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INDEKS SKROTOW

ABLA1

AE

ALL

ALL(Ph+)

AlloSCT

AML

AOTMIT

BCR

BIA

BSC

CADTH

CCyR

CEAC

CEAR

CHEM

CHMP

ChPL

CHR

Gen ABL1 potozony na chromosomie 9
(Abelson leukemia virus)

Zdarzenia niepozgdane
(adeverse events)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(acute lymphoblastic leukemia)

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Philadelphia
(Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

Ostra biataczka szpikowa
(acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Gen BCR potozony na chromosomie 22
(break point cluster region)

Analiza wptywu na budzet
(budget impact analysis)

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(best supportive care)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(complete cytogenetic response)

Krzywa akceptowalnosci
(cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(cost-effectiveness analysis registry)

Chemioterapia

Komisja Europejska ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz hematologiczna
(complete haematological response)
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CML

CML-CP

CML-AP

CML-BP

CUR

DAZA

DFS

EBM

EFPIA

EMA

EQ-5D

FDA

FLAM
GUS

GVHD

hyper-CVAD

HTA

ICUR

IMA
JGP

MaHR

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myeloid Leukemia)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlekiej
(Chronic Myeloid Leukemia — Chronic Phase)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie akcelerac;ji
(Chronic Myeloid Leukemia — Accelerated Phase)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie kryzy blastyczne;j
(Chronic Myelogenous Leukemia — Blast Phase)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(cost-utility ratio)

Dazatynib

Przezycie wolne od choroby
(disease free survival)

Medycyna oparta na dowodach naukowych
(evidence-based medicine)

Europejska Federacja Przemystu Farmaceutycznego
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Schemat chemioterapii oparty na fludarabinie, cytarabinie i mitoksantronie
Giéwny Urzad Statystyczny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(graft-versus-host disease)

Schemat chemioterapii oparty na cyklofosfamidzie, winkrystynie, doksorubicynie
oraz deksametazonie

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(incremental cost-utility ratio)

Imatynib
Jednorodne grupy pacjentéw

Wieksza odpowiedZz hematologiczna
(major hematologic response)
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MCyR

MUD

Mz

NCI CTCAE

NICE

NFZ

os

PALG ALL6

PBSCT

PCyR

PFS

Ph

PKB
PL
PONA

PSA

PVA

QALY

R&D

RDI

ROI

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(major cytogenetic response)

Niespokrewniony dawca
(matched unrelated donor)

Ministerstwo Zdrowia

Wspdlnych kryteriow oceny dziatan niepozadanych Narodowego Instytutu Raka
(The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(overall survival)

Wytyczne leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce
(Clinical guidelines of treatment of acute lymphoblastic leukemia in Poland)

Przeszczepienie komorek macierzystych z krwi obwodowej
(peripheral blood stem cell transplantation)

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
(partial cytogenetic response)

Przezycie wolne od progresji
(progression free survival)

Chromosom Filadelfia
(Philadelphia Chromosom)

Produkt Krajowy Brutto
Program lekowy
Ponatynib

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci
(probabilistic sensitivity analysis)

Porozumienie cenowo-wolumenowe
(price volume agreement)

Lata zycia skorygowane o jakosé
(quality adjusted life years)

Badania i rozwdj
(Research and Development)

Wzgledna intensywnos$¢ dawki
(relative dose intensity)

Zwrot z inwestycji
(Return on Investments)
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RSS

SAE

SD

SE

SG

SSE

TKI

TTO

UE

VBP

WHO

Umowa podziatu ryzyka
(risk sharing scheme)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(standard deviation)

Btad standardowy
(standard error)

Loteria — metoda oceny uzytecznosci
(standard gamble)

Suma kwadratéw btedow
(sum of square errors)

Inhibitor kinazy tyrozynowej
(tyrosine kinase inhibitor)

Metoda handlowania czasem
(time trade-off)

Unia Europejska

Wycena w oparciu o wartos¢ produktu
(value based pricing)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem opracowania jest przedstawienie i omoéwienie podstawowych czynnikéw wptywajgcych na cene
produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (acute lymphoblastic leukemia, ALL) z chromosomem Filadelfia (Philadelphia positive,

Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu, a takze u pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, zawartymi w analizie wptywu na budzet [1],
wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do terapii PONA w ALL(Ph+) ksztaltuje sie na
poziomie 16 o0sdéb rocznie. Nalezy uznaé, ze rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem
ultrarzadkim, umozliwiajagcym wdrozenie podejscia utylitarnego w toku podejmowania decyzji
refundacyjnej. Z tego tez wzgledu realizacja ustawowego wymogu przedtozenia analizy
ekonomicznej wraz z kalkulacja optacalnosci terapii nalezy uzna¢ za nieuzasadnione. Warto
zwrocié uwage, ze populacja taczna pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii PONA' takze

spetnia kryterium wskazania ultrarzadkiego.

W przypadku leku ze statusem ,orphan’ nalezy oczekiwac, ze wielko$¢ sprzedazy nie bedzie wysoka
ze wzgledu na niewielkg liczebnie populacje docelowa. Technologie sieroce zwykle nie majg szans na
konkurowanie ztechnologiami stosowanymi w chorobach powszechnych przy uwzglednieniu
wspofczynnikdw kosztéw uzytecznosci. Zasadniczym wydaje sie w tym przypadku przedtozenie
uzasadnienia ceny preparatu. W analizie ekonomicznej szczegodlne znaczenie majg rozwazania
w zakresie implikacji statusu leku sierocego jako pierwszej technologii o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w rozwazanej populacji chorych. Instytucje dokonujgce oceny wartosciujgcej raportu
przygotowanego dla ponatynibu powinny bra¢ pod uwage racjonalne argumenty i dane przedstawiane
w uzasadnieniu ceny bez wzgledu na stosunek koszt/korzysé¢, ktéry w przypadku leku sierocego ma

ograniczone znaczenie.

W Polsce nie zostaty jeszcze wprowadzone instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze choréb
rzadkich ilekéw sierocych. Ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy $ciezek
refundacyjnych dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy jednak podkresli¢, ze
Parlamentarny Zespoét ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespét ds. Onkologii we wspélnym
stanowisku [2] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY, zarekomendowaty
Ministrowi Zdrowia oraz podleglym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiT, Rada

Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we

1 Zakres wskazan ujetych w przedtozonych wnioskach refundacyjnych obejmuje dorostych pacjentéw z: - przewlekig biataczka
szpikowa (CML) u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz
ponatynib inh bitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych; - ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig
chromosomu Filadelfia ALL(Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu, a takze u pacjentéw z mutacjg T315I.
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wszystkich przypadkach toczacych sie i przyszlych proceséw administracyjnych o objecie
lekéw refundacja, wydajac decyzje administracyjng o objeciu refundacja i ustaleniu urzedowej
ceny zbytu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, ktére na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone zostaly, jako
sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do
terapii konkretnych wskazan onkologicznych w schylkowej fazie zycia, nie uwzgledniat
kryterium dotyczagcego wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢. Rekomendowane odstapienie od stosowania w/w kryterium dotyczy
dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii medycznej, w sprawie ktérej ztozony zostat
pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym wskazaniu medycznym, ktérego
zachorowalnos¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadek na 50 tysiecy mieszkancéw lub ktérym

dotkniete jest nie wiecej niz 700 os6b w kraju.

W ramach uzasadnienia ceny przedstawiono m.in.:

e szczegOtowg charakterystyke interwencji,

e ocene efektywnosci klinicznej interwencji,

e o0szacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii medycznej
(ponatynib w rozpatrywanym wskazaniu refundacyjnym) w Polsce,

e ocene ryzyka projektu, w tym niepewnos¢ oszacowan i prezentowanych wynikow,

e ocene innowacyjnosci terapeutycznej ponatynibu stosowanego w rozpatrywanej populacji
docelowej,

e propozycje ceny leku oraz informacje o cenach w innych krajach.

Przyjeto, ze terapia ponatynibem finansowana bedzie przez NFZ w ramach programu lekowego (PL):
Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL(Ph+)) (ICD-10
C92.1).
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INTERWENCJA

Ponatynib (Iclusig) 15 mg tabletki powlekane [3]

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych
ATC: LO1XE24

Rejestracja

Data pierwszej rejestracji (EMA): 1 lipca 2013 roku

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: UE/1/13/839/001, EUE/1/13/839/002,
EUE/1/13/839/005

Refundacja
Ponatynib (Iclusig) nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Mechanizm dziatania

Ponatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL, ktéra stymuluje komorki biataczkowe
do niekontrolowanych podziatéw. Ponatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutaciji
T3151 ABL z wartoscig 1Cso wynoszgcg, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z:

o fazg przewlekla, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki
szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw
z mutacjg T315I;

e ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe

ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu

pacjentdw z biataczkg. Podczas leczenia mozna stosowa¢ wspomaganie ukfadu krwiotwérczego
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przez przetaczanie ptytek krwi i hematopoetycznych czynnikow wzrostu, jesli bedzie to wskazane

klinicznie.

Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krgzenia pacjenta, wraz
z wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjg¢ czynne dziatania w celu ograniczenia czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowaé
stan ukfadu krazenia i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujgce

w przypadku stanéw zwiekszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe.

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 45 mg ponatynibu raz na dobe. Dostepne sg tabletki powlekane
45 mg umozliwiajgce podawanie standardowej dawki 45 mg. Leczenie nalezy kontynuowac do

stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi na leczenie zgodnie ze

standardowymi wytycznymi klinicznymi.

Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi

hematologicznej w ciggu 3 miesiecy (90 dni).

Ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscig naczynh jest najprawdopodobniej zalezne od dawki. Nie
ma wystarczajgcych danych umozliwiajgcych wydanie oficjalnych zalecen co do zmniejszenia dawki
(przy braku zdarzen niepozgdanych) u pacjentéw z fazg przewlekta (CP) CML, ktorzy osiggneli
wiekszg odpowiedz cytogenetyczng. W razie rozwazania zmniejszenia dawki, w indywidualnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki: ryzyko ze strony uktadu
krazenia, dziatania niepozgdane leczenia ponatynibem, czas do odpowiedzi cytogenetycznej oraz
zawartosci transkryptéw BCR-ABL. W razie zmniejszania dawki zaleca si¢ doktadne monitorowanie

odpowiedzi.

U pacjentéw, u ktérych dziatania niepozgdane ustgpity lub zmniejszyto sie ich nasilenie, mozna
rozwazy¢ wznowienie podawania produktu Iclusig i stopniowe zwiekszenie dawki do dawki dobowej

podawanej przed wystgpieniem danego dziatania niepozadanego, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Przeciwwskazania

Preparat Iclusig jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktoérych wystepuje nadwrazliwo$é na substancije
czynng ponatynib lub na ktérgkolwiek wymieniong substancje pomocnicza:

e rdzen tabletki;

¢ laktoza jednowodna;

e celuloza mikrokrystaliczna;

e karboksymetyloskrobia sodowa;

e krzemionka koloidalna bezwodna;

e stearynian magnezu;
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e otoczka tabletki;

o talk;

e makrogol 4000;

¢ alkohol poliwinylowy;

e dwutlenek tytanu.
Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) zaliczamy: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze goérnych drég oddechowych, niedokrwistos¢, trombocytopenie, neutropenie,
zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, bol i zawroty glowy, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, kaszel, bol
jamy brzusznej, biegunke, wymioty, zaparcia, nudnosci, zwiekszenie stezenia lipazy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
wysypke, suchosc skory, bdl kosci, stawdw i miesni, kurcze miesni, bol kohczyn i plecow, zmeczenie,

astenie, obrzek obwodowy, gorgczke i bal.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 - <1/10) to: zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
mieszkéw wiosowych, pancytopenia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, odwodnienie, zatrzymanie
ptyndw, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, hipertriglicerydemia,
hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, zdarzenie naczyniowo-moézgowe, udar niedokrwienny mézgu,
neuropatia obwodowa, ospatos¢, migrena, hiperestezja, hipestezja, parastezja, przemijajacy napad
niedokrwienny, nieostre widzenie, sucho$¢ oka, obrzek okotooczodotowy, obrzek powiek,
niewydolnos¢ serca, zawatl miesnia sercowego, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroba
niedokrwienna serca, dusznica bolesna, wysiek osierdziowy, migotanie przedsionkéw, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, choroba zarostowa tetnic obwodowych, niedokrwienie obwodowe, stenoza tetnic
obwodowych, chromanie przestankowe, zakrzepica zyt gtebokich, uderzenia gorgca (niekiedy z
zaczerwienieniem skoéry), zatorowos¢ ptucna, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa, dysfonia i

nadcisnienie ptucne.
Inne dzialania niepozadane

WSsrdd innych dziatan niepozadanych wymienia sie:
e mielosupresije,
e niedroznos¢ naczyn,
e zastoinowg niewydolno$¢ serca,
e zapalenie trzustki i aktywnos¢ lipazy w surowicy,
e zaburzenia czynnosci watroby,

e krwotok.

Mielosupresja
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Stosowanie produktu Iclusig wigze sie z ciezkg matoptytkowoscig, neutropenig i niedokrwistosciag
(stopien 3 lub 4 wg kryteriow NCI CTCAE [The National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, wspolnych kryteriow oceny dziatan niepozgdanych Narodowego Instytutu
Raka]). Czestos¢ wystepowania tych dziatan jest wieksza u pacjentéw z fazg akceleracji CML (AP-
CML) lub fazg przetomu blastycznego CML (BP-CML)/ALL(Ph+) niz z fazg przewlektg CML (CP-CML).
Petng morfologie krwi nalezy oznacza¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a nastepnie co
miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mielosupresja byta generalnie odwracalna i zwykle

ustepowata po okresowym odstawieniu produktu Iclusig lub zmniejszeniu jego dawki.
Niedroznos¢ naczyn

U pacjentow leczonych produktem Iclusig wystepowaty przypadki zakrzepicy i niedroznosci tetniczej
i zylnej, w tym przypadkéw zawatu miesnia sercowego zakonczonego zgonem, udaru, stenozy duzych
naczyn tetniczych w mozgu, ciezkiej choroby tetnic obwodowych i koniecznosci pilnych zabiegow
rewaskularyzacyjnych. Zdarzenia takie wystepowaty u pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego i bez takich czynnikéw, w tym u pacjentéw w wieku 50 lat i mtodszych. Zdarzenia
niepozgdane w postaci niedroznosci naczyn wystepowaly czesciej u starszych pacjentdw oraz
u pacjentdw z niedokrwieniem, nadcisnieniem, cukrzycg lub hiperlipidemia w wywiadzie. Ryzyko

zdarzen zwigzanych z niedroznoscig naczyn jest najprawdopodobniej zalezne od dawki.

Status leku sierocego

Preparat Iclusig uzyskat decyzjg Komisji Europejskiej status leku sierocego dnia 2 lutego 2010 roku
(oznaczenie UE/3/09/716) na podstawie spetnienia ponizszych kryteriow EMA:
o technologia jest przeznaczona do leczenia choroby zagrazajgcej zyciu;
¢ technologia stosowana jest w chorobie rzadkiej, czyli takiej, ktorej czestos¢ wystepowania nie
przekracza 5 przypadkéw na 10 000 os6b w populacii;
e technologia ma mate szanse na generowanie zyskéw pokrywajgcych badz przewyzszajgcych
koszty poniesione na prowadzenie badan nad rozwojem leku (niewielka populacja docelowa).
(4]

Strona 15



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ DLA PONATYNIBU W
POLSCE

W ramach BIA oszacowano wielko$¢ populacji docelowej dla PONA, obejmujgcej w Polsce dorostych
pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu, a takze pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I.

Nalezy podkreslié, ze oszacowanie liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do terapii PONA bylo
przedmiotem wielokierunkowej analizy. W celu identyfikacji doniesien naukowych pozwalajgcych na
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie bazy Medline (przez
PubMed) pod katem zapadalnosci i chorobowosci na ALL. W ramach przeszukania odnaleziono
4 polskie badania epidemiologiczne dotyczace ALL. W dwdch, sposrdd odnalezionych badan, opisano
.Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Osoéb Dorostych”, ktéry wydaje sie byé najbardziej
wiarygodnym i kompletnym zrodtem danych o epidemiologii ALL w Polsce. Na podstawie danych
z Rejestru Zachorowan oszacowano, ze tgczna liczba dorostych pacjentéw z ALL wynosi rocznie
75-130 oséb. Autorzy publikacji, w ktérych opisano rejestr zwracajg jednak uwage, ze wartosci te

mogg by¢ niedoszacowane, ze wzgledu na mozliwe braki w rejestracji przypadkow ostrych biataczek.

W dalszej czesci wyszukiwania danych epidemiologicznych przeanalizowano dane raportowane
w polskim (KRN [5]) oraz w ogdlnoswiatowych rejestrach nowotworowych (SEER [6], EUROCARE [7],
WHO CMD [8], ECO [9], GLOBOCAN [10]). W zadnym z powyzszych rejestréw nie raportowano
danych dotyczacych ostrej biataczki limfoblastycznej (dostepne dane obejmowaty wytgcznie
epidemiologie biataczek ogdtem lub biataczki limfoblastycznej ogdtem).

Szczegotowy opis zrédet i analiza danych epidemiologicznych zamieszczone zostaty w BIA.

Finalnie liczebno$¢ populacji docelowej okreslona zostata w relacji do liczebnosci populacji pacjentéw
z ALL leczonych dazatynibem. Jest to terapia, ktéra bezposrednio poprzedzaé bedzie zastosowanie
ponatynibu u wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw. Dane o liczbie pacjentéw stosujgcych
dazatynib w terapii ALL w Polsce uzyskano ze sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2015
roku [11] oraz z danych NFZ (i przeprowadzonych w oparciu o te dane prognoz AOTMIT)
zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla wniosku o refundacje dazatynibu w ramach programu

lekowego [12].

Liczebnos¢ populacji docelowej zostat przedstawiona w Tabela 1:
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Tabela 1.
Obliczenia — liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant podstawowy
Pacjenci 2017 2018 Opis obliczen
Leczeni dazatynibem w ciggu roku ? 50 50 Dane NFZ i Prognoza AOTMIT w oparciu o dane NFZ,
Kwalifikujacy sie do leczenia ponatynibem 16 16 5/16 (dane ekspertow) x 50 (pacjenci leczeni

dazatynibem)

a) Liczebnos¢ populacji leczonej DAZA, wynoszaca 50 oséb w latach 2017-2018 zostata oszacowana na podstawie: danych NFZ za pierwsze
poétrocze 2015 r., gdzie $wiadczenia w programie lekowym (terapia ALL dazatynibem) rozliczono u 25 os6b oraz prognoz AOTMIT dotyczacych
liczby pacjentéw leczonych DAZA rocznie (50 oséb).

Obliczenia minimalnej i maksymalnej liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzone zostaty przy
wykorzystaniu relacji liczby pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem do
liczby pacjentéw leczonych dazatynibem w poszczegolnych osrodkach, tj. 2 na 8 pacjentow w osrodku
w Poznaniu i 3 na 8 pacjentow w osrodku w Krakowie. Zmiana proporcji zastosowanej w obliczeniach
podstawowych: 5:16 na proporcje z pojedynczych osrodkow: 2:8 i 3:8 prowadzi do oszacowania

wielkosci populacji docelowej na poziomie odpowiednio 13 i 19 pacjentéw. (Tabela 2)

Tabela 2.
Obliczenia — liczebnosé¢ populacji docelowej
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Pacjenci
2017 2018 2017 2018
Kwalifikujacy sie do leczenia ponatynibem 13 13 19 19

W analizie przyjmuje sie, ze pacjenci kwalifikowani bedg systematycznie do PL w ciggu roku — co

kwartat terapig obejmowanych bedzie kolejnych 4 pacjentéw (w wariancie podstawowym).

