla ramienia schematu FLAM dane
z badania Giebel 2006 [36]. Jest to podejscie czesto stosowane w analizach ekonomicznych choréb
rzadkich, z populacjg, w ktérej prowadzenie randomizowanych badan klinicznych jest czesto
niemozliwe ze wzgledéw etycznych (gdyz konieczne bytoby stosowanie obok aktywnej interwencji

leczenia czesto petnigcego jedynie role terapii paliatywnej).

Populacja leczona schematem FLAM zgodnie z wynikami badania Giebel 2006 [36] mogta
cechowac sie znaczaco lepszym rokowaniem (przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite)
niz populacja wtaczona do badania Lilly 2010 [28]. Jedynie u 28% (14 spos$rod 50) pacjentéw
wigczonych do badania Giebel 2006 zidentyfikowano chromosom Philadelphia. Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, ze badanie to zostato przeprowadzone w latach 2002-2004, gdy imatynib nie byt
powszechnie stosowany w Polsce, wobec czego wystepujaca w nim populacja (nawet po co
najmniej jednym nawrocie choroby lub stwierdzeniu co najmniej jednej opornosci na leczenie)
mogta cechowacd sie znaczaco lepszym rokowaniem niz populacja wiaczona do badania Lilly 2009,
gdzie wiaczano pacjentdw po niepowodzeniu leczenia imatynibem, lekiem znaczaco wptywajacym

na wydtuzenie przezycia pacjentéow z ALL Ph+ [40].

W celu przeprowadzenia nieobarczonego btedem poréwnania dazatynib vs FLAM zdecydowano
o skorygowaniu krzywych przezycia bez choroby (DFS) dla schematu FLAM, tak aby krzywa DFS
w znacznie wiekszym stopniu odpowiadata populacji po niepowodzeniu imatynibem (kalibracja
DFS). Przeprowadzenie analizy ekonomicznej bez tego zabiegu sprawitoby, ze obliczony zostatby
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastgpieniu schematu FLAM
w populacji ogdlnej ALL przez dazatynib w populacji ALL Ph+, co z metodologicznego punktu
widzenia czyniloby analize ekonomiczna bezuzyteczng (w analizie ekonomicznej nalezy
porownywac¢ technologie medyczne zastosowane w identycznych - albo przynajmniej bardzo
zblizonych - populacjach [4]).

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu badan, ktore zawieratyby
informacje dotyczace jakosci zycia w populacji dorostych pacjentow z ostrg biataczkag
limfoblastyczna, z obecnoscig chromosomu Philadelphia nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla
analizowanej grupy. Wykorzystana w analizie podstawowej rekomendacja AWMSG 2009 [58]
przyjmuje uzytecznosci pochodzace z réznych Zrdodet, co wigze sie z zastosowaniem odmiennych
metod ich wyznaczania (SF-36 i EQ-5D, standard gamble, zatozenia wiasne). Znaczacym
ograniczeniem jest takze wykorzystanie danych o jakosci zycia dla grupy pacjentéw z biataczkami
limfo blastycznymi (ogdtem) oraz z ostrg biataczkg szpikowa. Powotujac sie na odnalezione
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doniesienia w literaturze medycznej, zgodnie z ktorymi objawy kliniczne w ostrej biataczce
limfoblastycznej sq podobne do obserwowanych w ostrej biataczce szpikowej [60], z kolei
manifestacja kliniczna, przezycie, odpowiedzi na leczenie, a takze wyniki badan laboratoryjnych i
cytogenetycznych w obu wymienionych biataczkach sa poréwnywalne do fazy blastycznej
przewlektej biataczki szpikowej [61] w analizie wrazliwosci testowano uzytecznosci raportowane w

badaniach z populacja z przewlekta biataczka szpikowa.

Nalezy podkresli¢, ze opisane powyzej ograniczenia zwigzane z oszacowaniem jakosci zycia
dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfo blastyczng znacznie obnizajg wiarygodnos¢ analizy
koszty-uzyteczno$é. W tej sytuacji analiza koszty-efektywnos$¢ (z zyskanymi latami zycia jako
miarg efektéw klinicznych) powinna stanowi¢ podstawe wnioskowania o optacalnosci dazatynibu

stosowanego w programie lekowym wzgledem schematu FLAM.

Z powodu braku dostepnych danych dla polskiej praktyki klinicznej, dla zmiennej czas od
rozpoczecia leczenia do przeprowadzenia przeszczepu w analizie przyjeto warto$¢ arbitralng 4
miesigce, testowang w analizie wrazliwosci (odpowiednio 2 i 6 miesiecy). Zmiana wartosci nie

wptyneta na wnioski z analizy — dazatynib wcigz pozostawat opfacalny.

W zwigzku z brakiem danych w publikacji Giebel 2006 [36] nie uwzgledniono w modelu odsetka
pacjentéow, ktorzy przerwali leczenie schematem FLAM z powodu nietolerancji. W publikacji
Giebel 2006 nie podano réwniez danych o liczbie cykli schematu FLAM, w zwiazku z czym przyjeto,
ze chemioterapia ta podawana jest w pierwszym miesigcu (po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z podaniem schematu FLAM pacjenci, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie kwalifikowani
sq do przeszczepu, natomiast w przypadku progresji leczeni paliatywnie). Oba wymienione

zatozenia majg charakter konserwatywny, na korzys¢ schematu FLAM.

W analizie przyjeto konserwatywne ztozenie, ze jakosc zycia pacjentéow w stanie bez progresji
i bez przeszczepu jest réwna dla obu ramion modelu, tj. w przypadku stosowania dazatynibu oraz
schematu FLAM. Jednakze nalezy podkresli¢, ze substancje wchodzace w sktad schematu FLAM
podawane sg drogg wlewu (chory otrzymuje w sumie 42 infuzje w ciggu 10 dni), co wigze sie
z koniecznoscig hospitalizacji pacjenta, co niewatpliwie ma wptyw na obnizenie jego jakosci zycia.
Daztynib przyjmowany jest doustnie, a pacjent otrzymuje lek w ramach porad ambulatoryjnych;
hospitalizacja w tej grupie wystepuje tylko w koniecznych przypadkach (pogorszenie stanu

klinicznego, wystapienie dziatan niepozgdanych).

105



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej
terapii - analiza ekonomiczna

7. WNIOSKI

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci finansowania dazatynibu
stosowanego w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o skonstruowany model farmakoekonomiczny.
Model farmakoekonomiczny postuzyt wymodelowaniu przebiegu zycia pacjenta z ostrg biataczkq
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji
wczesniejszej terapii. Modelujac przebieg zycia oszacowane zostaty koszty oraz wyniki zdrowotne
(lata zycia oraz lata zycia skorygowane o jakos$¢) jakie generuje jeden ,usredniony” pacjent w
dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu ujeto nastepujace stany zdrowia: przezycie bez

progresji, przezycie po przeszczepie, przezycie po progresji oraz zgon.

Optacalnos$¢ stosowania dazatynibu w ramach wnioskowanego programu lekowego oceniano

w poréwnaniu:

e z aktualng praktyka leczenia pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii: dazatynib

w ramach chemioterapii niestandardowej;

e ze schematem FLAM, ktéry to schemat, w opinii eksperta medycznego, bytby stosowany
w przypadku braku mozliwosci stosowania dazatynibu w ramach jakiegokolwiek $wiadczenia

finansowanego ze $srodkéw publicznych.