Niezaleznie od powyzszych obliczen podjeto dodatkowo prébe oszacowania liczebnosci pacjentéw
z mutacjg T315l. Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego leczenia dazatynibem
w 2. linii terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentow Ph+, warunkiem kwalifikacji do terapii
(poza przypadkami kontynuaciji uprzednio rozpoczetego i przynoszacego odpowiednie efekty leczenia
dazatynibem) jest brak odpowiedzi/nietolerancja leczenia 1. linii, ktérg w przypadku pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng Ph+ jest imatynib. Mozna zatem przyja¢, ze szacowana liczebnos$¢ populacji
leczonej dazatynibem to pacjenci z opornoscig/brakiem tolerancji na 1. linie leczenia ALL(Ph+). W
analizie wptywu na budzet dla dazatynibu szacuje sie natomiast, ze opornos¢ na terapie imatynibem w
1. linii leczenia pacjentéw z ALL(Ph+) dotyczy 4-55 pacjentow rocznie. Przykfadajac te dane do
parametréw czestosci wystepowania mutacji T315] u pacjentéw z opornoscig na TKI (15%-24%
pacjentow) uzyskuje sie liczebnos¢ populacji pacjentéw z mutacjg T315] wynoszgcg 13 oséb w ciggu
roku (przy maksymalnych oszacowaniach). W zwigzku z powyzszym mozna przyja¢, ze pacjenci Ci
mieszczg sie w oszacowanej uprzednio populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
ponatynibem. Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow, wsréd 5 pacjentéw potencjalnie

kwalifikujacych sie do terapii PONA, u 3 (60%) wystepuje mutacja T315I.
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3.1. Rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej

W opracowaniu przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w populacji pacjentéw potencjalnie

kwalifikujgcych sie do rozpatrywanej interwencji wynosic¢ bedzie od poczatku refundaciji 100%.

Obecnie w analizowanym wskazaniu refundowana jest wytgcznie chemioterapia (schematy hyper-
CVAD oraz FLAM). W zwigzku z tym, iz ponatynib ma znaczng przewage terapeutyczng nad
chemioterapig, w analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy zostang zakwalifikowani do leczenia

w ramach proponowanego programu lekowego, otrzymajg terapie PONA.
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EFEKTYWNOSC KLINICZNA PONATYNIBU WZGLEDEM
KOMPARATOROW

Zgodnie z wnioskami zawartymi w przeprowadzonej analizie klinicznej [13] nalezy uzna¢, ze
ponatynib jest pierwsza technologia medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej
w populacji z ALL(Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji DAZA oraz u pacjentéw z mutacja
T315l.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie jakosciowe wzgledem BSC (chemioterapia
w schemacie hyper-CVAD i FLAM), polegajace na tabelarycznym zestawieniu wynikéw. Szczegoétowe
wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa PONA wzgledem komparatoréw zaprezentowano

w analizie klinicznej. [13]

Zidentyfikowano jedno badanie (PACE) oceniajgce skutecznos¢ kliniczng ponatynibu u pacjentow
z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii za pomocg innych TKI lub z obecno$cig mutacji T315I, ktére

spetniato kryteria wtgczenia do analizy.

PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy, w ktérym wzielo udziat
477 pacjentdow z biataczkg z chromosomem Filadelfia, w tym 32 chorych z ALL(Ph+). Do badania
rekrutowano pacjentéw z opornoscig lub brakiem tolerancji na dazatynib/nilotynib lub z obecnoscig

mutacji T315] powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek TKI.

W analizie przedstawiono wyniki:
e z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013), odnoszgce sie do okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 6 mies. dla chorych z ALL(Ph+) (zakres 0,1 do 19);
e z raportu do badania otrzymanego od firmy Angelini, odnoszace sie do okresu obserwaciji,
ktérego mediana wynosita 6 mies. (zakres 0,07 do 35,2) dla pacjentéw z ALL(Ph+) oraz CML-
BP.

W badaniu PACE pierwszorzedowym punktem koricowym dla pacjentéw z ALL(Ph+) byta odpowiedz
hematologiczna wieksza (major haematological response, MaHR) uzyskana do 6. mies. badania.
Definicia MaHR obejmowata uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej lub brak dowoddéw
biataczki. Drugorzedowe punkty kohcowe zawieraly ocene peinej lub czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej oraz potwierdzonej wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (major cytogenetic
response, MCyR ). W przeciwienstwie do I-rzedowego punktu koncowego w publikacji nie okreslono

precyzyjnie czasu, w jakim pozostate odpowiedzi miaty by¢ uzyskane.

Pozostate punkty koncowe raportowane w badaniu PACE oceniajgce skutecznos¢ leku to:

e czas do uzyskania odpowiedzi,
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e czas trwania odpowiedzi,

e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (overall survival, OS),

e prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji (progression free survival, PFS),
e okres przezycia ogotem,

e okres przezycia bez progresji choroby.

Szczegotowej analizie poddano rowniez profil bezpieczenstwa leku, jednakze ograniczeniem badania
byt fakt, ze dla analizowanego w niniejszej analizie okresu obserwacji, dane odnosnie dziatan
niepozgdanych dla pacjentéw z ALL(Ph+) przedstawiono tgcznie z wynikami dla chorych z CML w

fazie kryzy blastyczne;.

Zadne z badan dla komparatoréw (chemioterapii w schemacie hyper-CVAD i FLAM) nie odpowiadato
populacji docelowej w odniesieniu do wczesniejszej terapii za pomocag TKI (lub wystepowania mutacji
T3151) oraz w odniesieniu do obecnosci chromosomu Filadelfia. Autorzy AEf zdecydowali sie
uwzgledni¢ dostepne badania w populacji pacjentéw z ALL, leczonych za pomocg chemioterapii
w schematach  hyper-CVAD lub FLAM po niepowodzeniu  wczesniejszych  lekow

przeciwbiataczkowych.

W analizie klinicznej przyjeto podejscie konserwatywne do oceny skutecznosci klinicznej
chemioterapii - analiza wynikébw w populacji pacjentéw z ALL Ph-. Nalezy podkresli¢, ze

obecnos¢ chromosomu Filadelfia jest istotnym czynnikiem rokowniczym w przebiegu ALL.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce =zastosowania chemioterapii w schemacie
hyper-CVAD u chorych z ALL po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii:
e Koller 1997 [14].

Dla chemioterapii w schemacie FLAM odnaleziono 3 badania kliniczne:
e Giebel 2006 [15],
e Kern 2001 [16],
e Koller 1999 [17].

Praca Giebel 2006 zostata zaprojektowana jako prospektywna jednoramienna préba kliniczna
ukierunkowana na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym bytla CR. Pozostale oceniane
parametry obejmowaty DFS (przezycie wolne od choroby, disease free survival), OS, wczesny zgon,

zgon aplastyczny, czas trwania remisji oraz bezpieczenstwo terapii.

Praca Kern 2001 zostata ukierunkowana na oceng efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych
z ostrymi biataczkami (ALL lub AML) po niepowodzeniu dwdch linii intensywnej chemioterapii, ktdre
zdefiniowano jako opornos¢ pierwotng lub wystgpienie nawrotu choroby. Badanie zaprojektowano,
jako prospektywne, wieloosrodkowe z konsekutywnym doborem préby. Pierwszorzedowym punktem

koncowym byta CR. Pozostate oceniane parametry obejmowaty: DFS, OS, wczesny zgon, zgon
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aplastyczny, czas trwania remisji oraz bezpieczenstwo terapii, przy czym wyniki dotyczgce zdarzen

niepozadanych dostepne byty tylko dla populacji tgcznej.

Prace Koller 1999 zaprojektowano jako prospektywne, jednoosrodkowe badanie fazy I/II,
ukierunkowane na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL, AML, a takze CML
w fazie kryzy blastycznej po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako nawrét choroby
lub opornosé na leczenie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta CR. Pozostate oceniane
parametry obejmowaty: wczesny zgon, zgon aplastyczny, zgon z 20% naciekiem biataczkowym, czas
do osiggniecia CR oraz bezpieczehnstwo terapii, przy czym dane odnosnie bezpieczenstwa

raportowano fgcznie dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, niezaleznie od diagnozy.

Ocena skutecznosci klinicznej ponatynibu

4.1.1. Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL(Ph+) zaprezentowano

w Tabela 3.
Tabela 3.
Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL(Ph+) w badaniu PACE
Uzyskanie odpowiedzi Utrzymanie odpowiedzi
Rodzaj odpowiedzi PK
n/N (%) Czas do odp. ? Prawdopodobienstwo® Czas [mies.]?
Hematologiczna MaHR 13/32 (41) 2,9 tyg. (1,6-24) roczne: 8% 3,0 (2-14)
MCyR 15/32 (47) 1 mies. (0,9-3,7) roczne: 32% 3,7 (bd)
Cytogenetyczna CCyR 12/32 (38) bd bd bd
PCyR 3/32 (9) bd bd bd

Przedstawione wyniki odnoszg sie do mediany okresu obserwacji wynoszacej 6 mies. (0,1-19) a) mediana (zakres); b) estymator Kaplana-Meiera.

W badaniu PACE wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dostepne byty réwniez w podziale na
podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu TKI oraz z obecnoscig mutacji T3151. W raporcie do badania
odnaleziono réwniez wyniki dla chorych, leczonych uprzednio za pomoca 2 TKI, niezaleznie od
obecnosci mutacji. W przypadku wszystkich ocenianych rodzajow odpowiedzi nieco lepsze wyniki
uzyskano w podgrupie pacjentdw po niepowodzeniu terapii TKI, jednakze, z uwagi na bardzo

niewielka liczebnosc¢ préby, wyniki te obarczone sg wysokim ryzykiem btedu losowego (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Odsetek pacjentow z ALL(Ph+) odpowiedzig na leczenie ponatynibem w populacji ogolnej oraz w poszczegdéinych
podgrupach w badaniu PACE

4.1.2. Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji

Mediana przezycia catkowitego wynosita 8 miesiecy, za$ estymowany na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw, ktoérzy przezyli 12 oraz 36 miesiecy wynosit 40% oraz 16%
odpowiednio. Roczne przezycie wolne od progresji wynosito 7% (mediana 3 mies.). PFS
zdefiniowano, jako czas od przyjecia pierwszej dawki leki do zgonu lub progresji choroby, ktérg
stwierdzano w przypadku wzrostu liczby blastéw we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym w ciggu
4 tygodni (Tabela 4).

TWa:neilkai ?:I})tyczqce przezycia u chorych z ALL(Ph+) leczonych ponatynibem
Punkt koncowy Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo
roczny 40%*
os 2-letni 18%®
3-letni 16%°
PFS roczny 7%?

Estymator Kaplana-Meiera; a) wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. dla ALL(Ph+), 15 mies. dla populacji tgcznej CML i
ALL; b) 27,9 mies. (dla populacji tacznej), c) 34,2 mies.(dla populacji tacznej).

4.1.3. Przerwanie terapii

Dane na temat przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego mediana w populacji

ALL(Ph+) wynosita 6 mies. (zakres 0,1 do 19). W tym okresie terapie ponatynibem przerwato
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31 pacjentéw (97%), z czego u 17 chorych (53%) spowodowane to bylo progresjg choroby,
u 5 pacjentow (16%) zgonem, u 4 os6b (12%) brakiem skutecznosci, zas u pozostatych: wystgpieniem
AE (2 pacjentow), decyzjg lekarza (1 pacjent), wycofaniem zgody (1 pacjent) oraz innymi przyczynami

(1 pacjent).

Ocena bezpieczenstwa ponatynibu

Wyniki dotyczgce zdarzenh niepozadanych dla pacjentéw z ALL(Ph+) raportowano fgcznie z fazg kryzy

blastycznej CML po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. (zakres 0,07 do 35,2).
AE ogbiem

AE ogotem wystgpity u wszystkich pacjentow z ALL leczonych ponatynibem, z czego u 79% byty to
zdarzenia zwigzane z leczeniem, u 63% zdarzenia prowadzace do redukcji dawki, opo6znienia
przyjecia kolejnej dawki leku lub przerwania terapii. Catkowite zaprzestanie terapii ponatynibem na
skutek wystgpienia AE dotyczyto 14% leczonych, natomiast u pozostatych byta ona kontynuowana.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 83% leczonych (Tabela 5).

-Igili)aellaanisa; niepozadane ogotem u pacjentéw z ALL(Ph+)/CML-BP leczonych ponatynibem (badanie PACE)
Punkt koncowy ALL(Ph+) / CML-BP
AE ogotem 94/94 (100,0)
AE zwigzane z leczeniem 74/94 (78,7)
SAE ogétem 78/94 (83,0)
SAE zwigzane z leczeniem 25/94 (26,6)
AE prowadzace do opdznienia przyjecia c_lawki, redukcji dawki lub 50/94 (62,8)
przerwania leczenia
AE prowadzace do przerwania terapii 13/94 (13,8)
AE zw. z leczeniem prowadzace do przerwania terapii 3/94 (3,2)

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 15 mies. dla populacji ogolnej oraz 6 mies. dla chorych z ALL(Ph+) oraz CML-BP.

Poszczegdlne rodzaje AE

Przy klasyfikowaniu poszczegdlnych rodzajow AE uzywano klasyfikacji MedRA ver 16.0, natomiast

przy okreslaniu stopnia cigzkosci poszczegdlnych AE opierano si¢ na klasyfikacji NCI CTCAE ver. 4.0.

Posréd pacjentdw z ALL(Ph+) oraz CML-BP najczesciej wystepujagcymi niehematologicznymi
AE w trakcie leczenia byly: zapacia, bol w jamie brzusznej, gorgczka, wysypka, nudnosci i wymioty,
bdl gtowy, zmeczenie oraz sucha skéra. W wiekszosci miaty one charakter tagodny (stopien 1.) lub
umiarkowany (stopien 2.). Najczesciej notowanymi niehematologicznymi AE w stopniu 23. byly:
podwyzszony poziom lipazy (11%), nadcisnienie (7%), bél w jamie brzusznej (6%), zapalenie ptuc

(9%), posocznica (6%) oraz podwyzszona aktywnosé¢ enzymow watrobowych (5-6%), przy czym tylko
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2 sposrod wymienionych (zwiekszony poziom lipazy oraz bdol w jamie brzusznej) okreslono jako
zwigzane z leczeniem. Hematologiczne zdarzenia niepozadane to przede wszystkim trombocytopenia,
neutropenia oraz anemia, ktére w wiekszosci przypadkéw miaty charakter ciezki (=3. stopnia) oraz
w przewazajgcej wiekszosci uznane zostaty za zwigzane z leczeniem (odpowiednio u 19%, 16% oraz

18% leczonych).

Najczesciej raportowane AE (>25%) oraz AE stopniu 23. (>5%) u pacjentéw z ALL(Ph+) oraz CML-BP
zestawiono ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Dzialania niepozadane z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia u pacjentéw z ALL(Ph+) oraz CML-BP w badaniu PACE

Punkt koncowy Ogoétem Stopien 23.

Niehematologiczne AE

Zaparcia 34/94 (36,2) 1/94 (1,1)
Bél w jamie brzusznej 31/94 (33,0) 6/94 (6,4) [3,2]*
Goraczka 29/94 (30,9) 2/94 (2,1)
Wysypka 29/94 (30,9) 4/94 (4,3)
Nudnosci 28/94 (29,8) 1/94 (1,1)
Bol gtowy 27/94 (28,7) 2/94 (2,1)
Zmeczenie 24/94 (25,5) 3/94 (3,2)
Sucha skora 24/94 (25,5) 1/94 (1,1)
Wymioty 24/94 (25,5) 1/94 (1,1)
Nadcisnienie 20/94 (21,3) 7/94 (7,4)
Hipokaliemia 15/94 (16,0) 5/94 (5,3)
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej 13/94 (13,8) 6/94 (6,4)
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 12/94 (12,8) 5/94 (5,3)
Zwiegkszona aktywnos¢ lipazy 12/94 (12,8) 10/94 (10,6) [9,6]*
Zapalenie ptuc 12/94 (12,8) 8/94 (8,5)
Posocznica 6/94 (6,4) 6/94 (6,4)

Hematologiczne AE

Trombocytopenia 31/94 (33,0) 28/94 (29,8) [19,1]*

Neutropenia 29/94 (30,9) 24/94 (25,5) [16,0]*

Anemia 29/94 (30,9) 26/94 (27,7) [18,1]*
Goraczka neutropeniczna 16/94 (17,0) 16/94 (17,0)

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 27,9 mies. W tabeli przedstawiono AE wystepujgce u 225% leczonych oraz AE w stopniu
>3. wystepujgce u co najmniej 5% leczonych. Gwiazdkami oznaczono AE, ktére u znacznej czesci pacjentdéw uznane zostaty za zwigzane z
leczeniem [% AE zwigzanych z leczeniem]

Dziatania niepozadane zwigzane z niedroznos$cig naczyn

Dodatkowo, szczegotowej analizie poddano zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktore

odnotowano u 23% sposrod wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych
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zdarzenia miaty charakter ciezki, a u 10% uczestnikdw zdarzenie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6% pacjentow (najczesciej dtawica
piersiowa, zawat serca oraz choroba niedokrwienna serca); zdarzenia zwigzane z niedroznoscig
naczyn moézgowych (najczesciej udar) odnotowano u 7,3% chorych; zdarzenia zwigzane z tetnicami
obwodowymi u 6,9% pacjentow, zas zdarzenia zylne u 5,1% uczestnikow badania. Dane raportowano

tacznie dla CML oraz ALL(Ph+), szczegoty przedstawiono ponizej (Tabela 7).

Przy ocenie ryzyka zdarzen okluzyjnych uwzgledniono takze tgczny czas ekspozycji na ponatynib,
ktéra u pacjentow z ALL(Ph+) wynosita 12,7 lat. Naczyniowe zdarzenia obserwowano z czestoscig
39,3/100 pacjento-lat, w tym zdarzenia tetnicze 15,7 a zylne 23,6 na 100 pacjento-lat. Wiekszo$¢é

zdarzen okluzyjnych miata charakter ciezki (Tabela 8).