Leczenie dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+) z opornoscig lub nietolerancja wczesniejszej terapii, ze wzgledu na ich ciezki stan kliniczny
(mediana przezycia w badaniu Lilly 2010 [28] wynosi 6,5 miesigca dla grupy stosujacej dazatynib
w dawce 140 mg) odbywa sie gtownie w warunkach szpitalnych (ewentualnie w hospicjum w
warunkach domowych). W przypadku dazatynibu, opakowanie leku wydawane jest pacjentowi w
ramach wizyty ambulatoryjnej, jednakze cato$¢ kosztéw leczenia (w tym koszty diagnostyki i
monitorowania pacjentéw, a takze koszty leczenia powiktan spowodowanych wystgpieniem dziatan
niepozadanych) ponosi NFZ w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej
(podobnie bedzie w ramach planowanego programu lekowego). Majac na uwadze powyzsze
uwarunkowania analize ekonomiczng przeprowadzono wytacznie z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). W ramach prac nad analizg nie zidentyfikowano kosztéw z perspektywy

pacjenta, ktére w sposéb istotny mogtyby wptynac¢ na wynik opracowania.

Analize przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
[1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [3].
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Podsumowanie wynikow

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw (dazatynib w programie lekowym vs dazatynib w ramach

chemioterapii niestandardowej):

¢ W wariancie - dazatynib stosowany w programie lekowym jest strategia

tansza niz dazatynib stosowany w ramach programu terapeutycznego chemioterapia

niestandardowa: oszczedno$¢ wynosi 562,52 PLN.

Wyniki analizy koszty-efektywnos¢ (dazatynib w programie lekowym vs FLAM)

e W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL
z Ph+ w przypadku zastosowania dazatynibu w ramach programu lekowego oraz FLAM
uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,79 LYG oraz 1,17 LYG. Rdznica
wynosi 0,62 lat zycia.

¢ Dozywotnie koszty (w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta”) wynikajace

z zastosowania dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu ||| G

sq wyzsze od analogicznych kosztéw

wynikajacych z zastosowania schematu FLAM (86 532 PLN).

I <oszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy

zastgpieniu FLAM dazatynibem wynosi 98 598,63 PLN, co jest wartoscia nizsza

od ustawowego progu optacalnosci (111 381 PLN/LYG).

analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita

whnioski ptyngce z analizy podstawowej. Najwiekszy wzrost kosztu uzyskania roku zycia
miat miejsce przy skrdceniu horyzontu czasowego (do 3 lat; jest to jednak okres zbyt
krétki, aby uwzglednic¢ dtugookresowe przezycie po przeszczepie).

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢

e W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego dorostego pacjenta z ALL
z Ph+ w przypadku zastosowania dazatynibu w ramach programu lekowego oraz FLAM
uzyskuje sie efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 1,48 QALY oraz 0,94 QALY. Roznica
wynosi 0,53 lat zycia skorygowanych o jakosc.

o Dozywotnie koszty (w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta”) wynikajace

z zastosowania dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu ||| G

sq wyzsze od analogicznych kosztéw

wynikajacych z zastosowania schematu FLAM (86 532 PLN).

107



Dazatynib (Sprycel®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej
terapii - analiza ekonomiczna

I os:t zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu FLAM dazatynibem wynosi 114 935,90 PLN, co jest

wartoscia bardzo zblizona od ustawowego progu optacalnosci (111 381 PLN/LYG).

I N /-2 virozlosci generale potwierdzia

whnioski ptyngce z analizy podstawowej. Najwiekszy wzrost kosztu uzyskania roku zycia

skorygowanego o jakos$¢ miat miejsce przy skréceniu horyzontu czasowego (do 3 lat; jest
to jednak okres zbyt krotki, aby uwzgledni¢ dtugookresowe przezycie po przeszczepie).

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego przegladu badan zawierajacych informacje
dotyczace jakosci zycia w populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
i z obecnoscig chromosomu Philadelphia nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla analizowanej
grupy, co znacznie obniza wiarygodnos¢ analizy koszty-uzytecznos$¢. W tej sytuacji analiza koszty-
efektywnos¢ (z zyskanymi latami zycia jako miarg efektow klinicznych) powinna stanowié podstawe
wnioskowania o optacalnosci dazatynibu stosowanego w programie lekowym wzgledem schematu
FLAM.

Whioski koncowe

Wyniki analizy ekonomicznej dowodza, ze wprowadzenie programu lekowego dla
dazatynibu w populacji dorostych chorych z ALL Ph+ jest kosztowo optacalne w swietle

obowiazujacego ustawowego progu oplacalnosci.
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8. ZALACZNIKI

8.1. Dane kliniczne dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych

Tabela 34.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane zwiagzane ze stosowaniem
dazatynibu w dawce 140 mg raz na dobe (Lilly 2010)

Bez wzgledu na stopien 3/4 stopnia
Punkt koncowy N=40 N=40
n (%) | n (%)
Cytopenia
Niedokrwistos$¢ 39 (100) 14 (35)
Leukocytopenia 33 (85) 21 (53)
Neutropenia 33 (85) 26 (67)
Matoptytkowos¢ 36 (92) 28 (72)
Retencja ptynéw
Retencja ptynow ogdétem 12 (30) 1(3)
Wysiek optucnowy 7 (18) 1(3)
Obrzek powierzchowny 7 (18) 0
Ogébtem 1(3) 0
Inne zdarzenia Wodobrausze 0 0
zwigzane z retencjg Obrzek uogdlniony 1(3) 0
ptynéw
Wysiek osierdziowy 1(3) 0
Obrzek ptuc 0 0
Inne zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u =10% pacjentow*
Biegunka 14 (35) 2 (5)
Mdtosci 11 (28) 1(3)
Wymioty 8 (20) 0
Zakazenie 7 (18) 3 (8)
Ogoétem 6 (15) 2 (5)
s 20 20
Krwawienie w osrodkowym uktadzie 0 0
nerwowym
Inne 4 (10) 0
Goraczka 6 (15) 0
Goraczka neutropeniczna 5(13) 5 (13)
Bdle kostno-miesniowe 5(13) 0
Dusznos¢ 4 (10) 1(3)
Zmeczenie 4 (10) 0
Zapalenie zotadka 4 (10) 1(3)
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Bez wzgledu na stopien 3/4 stopnia
Punkt koncowy N=40 N=40
n (%) n (%)
Bole gtowy 4 (10) 0
Anoreksja 3(8) 0
Rumien 2 (5) 0

*W dowolnej grupie badania, tj. DAZ 140 raz dziennie lub DAZ 70 dwa razy dziennie.
Tabela sporzadzona na podstawie analizy klinicznej [17] w oparciu o publikacja Lilly 2010 [28].