Tabela 7.
Dzialania niepozadane zwiazane z niedroznoscia naczyn u pacjentéw z CML oraz ALL(Ph+) w badaniu PACE
Zdarzenia ogotem Zdarzenia zwigzane z leczeniem
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE

Naczyniowe zdarzenia okluzyjne (tetnicze i zylne)

Ogétem 101/449 (23) 72/449 (16) 45/449 (10) 33/449 (7)

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ogotem 43/449 (9,6) 29/449 (6,5) 16/449 (4) 14/449 (3)
Diawica piersiowa 19/449 (4,2) 6/449 (1,3) 4/449 (0,9) 2/449 (0,4)
Ostry zawal migsnia sercowego / 16/449 (3,6) 161449 (3,6) 71449 (1,6) 7/449 (1,6)
zawal migsnia sercowego
Choroba niedokrwienna serca 11/449 (2,4) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Ostre zespoly wieficowe 3/449 (0,7) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
Zwezenie tetnicy wiencowej 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0)
Dyskomfort w klatce piersiowej 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Kardiomiopatia niedokrwienna 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie migénia 2/449 (0,4) 0/449 (0) 11449 (0,2) 0/449 (0)
sercowego
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
Ogétem 33/449 (7,3) 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 12/449 (2,7)
Udar mézgu 9/449 (2,0) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Zawat mézgu 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Przemijajacy atak niedokrwienny 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Zwezenie tetnic szyjnych 4/449 (0,9) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie mézgu 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Afazja 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy mézgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
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Zdarzenia ogétem Zdarzenia zwigzane z leczeniem
Punkt koncowy

AE SAE AE SAE

Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi

Ogotem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
Okluzyjna choroba tetnic

obwodowych 12/449 (2,7) 7/449 (1.,6) 7/449 (1,6) 4/449 (0,9)

Chromanie przestankowe 9/449 (2,0) 1/449 (0,2) 6/449 (1,3) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy obwodowej 6/449 (1,3) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

Niedokrwienie naczyn

obwodowych 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)

Martwica konczyn 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)

Zaburzenia naczyn obwodowych 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)

Zawat sledziony 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)

Zdarzenia zylne

Ogotem 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 8/449 (1,8) 5/449 (1,1)
Zakrzepica zyt gtebokich 10/449 (2,2) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Zator ptucny 6/449 (1,3) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)

Zakrzepowe zapalenie zyt 3/449 (0,7) 11449 (0,2) 0/449 (0) 0/449 (0)

powierzchniowych

Zakrzep zyt siatk6wki 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

Woyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 27,9 mies.

Tabela 8.
Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z niedroznoscia naczyn w przeliczeniu na 100 pacjento-lat u pacjentéw z
ALL(Ph+) w przeliczeniu na 100 pacjento-lat z badania PACE

Punkt koncowy Ogotem SAE

Naczyniowe zdarzenia okluzyjne 39,3 23,6

Tetnicze zdarzenia zakrzepowe 15,7 15,7
Zdarzenia sercowe 7.9 0

Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu 7,9 7,9

Zdarzenia zwigzane z naczyniami obwodowymi 15,7 15,7

Zylne zdarzenia zakrzepowe 23,6 7,9

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 27,9 mies.

4.3. Ocena skutecznosci klinicznej komparatoréow

4.3.1. Odpowiedz na leczenie

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD
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W badaniu Koller 1997 CR uzyskato 44% leczonych, u takiego samego odsetka chorych stwierdzono

opornos¢. W przypadku 10 pacjentow (15%) byta to opornos¢ pierwotna, zdefiniowana jako >20%
naciek komoérek biataczkowych w szpiku w czasie indukcji, podczas gdy u 19 chorych opornos¢ miata
charakter wtérny, czyli po poczatkowym zmniejszeniu nacieku biataczkowego <20%, obserwowano
dalszy rozrost komoérek nowotworowych. W czasie trwania fazy indukcji zmarto 7 pacjentow (11%),
wtym 1 zgon (2%) uznano za wczesny, pozostate 6 (9%) okreslono jako zgony aplastyczne, w tym

1 (2%) byt zgonem z >20% naciekiem biataczkowym (Tabela 9).

Tabela 9.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z ALL leczonych schematem hyper-CVAD

Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji n/N (%)

Wyniki w populacji ogélnej ALL

Remisja catkowita (CR) 29/66 (44)
Opornosé¢ pierwotna bd 10/66 (15)
Opornos¢ wtorna 19/66 (29)
ogotem Koller 1997 7/66 (11)
wczesny (ED) 1/66 (2)
Zgon Faza indukcji remisji
aplastyczny 6/66 (9)
z > 20% naciekiem biataczkowym 1/66 (2)

Chemioterapia w schemacie FLAM

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie raportowano we wszystkich 3 badaniach wigczonych do
analizy, przy czym tylko w jednym dostepne byty osobne dane dla chorych z chromosomem Filadelfia
(Giebel 2006).

W badaniu Giebel 2006 CR odnotowano u 57% leczonych z ALL(Ph+). W populacji ogéinej ALL CR

obserwowano u 50% pacjentéw. Interpretacje wynikéw utrudnia brak definicji CR.

Sposrod 25 pacjentéow z CR, dla 7 (28%) odnaleziono zgodnego dawce i przeprowadzono alloSCT, co
pozwolito utrzymaé CR u 3 (43%) chorych przez okres obserwacji, ktérego mediana wynosita 15
mies. U pozostatych chorych poddanych alloSCT stwierdzono nawrét choroby (2 pacjentéw) lub zgon

z powodu powiktan po przeszczepie (2 pacjentow).

W pracy Kern 2001 CR odnotowano u 5 sposrod 10 leczonych (50%), a mediana czasu do uzyskania
CR wynosita 55 dni. W publikacji tej raportowano réwniez wyniki na temat liczby chorych
z odpowiedzig czesciowg oraz bez odpowiedzi, kazdy z tych punktéw koncowych obserwowano
u jednego pacjenta (10%). U 3 sposrod 10 chorych (30%) zaobserwowano wczesny zgon (tj. zgon
w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia terapii, bez wystgpienia nawrotu biataczki). Mediana czasu do
niepowodzenia leczenia w badaniu Kern 2001 wynosita 58 dni, przy czym definicji tego punktu

koncowego nie okreslono.
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W badaniu Koller 1999 CR osiggneto 4 sposrod 12 leczonych (33%) z ALL. Mediana czasu do
uzyskania CR wynosita 42 dni dla populacji tgcznej, obejmujacej 55 chorych z ALL, AML oraz CML-
BP. Wyniki dotyczace zgondéw réwniez raportowano tylko dla populacji tacznej. Zgon aplastyczny

stwierdzono u 13 chorych (24%), natomiast zgon wczesny odnotowano u 1 pacjenta (2%).

Podsumowanie wynikow dotyczgcych odpowiedzi na leczenie u chorych z ALL leczonych za pomocg

chemioterapii FLAM przedstawiono ponizej (Tabela 10; Tabela 11)

Tabela 10.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow z ALL leczonych FLAM

Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji n/N (%)

Wyniki w populacji ALL(Ph+)

Remisja catkowita (CR) Giebel 2006 15 mies.? 8/14 (57)

Wyniki w populacji ogélnej ALL

Kern 2001 bd 5/10 (50)
Remisja catkowita (CR)" Giebel 2006 15 mies.? 25/50 (50)
Koller 1999 bd 4/12 (33)
Remisja czesciowa (PR) Kern 2001 bd 1/10 (10)
Brak odpowiedzi (NR) Kern 2001 bd 1/10 (10)
Giebel 2006 15 mies.? 8/50 (16%)
aplastyczny
Koller 1999 bd 13/55 (24)°
Zgon Kern 2001 bd 3/10 (30)
wczesny (ED)
Koller 1999 bd 1/55 (2)°
z > 20% naciekiem biataczkowym Koller 1999 bd 4/55 (7)°

a) mediana; b) $rednia wazona dla 3 badan wynosita 47%; c) dane dotyczg pacjentéw z ALL/AML/BP CML.

Tabela 11.
Pozostate punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie u pacjentéow z ALL leczonych FLAM

i +
Punkt koncowy Badanie N Okres obserwacji Mediana (*zakres)

[dni]
Wyniki w populacji ogélnej ALL
Kern 2001 26° bd 55
Czas do uzyskania CR
Koller 1999 552 bd 42 dni (21-113)?
Czas do porazki leczenia Kern 2001 10 bd 58

Wyniki dla populacji tacznej badania: pacjenci z ALL/AML/CML-BP (N=55); b( wyniki dla populacji tacznej n=badania: pacjenci z ALL oraz AML (N
=26).

4.3.2. Przezycie

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD
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W badaniu Koller 1997 wyniki dotyczace przezycia raportowano wytgcznie dla chorych, ktorzy
w momencie rozpoczecia terapii hyper-CVAD byli po 1. nawrocie choroby (50 sposréd 66 leczonych,
76%). Mediana OS wynosita w tej grupie chorych 42 tyg., za§ mediana DFS oszacowana tylko w

grupie chorych z remisjg po hyper-CVAD — 52 tyg. (Tabela 12)

Tabela 12.
Przezywalnos¢ u pacjentéw z ALL leczonych hyper-CVAD

Punkt

Kohcowy Badanie N Okres obserwacji Prawdopodobienstwo Mediana [tyg.]
Wyniki w populacji ogéinej ALL (tylko pacjenci rozpoczynajacy terapie w 1. nawrocie choroby)
(05} 502 bd bd 42
Koller 1997
DFS bd® bd bd 52

Wyniki tylko dla pacjentéw bedacych w 1. nawrocie ALL; b) wyniki tylko dla pacjentéw bedacych w 1. nawrocie ALL, ktérzy uzyskali remisje po
zastosowaniu hyper-CVAD.

Chemioterapia w schemacie FLAM

Wyniki dotyczace prawdopodobienstwa przezycia (OS i DFS) podano w badaniu Giebel 2006,
w badaniu Kern 2001 raportowano natomiast dane dotyczgce mediany OS i DFS. Dodatkowo we

wszystkich badaniach podano informacje na temat liczby zgonéw.

W badaniu Giebel 2006 2-letnie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wynosito 12%. Wyniki
dotyczace DFS raportowano wytgcznie dla grupy 25 chorych uzyskujgcych CR, dla ktérej 2-letnie

prawdopodobienstwo DFS wynosito 15%.

W pracy Kern 2001 mediane OS oszacowano na 90 dni, natomiast mediane DFS na 40 dni.

Tabela 13.
Przezywalnos¢ u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Punkt

Kohcowy Badanie N Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo Mediana [dni]
Wyniki w populacji ogélnej ALL
Giebel 2006 50 2-letni 12% (SE: 6%) bd
oS
Kern 2001 10 bd bd 90
Giebel 2006 252 2-letni 15% (SE: 8%) bd
DFS
Kern 2001 52 bd bd 40

Woyniki dla chorych z CR

Ocena bezpieczenstwa kompataroréow

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

W badaniu Koller 1997 nie raportowano petnych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa.

Wynikéw dotyczacych AE ogdtem nie raportowano w ogodle, natomiast rezultaty dotyczace
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poszczegolnych rodzajow AE ograniczaty sie do pierwszego cyklu chemioterapii i kilku wybranych AE:
ciezkiej neutropenii (ANC <0,5 x 109/1), epizodéw goraczkowych (w tym goraczki o nieustalonej

etiologii) oraz infekcji. Mediana czasu do wzrostu liczby ANC 0,5 x 10%1 wynosita 20 dni (Tabela 14).

-Igzgiilegblne rodzaje zdarzen niepozadanych u pacjentéow z ALL leczonych hyper-CVAD
Punkt koncowy n/N (%)
Neutropenia <0,5 x 10%1 60/66 (91)
Epizody gorgczkowe 31/66 (47)
Goraczka o nieznanej przyczynie 15/66 (23)
Ogotem 16/66 (24)
Bakteryjne 11/66 (17)
Udokumentowane infekcje Zapalenie ptuc 3/66 (5)
Zapalenie ptuc + Sepsa 3/66 (5)
Grzybicze 0/66 (0)

Chemioterapia w schemacie FLAM

W Zzadnym z badan ukierunkowanych na ocene chemioterapii FLAM u chorych z ALL nie raportowano
wynikow dotyczacych AE ogétem. Dane odnoszgce sie do wystepowania poszczegdlnych rodzajow
AE przestawiono we wszystkich 3 badaniach, przy czym tylko w badaniu Giebel 2006 dotyczyly one
wytgcznie chorych z ALL, podczas gdy w pozostatych pracach raportowano wyniki w populacji fgczne;j,
obejmujgcej takze pacjentéw z AML (Kern 2001, Koller 1999) oraz CML-BP (Koller 1999).

Hematologiczne AE

W badaniach Giebel 2006 oraz Koller 1999 podano informacje, ze znaczaca mielosupresja wystgpita
u wszystkich leczonych. Dodatkowo, we wszystkich badaniach podano wartosci mediany czasu
do odnowy hematologicznej, ktére w zaleznosci od badania miescity sie w przedziale od 26 do 47 dni
(Tabela 15).

Tabela 15.
Mediana czasu do odnowy hematologicznej u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Punkt koncowy Badanie N Mediana (*zakres) [dni]

Wyniki w populacji ogélnej ALL (tylko pacjenci rozpoczynajacy terapie w 1. nawrocie choroby)

Giebel 2006 50 26 (17-55)
Kern 2001 10 46 (bd)
ANC > 0,5 x 10°
Mitoksantron 40 mg/m? 24 32 (19-44)
Koller 1999
Mitoksantron 60 mg/m? 11 38 (17-42)
PLT > 50 x 10° Giebel 2006 50 29,5 (15-62)
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Punkt koncowy Badanie N Mediana (*zakres) [dni]
Mitoksantron 40 mg/m? 24 31 (20-50+)
PLT >30 x 10° Koller 1999
Mitoksantron 60 mg/m? 11 47 (25-80+)

Niehematologiczne AE w populacji pacjentow z ALL

W badaniu Giebel 2006 podczas okresu obserwacji (mediana: 15 mies.) do najczesciej raportowanych
niehematologicznych AE nalezaty: infekcje (80%), nudnosci i wymioty (80%), zapalenie btony Sluzowej
jamy ustnej (58%), krwawienia (50%), biegunka (30%), goraczka zwigzana z leczeniem (30%), a
takze zaburzenia czynnosci watroby (28%). Wsréd zdarzen o nasileniu ciezkim (stopien 3. oraz 4. wg
klasyfikacji WHOQO) najczesciej obserwowano infekcje (46%). Pozostate AE w stopniu 3. lub
4. obejmowaty: nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (8%), zaburzenia
czynnosci watroby (8%), biegunke (6%), niewydolnos¢ serca (6%), krwawienia (4%) oraz pojedyncze

przypadki gorgczki, zaparc oraz zaburzen czynnosci OUN (Tabela 16).

Tabela 16.
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane u pacjentéw z ALL leczonych FLAM w badaniu Giebel 2006

n/N (%)
Punkt koncowy
Ogolem Stopien 1. 2. Stopien 3. i 4.
Infekcja 40/50 (80) 17/50 (34) 23/50 (46)
Nudnosci/wymioty 40/50 (80) 35/50 (70) 5/50 (10)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 29/50 (58) 24/50 (48) 4/50 (8)
Zaburzenia czynnosci watroby 14/50 (28) 10/50 (20) 4/50 (8)
Biegunka 15/50 (30) 12/50 (24) 3/50 (6)
Niewydolnos$¢ serca 4/50 (8) 1/50 (2) 3/50 (6)
Krwawienie 25/50 (50) 23/50 (46) 2/50 (4)
Goraczka zwigzana z leczeniem 15/50 (30) 14/50 (28) 1/50 (2)
Zaparcia 5/50 (10) 4/50 (8) 1/50 (2)
Zaburzenia czynnosci OUN 4/50 (8) 3/50 (6) 1/50 (2)
Bél zwigzany z leczeniem 10/50 (20) 10/50 (20) -
Arytmia 9/50 (18) 9/50 (18) -
Alergia 7/50 (14) 7/50 (14) -
Zaburzenia czynnosci ptuc 3/50 (6) 3/50 (6) -
Zaburzenia czynnosci nerek 4/50 (8) 4/50 (8) -
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4.5. Podsumowanie

Ponatynib jest pierwszg technologia medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej w populacji z
ALL(Ph+) po niepowodzeniu DAZA oraz u pacjentdw z mutacjg T315l. Obecnie w praktyce klinicznej
stosuje sie chemioterapie w schemacie hyper-CVAD i FLAM, ktéra nie jest technologia o
udowodnionej skutecznosci w rozpatrywanym wskazaniu. Zastosowanie ponatynibu w terapii
pomostowej zwieksza prawdopodobienstwo (wzgledem BSC) zakwalifikowania do przeszczepu

alloSCT, a tym samym, zwieksza szanse chorych na wyleczenie.
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OCENA INNOWACYJNOSCI PONATYNIBU

Jednym z elementdéw stanowigcych uzasadnienie ceny dla technologii medycznych stosowanych we
wskazaniach rzadkich/ultrarzadkich jest innowacyjno$¢. Pod pojeciem innowacji przyjmuje sie
praktyczne zastosowanie nowej wiedzy lub technologii, lub tez wykorzystanie dotychczasowej wiedzy
w nowy, korzystny sposoéb. Innowacyjnos¢ z perspektywy procesu to:

e innowacyjnos¢ produkcji — wdrozenie nowego sposobu wytwarzania substanciji,

e innowacyjnos¢ technologiczna — stworzenie produktu charakteryzujgcego sie lepszymi

wiasciwosciami lub poprawa jakosciowa istniejgcego produktu. [18]

W praktyce, z perspektywy producenta innowacyjnoscig nazywana jest kazda nowa technologia, ktéra
pozwala na uzyskanie patentu. Innowacyjno$¢ moze by¢ zwigzana z:

e wprowadzeniem nowej czgsteczki chemicznej,

e wprowadzeniem nowego wskazania terapeutycznego dla istniejgcego leku,

e opracowaniem nowej drogi podania lub sposobu dawkowania leku. [18]

Waznym elementem ustalania i uzasadniania cen technologii medycznych jest innowacyjnos¢
terapeutyczna — ocena wartosci dodanej, w odniesieniu do efektywnosci okreslonej technologii
terapeutyczna w stosunku do obecnie stosowanych standardow w danym wskazaniu. Ocena
innowacyjnosci terapeutycznej wymaga analizy skutecznosci i profilu bezpieczenstwa nowej terapii
w stosunku do najbardziej efektywnej terapii, uznawanej jak dotgd za standard leczenia. Nowag
technologie okre$la sie mianem innowacyjnosci terapeutycznej, gdy:

e w danym wskazaniu nie ma technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej;

e nowa technologia jest o wiele bardziej skuteczna od stosowanego dotad standardu. [18]

W odniesieniu do analizowanej interwencji mozna mowic¢ o innowacyjnosci terapeutycznej z uwagi na
fakt, iz ponatynib (Iclusig) jest pierwszg i obecnie jedyng technologia o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w populacji pacjentéw z mutacjg T315| oraz w populacji pacjentow po niepowodzeniu lub
z przeciwwskazaniami do zastosowania DAZA). Rozpatrywana populacja docelowa chorych jest
obecnie leczona w Polsce z udziatem chemioterapii (hyper-CVAD Ilub FLAM). Finansowanie
ponatynibu ze $rodkéw publicznych nie tylko poszerza wachlarz terapeutyczny
w rozpatrywanej populacji pacjentéw, ale przede wszystkim daje rozpatrywanej grupie chorych

realng szanse na poprawe stanu zdrowia.
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OCENA RYZYKA PROJEKTU | NIEPEWNOSCI OSZACOWAN

Skitonnos$¢ do podjecia przez regulatora pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych
terapii z zastosowaniem ponatynibu w leczeniu pacjentéw z ALL(Ph+) koreluje z rodzajami i zakresem
ryzyka wynikajgcego z niepewnosci oszacowan dla kluczowych parametréw z raportu HTA oraz

innych czynnikéw ryzyka.

Zidentyfikowane w ramach uzasadnienia ceny ryzyka odnoszg sie do liczebnosci populacji docelowej

oraz efektywnosci klinicznej ponatynibu.

Liczebnosé¢ populacji docelowej

Gtéwne ryzyko, dotyczace liczebnosci populacji z ALL(Ph+) leczonej z zastosowaniem ponatynibu,
zostato zredukowane poprzez:
e opracowanie precyzyjnych kryteriow witgczenia i wykluczenia pacjentéw do wnioskowanego
programu lekowego (Tabela 17)
e przeprowadzenie wielokierunkowej analizy dla oszacowania wielkosci populacji docelowej
(BIA). Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, prognozowana liczba pacjentéw
leczonych ponatynibem w ramach proponowanego programu lekowego wyniesie 16 0so6b

zaréwno w roku 2017, jak i 2018.
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Tabela 17.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego

Program lekowy: Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej:

o ktorzy nie osiaggneli catkowitej remisji hematologicznej lub
wiekszej odpowiedzi molekularnej jezeli nie stosowali wczesniej

dazatynibu,

o ktérzy uzyskali remisje catkowitg lub odpowiedz molekularng w
wyniku  leczenia dazatynbem i wymagajg leczenia
podtrzymujgcego,

Leczenie nalezy przerwac w przypadku:
o u ktorych stwierdzono nawrdét lub narastanie minimalnej choroby yp przyp

resztkowej, jezeli nie stosowali wczesniej dazatyn bu,

o ktorym wykonano SCT, przed ktérym nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi molekularnej,

o u ktérych nastgpita wznowa hematologiczna choroby, jezeli nie
stosowali wczesniej dazatynibu,

o nietolerujgcych wczesniejszej terapii imatynibem,

o z pierwotnym zajeciem OUN,

o ktérzy uprzednio byli leczeni dazatynibem w ramach
chemioterapii niestandardowe;j,

o nowo zdiagnozowani pacjenci, ktorzy rozpoczynali terapie
w okresie od 1 stycznia 2015 r. do 31 marca 2015 r.
i rozpoczynajgc terapig spetniali kryteria kwalif kacji.

e wystgpienia objawdw nietolerancji dazatyn bu,

e progresji choroby w trakcie leczenia
dazatynibem

Badania wykonywane wytacznie w laboratoriach, ktdre uzyskaty certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez Sekcje
Hematologii Molekularnej Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazanie do zastosowania ponatynibu w ALL(Ph+) uznaje sie za ultrarzadkie.
Ewentualne niedoszacowanie populacji docelowej i wzrost jej liczebnosci nie zwiekszy istotnie

wydatkéw ptatnika publicznego.

Istotng zmienng generujgcag ryzyko w przypadku rozpatrywanej interwencji jest rowniez dawkowanie
leku w rzeczywistej praktyce klinicznej. Zalecana dawka poczgtkowa ponatynibu wynosi 45 mg raz na
dobe. U pacjentéw, ktorzy osiggneli przynajmniej czesciowg odpowiedz cytogenetyczng mozna
zredukowa¢ dawke PONA az do osiggniecia docelowo 15 mg/dobe. W przypadku wystgpienia
toksycznosci niehematologicznej lub hematologicznej moze byé konieczne zaprzestanie podawania
ponatynibu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
ChPL.

Narzedziem, ktére pozwolitoby na zachowanie dyscypliny finansowanej, a tym samym ograniczenie
ryzyka po stronie ptatnika publicznego, byloby zawarcie porozumienia cenowo-wolumenowego (price-
volume agrement, PVA). Jest to rodzaj porozumienia podziatu ryzyka (risk sharing scheme, RSS), w
ramach ktérego strony koncentrujg sie na osiggnieciu okreslonego poziomu wydatkéw wzgledem

wielkosci sprzedazy. [18]
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Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie PVA pozwala nie tylko zredukowaé ryzyko po stronie ptatnika
publicznego zwigzane z wielko$cig populacji leczonej ponatynibem w przyjetym horyzoncie
czasowym, ale dodatkowo minimalizuje niepewnos¢ zwigzang z zatozeniami w zakresie redukcji

dawki PONA w toku terapii (istotha dana wejsciowa do BIA).

Efektywnos¢ kliniczna PONA

Sita interwenc;i

Z uwagi na metodyke analizowanych badan, obliczenie parametrow wskazujgcych na site badanej
interwencji nie bylo mozliwe. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku lekéow sierocych sita
interwencji zwykle nie koreluje z ceng. Im wigksza liczba chorych, tym wigkszy wptyw sity interwencji
na cene. Wplyw sity interwencji na cene lekéw stosowanych w chorobach powszechnych, rzadkich

i ultrarzadkich zaprezentowano na Rysunek 2

Rysunek 2.
Wplyw sity interwencji na cene lekéw stosowanych w chorobach powszechnych, rzadkich i ultra rzadkich

MAX ! i

Whptyw sity
interwencji na
ceneg

CH. ULTRARZADKA | CH. RZADKA CH. POWSZECHNA §Liczba
<1:50TYS | <5/10 TYS 5 >5/10 TYS ' chorych

iw populacgji

Wyniki w zakresie efektywnosci klinicznej PONA

Nalezy podkresli¢, iz wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem
PONA w analizowanej populacji chorych, zwlaszcza w odniesieniu do uzyskanej odpowiedzi na

leczenie.
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Zgodnie z podejsciem FDA, obiektywng odpowiedz na leczenie uznaje sie za bezposrednig miare
aktywnosci przeciwnowotworowej i zaleca wykorzystanie jej jako punktu koncowego w ocenie lekéw

przeciwnowotworowych opartych na badaniach jednoramiennych. [19]

W analizie klinicznej przygotowano zestawienie odnalezionych wynikéw dla analizowanej technologii
oraz komparatora jednak ma ono charakter w duzej mierze poglgdowy i ma na celu wykazanie
ogolnego efektu dziatania interwencji, przy czym wnioskowanie na ich podstawie o rdznicach

pomiedzy PONA i chemioterapig obarczone jest duzg niepewnoscia.

Metodyka badania PACE stanowi czynnik obnizajgcy wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow w zakresie
efektywnos$ci klinicznej PONA. Nalezy jednak podkreslié, ze projektowanie badan klinicznych
oceniajgcych efektywnosé kliniczng lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich
przysparza wielu trudnosci. Przyjeta metodologia powinna z jednej strony pozwalaé na uzyskanie
wiarygodnych wynikow w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa leku, z drugiej strony
powinna uwzglednia¢ kwestie etyczne. W przypadku dostepnosci terapii o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w danym wskazaniu, nieetyczne i niezgodne z zasadami EBM (evidence-based medicine,
medycyna oparta na dowodach naukowych) jest projektowanie badania randomizowanego, w ramach
ktérego pacjenci w ramieniu kontrolnym bedg otrzymywac placebo lub BSC. Obecnie, obserwuje sie
ogolnoeuropejski trend odchodzenia od wymogu prowadzenia badan randomizowanych w przypadku
pierwszej technologii o0 udowodnionej skutecznosci w danym wskazaniu. W konsekwenciji, dopuszcza
sie do obrotu produkty lecznicze (w ramach programu early access) posiadajgce nizszej jakosci

dowody w zakresie efektywnosci klinicznej.

Majac powyzsze na wzgledzie, nalezy zauwazyé, ze ponatynib, ktory jest jedyng technologig
medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu, otrzymat
rejestracje w oparciu o wyniki badania jednoramiennego, Il fazy. Pomimo ograniczonych dowodow
klinicznych, dostepne wyniki wskazujag na przewage korzysci terapeutycznych nad ryzykiem
zwigzanym ze stosowaniem leku. Rejestracja przez FDA zostata przyznana w grudniu 2012 r.
w ramach przyspieszonej procedury rejestracji. Rejestracja przez EMA zostata przyznana w lipcu
2013 r. w ramach programu wczesnego dostepu do lekéw innowacyjnych (programy early access),

przy czym uznano, ze jest to lek podlegajgcy procedurze dodatkowego monitorowania.

Produkt leczniczy Iclusig uzyskal pozytywna decyzje rejestracyjng z uwagi na wyjatkowo
obiecujgce wyniki dostepnych badan klinicznych. Decyzja CHMP o przyspieszonym trybie
oceny oraz wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczy w szczegdlnosci lekéw
innowacyjnych, ktoérych stosowanie uwaza sie za lezace w interesie zdrowia publicznego.
Innowacyjnosé terapeutyczna ponatynibu zwigzana jest =z potwierdzong skutecznoscia
kliniczng leku u pacjentéw po niepowodzeniu innych TKI oraz u pacjentéw z mutacjg T315l.
Iclusig stosowany jest upacjentow, uktérych wyczerpaly sie inne mozliwosci leczenia

farmakologicznego. Nalezy zatem podkresli¢, ze wdrozenie skutecznego leczenia na tym etapie
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choroby umozliwia zakwalifikowanie chorych na ALL(Ph+) do przeszczepu alloSCT, a to z kolei daje

chorym realng szanse na wyleczenie.

W kontekscie postulowanych zmian w Dyrektywie Przejrzystosci (art. 13) nalezy mie¢ réwniez na
uwadze, ze krajowe agencie HTA nie mogg kwestionowa¢ efektywnosci klinicznej lekow

dopuszczonych do obrotu decyzjg EMA w procedurze centralnej rejestracji. [20]

Podsumowanie

Porozumienie podziatu ryzyka powinno odpowiadaé¢ na i redukowac¢ najwazniejsze ryzyka po stronie
regulatora. W rozpatrywanym przypadku najwazniejsze zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do

liczebnosci populacji docelowej oraz efektywnosci klinicznej PONA.

Z uwagi na fakt, iz ALL(Ph+) jest wskazaniem ultrarzadkim - ewentualny wzrost liczby pacjentow

leczonych PONA nie bedzie miat istotnego wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Rozwigzaniem umozliwiajgcym redukcje ryzyka po stronie ptatnika w gldbwnym obszarze niepewnosci,
jakim jest efektywnos$é Kkliniczna ponatynibu, wydaje sie byé przyznanie warunkowej refundacji
z mozliwoscig renegocjacji ceny efektywnej leku w oparciu o wyniki w zakresie skutecznosci
praktycznej leku. Niewatpliwg zaletg omawianego mechanizmu jest przyspieszenie dostepu do
innowacyjnej technologii medycznej. Zrédtem danych mogg by¢ rejestry pacjentdbw prowadzone

w diuzszym horyzoncie czasowym.

Objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych ponatynibu w omawianej populacji umozliwi
wdrozenie skutecznej terapii u pacjentdw, u ktérych wyczerpaty sie inne opcje leczenia

farmakologicznego.
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PROPOZYCJA CENY PONATYNIBU | UZASADNIENIE CENY

Ocena ekonomiczna, w tym ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekow
stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, powinna stanowi¢ tylko jeden z elementéw

procesu decyzyjnego. [18]

Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspotczynnikow inkrementalnych kosztow-
efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci dla lekdw stosowanych w chorobach rzadkich nie dostarczajg
w tym przypadku wystarczajgcych informacji, pozwalajgcych podjg¢ decyzje dotyczgcg finansowania
danej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych. Cena wiekszosci lekéw sierocych jest funkcja
liczby leczonych chorych, stgd w przypadku technologii stosowanych w chorobach rzadkich
i ultrarzadkich w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych kluczowe znaczenie majg argumenty

przedstawione w uzasadnieniu ceny. [18]

Metodg ustalania ceny produktu leczniczego przy uwzglednieniu jego wartosci Kklinicznej
i terapeutycznej jest wycena w oparciu o wartos¢ produktu (value based pricing, VBP). VBP
odpowiada na pytanie, czy dodatkowe korzysci wynikajgce z zastosowania danego produktu
farmaceutycznego warte sg dodatkowych kosztéw ponoszonych na technologie innowacyjna,

w poréwnaniu do opcjonalnych sposobdéw postepowania. [18]

Istotna jest przy tym nie tylko ocena wartosci klinicznej, dokonywana z uwzglednieniem miar rozrzutu i
innych czynnikow wptywajgcych na niepewnos¢ oszacowan (skuteczno$¢, bezpieczenstwo, jakosc
zycia itd.) ale rowniez wartos¢ postrzegana przez lekarzy, pacjentéw i decydentéw, ktéra w duzej
mierze koresponduje z wartoscig kliniczng, ale zalezy tez od specyfiki sytuacji klinicznej (rodzaj
wskazania, mozliwosci terapeutyczne, zainteresowanie Srodowiska lub spoteczenstwa problemem

zdrowotnym itd.). [18]

Kluczowymi elementami VBP jest wybdr odpowiedniej opcji do poréwnania oraz okreslenie wartosci
produktu (za pomocag odpowiednich miernikdw). VBP mozna zastosowaé¢ w kazdej sytuacji, kiedy
istnieje komparator, czyli co najmniej jedna technologia o udowodnionej skutecznosci w danym
wskazaniu. W przypadku ustalania ceny dla pierwszej technologii o udowodnionej skuteczno$ci
w danym wskazaniu, komparatorem moze by¢ leczenie zachowawcze lub dotychczasowa praktyka
kliniczna. Dla lekéw oryginalnych, ktére mozna uzna¢ za innowacje (terapeutyczne Iub
farmakologiczne), komparatorem bedzie lek z tej samej grupy terapeutycznej, o ile spetnia zasade,
ze w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastgpiony przez oceniang
technologie medyczna. [18]

Obecnie w Polsce, u pacjentéw z ALL(Ph+), po niepowodzeniu lub nietolerancji DAZA a takze

u pacjentéw z obecnoscig mutacji T315Il, stosuje sie chemioterapie w schemacie hyper-CVAD Ilub
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FLAM (brak dowodow klinicznych potwierdzajgcych efektywnos¢ kliniczng ww. chemioterapii
w rozpatrywanym wskazaniu). W ramach wnioskowanego programu lekowego, w populacji docelowej
stosowany bedzie ponatynib. Nalezy podkresli¢, ze ponatynib jest jedyng technologia
o udowodnionej skutecznosci w rozpatrywanym wskazaniu. Stad tez szacuje sig, ze w momencie
utworzenia PL dla PONA cata populacja chorych przejdzie z chemioterapii na terapie inhibitorem TKI

Il generaciji.

Ze wzgledu na fakt, ze wielko$¢ populacji docelowej sytuuje omawiany stan kliniczny (ALL(Ph+)) jako
chorobe ultrarzadkg, nalezy oczekiwaé, ze wielkos¢ sprzedazy produktu Iclusig bedzie bardzo
ograniczona. W zwigzku z powyzszym cena nowej technologii lekowej powinna zosta¢ ustalona
na poziomie umozliwiajagcym uzyskanie zwrotu z inwestycji poniesionej w fazie badawczo-

rozwojowej (return on investment, ROI). [18]

Kierunki przyjete na rzecz uzasadnienia ceny ponatynibu obejmuja:

e analize cen produktu leczniczego Iclusig w wybranych krajach europejskich w odniesieniu do

proponowanej ceny w Polsce;

e analize wydatkow podmiotu odpowiedzialnego na R&D w kontekscie zwrotu kosztéw

z inwestyciji (ROI).

Cena ponatynibu w Polsce i innych krajach europejskich

|
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Aktywnos¢ biznesowa i R&D producenta

Stworzenie innowacyjnego produktu leczniczego wymaga naktadu $rodkéw koniecznych do
sfinansowania pracy naukowej, wdrozeniowej i produkcyjnej, w dtugim okresie czasu. Koszty wynikaja
m.in. z:
e koniecznosci zatrudnienia naukowcow oraz wykwalifikowanych specjalistow, ktérzy opracowujg
nowg metode leczenia,
e obowigzku prowadzenia wysokiej jakosci badan klinicznych oceniajgcych zaréwno skutecznosc,
jak i bezpieczenhstwo terapii,
e koniecznosci prowadzenia sprawozdawczosci,

e prowadzenia rejestrow pacjentéw poddawanych leczeniu z udziatem ocenianej interwenciji.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa nowoopracowywanych lekéw niezbedne sg badania

kliniczne. Proces rozwoju nowej czgsteczki leku mozna podzieli¢ na 4 etapy:
Etap | — trwajacy od 2 do 10 lat, w czasie ktérego prowadzone sg badania podstawowe;

Etap Il — trwajacy 3 do 6 lat, skupia sie na wytonieniu kilkuset sposrod tysiecy czgsteczek, ktore
cechujg sie relatywnie wyzszg skutecznoscig oraz bezpieczenstwem stosowania. W fazie badan
przedklinicznych prowadzonych na zwierzetach testowane jest bezpieczenstwo i wpltyw na
metabolizm oraz przeprowadzane sg badania farmakologiczne i ustalana farmakokinetyka leku. Na tej

podstawie do kolejnego etapu kwalifikuje sie tylko kilka nowych czgsteczek;

Etap Ill — trwajgcy przecietnie 6-7 lat, to faza badan klinicznych, podczas ktérej przeprowadzane sg
badania na pacjentach. Faza pierwsza dotyczy zwykle stosunkowo matej liczby ochotnikdéw, z kolei
w fazie trzeciej okresla sie korzysci terapeutyczne danego leku w stosunku do placebo lub

istniejgcego standardu leczenia na setkach, a nawet tysigcach pacjentow;

Etap IV — moze trwa¢ od 2 do 4 i wiecej lat. Po uzyskaniu potwierdzenia efektywnosci klinicznej
produktu w badaniach lll fazy, przeprowadzane sg badania postmarketingowe (badania IV fazy,
surveillance study) w celu zbadania wartosci produktu, w szczegdlnosci jego bezpieczenstwa,
w warunkach rzeczywistych. [18] Szczegdtowy proces rozwoju czgsteczki przedstawiono na
Rysunek 3.
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Rysunek 3.
Proces rozwoju czasteczki [22]

Na kazdym z opisanych etapow rozwoju technologii uwzglednia sie ocene wartosci produktu dla
pacjenta, ptatnika i systemu ochrony zdrowia. Zebrane dane przedkliniczne oraz wstepna analiza
danych klinicznych umozliwiajg zazwyczaj rozpoczecie procesu ustalania ceny leku. Liczne publikacje
uzasadniajg wysokie ceny lekdéw, zaliczanych do innowacji terapeutycznych nastepujgcymi
argumentami:

e opracowanie nowego wysoce skutecznego leku jest ztozonym procesem, obarczonym duzym
ryzykiem biznesowym. Znaczne naktady finansowe na badania nad lekami ponoszone sg na
dtugo zanim leki pojawig sie na rynku i zaczng przynosi¢ dochody;

e wiele nowo wprowadzanych lekow charakteryzuje sie podobnymi korzysciami dla pacjentéw,
podobnym profilem dziatan niepozadanych, wptywem na jakos$¢ zycia, a opracowanie leku

przetomowego jest stosunkowo rzadkie. [18]
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Przetomowy lek, bedgcy innowacjg terapeutyczna, powinien wypracowac¢ zyski na pokrycie kosztow
badan nad nowymi technologiami, stanowigc swoistg nagrode dla producenta i zachete do dalszych

badan.

badania i rozw¢j. Wedlug EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations) w 2012 roku koszt zwigzany z opracowaniem nowej biologicznej lub chemicznej
czgsteczki wynosit ok. 1,17 mid €. Inwestycje w sektorze farmaceutycznym na R&D w Europie
wyniosty w 2012 roku 30 mld €. [22]

|
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8. DYSKUSJA

Substancja czynna ponatynib, decyzjg Komisji Europejskiej z 2 lutego 2010 roku, uzyskata status
»orphan drug” we wskazaniach:

e leczenie dorostych pacjentow z fazg przewlekla, faza akceleracji lub fazg przetomu
blastycznego przewlektej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia
dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze
wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I;

e leczenie dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu
Filadelfia z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem idla ktérych kolejne leczenie

imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledoéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Leki sieroce to zwyczajowa nazwa produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu rzadkich,
przewlektych i zagrazajgcych zyciu choréb. Leki te zostaty nazwane ,sierocymi”, gdyz bardzo mata
liczba pacjentéw, ktérzy mogliby je stosowaé, nie stanowi dla firm farmaceutycznych atrakcyjnego
inwestycyjnie obszaru. Producentdéw zniecheca do prowadzenia badan w tym obszarze przede
wszystkim niska stopa zwrotu z inwestycji, ktéra charakteryzuje przedsiewziecia prowadzone dla
niewielkiej potencjalnej grupy odbiorcéw. Wiele chordb rzadkich i ultrarzadkich byto z tego powodu
zaniedbywanych w dziatalnosci badawczo-rozwojowej przemystu, w zwigzku z tym medycyna nie
miata chorym na te schorzenia wiele do zaoferowania. Sytuacja taka jest odmienna od sytuacji oséb

z chorobami wystepujacymi powszechnie.