Tabela 35.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stosowaniem schematu FLAM (Giebel 2006

Zdarzenia niepozadane

stopien 1-2 stopien 3-4
Infekcje 17 (34) 23 (46)
Nudnosci/wymioty 35 (70) 5 (10)
Zapalenie btony sluzowej 24 (48) 4 (8)
Zaburzenia w obrebie watroby 10 (20) 4 (8)
Biegunka 12 (24) 3 (6)
Niewydolnos¢ serca 1(2) 3(6)
Krwawienie 23 (46) 2 (4)
Goraczka zwigzana z leczeniem 14 (28) 1(2)
Zaparcie 4 (8) 1(2)
Zaburzenia w obrebie OUN 3 (6) 1(2)
Bol zwigzany z leczeniem 10 (20) -
Zaburzenia rytmu serca 9 (18) -
Alergia 7 (14) -
Zaburzenia w obrebie ptuc 3 (6) -
Zaburzenia w obrebie nerek 4 (8) -

Tabela sporzadzona na podstawie analizy klinicznej [17] w oparciu o publikacje Giebel 2006 [36].
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8.2. Estymacja krzywych przezycia

8.2.1. Metodyka estymacji krzywych przezycia

W badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ dazatynibu oraz schematu FLAM wyniki
dotyczace przezycia ogdlnego (OS, ang. overall survival), przezycia bez progresji (PFS, ang.
progression-free survival) oraz przezycia bez choroby (DFS, ang. disease-free survival)
przedstawiono w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Krzywe Kaplana-Meiera sg krzywymi
nieparametrycznymi, tj. krzywe te nie sq zapisywane w postaci matematycznych wzoréw.
Modelowanie przeprowadzone w niniejszej analizie ekonomicznej wigzato sie z koniecznoscig
modelowania przebiegu zycia pacjenta poza horyzont czasowy ujety krzywymi Kaplana-Meiera,
jednak krzywe Kaplana-Meiera nie pozwalajag na przeprowadzenie wiarygodnej prognozy (poza
horyzont czasowy) w oparciu o nakres$lony krzywymi Kaplana-Meiera przebieg choroby.
Wiarygodng prognoze mozna przeprowadzi¢ wykorzystujac tzw. parametryczne krzywe przezycia,
tj. krzywe przezycia okreslone odpowiednimi wzorami matematycznymi, w ktorych
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia uzaleznione jest od czasu, jaki uptynat od rozpoczecia
leczenia. Wykorzystujgc parametryczne krzywe przezycia mozliwe jest prognozowanie wystgpienia

zdarzen poza horyzontem dla ktérego nakreslono krzywe Kaplana-Meiera.

W zwigzku z powyzszym dla kazdej z uwzglednionych w modelu krzywych przezycia
dopasowano cztery parametryczne krzywe przezycia: krzywa ekspotencjalng, Weibulla, Gompertza,
log-logistyczng (matematyczne wzory odpowiadajace tym krzywych przedstawiono w rozdziale
8.2.2, str. 111). Dopasowanie przeprowadzono metoda regresji nieliniowej z wykorzystaniem
narzedzia ,Solver” (jest to narzedzie dostepne w Excelu). Metoda regresji nieliniowej polegata
na takim doborze (z wykorzystaniem narzedzia ,Solver”) parametrow krzywych parametrycznych
aby suma kwadratéw rdéznic pomiedzy wartosciami z krzywej Kaplana-Meiera i wartosciami z
krzywej parametrycznej, dla ktérego dokonano sczytania z wykresu, byta minimalna. W modelu
uwzgledniono parametryczne krzywe przezycia dla ktérych odlegto$¢é od odpowiedniej krzywej
Kaplana-Meiera byla najmniejsza (tj. suma kwadratéw rdéznic pomiedzy wartosciami z krzywej
Kaplana-Meiera i wartosciami z krzywej parametrycznej byta najmniejsza). Dodatkowo oceniono

wizualnie stopien dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera.

Wyniki regresji nieliniowej przedstawiono w rozdziale 8.2.3 (str. 112).

8.2.2. 0Ogdlne wzory matematyczne krzywych przezycia

Klasyczna funkcja przezycia Weibulla (z czasem t [dni], parametrem skali A, parametrem

ksztattu p) posiada nastepujacy wzdér matematyczny:
S(t) = exp (—AtP)

Na podstawie powyzszego wzoru prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia pomiedzy czasem

,t-1" a czasem ,t” (czyli np. pomiedzy dniem 29 a 30) oblicza sie ze wzoru:
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tp(t) =1 —exp (A[(t — )P —¢P])
Aby uzyskaé prawdopodobienstwo miesieczne nalezy parametr t przemnozy¢ przez warto$c
365/12 (iloraz 365 dni i 12 miesiecy).

Gdy parametr ksztattu p rowny jest 1, krzywa Weibulla jest nazywana krzywa ekspotencjalng:

S(t) = exp (—At)

Funkcja przezycia Gompertza (z czasem t [dni], parametrem skali A, parametrem ksztattu p)

posiada nastepujacy wzdér matematyczny):
-1
S = exp (== (exp(p+0) 1) )

Funkcja przezycia log-logistyczna (z czasem t [dni], parametrem skali A, parametrem ksztattu

p) posiada nastepujacy wzor matematyczny:

1

S(t) =————
O=13 A(tY)

Dla krzywej log-logistycznej prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia pomiedzy czasem ,t-1”

a czasem ,t” (czyli np. pomiedzy dniem 29 a 30) oblicza sie ze wzoru:

1+A((t— 1)
14

tp(t) =1

Aby uzyskaé prawdopodobienstwo miesieczne nalezy parametr t przemnozy¢ przez warto$c
365/12 (iloraz 365 dni i 12 miesiecy).

8.2.3. Wyniki regresji nieliniowej

Tabela 36
Wyniki regresji nieliniowej dla parametrycznej krzywej przezycia bez progresji dla dazatynibu

Parametryczna krzywa przezycia bez progresji dla dazatynibu

ekspotencjalna Weibulla Gompertza log-logistyczna
Parametr A 0,189722263 0,11074109 0,128510214 0,06914777
Parametr p - 1,32238461 0,125365811 2,00526543
S”marg‘;":iccjratéw 0,289772362 0,10144015 0,111352154 0,16844632

Krzywa najlepiej

dopasqwane do NIE TAK NIE NIE

krzywej Kaplana-
Meiera

Regresje liniowg przeprowadzono w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca parametru przezycie bez
progresji (PFS) z publikacji Lilly 2010 [28]. W zwiazku z duzg liczbg danych w niniejszym dokumencie nie
przedstawiono szczegdtéw obliczen, ktore w catosci odnalez¢é mozna w modelu w arkusz ,PFS_daz".
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Wykres 1.
Przezycie bez progresji dla dazatynibu: krzywa Kaplana-Meiera (Lilly 2010) oraz dopasowane

krzywe parametryczne

Przezycie bez progresiji dla dazatynibu: krzywa Kaplana-Meiera (Lilly 2010) oraz
dopasowane krzywe parametryczne
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Tabela 37

Wyniki regresji nieliniowej dla parametrycznej krzywej przezycia bez choroby dla schematu FLAM

Parametryczna krzywa przezycia bez choroby - FLAM

ekspotencjalna Weibulla Gompertza log-logistyczna

Parametr A 0,1261521 0,2112276 0,1261474 0,1873857

Parametr p - 0,7420629 0,00001 1,1177269
S”mar'g‘z"’;‘iramw 0,5853184 0,2750104 0,5854133 0,1509545
Krzywa najlepiej
dolpreeEs NIE NIE NIE TAK
krzywej Kaplana-

Meiera

Regresje liniowg przeprowadzono w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca parametru przezycie bez
choroby (DFS) z publikacji Giebel 2006 [36]. W zwigzku z duzg liczbg danych w niniejszym dokumencie nie
przedstawiono szczegdtéw obliczen, ktore w catosci odnalez¢é mozna w modelu w arkusz ,DSF_FLAM”.
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Wykres 2.
Przezycie bez choroby dla schematu FLAM: krzywa Kaplana-Meiera (Giebel 2008) oraz dopasowane
krzywe parametryczne

Przeizycie bez progresji dlaschematu FLAM: krzywa Kaplana-Meiera
(Giebel 2006) oraz dopasowane krzywe parametryczne
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Tabela 38
Wyniki regresji nieliniowej dla parametrycznej krzywej przezycia ogélnego po przeszczepie