Istotnym jest, aby $wiadczenia zdrowotne finansowane ze $rodkéw publicznych charakteryzowaty sie
zaréwno skutecznoscig, jak i wysokg optacalnoscig, czyli umozliwiaty uzyskanie najlepszych wynikow
zdrowotnych przy mozliwie najnizszych kosztach. Przyjete w Polsce granice efektywnos$ci kosztowej
(na podstawie rekomendacji WHO) ksztattujg sie na poziomie 3 x PKB (Produktu Krajowego Brutto)
na osobe za 1 QALY. [24] Nalezy jednak zauwazy¢, ze ponatynib jest technologig stosowang w
waskiej grupie pacjentdéw, co nie gwarantuje stopy zwrotu z inwestycji przy niskiej cenie. W przypadku
lekébw stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, decyzja refundacyjna powinna byc¢
podejmowana w oparciu o tzw. podejscie egalitarne. Decyzje cenowe i refundacyjne w odniesieniu do
technologii ze statusem ,orphan” réwniez opierajg sie na wynikach oceny technologii medycznych.
Istotnym jest jednak, ze od producentéow sierocych produktéw leczniczych powinno wymagacé sie
przediozenia uzasadnienia ceny leku (lub analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienie
ceny) zamiast peinej poréwnawczej analizy ekonomicznej. Niewielka liczba pacjentow, kidérzy moga
potencjalnie stosowaé technologie sierocg, powinna tu stanowi¢ jeden z gtdwnych argumentow
uzasadniajgcych wysokg cene, ktdéra wtym przypadku stanowi niejako ,nagrode” dla podmiotu
odpowiedzialnego za podjecie staran, ryzyka i poniesienie naktadéw finansowych w procesie

opracowania skutecznej technologii sieroce;j.
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Na chwile obecng w Polsce nie ma innych zarejestrowanych opcji terapeutycznych w rozpatrywanym
wskazaniu. Leczenie ALL(Ph+) w tak zaawansowanym stadium jest bardzo trudne, a niekiedy
niemozliwe, dlatego wszelkie nowe sposoby terapii, dajgce chorym realng szanse na poprawe stanu

zdrowia, majg w tym przypadku duze znaczenie.

Zgodnie z przeprowadzonym przegladem systematycznym oraz argumentami przedstawionymi
w niniejszej analizie, ponatynib nalezy traktowac¢ jako innowacyjng pod wzgledem terapeutycznym
technologie lekowa. Najlepsze dostepne na ten moment dowody naukowe wskazujg na przewage

korzysci terapeutycznych nad ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku.

W kontekscie decyzji o objeciu ponatynibu finansowaniem ze $rodkéw publicznych, istotna jest
minimalizacja ryzyka finansowego po stronie regulatora odnoszgcego sie do skutecznosci ponatynibu
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Zidentyfikowane ryzyko moze zosta¢ zminimalizowane przez
zaproponowanie przez podmiot odpowiedzialny RSS, adekwatnego do wptywu tego ryzyka na

stabilno$¢ wydatkow ptatnika publicznego.
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WNIOSKI KONCOWE

e Ponatynib jest jedyng technologig lekowg, dla ktérej w ramach przeglagdu systematycznego
odnaleziono dowody naukowe potwierdzajgce efektywnos¢ kliniczng w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu lub

nietolerancji dazatynibu, a takze u pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I.

e Uzyskanie przez produkt leczniczy Iclusig statusu ,orphan drug” pocigga za sobg dalsze, istotne

konsekwencje dla podejmowania decyzji refundacyjnych i cenowych w krajach cztonkowskich UE.

e Podejscie utylitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej i wymaganie klasycznej analizy

ekonomicznej jest nieuzasadnione.
e Zasadniczym w tym przypadku jest przedtozenie uzasadnienia ceny preparatu.

e Populacja docelowa dla ponatynibu obejmuje dorostych pacjentdow 2z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (ALL(Ph+)) po niepowodzeniu lub nietolerancii

dazatynibu, a takze pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I.

e Prognozowana liczba pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach programu lekowego wynosi 16

os6b zaré6wno w 2017, jak i 2018 r.

¢ Niewielka liczba pacjentéw, ktérzy mogg potencjalnie stosowac produkt leczniczy Iclusig w Polsce,
jest gtébwnym argumentem uzasadniajgcym wysokg cene, ktéra w tym przypadku zapewni zwrot z

inwestycji podmiotu odpowiedzialnego.

e Rozpatrywana populacja docelowa chorych jest obecnie leczona w Polsce za pomoca
chemioterapii. Finansowanie ponatynibu ze $rodkéw publicznych poszerza mozliwosci
terapeutyczne w rozpatrywanym wskazaniu oraz zwieksza prawdopodobienstwo zakwalifikowania

chorych do przeszczepu alloSCT, dajgc tym samym realng szansg na wyleczenie.

e Wskazanie refundacyjne (ALL(Ph+) i CML) obejmuje zastosowanie PONA w populacjach
pacjentdw pozbawionych mozliwosci skutecznego leczenia farmakologicznego. Ponatynib jest
pierwsza technologig lekowg o udowodnionej efektywnosci klinicznej w leczeniu rozpatrywanych

grup pacjentéws,

e Podmiot odpowiedzialny przedktada jednolita propozycje cenowg zaréwno dla PONA stosowanego
w ALL(Ph+) (16 osdb leczonych w ramach PL rocznie), jak i PONA w CML (75 oséb leczonych w

pierwszym roku, 100 oséb w drugim roku oraz 111 w trzecim roku obowigzywania PL).

3 Populacja docelowa okreslona na rzecz przedtozonych wnioskéw refundacyjnych
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ANEKS

W celu spetnienia minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [25] przeprowadzono analize ekonomiczng dla ponatynibu w ALL.

Zgodnie z analizg efektywno$ci klinicznej [13] przeprowadzono pordwnanie ponatynibu
z chemioterapig (w schemacie hyper-CVAD lub FLAM).

Metodyka

14.1.1. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosc) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o opfacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALK(

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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W  przypadku, gdy wnioskowanie na podstawie ICUR jest nieuzasadnione, alternatywg do
wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji jest wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR,

cost-utility ratio):

_ koszt,
oAy,

Za opcje najbardziej optacalng przyjmuje sie interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.
Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto 1 mg ocenianego leku, przy ktérej wartosci

wspotczynnikow CUR dla porownywanych schematdéw terapeutycznych sg sobie réwne.
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14.1.3. Populacja docelowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w populacji dorostych pacjentdow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z udokumentowang obecnoscia genu fuzyjnego BCR-ABL Iub obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu, u ktérych stwierdzono:

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T3151.

14.1.4. Poréwnywane interwencje

Optacalnos¢ ponatynibu oceniona zostata w poréwnaniu z chemioterapig (w schemacie hyper-CVAD
lub FLAM).

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegélnych lekéw przyjeto na podstawie
wytycznych PALG ALLG6 [27] oraz badan klinicznych. Szczegoty przedstawiono w rozdziatach 14.2.6.2
i14.2.2.5.
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Zgodnie z opinig ekspertéw pacjenci z populacji docelowej stosujg chemioterapie w schemacie
hyper-CVAD lub FLAM. Udzialy poszczegélnych schematéw zostaty okreslone na podstawie opinii
ekspertow. Zatozono, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT.
Zgodnie z opinig eksperta ok. 50% uzyskuje krétkotrwatg remisje w wyniku stosowania chemioterapii
i moze zosta¢ zakwalifikowanych do alloSCT. Jednak jedynie 20% pacjentow po alloSCT uzyskuje
remisje dtugotrwalg, u pozostatych nastepuje wznowa w okresie roku od alloSCT. W konsekwencji
nieuwzglednienie alloSCT u pacjentdow leczonych chemioterapig mozna uzna¢ za zatozenie
konserwatywne — efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku alloSCT bytby znikomy, natomiast

poniesione koszty bytyby wysokie.

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie nie uwzgledniono efektywnosci chemioterapii (z wyjatkiem przezycia
catkowitego, ktére jest zblizone dla schematu FLAM i hyper-CVAD) w analizie podstawowej nie
przeprowadzano odrebnych poréwnan ze schematem FLAM i hyper-CVAD, natomiast przyjeto $redni
koszt chemioterapii na podstawie udziatdw okreslonych przez ekspertéw. W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono warianty, w ktérych przyjeto koszty FLAM lub koszty hyper-CVAD.

Szczegotowy opis poréwnywanych interwencji przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [13].

14.1.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + MZ) oraz z fgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na zakfadany sposob
finansowania ponatynibu oraz obowigzujgcy sposoéb finansowania uwzglednionych interwencji nie
dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za rozwazane technologie medyczne. W ramach perspektywy
ptatnika publicznego uwzgledniono koszty ponoszone przez Ministerstwo Zdrowia (MZ) zwigzane

poszukiwaniem dawcy do alloSCT.

Jedynym kosztem réznicujgcym wyniki uzyskane z obu zatozonych w analizie perspektyw sg koszty
leczenia dziatah niepozadanych oraz koszty monitorowania po alloSCT (koszty lekow

immunosupresyjnych).

14.1.6. Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zatozony horyzont czasowy jest
zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic
w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [26].
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14.1.7. Efekty zdrowotne

Gtéwnym punktem koncowym uwzglednionym w modelu byta wigksza odpowiedz hematologiczna
(MaHR). Przyjeto, ze MaHR jest wskaznikiem remisji choroby — pacjenci, ktérzy uzyskujg tg

odpowiedz sg kwalifikowani do alloSCT.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie catkowite (OS) u pacjentéw po alloSCT oraz u pacjentow, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do alloSCT z powodu braku remisji,
e czas trwania terapii,

e wystgpienie dziatah niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
14.2.2.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Uzytecznosci poszczegodinych stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu okreslono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych
okreslonych dla populacji docelowej analizy. Szczegétowy opis przeprowadzonych przeszukan

przedstawiono w rozdz. 14.9.2.

14.1.8. Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (ocenianych w analizie),
e koszty alloSCT i monitorowania w kolejnych latach po przeszczepie,
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych,

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 14.2.6.
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14.1.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [25].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:

o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

14.1.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce, a zatem jest

wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

14.1.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 125 955 zi. [28]
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Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

14.1.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej (kwadrat).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkow (odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych), uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci
w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow krzywych przezycia, parametrow kosztowych, czasu trwania terapii przyjeto
rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie

pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty. [29]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci poszczegélnych parametréw. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono analize wrazliwosci na wiekszos¢ parametréw uwzglednionych w analizie
uwzgledniajgc dolne i gbérne zakresy parametréw wyznaczone jako wartos¢ Srednia + odchylenie
standardowe (SD), przy czym odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie dostepnych badan
lub jako 20% wartosci $redniej. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikow przeanalizowano trzy
najbardziej wptywajgce na wyniki analizy parametry (o ile dostepne byty alternatywne dane). Do
najbardziej wptywowych parametréw zaliczajg sie krzywa przezycia catkowitego po alloSCT oraz
uzytecznos¢ w trzecim i kolejnych cyklach po alloSCT. Dodatkowo w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stop dyskontowych,

e kosztow lekow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 14.5.

Dane zrodiowe

Parametry dotyczgce charakterystyk poczatkowych pacjentéw oraz efektywnosci ponatynibu
okreslono na podstawie badania PACE [30, 31] — wieloosrodkowego, miedzynarodowego,
jednoramiennego i prospektywnego badania Il fazy dla ponatynibu. Szczegdétowy opis badania
przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [13]. Dane z badania PACE dostepne sg w publikacji
Cortes 2013 [30] |
I ' ozypadku gdy potrzebne do modelowania parametry dostepne byty
w publikacji Cortes 2013 wowczas badanie to byto uwzgledniane jako zrodto danych|EEEzG

Pozostate parametry dotyczace efektywnosci interwencji oraz uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono

na podstawie przeszukan systematycznych baz informacji medyczne;.

Koszty zwigzane z leczeniem pacjentdow z ALL okres$lono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia
28 pazdziernika 2015, danych NFZ, danych Poltransplantu, opinii dwdch ekspertéw klinicznych dot.
ALL oraz opinii ekspertéw dot. CML.

14.2.1. Charakterystyka populacji

Na potrzeby opracowanej analizy ekonomicznej konieczne byto wyznaczenie $redniego wieku
pacjentdw z populacji docelowej. Dane dotyczgce tego parametru sg niezbedne do okreslenia

maksymalnego czasu trwania symulacji (dozywotni horyzont czasowy wymaga okreslenia wieku
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pacjentow). Od wieku poczatkowego pacjentow zalezy réwniez Smiertelnos¢ ogolna populacji.

Parametr ten nie wptywa w inny sposéb na wyniki analizy.

Charakterystyke wyjsciowg modelowanej populacji przyjeto na podstawie danych z badania PACE
[30, 31] (Tabela 21).

Tabela 21.
Charakterystyka wyjsciowa modelowanej populacji
Parametr Warto$é Zrédto
Wiek poczatkowy 61,5 Cortes 2013 (PACE) [30]
Odsetek mezczyzn [ ] [ ]

14.2.2. Efektywnos¢ interwencji

14.2.2.1. Uzyskanie odpowiedzi

Odpowiedz na leczenie modelowano w celu okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych moze by¢
wykonany alloSCT. Czynnikiem determinujgcym stan remisji i kwalifikacje do przeszczepu byta

wigksza odpowiedz hematologiczna.

Odsetki pacjentow z ALL(Ph+) uzyskujagcych MaHR w wyniku leczenia ponatynibem okreslono na
podstawie danych z badania PACE [30] opisanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej [13].
MaHR zostata zdefiniowana jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz
hematologiczng (CHR) lub u ktorych nie stwierdzono objawoéw ALL(Ph+) po rozpoczeciu leczenia.
W ramach analizy przyjeto odsetki dla pacjentow zopornoscig lub nietolerancja na leczenie
dazatynibem lub nilotynibem (w badaniu PACE cze$¢ wiaczonych pacjentéw stosowata wczesniej
nilotynib) lub z mutacjg T315l. Zestawienie danych przyjetych w analizie przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach terapii ponatynibem

MaHR

ALL(Ph+) 41,0%

W analizie zatozono, ze odpowiedz jest uzyskiwana natychmiast po rozpoczeciu leczenia
ponatynibem. Zatozenie to jest zgodne z danymi z badania Cortes 2013 [30], w ktérym raportowano
mediane czasu do uzyskania MaHR u pacjentéw z ALL — mediana ta wyniosta 2,9 tygodnia.
W konsekwencji uzyskanie odpowiedzi i nastepujaca w konsekwencji kwalifikacja do alloSCT jest

modelowana w pierwszym cyklu modelu.
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14.2.2.2. Przezycie catkowite

Wykres 1.
Przezycie catkowite — pacjenci leczeni ponatynibem z MaHR
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14.2.2.3. Przezycie catkowite u pacjentéw po alloSCT

W celu odnalezienia danych dotyczacych przezycia pacjentéw chorych na ALL(Ph+), ktérzy otrzymali
przeszczep po uzyskaniu remisji, dokonano przeszukania systematycznego w bazie PubMed [32].

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz.14.9.3.

W wyniku dokonanego przeszukania odnaleziono publikacje Forman 2013 [33], Jamieson 2003 [34]
oraz Tavernier 2007 [35].

Publikacja Forman 2013 jest badaniem pogladowym i prezentuje dane z CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research) dotyczace pacjentéw z ALL w wieku 15 — 50 lat,
ktorzy otrzymali alloSCT po uzyskaniu drugiej remisji (205 pacjentéw). W publikacji przedstawiono

krzywg Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) dla tej grupy pacjentow.

Publikacja Jamieson 2003 dotyczy 85 pacjentdow z ALL w wieku 3 — 42 lat (mediana wyniosta 10 lat),
ktorzy uzyskali pierwsza lub drugg remisje. W publikacji zostata zaprezentowana krzywa Kaplana-
Meiera dla OS dla grupy pacjentéw, ktorzy otrzymali przeszczep allogeniczny po uzyskaniu drugiej
remisji (30 pacjentéw). Publikacja Jamieson 2003 nie zostata ostatecznie uwzgledniona, ze wzgledu
na wiek pacjentow (mediana rowna 10 lat), ktérych dotyczyto badanie — w niniejszej analizie sredni

wiek pacjentéw wynosi 61,5 lat.
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Publikacja Tavernier 2007 opisuje dane dotyczgce 421 pacjentow z ALL (81 z ALL(Ph+)) w wieku 15 —
62 lat (mediana wyniosta 34 lata), ktérzy doswiadczyli nawrotu po terapii pierwszej linii. Publikacja
przedstawia krzywag Kaplana-Meiera dla OS dla grupy pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep
allogeniczny po uzyskaniu drugiej remisji (61 pacjentéw, mediana OS: 10,4 miesiecy) i dla grupy
pacjentéw, ktérzy otrzymali alloSCT bezposrednio po pierwszym nawrocie (14 pacjentéw, mediana

OS: 4,1 miesiagce).
Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe przezycia z badan Tavernier 2007 i Forman 2013

(Wykres 3).

Wykres 3.
Przezycie catkowite pacjentéw po alloSCT - dane z badan Tavernier 2007 i Forman 2013
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Ostatecznie w analizie wykorzystano dane z publikacji Tavernier 2007. Odrzucono publikacje Forman
2013 ze wzgledu na jej pogladowy charakter i niemoznos¢ dotarcia do oryginalnego zrédta danych na

podstawie, ktérych przedstawiono krzywe przezycia.

Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywg przezycia dla pacjentow po alloSCT w remisji
(Wykres 4). Wartosci z krzywej sczytano, a nastepnie wyznaczono parametry funkcji przezycia
uwzgledniajgc rozktad wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny oraz log-normalny. Najlepsze
dopasowanie dla danych (jako kryterium uwzgledniajgc minimalizacje sumy kwadratéw biedow)

uzyskano dla funkgji log-logistycznej, ktdrg uzyto do ekstrapolacji OS po alloSCT. W ramach analizy
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wrazliowsci uwzgledniono alternatywne dopasowanie — krzywg log-normalng, drugg w kolejnosci

wedtug jakosci dopasowania mierzonej metodg namniejszych kwadratéw.

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentéw z ALL(Ph+), ktérzy uzyskali remisje i zostali poddani alloSCT
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14.2.2.4. Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych chemioterapiag

Dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéw leczonych chemioterapig zidentyfikowano na
podstawie badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [13]. Mediana czasu przezycia
raportowana byla w jednym badaniu dla schematu FLAM (Kern 2001 [16]) oraz w jednym dla
schematu hyper-CVAD (Koller 1997 [14]), przy czym w badaniu tym raportowano dane dla pacjentow

po niepowodzeniu | linii leczenia (Tabela 23).