Parametryczna krzywa przezycia ogélnego po przeszczepie

ekspotencjalna Weibulla Gompertza log-logistyczna
Parametr A 0,076903 0,1635569 0,0769027 0,1519858
Parametr p - 0,6328506 0,000001 0,8588284
S”mar'g‘z"’;‘iratéw 0,5141166 0,1419489 0,5141259 0,0914404
Krzywa najlepiej
€18 EEOREI E1D NIE NIE NIE TAK

krzywej Kaplana-
Meiera

Regresje liniowa przeprowadzono w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera (3-letnig) dotyczaca parametru przezycie
ogdlne (0OS) z publikacji Laport 2008 [24]. W zwigzku z duza liczbg danych w niniejszym dokumencie nie
przedstawiono szczegdtdéw obliczen, ktore w catosci odnalez¢é mozna w modelu w arkusz ,,0S_nastepna_linia”.
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Wykres 3.
Przezycie ogélne po przeszczepie: 3-letnia krzywa Kaplana-Meiera (Laport 2008) oraz dopasowane
krzywe parametryczne

Przezycie ogdlne po przeszczepie: 3-letnia krzywa Kaplana-Meiera (Laport 2008)
oraz dopasowane krzywe parametryczne
N
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Tabela 39

Wyniki dopasowania krzywych parametrycznych dla parametrycznej krzywej przezycia ogélnego po
progresji

Parametryczna krzywa przezycia ogdlnego po progresji

ekspotencjalna Weibulla Gompertza log-logistyczna

Regresja nieliniowa

Nie dotyczy.
Parametr A 0,22428362 . . .
W modelu uwzgledniono krzywa wyktadniczg charakteryzujaca
sie statym miesiecznym prawdopodobienstwem zgonu. Zatozenie
Parametr p _ to wynikato z wiasciwosci modelu Markowa, ktory to model ,nie

pamieta wydarzen z przesztosci”, w tym sensie, ze
prawdopodobienstwo zdarzenia (w tym przypadku - zgonu po
progresji) nie zalezy od numeru cyklu w ktérym pacjent
0,280407 przeszedt ze stanu ,Przezycie bez progres;ji i bez przeszczepu” do
stanu ,Przezycie po progresji”.

Suma kwadratow
réznic

Dopasowanie wzgledem oczekiwanej dalszej dtugosci zycia

Nie dotyczy.

W modelu uwzgledniono krzywa wyktadniczg charakteryzujaca
sie statym miesiecznym prawdopodobienstwem zgonu. Zatozenie
to wynikato z wtasciwosci modelu Markowa, ktéry to model ,nie

pamieta wydarzen z przesztosci”, w tym sensie, ze
prawdopodobienstwo zdarzenia (w tym przypadku - zgonu po

Oczekiwana dalsza o progresji) nie zalezy od numeru cyklu w ktérym pacjent

dhugoéé zycia 5,322 miesigca przeszedt ze stanu ,Przezycie bez progres;ji i bez przeszczepu” do

stanu ,Przezycie po progresji”.

Regresje liniowa przeprowadzono w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca parametru przezycie ogdlne
(0S) z publikacji O’Brien 2008 [23]. W zwigzku z duza liczbg danych w niniejszym dokumencie nie
przedstawiono szczegdtéw obliczen, ktore w catosci odnalez¢ mozna w modelu w arkusz ,0S_nastepna_linia”.

Parametr A 0,1917159

Parametr p -
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Wykres 4.
Przezycie ogdlne po progresji: krzywa Kaplana-Meiera (O’'Brien 2008) oraz dopasowane krzywe
parametryczne

Przezycie ogdlne po progresji: krzywa Kaplana-Meiera (O'Brien 2008) oraz
dopasowane krzywe parametryczne
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8.3. Smiertelno$¢ w populacji ogélnej (dane Gléwnego Urzedu

Statystycznego)

Tabela 40
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (wedtug danych Gtiéwnego Urzedu Statystycznego)

Prawdopodobienstwo zgonu roczne Prawdopodobiefnstwo
kobieta mezczyzna laczne* zgonu miesigczne**
0 0,00426 0,00503 0,004607 0,000385
1 0,00021 0,00031 0,000255 0,000021
2 0,00015 0,00025 0,000195 0,000016
3 0,00012 0,00020 0,000156 0,000013
4 0,00010 0,00016 0,000127 0,000011
5 0,00010 0,00014 0,000118 0,000010
6 0,00009 0,00012 0,000104 0,000009
7 0,00009 0,00012 0,000104 0,000009
8 0,00009 0,00012 0,000104 0,000009
9 0,00008 0,00012 0,000098 0,000008
10 0,00009 0,00012 0,000104 0,000009
11 0,00010 0,00012 0,000109 0,000009
12 0,00011 0,00013 0,000119 0,000010
13 0,00013 0,00016 0,000144 0,000012
14 0,00016 0,00022 0,000187 0,000016
15 0,00018 0,00033 0,000248 0,000021
16 0,00021 0,00047 0,000327 0,000027
17 0,00023 0,00064 0,000415 0,000035
18 0,00024 0,00080 0,000492 0,000041
19 0,00024 0,00091 0,000542 0,000045
20 0,00024 0,00097 0,000569 0,000047
21 0,00023 0,00099 0,000572 0,000048
22 0,00023 0,00100 0,000577 0,000048
23 0,00023 0,00102 0,000586 0,000049
24 0,00022 0,00106 0,000598 0,000050
25 0,00022 0,00109 0,000612 0,000051
26 0,00022 0,00111 0,000621 0,000052
27 0,00024 0,00111 0,000632 0,000053
28 0,00027 0,00112 0,000653 0,000054
29 0,00031 0,00114 0,000684 0,000057
30 0,00033 0,00120 0,000722 0,000060
31 0,00036 0,00127 0,000770 0,000064
32 0,00039 0,00136 0,000827 0,000069
33 0,00043 0,00148 0,000903 0,000075
34 0,00047 0,00162 0,000988 0,000082
35 0,00053 0,00178 0,001093 0,000091
36 0,00058 0,00196 0,001201 0,000100
37 0,00065 0,00216 0,001330 0,000111
38 0,00073 0,00238 0,001473 0,000123
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Prawdopodobienstwo zgonu roczne Prawdopodobiefstwo
kobieta mezczyzna laczne* zgonu miesigczne**
39 0,00082 0,00261 0,001626 0,000136
40 0,00091 0,00287 0,001792 0,000149
41 0,00103 0,00316 0,001989 0,000166
42 0,00115 0,00348 0,002199 0,000183
43 0,00129 0,00384 0,002438 0,000203
44 0,00145 0,00425 0,002710 0,000226
45 0,00164 0,00470 0,003017 0,000252
46 0,00185 0,00521 0,003362 0,000281
47 0,00208 0,00578 0,003745 0,000313
48 0,00233 0,00640 0,004162 0,000347
49 0,00261 0,00708 0,004622 0,000386
50 0,00291 0,00781 0,005115 0,000427
51 0,00324 0,00859 0,005648 0,000472
52 0,00358 0,00941 0,006204 0,000518
53 0,00394 0,01029 0,006798 0,000568
54 0,00433 0,01122 0,007431 0,000621
55 0,00475 0,01220 0,008103 0,000678
56 0,00519 0,01325 0,008817 0,000738
57 0,00567 0,01436 0,009581 0,000802
58 0,00619 0,01554 0,010398 0,000871
59 0,00675 0,01678 0,011264 0,000944
60 0,00735 0,01809 0,012183 0,001021
61 0,00798 0,01946 0,013146 0,001102
62 0,00864 0,02088 0,014148 0,001187
63 0,00933 0,02236 0,015194 0,001275
64 0,01006 0,02389 0,016284 0,001367
65 0,01083 0,02549 0,017427 0,001464
66 0,01166 0,02717 0,018640 0,001567
67 0,01255 0,02896 0,019935 0,001677
68 0,01353 0,03088 0,021338 0,001796
69 0,01464 0,03298 0,022893 0,001928
70 0,01591 0,03529 0,024631 0,002076
71 0,01740 0,03785 0,026603 0,002244
72 0,01914 0,04072 0,028851 0,002437
73 0,02121 0,04394 0,031439 0,002658
74 0,02366 0,04754 0,034406 0,002913
75 0,02655 0,05157 0,037809 0,003207
76 0,02994 0,05604 0,041685 0,003542
77 0,03387 0,06098 0,046070 0,003923
78 0,03837 0,06641 0,050988 0,004352
79 0,04348 0,07234 0,056467 0,004832
80 0,04921 0,07877 0,062512 0,005365
81 0,05555 0,08570 0,069118 0,005951
82 0,06253 0,09316 0,076314 0,006593
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Prawdopodobienstwo zgonu roczne Prawdopodobiefstwo
kobieta mezczyzna taczne* zgonu miesigczne**
83 0,07014 0,10115 0,084095 0,007293
84 0,07840 0,10970 0,092485 0,008054
85 0,08733 0,11883 0,101505 0,008880
86 0,09698 0,12859 0,111205 0,009776
87 0,10737 0,13901 0,121608 0,010747
88 0,11856 0,15012 0,132762 0,011800
89 0,13062 0,16199 0,144737 0,012944
90 0,14352 0,17458 0,157497 0,014180
91 0,15752 0,18808 0,171272 0,015533
92 0,17245 0,20235 0,185905 0,016994
93 0,18830 0,21739 0,201391 0,018566
94 0,20508 0,23320 0,217734 0,020255
95 0,22278 0,24977 0,234926 0,022068
96 0,24138 0,26709 0,252950 0,024009
97 0,26086 0,28515 0,271791 0,026084
98 0,28120 0,30392 0,291424 0,028300
99 0,30236 0,32337 0,311815 0,030662
100 0,32429 0,34347 0,332921 0,033174

Gtéwny Urzad Statystyczny. Baza demografia. Tablice trwania zycia 1990-2012. [39]

* $rednie wazone roczne prawdopodobienstwo zgonu z wagami w postaci odsetka pacjentow o danej pici
(w modelu przyjeto, ze 55% pacjentow stanowig kobiety [28]);

** miesieczne prawdopodobienstwo zgonu obliczono z wykorzystaniem standardowej reguty matematycznej:
1 - (1 - (prawdopodobienstwo roczne) ) ~ (1/12), gdzie symbol ,~"” odpowiada znakowi potegowania.
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8.4.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych i uzytecznosci

W ponizszych tabelach (Tabela 41, Tabela 42, Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45) przedstawiono

strategie:

wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ stosowania dazatynibu
w populacji chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia

(Ph+) w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii;

wyszukiwania uzytecznosci u chorych na ostrag biataczke limfoblastyczng (ALL).

Tabela 41
Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci (ALL)
Lp Kwerenda Liczba wynikow
#20 #18 AND #19 AND [embase]/lim 1153
‘utility' OR 'utilities' OR 'quality of well-being' OR 'gol' OR 'standard gamble' OR
#19 'time trade-off' OR 'tto' OR 'time tradeoff' OR 'hui' OR 'huil' OR 'hui2' OR 'hui3' 446 464
OR 'euroqol' OR 'euro qol' OR 'eq5d' OR 'eq 5d'
#18 #1 OR #2 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 64 126
#16 OR #17
#17 ‘all/Ibl':de,ab,ti AND [embase]/lim 41
#16 ‘all ph(+)':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
#15 ‘all ph+':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
#14 'ph/bcr-abl-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 8
#13 'ph-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 136
#12 'ph+ all':de,ab,ti AND [embase]/lim 1023
#11 'precursor lymphoid neoplasms':de,ab,ti AND [embase]/lim 9
#10 'precursor lymphoid neoplasm':de,ab,ti AND [embase]/lim 0
#9 #7 AND #8 51 330
lymphoblast*:de,ab,ti OR 'b lymphoblastic':de,ab,ti OR 't lymphoblastic':de,ab,ti
#8 ; 65 988
AND [embase]/lim
#7 lymphom*:de,ab,ti OR leukem .de,ab_,tl OR leukaem*:de,ab,ti AND 417 521
[embase]/lim
#6 #3 AND #4 AND #5 57 094
#5 leukem*:de,ab,ti OR leukaem*:de,ab,ti AND [embase]/lim 281 869
#4 lymphocyt*:de,ab,ti OR lymphoid .de,ab,.tl OR lymphoblast*:de,ab,ti AND 209 773
[embase]/lim
#3 'precursor cell':de,ab,ti OR 'precursor b-cell':de,ab,ti OR 'precursor t-cell':de,ab, ti 1001 410
OR acute:de,ab,ti OR 'l1':de,ab,ti OR 'I2"':de,ab,ti AND [embase]/lim
#2 'lymphoblastoma’/exp AND [embase]/lim 1936
#1 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim 37 027
Data wyszukiwania 2014-04-14.
Tabela 42
Strategia wyszukiwania w bazie Embase: analizy ekonomiczne (dazatynib w ALL Ph+)
Lp Kwerenda Liczba wynikow
#28 #26 AND #27 AND [embase]/lim 31
#27 ‘cost-benefit analysis'/syn OR 'economic' OR 'cost'/syn OR 'costs' OR 'cost- 946 209
effectiveness'/syn OR 'cost effectiveness'/syn OR 'cea'/syn OR ‘icer' OR 'lyg' OR
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'galy'/syn OR 'quality-adjusted life year'/syn OR 'life-years gained' OR 'cost-
utility'/syn OR 'cua’ OR 'icur' OR 'cost-benefit'/syn OR 'cba' OR 'cost-
minimization'/syn OR 'cma’ OR 'pharmacoeconomic' OR 'pharmaco-economic' OR
'finance'/syn OR 'budget'/syn OR 'bia' OR 'model'/syn OR 'decision tree'/syn OR
'deterministic' OR 'probabilistic' OR 'markov' AND 'simulation'/syn OR
'microsimulation' OR 'monte carlo' OR 'des' OR 'willingness-to-pay' OR
'willingness to pay'

#26 #18 AND #25 1131
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 6 644
#24 sprycel*:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 921
#23 'bms 354825'":de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 650
#22 bms354825:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 15
#21 'bms 354825'":de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 650
#20 dasatinib*:de,tn,ab,ti AND [embase]/lim 6 640
#19 'dasatinib'/exp AND [embase]/lim 6 555
#18 #1 OR #2 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 64 126
#16 OR #17
#17 ‘all/Ibl':de,ab,ti AND [embase]/lim 41
#16 ‘all ph(+)':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
#15 ‘all ph+':de,ab,ti AND [embase]/lim 843
#14 'ph/bcr-abl-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 8
#13 'ph-positive all':de,ab,ti AND [embase]/lim 136
#12 'ph+ all':de,ab,ti AND [embase]/lim 1023
#11 'precursor lymphoid neoplasms':de,ab,ti AND [embase]/lim 9
#10 'precursor lymphoid neoplasm':de,ab,ti AND [embase]/lim 0
#9 #7 AND #8 51 330
#8 lymphoblast*:de,ab,ti OR 'b Iymphoblastic':de,gb,ti OR 't lymphoblastic':de,ab,ti 65 988
AND [embase]/lim
#7 lymphom*:de,ab,ti OR Ieuk[eerrrwn*b:;jsee,;icl/t;i,rtTi1 OR leukaem*:de,ab,ti AND 417 521
#6 #3 AND #4 AND #5 57 094
#5 leukem*:de,ab,ti OR leukaem*:de,ab,ti AND [embase]/lim 281 869
#4 lymphocyt*:de,ab,ti OR Iymph?éﬁéggé?t/)ﬁt;w lymphoblast*:de,ab,ti AND 709 773
#3 'precursor cell':de,ab, ti QR 'precursor b_—cell':de,ab,ti OR 'precursor t—cell_':de,ab,ti 1001 410
OR acute:de,ab,ti OR 'l1':de,ab,ti OR 'l2":de,ab,ti AND [embase]/lim
#2 'lymphoblastoma’/exp AND [embase]/lim 1936
#1 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim 37 027

Data wyszukiwania 2014-04-14.