Tabela 23.
Przezycie pacjentoéw z ALL leczonych chemioterapia
Schemat Badanie Wynik
FLAM Kern 2001 90 dni
Hyper-CVAD Koller 1997 42 tygodnie @

a) dane dotycza pacjentéw z ALL po niepowodzeniu | linii leczenia

Dane raportowane w badaniu Kern 2001 sg spodjne z opinig eksperta, wedtug ktérego catkowite

przezycie pacjentow leczonych chemioterapia, po ktérej nie jest przeprowadzany alloSCT wynosi 2-4
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miesiecy. W przypadku przeprowadzenia alloSCT u pacjentéw z remisjg czas przezycia wydtuza sie.
Wedtug opinii drugiego eksperta sredni czas przezycia pacjenta leczonego chemioterapig wynosi 6-24
miesiecy, przy czym nie sprecyzowano czy czas ten dotyczy pacjentéw z alloSCT czy bez alloSCT. Ze
wzgledu na stosunkowo wysokg warto§¢ mozna jednak przypuszczac¢, ze odpowiedz drugiego

eksperta dotyczy pacjentéw, u ktérych przeprowadzono alloSCT.

Ostatecznie w analizie przyjeto mediane czasu przezycia réwng 3 miesigce (zgodng z wynikami

raportowanymi w odnalezionych badaniach) niezaleznie do stosowanego schematu chemioterapii.

14.2.2.5. Czas trwania terapii

Czas leczenia ponatynibem

W niniejszym modelu zalozono, ze wszyscy pacjenci przerywajg leczenie ponatynibem po
3 miesigcach, przy czym pacjenci ktorzy uzyskujg MaHR sg kwalifikowani do alloSCT, natomiast

pacjenci bez MaHR sg leczeni chemioterapia.

Strona 73



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

W przypadku chemioterapii nie uwzgledniono przerywania leczenia.

14.2.3. Smiertelno$é naturalna

W kazdym z uwzglednionych w modelu standéw zdrowia pacjenci sg narazeni na ryzyko zgonu
zwigzane zaréwno z ALL, jak i przyczynami ogdlnymi. Smiertelnosé w modelu okreslono zgodnie
z odpowiednimi krzywymi wyznaczonymi na podstawie przegladu literatury, przy czym oszacowane
odsetki poréwnywano z odsetkami dla populacji ogéinej i uwzgledniano wiekszy z nich. Smiertelnosé
dla populacji ogolnej okreslono na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) 2014 [36] (Tabela 24).

Tabela 24.
Smiertelno$¢ w populacji ogéinej — GUS 2014
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
51 0,75% 0,30% 76 5,26% 2,76%
52 0,83% 0,33% 77 5,72% 3,12%
53 0,91% 0,36% 78 6,23% 3,53%
54 1,00% 0,40% 79 6,79% 4,00%
55 1,09% 0,44% 80 7,39% 4,53%
56 1,20% 0,48% 81 8,05% 5,13%
57 1,30% 0,53% 82 8,76% 5,79%
58 1,42% 0,58% 83 9,52% 6,52%
59 1,54% 0,63% 84 10,33% 7,31%
60 1,66% 0,69% 85 11,20% 8,18%
61 1,80% 0,75% 86 12,13% 9,11%
62 1,94% 0,82% 87 13,11% 10,13%
63 2,08% 0,89% 88 14,16% 11,22%
64 2,23% 0,97% 89 15,29% 12,39%
65 2,39% 1,05% 90 16,48% 13,65%
66 2,56% 1,13% 91 17,75% 15,01%
67 2,73% 1,22% 92 19,11% 16,46%
68 2,92% 1,31% 93 20,54% 18,00%
69 3,12% 1,41% 94 22,04% 19,64%
70 3,33% 1,53% 95 23,62% 21,37%
71 3,58% 1,66% 96 25,27% 23,19%
72 3,84% 1,81% 97 26,99% 25,10%
73 4,14% 1,99% 98 28,79% 27,09%
74 4,48% 2,20% 99 30,66% 29,17%
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
75 4,85% 2,46% 100 32,59% 31,33%

14.2.4. Wystepowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu, zostaty ograniczone do zdarzen stopnia 3/4
zwigzanych z leczeniem wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentow w badanej populacji. Nie
uwzgledniono dziatan niepozadanych stopnia 1/2 jako, ze generujg one znacznie nizsze koszty,
ktérych oszacowanie cechowatoby sie ograniczong wiarygodnoscig. Czesto$¢ wystepowania dziatan

niepozgdanych zostata okreslona na podstawie analizy efektywnosci klinicznej [13].

Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25). Zgodnie
z innymi istniejgcymi modelami onkologicznymi, wszystkie ponizsze dziatania niepozgdane przypisane
zostaty do pierwszego cyklu, przy zatozeniu, ze takie zdarzenia nastepujg w krétkim czasie od
rozpoczecia leczenia. Dodatkowo, zatozono, ze kazde zdarzenie moze wystgpi¢ maksymalnie raz. Dla

chemioterapii zatozono konserwatywnie brak dziatan niepozgdanych.

Tabela 25.
Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu

Zdarzenie Czestosc

Bol w jamie brzusznej

Anemia

Zwiekszenie aktywnosci lipazy

Neutropenia

Trombocytopenia

Oprocz zdarzen wymienionych w powyzszej tabeli (Tabela 25), w analizie zostalty uwzglednione
wskazniki ciezkich zdarzen niepozgdanych dla ponatynibu, w oparciu o dwuletnie wskazniki
oszacowane na podstawie danych z badania PACE (przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia tych
zdarzen jest state w czasie). Wartosci dla ponatynibu przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli

(Tabela 26).

Tabela 26.
Dziatania niepozadane uwzglednione w modelu wystepujace w kazdym cyklu leczenia ponatynibem
Zdarzenie Czestosc
Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe [ |
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14.2.5. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z ALL(Ph+) przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Doktadna strategia przedstawiona zostata w
rozdz. 14.9.2. Przeprowadzone przeszukanie nie pozwolito na zidentyfikowanie badan, na podstawie
ktérych mozna by dokonaé oceny uzytecznosci uwzglednionych w niniejszej analizie stanéw zdrowia

pacjentéw z ALL(Ph+).

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy zdecydowano sie wykorzysta¢ wyniki badan
odnalezionych w przegladzie systematycznym bazy PubMed dla CML. Zatozono, ze jakos¢ zycia
pacjentow z ALL jest taka jak jakos¢ zycia pacjentow z CML w fazie blastycznej. Za przyjeciem
takiego postepowania przemawiajg nastepujace fakty:

e chromosom Philadelphia wystepuje u okoto 95% chorych na CML [37],

e faza blastyczna w CML, w ktérej dochodzi do namnazania nieprawidtowych komoérek tak
szybko, ze organizm nie moze sobie z tym poradzi¢ moze zostaé poréwnana do ALL pod
wzgledem jakosci zycia [38],

e do rozpoznania ALL upowaznia obecnosé 220% blastow w szpiku [13], podobnie definiuje sie
rozpoznanie fazy kryzy blastycznej w CML — liczba blastow =20% leukocytéw krwi obwodowej

lub obecnos¢ jadrzastych komorek szpiku [27].
Podobne podejscie zastosowano w analizie dla imatynibu ocenianej przez AOTMIT [39].

Wykorzystana strategia zostata przedstawiona w rozdz. 14.9.2. W wyniku przeszukania
zidentyfikowano 9 badan, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow
zCML w réznych fazach choroby, z dziataniami niepozadanymi i po przeszczepie komoérek

macierzystych.

Pie¢ sposréd odnalezionych publikacji to analizy ekonomiczne, w ktérych zastosowane uzytecznosci
okreslone byly na podstawie kwestionariusza EQ-5D (Dalziel 2005 [40], Gordois 2003 [41], Reed 2004
[42], van Agthoven 2001 [43], Loveman 2012 [44]). Pozostate trzy prace opisujg uzytecznosci stanow
zdrowia wyznaczone metodg TTO (time trade-off) na podstawie ankiety wsréod oséb z populacji
ogolnej (Szabo 2010 [45], Guest 2012 [46], Guest 2014 [47]). Uwzgledniono roéwniez badanie
Lee 1997 [48], gdzie uzytecznosci oceniali lekarze na podstawie pytan SG (standard gamble).

Szczegotowa charakterystyka uwzglednionych badan znajduje sie w rozdz. 14.9.2 (Tabela 144).

Analiza ekonomiczna Gordois 2003 wykorzystuje uzytecznos$ci przyjete na podstawie kwestionariusza
EQ-5D oraz, jezeli wartos¢ EQ-5D dla ktoregos ze stanéw zdrowia nie byta dostepna, opierajac sie na
opinii ekspertéw. Na podstawie prezentowanych wynikow badania nie jest mozliwe wyodrebnienie
wartosci uzytecznosci oszacowanych za pomocg EQ-5D oraz zgodnych z opinig ekspertéw. Dlatego
wyniki tej analizy nie zostaty wykorzystane w oszacowaniu uzytecznosci standw zdrowia w niniejszym

modelu.
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W publikacji Guest 2012 jakos¢ zycia pacjentow byta raportowana jedynie dla fazy przewlekiej
zrozréznieniem na rodzaj uzyskanej odpowiedzi na leczenie: hematologiczng, cytogenetyczng
i molekularng. W badaniu Guest 2014 przedstawiono uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentow
z odpowiedzig molekularng, catkowitg odpowiedzig molekularng oraz dla pacjentéw wolnych od
choroby. Nie wyrdézniono natomiast innych rodzajéw odpowiedzi, w szczegdélnosci nie uwzgledniono
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej. W obu publikacjach metodg wyznaczania uzytecznosci byty
TTOi SG.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w publikacjach Reed 2004 oraz Dalziel 2005 zostaty
wyznaczone na podstawie niepublikowanych wynikéw badania IRIS (/nternational Randomized Study
of Interferon Vs STI571). Sposrod wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w tym badaniu, 88%
wypetnito kwestionariusz EQ-5D. Publikacja Dalziel 2005 uwzglednia wiecej stanow zdrowia niz
badanie Reed 2004. Ponadto w pracy Dalziel 2005 uzytecznosci dla stanéw dla fazy akceleracji
i blastycznej zostaly zaprezentowane osobno, natomiast publikacja Reed 2004 raportuje $rednig
wartos¢ uzytecznosci dla pacjenta w tych fazach choroby.

Celem badania Szabo 2010 byto wyznaczenie uzytecznosci stanéw zdrowia doswiadczanych przez
pacjentéw z CML na podstawie wagi preferencji oséb z populacji ogélnej w czterech rozwinigtych
panstwach (Australii, Kanadzie, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii). Publikacja ta uwzglednia
uzytecznosci standéw zdrowia pacjentow z CML w trzech fazach choroby (przewleklej, akceleracji
i blastycznej). Dodatkowo wyodrebniono stan zwigzany z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie
(zgodnie z definicja podang w badaniu) lub jej braku, dla kazdej fazy. Uwzgledniono réwniez stan
zwigzany z przerwaniem leczenia ze wzgledu na wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych. Doro$li
respondenci biorgcy udziat w badaniu oceniali kazdy z siedmiu stanéw zdrowia zwigzanych z CML.
Nastepnie z wykorzystaniem metody TTO, okre$lono uzytecznosci analizowanych w badaniu stanéw
zdrowia u pacjentow z CML. W badaniu przedstawiono zaréwno wyniki z rozréznieniem na badane

panstwa, jak i skumulowane wartosci.

Zestawienie wynikow z badah uwzglednionych w oszacowaniu uzytecznosci stanow zdrowia

pacjentéw z CML przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z CML
Uzytecznos¢
Badanie Metoda pomiaru Parametr srednia (SD)
[95%CI]
Faza przewlekta i odpowiedz na leczenie IMA 0,85 (0,1925)
Faza przewlekta przy leczeniu interferonem 0,71 (0,2658)
Dalziel 2005 [40] Faza przewlekta przy leczeniu hydroksymocznikiem 0,90 (0,20)
Reed 2004 [42] EQ-5D
Odpowiedz na leczenie interferonem 0,71 (0,2658)
Faza akceleracji 0,73 (0,204)
Faza blastyczna 0,52 (0,424)
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Uzytecznosé
Badanie Metoda pomiaru Parametr srednia (SD)
[95%Cl]
Usredniona faza akceleraciji / blastyczna 0,595 (0,077)°
Faza przewlekia z odpowiedzig na leczenie (CR) 0,84 [0,82; 0,86]°

Faza przewlekta bez odpowiedzi na leczenie (CNR) 0,66 [0,63; 0,68]°

Faza akceleracji z odpowiedzig na leczenie (AR) 0,70 [0,67; 0,72]°

B o . . b
Szabo 2010 [45] 1O Faza akceleracji bez odpowiedzi na leczenie (ANR) 0,44 [0,41; 0,47]

Faza blastyczna z odpowiedzig na leczenie (BR) 0,46 [0,43; 0,48]°

Faza blastyczna bez odpowiedzi na leczenie (BNR) 0,21[0,19; 0,23]°

Przerwanie terapii ze wzgledu na cigzkie dziatania

. b
niepozadane (SAE) 0,46 [0,42; 0,49]

a) SE; b) wartosci uzyteczno$ci wyznaczone wytgcznie w grupie osoéb z UK wynoszg kolejno: 0,91 (CR), 0,73 (CNR), 0,78 (AR), 0,53 (ANR), 0,56
(BR), 0,29 (BNR) oraz 0,52 (SAE)

Jedynym badaniem prezentujgcym uzytecznosci dla fazy blastycznej CML z uwzglednieniem
wystgpienia odpowiedzi na leczenie byta publikacja Szabo 2010 [45], dlatego w analizie przyjeto
uzytecznosci z tego badania. Réwniez w oryginalnym modelu uzytecznosci okreslono na podstawie

tego badania.

Adaptowany (w niniejszym opracowaniu) do warunkéw polskich model uwzglednia stan zwigzany
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych z zawezeniem do ciezkosci w stopniu 3 i 4 (por. rozdz. 14.2.4).
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ponatynibu [3], w przypadku wystgpienia ciezkich
dziatah niepozadanych nalezy przerwac terapie ponatynibem. Jedynym badaniem raportujgcym
uzytecznosci dla stanu zwigzanego z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byto badanie Szabo 2010

[45]. W analizie wykorzystano podang w nim wartos¢ $rednig dla wszystkich rozwazanych panstw.

Nie odnaleziono badah badajgcych jakos$¢ zycia pacjentow z CML zaraz po przeszczepie. Dlatego,
w celu okreslenia uzytecznosci dla pacjentéw po alloSCT, skorzystano z badania van Agthoven 2001,
ktére dotyczy jakosci zycia pacjentdw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem nieziarniczym lub
chtoniakiem Hodgkina. Badanie to raportuje uzytecznos¢ pacjentdw po przeszczepie komorek
macierzystych krwi obwodowej oraz po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego. Autorzy badania
raportowali wyniki przy uzyciu skali EQ-VAS i EQ-5D Index 14 dni po transplantacji i 3 miesigce po
transplantacji. W analizie przyjeto wartos¢ uzytecznosci EQ-5D Index dla okresu 14 dni po
transplantacji. Zgodnie z danymi raportowanymi w biuletynach Poltransplantu [49, 50], w ostatnich
latach preferowanym zrodtem komorek krwiotwdrczych do przeszczepu alogenicznego byta krew
obwodowa, a odsetek wykorzystania szpiku kostnego z kazdym rokiem stopniowo maleje. Dlatego
w analizie podstawowej przyjeto warto$¢ uzytecznosci dla pacjentdw po przeszczepie komodrek

macierzystych krwi obwodowe;.

Publikacja Loveman 2012, odnaleziona w przeprowadzonym przeszukaniu uzytecznosci, to analiza

kosztéw-uzytecznosci dla stosowania dazatynibu, nilotynibu i wysokiej dawki imatynibu w leczeniu
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opornej na imatynib przewlektej biataczki szpikowej. W analizie tej przypisano uzytecznosci dla kazdej
z rozwazanych interwencji (dazatynib, nilotynib, imatynib, interferon a, hydroksykarbamid) oraz dla
przeszczepu komorek macierzystych. Autorzy publikacji Loveman 2012 dokonali przegladu wszystkich
modeli ekonomicznych zgtoszonych do NICE i przyjeli, ze najbardziej odpowiednia dtugoterminowg

wartoscig uzytecznosci po alloSCT jest 0,71.

W badaniu Lee 1997 [48] odnalezionym w ramach referencji badania Loveman 2012 raportowano
uzytecznosci dla alloSCT bez wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) —
0,979 oraz uzytecznosc¢ dla alloSCT z GVHD - 0,9 okreslong przez lekarzy na podstawie pytan SG.
Zgodnie z tym badaniem GVHD wystepuje u 59% pacjentéw z SCT.

Warto$¢ uzytecznosci dla pacjentow w pierwszym cyklu po alloSCT zaczerpnieto z badania
van Agthoven 2001 [43] badajacego krotkoterminowy wptyw alloSCT na jako$¢ zycia pacjentow
z chtoniakiem. Przyjeto, iz w kolejnych cyklach jakos¢ zycia pacjentéw po przeszczepie bedzie sie
poprawiac. Jako wartos¢ uzytecznosci w trzecim cyklu przyjeto, podobnie jak w oryginalnym modelu,
uzytecznos¢ dla przeszczepu komorek macierzystych z badania Loveman 2012 [44]. Wartos¢
uzytecznosci w drugim cyklu po przeszczepie obliczono jako $rednig arytmetyczng wartosci dla

pierwszego i trzeciego cyklu od zabiegu.

Zestawienie wynikow z badah uwzglednionych w oszacowaniu uzytecznosci stanow zdrowia

pacjentéw po alloSCT przedstawiono ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw po alloSCT
Uzytecznos¢
Badanie Metoda pomiaru Parametr srednia (SD)
[95%CI]
van Agt[\&\;en 2001 EQ-5D Przeszczep komorek macierzystych krwi obwodowej 0,53
Loveman 2012 [44] EQ-5D Przeszczep komérek macierzystych 0,71

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane
w modelu dla ALL (Tabela 29). Uzytecznosci dla fazy blastycznej CML z odpowiedzig przypisano
pacjentom z MaHR. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych przyjeto nizszg sposrod
wartosci uzytecznosci dla dziatan niepozadanych oraz dla fazy choroby, ktérej w danym momencie

jest pacjent.

Tabela 29.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z ALL — wartosci zastosowane w analizie
Stan zdrowia Uzytecznosé SE Zrédto
ALL, odpowiedz (MaHR) 0,46 0,0128

Szabo 2010 [45]
ALL, brak odpowiedzi (brak MaHR) 0,21 0,0102
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Stan zdrowia Uzytecznosé SE Zrédto
Dzialania niepozadane 0,46 0,0179
AlloSCT - 1. cykl po przeszczepie 0,53 0,1100° van Agthoven 2001 [43]
AlloSCT - 2. cykl po przeszczepie 0,62 0,1260° Srednia dla 1'6%'?'“ i kolejnych
AlloSCT - kolejne cykle po 0,71 0,1420° Loveman 2012 [44]

przeszczepie

a) przyjeto 20% wartosci uzytecznosci

14.2.6. Koszty

14.2.6.1. Koszt ponatynibu

Dawkowanie ponatynibu okreslone zostalo na podstawie projektu programu lekowego. Zgodnie
z zatozeniami projektu programu lekowego rekomendowana dawka poczatkowg ponatynibu wynosi
45 mg dziennie, a nastepnie mozna rozwazy¢ redukcje dawki. Pacjenci z ALL(Ph+) leczeni sg tylko
przez jeden cykl, a nastepnie przerywajg terapie (sg kwalifikowani do alloSCT lub przerywajg ze
wzgledu na brak odpowiedzi hematologicznej). W konsekwencji uwzgledniono jedynie dawkowanie

w pierwszym cyklu — 45 mg dziennie.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od Zamawiajgcego w Polsce zostang wprowadzone dwa opakowania
preparatu Iclusig®:
e dawka 15 mg w opakowaniu po 60 tabletek,

e dawka 45 mg w opakowaniu po 30 tabletek.

Ceny obydwu opakowan uzyskano od Zamawiajacego (I IEEEN).

AL X E

14.2.6.2. Koszty chemioterapii

W ramach kosztéw chemioterapii uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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e koszty lekow,
e Kkoszty hospitalizacji zwigzanych z chemioterapia,

e koszty transfuzji podczas chemioterapii.

Zatozono konserwatywnie, ze koszty chemioterapii ponoszone sg jedynie w pierwszym cyklu leczenia.
W kolejnych cyklach ponoszone sg jedynie koszty monitorowania terapii (badania diagnostyczne oraz

przetoczenia krwinek czerwonych i ptytek krwi).

Koszty lekéw

Zgodnie z opinig ekspertéw pacjenci po niepowodzeniu terapii dazatynibem stosujg obecnie

chemioterapie — schematy FLAM i hyper-CVAD.

Dawkowanie schematéw FLAM i hyper-CVAD okreslone zostato na podstawie badan witgczonych do
analizy efektywnosci klinicznej [13]. Dla schematu FLAM uwzgledniono publikacje Giebel 2006 [15],
natomiast dla hyper-CVAD publikacje Koller 1997 [14] (Tabela 31).

Tabela 31.
Dawkowanie schematu FLAM i hyper-CVAD

Schemat leczenia Lek Dawkowanie
Fludarabina 15 mg/m?co 12 hw 1., 2., 8. i 9. dniu (30-min infuzje)
FLAM AraC (cytarabina) 100 mg/m?co 3hw 1., 2., 8.i9. dniu (45-min infuzje)

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

300 mg/m? co 12 h (6 dawek) w 1., 2. i 3. dniu (2h infuzje) (w

Cyklofosfamid cyklach 1, 3, 5, 7)

Winkrystyna

2 mg 4. i 11. dniu (dozylnie) (w cyklach 1, 3, 5, 7)

Doksorubicyna (adriamycyna)

50 mg/m? w 4. dniu (2h infuzje) (w cyklach 1, 3, 5, 7)

Deksametazon

40 mgw 1-4.i11-14. dniu (dozylnie lub doustnie) (w cyklach 1,

hyper-CVAD 3,5,7)
Metotreksat 1000 mg/m? w 1. dniu (24h infuzje) (tylko w cyklach 2, 4, 6 i 8)
2 2 N L
Cytarabina 3000 mg/m* (1000 mg/m* dla pacjentéw > 60 roku zycia) co 12h (4

dawki) w 2. i 3. dniu (2h infuzje) (tylko w cyklach 2, 4, 6 i 8)

Folinian wapnia

Pierwsza dawka 50 mg (48 h po podaniu metotreksatu), nastepnie
6x15mgco6h?

a) w publikacji Koller 1997 nie raportowano czasu stosowania folinianu wapnia, wiec przyjeto dawkowanie zgodne z protokotem PALG ALL6 [27].

Ceny jednostkowe poszczegoélnych preparatéw uzywanych w obu schematach okreslono na
podstawie obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [51] i Swiadczen gwarantowanych
w zakresie chemioterapii (w przypadku kosztu Mitoxantrone) [52, 53]. W ramach analizy wrazliwosci
przyjeto koszty wyznaczone na podstawie danych NFZ dotyczacych wielkosci sprzedazy tych lekow

w okresie od stycznia do lipca 2015 roku [54].
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W obliczeniach przyjeto zatozenie, ze w razie hospitalizacji pacjenta, wycena hospitalizacji obejmuje
podawanie wszystkich lekow podstawowych (zawartych w czesci A obwieszczenia MZ). Zatem,
Z uwagi na niezalezne uwzglednienie w analizie kosztoéw hospitalizacji, zrezygnowano z dodatkowego
naliczania kosztéw lekow podstawowych dla pacjentéw przebywajgcych w szpitalu. W kosztach
chemioterapii uwzgledniono wytgcznie preparaty znajdujgce sie w czesci C obwieszczenia MZ oraz
dodatkowo koszt Mitoxantrone, ktérego podanie rozliczane jest w ramach $swiadczenia szpitalnego.
Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie w schemacie
chemioterapii (Tabela 32, Tabela 33).

Tabela 32.
Ceny jednostkowe chemoterapeutykéw uwzglednione w analizie dla schematu hyper-CVAD [zi]

Koszt za opakowanie

Nazwa, postac i Liczba dawek w

Substancja czynna dawka leku Dawka opakowaniu Obwieszczenie MZ
P — wysokos¢ limitu Dane NFZ
finansowania
Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu 200 mg y 1531 14.85

do wstrzykiwan, 200

Cyclophosphamidum mg

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu 1000 mg 1 57,71 56,28
do wstrzykiwan, 1 g

Vincristin-Richter,
proszek i
rozpuszczalnik do 1mg 10 272,16 236,02
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

Vincristini sulfas Vincristine Teva,
roztwor do 1mg 1 27,22 25,13
wstrzykiwan, 1 mg/ml

Vincristine Teva,
roztwor do 5mg 1 131,54 129,16
wstrzykiwan, 1 mg/ml

Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do

Methotrexatum ) 5000 mg 1 396,9 393,15
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg/ml
Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 500 mg 500 mg 1 44,23 43,54
Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 1000 mg 1000 mg ! 88,45 86,33
Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 mg ! 176,9 174,20
. Alexan, roztwér do
Cytarabinum wstrzykiwan, 100 100 mg 1 8,84 8,68

mg/5ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 100 mg 1 8,84 8,41
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytarabine Kabi,
roztwér do wstrzykiwan 500 mg 1 44,23 44,05
lub infuzji, 100 mg/ml
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Koszt za opakowanie

Nazwa, postac i Dawka Liczba dawek w Obwieszczenie MZ

Raale PEL R — wysokos¢ limitu Dane NFZ
finansowania

Substancja czynna

Cytarabine Kabi,
roztwér do wstrzykiwan 1000 mg 1 88,45 48,31
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 2000 mg 1 176,9 78,58
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu 100 mg 1 11,58 9,30
do wstrzykiwan, 100
mg

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu 500 mg 1 44,23 42,94
do wstrzykiwan, 500
mg

Cytosar, proszek do
sporzgdzenia roztworu 1000 mg 1 88,45 85,36
do wstrzykiwan, 1 g

DepoCyte, zawiesina

do wstrzykiwan, 50mg 20 M9 1 6633,9 _

Calcium folinate
Actavis, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml

100 mg 1 28,35 17,23

Calcium folinate
Actavis, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml

100 mg 5 141,75 100,71

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwér do 350 mg 1 51,03 38,43
wstrzykiwan, 0,01 g/ml

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwor do 600 mg 1 74,84 71,72
wstrzykiwan, 0,01 g/ml

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwér do 30 mg 5 28,58 28,32

Calcii folinas wstrzykiwan, 30 mg

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwor do 100 mg 5 85,05 64,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwor do 200 mg 1 34,24 22,90
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Calciumfolinat-Ebewe,

kaps. twarde, 15 mg 15 mg 20 22,68 22,51

Calciumfolinat-Ebewe,
roztwor do 1000 mg 1 106,6 103,17
wstrzykiwan, 0,01 g/ml

Leucovorin Ca Teva,
roztwoér do 100 mg 1 21,55 12,83
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Strona 83



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub

nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowe;j

Substancja czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Dawka

Koszt za opakowanie

Liczba dawek w
opakowaniu

Obwieszczenie MZ
— wysokos¢ limitu
finansowania

Dane NFZ

Leucovorin Ca Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

200 mg

1 38,56

26,96

Leucovorin Ca Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

500 mg

1 95,26

72,62

Leucovorin Ca Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1000 mg

1 171,23

126,77

Doxorubicinum

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

10 mg

8,33

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

50 mg

1 38,56

34,25

Adr blastina R.D.,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg

10 mg

Adr blastina R.D.,
proszek do
sporzgdzenia roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg

50 mg

1 38,56

33,13

Caelyx, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

20 mg

1 1927,8

1506,36

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg

10 mg

8,34

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 50 mg

50 mg

1 40,82

27,67

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg

100 mg

1 81,64

66,64

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 200 mg

200 mg

1 163,28

118,37

Doxorubicin medac,
roztwér do infuzji, 2
mg/ml

10 mg

8,50

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

20 mg

1 16,33

13,74

Doxorubicin medac,
roztwér do infuzji, 2
mg/ml

50 mg

1 40,82

37,17
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Substancja czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Dawka

Koszt za opakowanie

Liczba dawek w
opakowaniu

Obwieszczenie MZ
— wysokos¢ limitu
finansowania

Dane NFZ

Doxorubicin medac,
roztwér do infuzji, 2
mg/ml

150 mg

1 108,86

95,41

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2
mg/ml

200 mg

1 145,15

116,49

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

10 mg

1 7,71

7,55

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

50 mg

1 34,02

31,19

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

200 mg

1 141,75

102,14

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

20 mg

1 16,33

13,74

Myocet, proszek,
dyspersja i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania
koncentratu dyspersiji
do infuzji (proszek i
sktadniki do
sporzgdzania
koncentratu dyspersiji
liposomalnej do infuzji),
50 mg

50 mg

2 4422,6

4272,53

Tabela 33.

Ceny jednostkowe chemoterapeutykéw uwzglednione w analizie dla schematu FLAM [z1]

Nazwa, postac i

Koszt za opakowanie

Liczba dawek w

Substancja czynna Dawka . Obwieszczenie MZ
dawka leku el e — wysokos¢ limitu Dane NFZ
finansowania
Fludalym, proszek do
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan i infuzji, 20 ™9 5 426,38 300,60
50 mg
Fludarabini phosphas Fludarabine Teva,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu 50 mg 1 306,18 245,57
do wstrzykiwan lub
infuzji, 25 mg/ml
Alexan, roztwor do
wstrzykiwan, 500 mg 500mg L 44,23 43,54
Cytarabinum
Alexan, roztwér do 1000 mg 1 88,45 86.33

wstrzykiwan, 1000 mg
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Koszt za opakowanie

Nazwa, postac i Dawka Liczba dawek w

dawka leku opakowaniu Obwieszczenie MZ

— wysokos¢ limitu Dane NFZ
finansowania

Substancja czynna

Alexan, roztwoér do

wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 mg 1 1769 174,20
Alexan, roztwér do
wstrzykiwan, 100 100 mg 1 8,84 8,68

mg/5ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 100 mg 1 8,84 8,41
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 500 mg 1 44,23 44,05
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 1000 mg 1 88,45 48,31
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytarabine Kabi,
roztwor do wstrzykiwan 2000 mg 1 176,9 78,58
lub infuzji, 100 mg/ml

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu 100 mg 1 11,58 9,30
do wstrzykiwan, 100
mg

Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu 500 mg 1 44,23 42,94
do wstrzykiwan, 500
mg

Cytosar, proszek do
sporzgdzenia roztworu 1000 mg 1 88,45 85,36
do wstrzykiwan, 1 g

DepoCyte, zawiesina

do wstrzykiwan, 50 mg 50 mg 1 6633,9 -

Mitoxantrone nie znajduje sie na wykazie lekdw refundowanych. Jego finansowanie odbywa sie
w ramach swiadczenia ,Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Mitoxantronum) -
100 mg” w katalogu substancji czynnych wchodzgcych w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na
terytorium RP (import docelowy) [52, 53].

Tabela 34.

Koszt jednostkowy Mitoxantrone
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa  Wartos¢ punktu
5.08.05.0000037 Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng 64.0519 52 74

(Mitoxantronum) - 100 mg

W celu okreslenia $redniej dawki poszczegdlnych substancji stosowanych w leczeniu pacjentow

z ALL(Ph+) przyjeto $rednig powierzchnie ciata réwng 1,86 m? (por. rozdz. 14.9.3). Ponadto
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w obliczeniach dla kazdej substancji uwzgledniono te opakowania, dla ktérych dawka leku jest

najbardziej zblizona do dawki uwzglednionej w schematach chemioterapii. Zestawienie przyjetych

kosztow przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.

Koszty chemioterapii wg schematu FLAM i hyper-CVAD za dawke w kazdym cyklu — analiza podstawowa

Schemat leczenia Lek Dawkowanie Koszt catkowity
5 . .
Fludarabina 15mg/m*co 12hw 1., 2, 8.19. dniu 873,73 2t
(30-min infuzje)
B . .
AraC (cytarabina) 100 mg/m Zg :rsnhnwn1f 2 8.19. dniu 580,52 zt
FLAM (45-min infuzje)
5 . . .
Mitoxantrone 10 mg/m®w 3. i 10. dniu (20-min 1239,02
infuzje)
Suma 2 693,27 zt
. 300 mg/m?co 12 h (6 dawek) w 1., 2. i
Cyklofosfamid 3. dniu (2h infuzje) (w cyklach 1, 3, 5, 7) 256,29 2
. 2 mg/m?w 4. i 11. dniu (dozylnie) (w
Winkrystyna cyklach 1, 3, 5, 7) 108,87 z
. . 50 mg/m? w 4. dniu (2h infuzje) (w
Doksorubicyna (adriamycyna) cyklach 1, 3, 5, 7) 75,93 zt
40 mg/m?w 1-4.i11-14. dniu Uwzaledniony w kosztach
Deksametazon (dozylnie lub doustnie) (w cyklach 1, 3, 9?1 . yI' "
5,7) ospitalizacji
hyper-CVAD Suma (w cyklu 1, 3, 5, 7) 441,09 zt
1000 mg/m? w 1. dniu (24h infuzje)
Metotreksat (tylko w cyklach 2, 4, 6 i 8) 147,65 zt
1000 mg/m? co 12 h (4 dawki) w 2. i 3.
Cytarabina dniu (2h infuzje) (tylko w cyklach 2, 4, 6 658,07 zt
i 8)
50 mg co 6 h (zaczynajac 12 h po
Folinian wapnia zazyciu metotreksatu az do jego 26,67 zt
stezenia we krwi 0,1uM)
Suma (w cyklu 2, 4, 6, 8) 832,39 zt
Tabela 36.

Koszty chemioterapii wg schematu FLAM i hyper-CVAD za dawke w kazdym cyklu — analiza wrazliwosci

Schemat leczenia Lek Dawkowanie Koszt catkowity
. 15mg/m?co12hw 1., 2., 8.i9. dniu
Fludarabina (30-min infuzje) 682,30 zt
5 . .
AraC (cytarabina) 100 mg/m (Z%_?n?n"‘i’n}az.zé*)& 9. dniu 523,61 2t
FLAM )
2 . . .
Mitoxantrone 10 mg/m*w 3. i 10. dniu (20-min 1239,02 zt
infuzje)
Suma 2 444,93 zt
2 .
hyper-CVAD Cyklofosfamid 300 mg/m? co 12 h (6 dawek) w 1., 2. i 248,60 7t

3. dniu (2h infuzje) (w cyklach 1, 3, 5, 7)
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Schemat leczenia Lek Dawkowanie Koszt catkowity

2 mg/m?w 4. i 11. dniu (dozylnie) (w

cyklach 1, 3, 5,7) 97,73 zt

Winkrystyna

50 mg/m? w 4. dniu (2h infuzje) (w

cyklach 1, 3, 5, 7) 61,98 zt

Doksorubicyna (adriamycyna)

5 444 .
40 mg/m*w 1-4.i11-14. dniu Uwzgledniony w kosztach

Deksametazon (dozylnie lub doustnie) (w cyklach 1, 3, hospitalizacii
5,7) ospitalizacji

Suma (w cyklu 1, 3, 5, 7) 408,30 zt

1000 mg/m? w 1. dniu (24h infuzje)
Metotreksat (tylko w cyklach 2, 4, 6 i 8) 146,25 zt
1000 mg/m? co 12 h (4 dawki) w 2. i 3.
Cytarabina dniu (2h infuzje) (tylko w cyklach 2, 4, 6 470,16 zt
i 8)

50 mg co 6 h (zaczynajac 12 h po
Folinian wapnia zazyciu metotreksatu az do jego 26,43 zt
stezenia we krwi 0,1uM)

Suma (w cyklu 2, 4, 6, 8) 642,85 zt

Koszty leczenia wspomagajacego

Leczenie chemioterapig odbywa sie w ramach hospitalizacji. Zgodnie z opinig ekspertéw jeden cykl
chemioterapii schematem FLAM lub hyper-CVAD wigze sie z 28-dniowg hospitalizacjg. W analizie
zatozono, ze podanie chemioterapii odbywa sie w ramach hospitalizacji hematologicznej, ktérej koszty
ustalono na podstawie Zarzgdzenia Nr 19/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
24 kwietnia 2015 [55] (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty hospitalizacji podczas chemioterapii
Kod Nazwa swiadczenia DU Koszt punktu oezied LGS L)
swiadczenia punktowa P osobodzien chemioterapii (28 dni)

Hospitalizacja
5.08.05.0000170 hematologiczna u 12 52,00 zt 624,00 zt 17 472,00 zt
dorostych/zakwaterowanie

Dodatkowo zgodnie z opinig eksperta pacjent podczas stosowania chemioterapii wymaga transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych i ptytek krwi. Koszt transfuzji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [56] (Tabela 38).
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Tabela 38.
Koszt transfuzji krwi u pacjentéw w trakcie chemioterapii
Liczba
Rodzaj Kod produktu Nazwa Wartos¢ Koszt Koszt jednostek na Koszt
transfuz;ji P swiadczenia punktowa punktu jednostki cykl transfuzji

chemioterapii

Przetoczenie

Przetoczenie
ubogoleukocytar

koncentrat  553.01.0001455 negokoncentratu 506 52002 263,122 4 1052,48 zt
krwinek
czerwonych czerwonych

Przetoczenie
koncentratu/
ubogoleukocytar
5.53.01.0000942 nego koncentratu 21,37 52,00zt 1111,24 z 45 9 921,60 zt
krwinek
ptytkowych z

Przetoczenie aferezy

koncentratu

plytek krwi Przetoczenie

ubogoleukocytar

nego koncentratu
krwinek

ptytkowych z krwi
petnej

5.53.01.0001456 4,24 52,00 zt 220,48 zt 9 10 001,16 zt

Srednia 9961,38 zt

Suma 11 013,86 zt

Srednie koszty chemioterapii

W celu oszacowania srednich kosztow chemioterapii uwzgledniono opinie ekspertow dotyczace liczby
stosowanych cykli poszczegdinych schematéw chemioterapii oraz odsetkow pacjentéw stosujgcych

poszczegoblne schematy (Tabela 39).

E:ﬁ:ﬁ:fy chemioterapii stosowane w ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu — opinie ekspertéw
Schemat Odsetek pacjentow Czas leczenia Dlugos¢ hospitalizacji Kolejna linia
Ekspert 1
FLAM 77,7% 2 cykle — 8-10 tyg. 3-4 tygodnie na cykl -
hyper-CVAD 22,2% 4 cykle — 16 tyg. 3-4 tygodnie na cykl -
Ekspert 2
FLAM 20% 14 dni 4 tygodnie HD MTX HD ARA-C
hyper-CVAD 80% 14 dni 4 tygodnie MA

Srednie koszty chemioterapii oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:
e przyjeto, ze kolejna linia leczenia po FLAM w opinii eksperta 2, tj. metotreksat w wysokich
dawkach i ARA-C w wysokich dawkach, stosowane sg wedtug takiego samego schematu jak
w ramach cykli 2, 4, 6 i 8 w schemacie hyper-CVAD,
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e przyjeto, ze tgczna liczba cykli hyper-CVAD w opinii eksperta 2 wynosi tyle samo co w opinii

eksperta 1, tj. 4 cykle.