Tabela 43
Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed: analizy ekonomiczne (dazatynib w ALL Ph+) oraz
uzytecznosci (ALL)

Kwerenda

Liczba wynikow

#34

Search ((((((((C((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])
OR "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR "Precursor
T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR (((((leukem*[tiab] OR
leukaem*[tiab]))) AND ((lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lympho-
blast*[tiab]))) AND ((“Precursor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell”[tiab] OR “Pre-
cursor T-Cell”[tiab] OR acute[tiab] OR “L1"[tiab] OR “L2"[tiab])))) OR ((((lym-

49
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Lp

Kwerenda

phoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab]))) AND
((lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab])))) OR “precursor lym-
phoid neoplasm”[tiab]) OR “precursor lymphoid neoplasms”[tiab]) OR ,Ph+
ALL"[tiab]) OR “Ph-positive ALL"[tiab]) OR “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab]) OR
»~ALL Ph+"[tiab]) OR ,ALL Ph(+)"[tiab]) OR ,ALL/LBL"[tiab])) AND ((((utility[tiab]
OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] "quality of well-being"[tiab] OR QoL[tiab] OR
"standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time
tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR
eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "eg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]))))

Liczba wynikow

#33

Search (((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] "quality of well-
being"[tiab] OR QoL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab]
OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab]

OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq
5d"[tiab])))

24 998

#32

Search ((((CCCCCCCC(((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]) OR "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]) OR "Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-

Lymphoma"[Mesh]) OR (((((leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab]))) AND
((lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lymphoblast*[tiab]))) AND ((“Precur-
sor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell”[tiab] OR “Precursor T-Cell”[tiab] OR
acute[tiab] OR “L1"[tiab] OR “L2"[tiab])))) OR ((((lymphoblast*[tiab] OR B-
lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab]))) AND ((lymphom*[tiab] OR
leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab])))) OR “precursor lymphoid neoplasm”[tiab])
OR “precursor lymphoid neoplasms”[tiab]) OR ,Ph+ ALL"[tiab]) OR “Ph-positive
ALL"[tiab]) OR “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab]) OR ,ALL Ph+"[tiab]) OR ,ALL
Ph(+)"[tiab]) OR ,ALL/LBL"[tiab])) AND (((((("dasatinib"[Supplementary Con-
cept]) OR dasatinib*[tiab]) OR “BMS 354825"[tiab]) OR BMS354825[tiab]) OR
BMS-354825[tiab]) OR Sprycel*[tiab]))) AND (((("Cost-Benefit Analysis"[mh])
OR (economic*[tiab]) OR (cost[tiab]) OR (costs[tiab]) OR ("cost-
effectiveness"[tiab]) OR ("cost effectiveness"[tiab]) OR (CEA[tiab]) OR
(ICER[tiab]) OR (LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted life
year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab]) OR (cost-utility[tiab]) OR (CUA[tiab])
OR (ICUR[tiab]) OR (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR
(Cost-minimization[tiab]) OR (CMA[tiab])) OR ((pharmacoeconomic*[tiab]) OR
(pharmaco-economic*[tiab]) OR (finance*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR
(BIA[tiab])) OR ((model*[tiab]) OR ("decision tree"[tiab]) OR (determinis-
tic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Markov[tiab]) AND (simulation[tiab]) OR
(microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR (DES[tiab])) OR ((willing-
ness-to-pay[tiab]) OR ("willingness to pay"[tiab]))))

#31

Search ((("Cost-Benefit Analysis"[mh]) OR (economic*[tiab]) OR (cost[tiab]) OR
(costs[tiab]) OR ("cost-effectiveness"[tiab]) OR ("cost effectiveness"[tiab]) OR
(CEA[tiab]) OR (ICER[tiab]) OR (LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-
adjusted life year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab]) OR (cost-utility[tiab]) OR
(CUA[tiab]) OR (ICUR[tiab]) OR (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR
(CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR (CMA[tiab])) OR
((pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-economic*[tiab]) OR (fi-
nance*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR (BIA[tiab])) OR ((model*[tiab]) OR ("deci-
sion tree"[tiab]) OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Mar-
kov[tiab]) AND (simulation[tiab]) OR (microsimulation[tiab]) OR ("Monte Car-
lo"[tiab]) OR (DES[tiab])) OR ((willingness-to-pay[tiab]) OR ("willingness to
pay"[tiab])))

592 557

#30

Search ((((((((C((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])
OR "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR "Precursor
T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR (((((leukem*[tiab] OR
leukaem*[tiab]))) AND ((lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lympho-
blast*[tiab]))) AND ((“Precursor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell”[tiab] OR “Pre-
cursor T-Cell”[tiab] OR acute[tiab] OR “L1”[tiab] OR “L2"[tiab])))) OR ((((lym-
phoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab]))) AND
((lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab])))) OR “precursor lym-
phoid neoplasm”[tiab]) OR “precursor lymphoid neoplasms”[tiab]) OR , Ph+
ALL"[tiab]) OR “Ph-positive ALL"[tiab]) OR “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab]) OR
~ALL Ph+"[tiab]) OR ,ALL Ph(+)"[tiab]) OR ,ALL/LBL"[tiab])) AND
(((((("dasatinib"[Supplementary Concept]) OR dasatinib*[tiab]) OR “"BMS
354825"[tiab]) OR BMS354825[tiab]) OR BMS-354825[tiab]) OR Sprycel*[tiab])

233
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Lp Kwerenda Liczba wynikow
#29 Search ((((("dasatinib"[Supplementary Concept]) OR dasatinib*[tiab]) OR “BMS 1731
354825"[tiab]) OR BMS354825[tiab]) OR BMS-354825[tiab]) OR Sprycel*[tiab]
#28 Search Sprycel*[tiab] 37
#27 Search BMS-354825[tiab] 90
#26 Search BMS354825[tiab] 4
#25 Search “BMS 354825"[tiab] 90
#24 Search dasatinib*[tiab] 1526
#23 Search "dasatinib"[Supplementary Concept] 1041
Search (((((((((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])
OR "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR "Precursor
T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) OR (((((leukem*[tiab] OR
leukaem*[tiab]))) AND ((lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lympho-
blast*[tiab]))) AND ((“Precursor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell"[tiab] OR “Pre-
#22 cursor T-Cell”[tiab] OR acute[tiab] OR “L1”[tiab] OR “L2"[tiab])))) OR ((((lym- 44 317
phoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab]))) AND
((lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab])))) OR “precursor lym-
phoid neoplasm”[tiab]) OR “precursor lymphoid neoplasms”[tiab]) OR ,Ph+
ALL"[tiab]) OR “Ph-positive ALL"[tiab]) OR “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab]) OR
LALL Ph+"[tiab]) OR ,ALL Ph(+)"[tiab]) OR ,ALL/LBL"[tiab]
#21 Search ,ALL/LBL"[tiab] 35
#20 Search ,ALL Ph(+)"[tiab] 789
#19 Search , ALL Ph+"[tiab] 789
#18 Search “Ph/BCR-ABL-Positive ALL"[tiab] 4
#17 Search “Ph-positive ALL"[tiab] 114
#16 Search ,,Ph+ ALL"[tiab] 445
#15 Search “precursor lymphoid neoplasms”[tiab] 6
#14 Search “precursor lymphoid neoplasm”[tiab] 0
Search (((lymphoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-
#13 lymphoblastic[tiab]))) AND ((lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR 28 949
leukaem*[tiab]))
#12 Search (lymphoblast*[tiab] OR B-lymphoblastic[tiab] OR T-lymphoblastic[tiab]) 42 277
#11 Search (lymphom*[tiab] OR leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab]) 317 077
Search ((((leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab]))) AND ((lymphocyt*[tiab] OR
#10 lymphoid*[tiab] OR lymphoblast*[tiab]))) AND ((“Precursor Cell”[tiab] OR “Pre- 32 719
cursor B-Cell”[tiab] OR “Precursor T-Cell”[tiab] OR acute[tiab] OR “L1”[tiab] OR
“L2"[tiab]))
#9 Search (leukem*[tiab] OR leukaem*[tiab]) 210 344
#8 Search (lymphocyt*[tiab] OR lymphoid*[tiab] OR lymphoblast*[tiab]) 388 485
#7 Search (“Precursor Cell”[tiab] OR “Precursor B-Cell"[tiab] OR “Precursor T- 880 907
Cell"[tiab] OR acute[tiab] OR “L1"[tiab] OR “L2"[tiab])
#6 Search "Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 725
#5 Search "Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 1341
#2 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 20 930

Data wyszukiwania 2014-04-16.
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Tabela 44
Strategia wyszukiwania w bazie CRD: analizy ekonomiczne (dazatynib w ALL Ph+) oraz
uzytecznosci (ALL)

Lp Kwerenda Liczba wynikéw
#1 (Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma ) 51
#2 (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma) 0
#3 (Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma) 3
(((("Precursor Cell" OR "Precursor B-Cell" OR "Precursor T-Cell" OR acute OR
#4 "L1" OR "L2") AND (lymphocyt* OR lymphoid* OR lymphoblast*) AND (leukem* 97
OR leukaem*))))
#5 ((((lymphom* OR leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR B- 88
lymphoblastic OR T-lymphoblastic))))
#6 ((("precursor lymphoid neoplasm") OR ("precursor lymphoid neoplasms"))) 0
#7 ((Ph-positive ALL)) 0
#8 ((Ph+ ALL)) 0
#9 ((Ph/BCR-ABL-Positive ALL)) 0
#10 ((ALL Ph+)) 0
#11 ((ALL/LBL)) 0
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 99
((utility OR utilities OR "quality of well-being" OR QoL OR "standard gamble" OR
#13 "time trade-off" OR TTO OR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR 5 548
euroqgol OR "euro gol" OR "eg5d" OR "eq 5d"))
#14 #12 AND #13 7

Data wyszukiwania 2014-04-16.

Tabela 45
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane: analizy ekonomiczne (dazatynib w ALL Ph+) oraz
uzytecznosci (ALL)

Lp Kwerenda Liczba wynikéw

#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 744
all trees

#2 MeSH descriptor: [Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 14
all trees

#3 MeSH descriptor: [Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode 9
all trees

#4 "Precursor Cell":ti,ab,kw or "Precursor B-Cell":ti,ab,kw or "Precursor T- 64 085

Cell":ti,ab,kw or acute:ti,ab,kw or "L1":ti,ab,kw or "L2":ti,ab,kw

#5 lymphocyt*:ti,ab,kw or lymphoid*:ti,ab,kw or lymphoblast*:ti,ab,kw 12 235

#6 leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 6 688

#7 #4 and #5 and #6 1875

#8 lymphom*:ti,ab,kw or leukem*:ti,ab,kw or leukaem*:ti,ab,kw 10 334

#9 lymphoblast*:ti,ab,kw or B-lymphoblastic:ti,ab,kw or T-lymphoblastic:ti,ab,kw 1841

#10 #8 and #9 1581

#11 "precursor lymphoid neoplasm":ti,ab,kw 0

#12 "precursor lymphoid neoplasms":ti,ab,kw 0

"Ph+ ALL":ti,ab,kw or "Ph-positive ALL":ti,ab,kw or "Ph/BCR-ABL-Positive
#13 ALL":ti,ab,kw or "ALL Ph+":ti,ab,kw or "ALL Ph(+)":ti,ab,kw or 49

"ALL/LBL":ti,ab,kw
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Lp Kwerenda Liczba wynikéw
#14 {or #1-#3, #7, #10-#13} 1974
#15 dasatinib*:ti,ab,kw 101
#16 "BMS 354825":ti,ab,kw or BMS354825:ti,ab,kw or BMS-354825:ti,ab,kw 1
#17 Sprycel*:ti,ab, kw 11
#18 {or #15-#17} 101
#19 #14 and #18 12*
#20 utility 10 301
#21 utilities 10 301
#22 "quality of well-being" 163
#23 QoL 4 520
#24 "standard gamble" 291
#25 "time trade-off" 450
#26 TTO 74
#27 "time tradeoff" 34
#28 hui 1028
#29 huil 0
#30 hui2 21
#31 hui3 58
#32 euroqol 1105
#33 "euro qol" 42
#34 eq5d 115
#35 "eq 5d" 1389
#36 {or #20-#35} 16 512
#37 #14 and #36 17**

* Analizy ekonomiczne ALL Ph+ dla dazatynibu: wyniki wedtug kategorii w bazie Cochrane:

Cochrane Reviews (0), Other Reviews (0), Trials (10), Methods Studies (0), Technology Assessments (2), Eco-
nomic Evaluations (0), Cochrane Groups (0);

** Uzytecznosci w ALL Ph+: wyniki wedtug kategorii w bazie Cochrane
Cochrane Reviews (2), Other Reviews (0), Trials (11), Methods Studies (1), Technology Assessments (0), Eco-
nomic Evaluations (3), Cochrane Groups (0).
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Wykres 5.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): analizy ekonomiczne - dazatynib
w ALL Ph+

Liczba publikacji
Embase: 31
PubMed: 2
Cochrane: 12
CRD: 99

tacznie: 144

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytutdw
i streszczen
(przyczyny wykluczenia: duplikaty,
nieadekwatna populacja, publikacja nie jest
analizg ekonomiczng):
142

Publikacje analizowane w postaci
abstraktéw lub petnych publikacji:
2

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow
(przyczyna wykluczenia: publikacja nie jest
analizg ekonomiczng):
1%

Ostatecznie do analizy wigaczono publikaciji:
1 k%

* Publikacja NHSC 2006 [16]
** pyblikacja AWMSG 2007 [15]
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Wykres 6.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): uzytecznosci - ALL

Liczba publikacji
Embase: 1 153

PubMed: 49
Cochrane: 17
CRD: 7

tacznie: 1 226

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz

na podstawie wstepnej oceny tytutdw

i streszczen:

1160 (nieadekwatna populacja, nieadekwatne
wskazanie lub brak pomiaru uzytecznosci)

+ 56 (duplikaty)

Publikacje analizowane w postaci

abstraktéw lub petnych publikaciji:

10

Publikacje wytaczone na podstawie analizy
petnych tekstow lub abstraktéw poszerzonych:

Nieadekwatna populacja: pacjenci
ponizej 18 roku zycia (6 badan);

Brak wartosci uzytecznosci: (3
badania);

Nieadekwatna populacja: pacjenci

z nowotworami ztosliwymi ogétem (ALL
6% chorych: 1 badanie)

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji

(1}

Przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie uzytecznosci

w dokumentach dotaczonych

do

rekomendacji refundacyjnych wydawanych przez Agencje HTA (AOTM, National Institute for Health
and Care Excellence [NICE], Scottish Medicines Consortium [SMC], All Wales Medicines Strategy
Group [AWMSG], Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee [PTAC], oraz Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH]). W analizie uzytecznosci zaczerpnieto
z odnalezionej rekomendacji AWMSG: Nelarabine (Atriance ®) for the treatment of T-cell acute
lymphoblastic leukaemia and T-cell lymphoblastic lymphoma (AWMSG 2009 [58]), ktorej krotka

charakterystyka przedstawia Tabela 47.
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8.5. Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 46.

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne oceniajace optacalnos¢ stosowania dazatynibu u chorych na ALL Ph+ w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii

Publikacja

Porownywane technologie
medyczne

Populacja

Model

Technika
analityczna

Kraj/waluta/ perspektywa

Skiadowe
kosztow

Dane dotyczace
efektywnosci klinicznej

AWMSG 2007 [15]

Publikacja przedstawia podsumowanie przeprowadzonej przez All Wales Medicines Strategy Group oceny raportu HTA dotyczacego
stosowania dazatynibu u chorych na ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) lub z limfoblastyczna
postacig przetomu blastycznego CML (LB-CML), w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii. Raport HTA zostat
przedstawiony przez Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd.

Dazatynib w dawce 70 mg x 2/dobe
Vs
Imatynib w dawce 400 mg x2/dobe

Chorzy na ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+) lub z limfoblastyczng postacig przetomu blastycznego
CML (LB-CML), w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii.

Model bazowat na modelu dla fazy blastycznej CML (przewlekfa biataczka szpikowa). Model zaktadat, ze po poczatkowym leczeniu
pacjentéw z LB-CML i ALL Ph+ pacjent przechodzi do jednego z trzech stanéw: ,poczatkowa najlepsza odpowiedz”, ,brak odpowiedzi
poczatkowej” lub ,$mierc¢”. Pacjenci s leczeni dazatynibem albo imatynibem az do wystgpienia progresji. Po wystgpieniu progresji pacjenci
poddawani sg leczeniu paliatywnemu (uwzgledniono domowg ora szpitalng opieke paliatywna).

SCT zostato uwzglednione u niewielkiego odsetka chorych (8% pacjentéw w modelu).

Wiek poczatkowy pacjentéw w modelu 48 dla ALL Ph+, 47 dla LB-CML.
Dtugos¢ cyklu modelu: 1 miesiac.
Horyzont: dozywotni.

Analiza koszty-uzytecznos¢

Walia/£/”"NHS Wales"”

Koszty bezposrednie:

e dazatynib

e imatynib

e leczenie dziatan niepozadanych

e leczenie po progresji choroby: opieka paliatywna (25% w szpitalu, 50% w domu), chemioterapia (25%).

Dazatynib: badanie kliniczne CA180-015
Imatynib: badania kliniczne
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e Ottman OG, Druker BJ, Sawyers C. A phase 2 study of imatinib in patients with relapsed or refractory Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoid leukaemias. Blood 2002; 100(6): 1965-71.

e Sawyers CL, Hochhaus A, Feldman E, et al. Imatinib induces hematologic and cytogenetic responses in patients with chronic
myelogenous leukaemia in myeloid blast crisis: results of a phase II study. Blood 2002; 99 (10): 3530-9.

Uzytecznosci Wartoséci dla przewlektej biataczki szpikowej (CML) w fazie blastycznej.
Smiertelnosé Uwzgledniono $miertelno$¢ z powodu biataczki jak réwniez z innych przyczyn (na poziomie danych statystycznych z Wielkiej Brytanii).
Dyskontowanie Roczna stopa dyskontowa dla kosztow i QALY: 3,5%
Wyniki Koszty inkrementalne QALY inkrementalne ICUR
LB-CML: £86,559 LB-CML: 1.31 QALY LB-CML: £66,158 /QALY
ALL Ph+: £4,971 ALL Ph+: 0.08 QALY ALL Ph+: £61,533 /QALY
Whnioski z analizy Wspotczynnik ICUR przekracza prég optacalnosci

Jednokierunkowa analiza Kazdy z wariantow w analizie wrazliwosci nie spowodowat obnizenia wspdtczynnika ICUR do wartosci mniejszej niz 51 230 £/QALY.
wrazliwosci (ALL Ph+) Model byt bardzo wrazliwy na zatozenia dotyczace uzytecznosci zwigzanych z odpowiedzig na leczenie (dla £20% ICUR wynidst
odpowiednio £51 231 i £77 020 za QALY).
Zmniejszenie dziennej dawki imatynibu z 800mg do 600mg spowodowato wzrost wspdtczynnik ICUR do poziomu £81 560 za QALY.

Probabilistyczna analiza Nie przeprowadzono.

wrazliwosci

Skroty: ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia); CML - przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia); ICUR -
inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos$¢ (ang. incremental cost-utility ratio); LB-CML - limfoblastyczna postac przetomu blastycznego CML; NHS - National Health
System; Ph+ chromosom Philadelphia; QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)

Tabela zostata sporzadzona na podstawie publikacji AWMSG 2007 [15].
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8.6. Charakterystyka zidentyfikowanych publikacji przedstawiajacych uzytecznosci

Tabela 47.

Zidentyfikowana analiza ekonomiczna w ktérej odnaleziono uzytecznosci dla populacji dorostych chorych na ALL w przypadku opornosci lub nietolerancji

wczesniejszej terapii

Publikacja

Porownywane technologie
medyczne

Populacja

Technika
analityczna

Kraj/waluta/ perspektywa

Skiadowe
kosztow

Uzytecznosci

Wyniki

Whioski z analizy

AWMSG 2009 [58]

Publikacja przedstawia podsumowanie przeprowadzonej przez All Wales Medicines Strategy Group oceny raportu HTA dotyczacego
stosowania neralabiny w populacji dzieci i dorostych z ostrg biataczkag limfoblastyczng T-komdrkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-
komérkowym, u ktérych nie nastagpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych nastgpit nawrdt choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii.

nelarabina vs BSC (Best supportive care)

Dzieci i dorosli z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komoérkowa i chfoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie nastapita
odpowiedz na leczenie lub u ktérych nastgpit nawrét choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii

CUA, model Markova/ dozywotni horyzont czasowy/ brak dyskontowania

Walia/£/”"NHS Wales"”

Koszty:
e zwigzane z lekami,
e opieki szpitalnej,
e BSC.
QALY (uzytecznosci: dla pacjentéw, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na leczenie 0,64; dla pacjentéw poddanych przeszczepowi 0,92; dla

pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie 0,42); dodatkowo przyjeto spadek uzytecznosci w pierwszym tygodniu stosowania
chemioterapii

ICUR: 102 281£ (dzieci)
ICUR: 53 630£ (dorosli)

Leczenie powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu szpiku, poniewaz nie jest optacalne w terapii
paliatywnej.
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