W kolejnej tabeli zestawiono srednie koszty chemioterapii przyjete w analizie (Tabela 40, Tabela 41).

Tabela 40.
Srednie koszty chemioterapii — analiza podstawowa
Schemat Koszt cyklu chemioterapii Liczba cykli Udziat Suma
Ekspert 1
FLAM 2 693,27 zt 2 77,7% 5 386,54 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3 441,09 zt 899,06 zt
4 22,2% EEEEE—
hyper-CVAD - cykl 2,4 832,39 zt 1664,78 zt
Srednia 4 755,52 zt
Ekspert 2
FLAM 2 693,27 zt 1 2 693,27 zt
20% _—
HD-MTX HD ARA-C 832,39 zt 1 832,39 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3 441,09 zt 882,17 zt
4 80%
hyper-CVAD - cykl 2,4 832,39 zt 1664,78 zt
Srednia 2742,69 zt
Srednia 3749,11 zt
Tabela 41.
Srednie koszty chemioterapii — analiza wrazliwosci (dane NFZ)
Schemat Koszt cyklu chemioterapii Liczba cykli Udziat Suma
Ekspert 1
FLAM 2 444,93 zt 2 77,7% 4 889,85 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3 408,30 z 816,61 zt
4 22,2% EEEE—
hyper-CVAD - cykl 2,4 642,85 zt 1285,70 zt
Srednia 4270,40 zt
Ekspert 2
FLAM 2 444,93 zt 1 244493 zt
20%
HD-MTX HD ARA-C 642,85 zt 1 642,85 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3 408,30 z 816,61 zt
4 80% _—
hyper-CVAD - cykl 2,4 642,85 zt 1285,70 zt
Srednia 2 299,40 zt
Srednia 3284,90 zt
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Srednie koszty hospitalizacji i transfuzji okreslono réwniez na podstawie opinii ekspertéw dotyczgcych

liczby cykli chemioterapii oraz udziatéw poszczegoélnych schematow (Tabela 42, Tabela 43).

Tabela 42.
Catkowite koszty hospitalizacji zwigzane z chemioterapia
Schemat Udziat Liczba cykli Koszt hospitalizacji
Ekspert 1
FLAM 77,7% 2 34 944,00 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3
22,2% 4 69 888,00 zt
hyper-CVAD - cykl 2,4
Srednia 2,4 42 709,33 zi
Ekspert 2
FLAM 1 17 472,00 zt
20%
HD-MTX HD ARA-C 1 17 472,00 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3
80% 4 69 888,00 zt
hyper-CVAD - cykl 2,4
Srednia 3,6 62 899,20 zi
Srednia 52 804,27 zi

Tabela 43.
Calkowite koszty transfuzji podczas chemioterapii
Schemat Udziat Liczba cykli Koszt transfuzji
Ekspert 1
FLAM 77,7% 2 22 027,72 z
hyper-CVAD - cykl 1,3
22,2% 4 44 055,44 zt
hyper-CVAD - cykl 2,4
Srednia 2,4 26 292,77 zt
Ekspert 2
FLAM 1 11 013,86 zt
20%
HD-MTX HD ARA-C 1 11 013,86 zt
hyper-CVAD - cykl 1,3
80% 4 44 055,44 zt
hyper-CVAD - cykl 2,4
Srednia 3,6 39 649,90 zt
Srednia 33 286,33 zt

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty, w ktérych:
e wszyscy pacjenci leczeni chemioterapig stosujg schemat FLAM (2 cykle)

e wszyscy pacjenci leczeni chemioterapig stosujg schemat hyper-CVAD (4 cykle).
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Koszty uwzglednione w ramach powyzszych analiz wrazliwosci przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 44).

Tabela 44.
Koszty chemioterapii — warianty analizy wrazliwosci
Wariant Liczba cykli Koszt lekéw Koszt hospitalizacji Koszt transfuzji
FLAM 2 5 386,84 zt 34 944,00 zt 22 027,72 z
hyper-CVAD 4 2 546,95 zt 69 888,00 zt 44 055,44 zt

Alternatywnie do powyzej opisanej metodologii koszt catkowity hospitalizacji, transfuzji oraz lekéw dla
jednego cyklu chemioterapii mozna réwniez rozliczy¢ w ramach grupy JGP S01 Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.z. Warto$¢ hospitalizacji dla tej grupy wyniosta w 2014 roku 49 918,35 zt.
Biorgc pod uwage s$rednig liczbe cykli chemioterapii wynikajaca z opinii ekspertéw (3 cykle) catkowity
koszt chemioterapii wynosi w konsekwencji 149 755 zt. W Swietle powyzszych spostrzezen przyjeto
podejscie konserwatywne (por.Tabela 45), z tego wzgledu nie przeprowadzono dodatkowej analizy

wrazliwosci dla kosztow oszacowanych na podstawie JGP.

Tabela 45.
Koszty chemioterapii — poréwnanie przyjetych danych i danych z JGP
Wariant Koszt
Wariant przyjety w analizie 89 840 zt
JGP S01 149 755 zt

Nie przeprowadzono analiz wrazliwosci dla liczby cykli chemioterapii jako, ze parametr ten nei ma
znaczagcego wptywu na wyniki analizy. Ponadto w zakresie kosztow chemioterapii uwzgledniono
szereg alternatywnych wariantéw uzyskujgc w efekcie wyczerpujgcg analize wptywu zatozen

dotyczacych kosztéw chemioterapii na wyniki analizy.

14.2.6.3. Koszty monitorowania terapii

Oszacowano koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach programu

lekowego oraz u pacjentéw leczonych poza programem lekowym (po zakonczeniu chemioterapii).

Na koszty monitorowania terapii sktadajg sie:
e koszty badan monitorujgcych,
e Kkoszty hospitalizacji z przyczyn innych niz wystgpienie dziatan niepozadanych,

e Kkoszty transfuzji krwi (uwzglednione jedynie u pacjentow leczonych poza programem lekowym).

Koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym oraz koszty hospitalizacji rozliczanych poza

programem lekowym oszacowano na podstawie ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow. Ze
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wzgledu na rozbieznosci w szacowanej czestosci hospitalizacji, transfuzji oraz badan monitorujgcych
uwzgledniono dane z ankiety, w ktérej szacowana czestos¢ monitorowania byta nizsza, co jest

podejsciem konserwatywnym.

Badania monitorujace

Aktualnie pacjenci z ALL(Ph+) mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego dazatynibem.
Monitorowanie terapii w ramach programu lekowego dla dazatynibu odbywa sie w ramach
swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+), ktérego koszt okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 48/2015/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. [57]. Ze wzgledu na zblizony
zakres badan wykonywanych w ramach monitorowania terapii wedtug projektu programu lekowego
dla ponatynibu zatozono, ze wycena diagnostyki dla terapii ponatynibem w ramach programu

lekowego bedzie na takim samym poziomie jak wycena dla terapii dazatynibem.

Tabela 46.
Koszt monitorowania terapii u pacjentéw leczonych TKI w ramach programu lekowego
Ryczatt e
el Nazwa $wiadczenia roczny Koszt Roczny Miesieczny
swiadczenia punktu koszt koszt
(punkty)
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000073 dazatynibem ostre] biataczki 80,29 52,00 zt 417508z 347,92z

limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia (Ph+)

Srednia miesieczna liczba badan monitorujgcych wykonywanych u pacjentéw z ALL(Ph+) po

zakonczeniu chemioterapii, zostata okreslona na podstawie opinii ekspertow (Tabela 47).

Tabela 47.
Srednia miesieczna liczba badan monitorujacych wykonywanych u pacjentéw z ALL(Ph+) po zakonczeniu
chemioterapii

Badanie Srednia liczba badan / miesiac
Morfologia krwi 2
Rozmaz krwi 1
Badania biochemiczne krwi 1
Badanie cytogenetyczne 1
Pobranie szpiku kostnego (z biopsja) 1
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ 1
Test qRT-PCR 1
Cytometria przeptywowa 1
Badanie cytochemiczne 1
Test na obecnos¢ mutacji domeny kinazowej BCR-ABL 1
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Badanie Srednia liczba badan / miesiac

Srednia liczba wizyt 2

W analizie przyjeto, ze podstawowe badania laboratoryjne, tj. morfologia krwi, rozmaz krwi i badania
biochemiczne krwi, bedg rozliczane w ramach ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych, zgodnie
z warunkami okreslonymi w Zarzgdzeniu Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 5 grudnia 2014 r. [58]. Zaréwno morfologia, morfologia z rozmazem, jak i badania
biochemiczne znajdujg sie na liscie podstawowej W1 podanej w Zarzadzeniu Nr 79/2014/DSOZ.
Rozliczanie podstawowych badan laboratoryjnych mozliwe jest w ramach Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu lub Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu (w przypadku co najmnie;
3 procedur z listy W1). Koszt wymienionych swiadczen przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 48).

Lizzltas'ﬁi.adczeﬁ specjalistycznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,00 zt 35,00 zt
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 10,00 zt 70,00 zt

Morfologia krwi wykonywana jest $rednio 2 razy w miesigcu. Liczba ta jest taka sama jak $rednia
liczba wizyt ambulatoryjnych, dlatego przyjeto, ze badanie to jest wykonywane w ramach kazdej
wizyty. Srednia liczba pakietow badan biochemicznych w miesigcu wynosi 1, liczba badan
zrozmazem rowniez wynosi 1 w miesigcu. W przypadku wykonywania fgcznie morfologii i badan
biochemicznych wizyta bedzie rozliczana jako Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Uwzglednienie
dodatkowo rozmazu polega na wybraniu procedury Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem
granulocytow (leukocytéw) zamiast procedury Morfologia krwi 8-parametrowa, co nie wptywa na liczbe
rozliczanych procedur i w konsekwencji réwniez na rodzaj wizyty. Srednio 1 raz w miesigcu rozliczane
jest Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, w ramach ktérego wykonywana jest tylko morfologia
zrozmazem. Miesieczny koszt podstawowych badan laboratoryjnych wykonywanych u pacjentow

z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 49).

Tabela 49.
Sredni miesieczny koszt podstawowych badan laboratoryjnych u pacjentéw z ALL(Ph+) po zakornczeniu chemioterapii
Badania
wykonywanew & . . Wartos¢ Koszt Koszt Liczba swiadczen - .
ramach jednej Sl punktowa punktu catkowity w miesigcu S e I ]
wizyty
Morfologia + o W12
badania Swiadczenie
biochemiczne specjalistyczne 7 0z 70,00 L 70,00
+/- rozmaz 2-go typu
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W11
Morfologia +/-  Swiadczenie 35 10zt 35,00z 1 35,00 zt
rozmaz specjalistyczne
1-go typu
Suma 2 105,00 zt

W analizie przyjeto, iz badania genetyczne u pacjentéw z ALL(Ph+) po zakohczeniu chemioterapii sg
realizowane w ramach $wiadczenia Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych,
ktére jest sSwiadczeniem kontraktowanym odrebnie. [569] Koszt $wiadczenia okreslono zgodnie
z Zarzadzeniem Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 [60]
(Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt badan genetycznych u pacjentow z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii

Waga

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Je_d nosfka jednostki S . .KOSZt .
rozliczeniowa ; o . punktu swiadczenia
rozliczeniowej
Kompleksowa diagnostyka
5.10.00.0000041 genetyczna choréb punkt 45 10,00 zt 450,00 zt

nowotworowych

Zgodnie z opinig eksperta pacjent wymaga jednorazowego rozliczenia $wiadczenia kompleksowej
diagnostyki genetycznej w miesigcu (Tabela 47). Miesieczny koszt badan genetycznych u pacjentow

z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Roczny koszt badan genetycznych u pacjentéw z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii
Rodzaj badania Koszt badania Srednia liczba badan w miesiacu Koszt badan / miesiac
Badania genetyczne 450,00 z 1 450,00 zt

Biopsja szpiku kostnego jest zabiegiem zaliczanym do drobnych zabiegéw chirurgicznych,
bezpiecznych z zastosowaniem znieczulenia miejscowego [61]. W Polsce biopsja szpiku jest
finansowana jedynie w ramach hospitalizacji. W przypadku tego badania wystarczajgca jest
hospitalizacja trwajgca nie dtuzej niz 1 dzieh [61-64]. W analizie przyjeto, iz biopsja szpiku bedzie
wykonywana w ramach hospitalizacji w ramach grupy JGP S04 Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni, ktorej koszt okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 [56] (Tabela 52).
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Tabela 52.
Koszt hospitalizacji dla biopsji szpiku kostnego
Wartos¢ Koszt Koszt
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa punktu catkowity
S04 5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotworczego i 15 52 zt 780 zt

odporno$ciowego < 2 dni

Miesieczny koszt badan monitorujgcych po zakohczeniu chemioterapii przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 53).

;itiﬁyslfészt badan monitorujacych u pacjentéow z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii
Rodzaj badania Koszt badania Srednia liczba badan w miesiacu Koszt badan / miesiac
P°°:Sta""°""e badania 55 4 44/ 70,00 2t 2 105,00 zt
aboratoryjne
Badania genetyczne 450,00 zt 1 450,00 zt
Biopsja szpiku 780,00 zt 1 780,00 zt
Razem 1 335,00 zt

a) obejmuje nastepujace badania: morfologia, badanie biochemiczne, rozmaz; b) w zaleznosci od liczby wykonanych badan (por. Tabela 49)
Hospitalizacje

W analizie uwzgledniono réwniez hospitalizacie z przyczyn innych niz wystgpienie dziatan
niepozgdanych. Zgodnie z opinig eksperta, 100% takich hospitalizacji u pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego jest finansowanych poza programem. Srednia dtugo$é i czestotliwosé

hospitalizacji zostata okreslona w ramach przeprowadzonej ankiety (Tabela 54).

Tabela 54.
Dlugos¢ i czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie dziatan niepozadanych

Pacjenci po zakonczeniu chemioterapii

Pacjenci leczeni TKI w ramach programu lekowego
(poza programem lekowym)

Odsetek
hospitalizacji
finansowanych

Srednia liczba
hospitalizacji w

Srednia liczba

hospitalizacji w S GRS

hospitalizaciji

Srednia dlugosé
hospitalizaciji

poza programem miesigcu miesigcu
lekowym
ALL(Ph+) 100% 2 dni 1 2 dni 2

Dlugosc¢ hospitalizacji u pacjentéw z ALL(Ph+) wynosi $rednio 2 dni. Dlatego w analizie przyjeto, ze
hospitalizacja pacjentéw z ALL(Ph+) bedzie rozliczana w ramach grup JGP Choroby uktadu
krwiotwérczego i odporno$ciowego > 1 dnia, ktérych koszt okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [56] (Tabela 55,
Tabela 56).
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Tabela 55.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym z przyczyn innych niz wystapienie
dziatan niepozadanych

Wartos¢
. . punktowa
Kod produktu pesl Nazwa JGP Bl o Llcf?:aanir:u?:nbaytu D2 P [Tt
JGP hospitalizacji ryczalt
grupa fi
inansowany
grupa
Choroby ukfadu
5.51.01.0016003 S03 krwiotwdrczego | 49 4 15
odporno$ciowego > 1
dnia
Tabela 56.
Koszt hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie dziatan niepozadanych
Catkowita wartos¢ punktowa Catkowity koszt jednej

Koszt punktu

jednej hospitalizacji hospitalizaciji

Pacjenci leczeni TKI w

ramach programu lekowego 49 52 2548

Pacjenci po zakonczeniu
chemioterapii (poza 49 52 zt 2 548 zt
programem lekowym)

Miesieczny koszt hospitalizacji zostat okreslony na podstawie $redniej liczby hospitalizacji w roku

podanej przez eksperta (Tabela 57).

Tabela 57.
Miesieczne koszty hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie dziatan niepozadanych
Liczba hospitalizacji / miesiac Koszt hospitalizacji / miesiac
Pacjenci leczeni TKI w ramach programu
lekowego 1 2548 zt
Pacjenci po zakonczeniu chemioterapii (poza 2 5096 zt

programem lekowym)

Transfuzje

Oprocz badan monitorujgcych terapie oraz hospitalizacji, na koszty monitorowania terapii u pacjentow

po zakonczeniu chemioterapii, sktadajg sie rowniez koszty transfuzji krwi.

W analizie uwzgledniono koszty przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz koncentratu
ptytek krwi.

U chorych na nowotwory, u ktérych przewidywane sg wielokrotne przetaczania, wskazane jest
stosowanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek czerwonych oraz ubogoleukocytarnych
koncentratéw krwinek ptytkowych [65, 66]. Dlatego w analizie uwzgledniono koszty przetoczenia tylko

ubogoleukocytarnych koncentratow sktadnikéw krwi.
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Liczbe przetoczen w ciggu miesigca oraz liczbe jednostek przetaczanego koncentratu okreslono na

podstawie opinii eksperta. Koszty przetoczeh okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [56].

W przypadku krwinek ptytkowych dostepne sg dwa $wiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych

obejmujgce przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych — uzyskanych metodg

aferezy lub z krwi petnej [56]. W analizie przyjeto, ze pojedyncza transfuzja koncentratu krwinek

ptytkowych odbywa sie przy wykorzystaniu 10 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej

lub 2 koncentratow krwinek ptytkowych z aferezy.

Koszty jednostkowe transfuzji uwzglednionych sktadnikéw krwi przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 58).
Tabela 58.
Koszty jednostkowe transfuzji krwinek czerwonek oraz krwinek ptytkowych
Rodzaj transfuzji Kod produktu Nazwa swiadczenia BRI e . e .
punktowa punktu jednostki
Przetoczenie Przetoczenie ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek  5.53.01.0001455 9 ylameg 5,06 52,00zt 263,12z
koncentratu krwinek czerwonych
czerwonych
Przetoczenie koncentratu/
5.53.01.0000942 ubogoleukocytarnego koncentratu 21,37 52,00 z 1111,24 zt
Przetoczenie krwinek ptytkowych z aferezy
koncentratu piytek krwi Przetoczenie ubogoleukocytarnego
5.53.01.0001456 koncentratu krwinek ptytkowych z 4,24 52,00 zt 220,48 zt
krwi petnej

Nie doliczono dodatkowego kosztu hospitalizacji zwigzanego z transfuzjg — zatozono, ze transfuzje

odbywajg sie w ramach uwzglednionych wyzej hospitalizacji (Tabela 57).

Catkowity roczny koszt transfuzji krwi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 59).

Tabela 59.
Calkowity miesieczny koszt transfuzji krwi u pacjentéow z ALL(Ph+) po zakonczeniu chemioterapii
Liczba Liczba Catkowity
Rodzaj transfuzji Nazwa swiadczenia Koszt jednostki . jednostek na koszt
transfuzji k! ..
transfuzje transfuzji
Przetoczenie ubo Zﬁiitlﬁggegﬁe lo]
koncentratu krwinek 9 ytarneg 263,12 zt 2 5 2631,20 zt
koncentratu krwinek
czerwonych
czerwonych
Przetoczenie
Przetoczenie koncentratu/
koncentratu ptytek ubogoleukocytarnego 1111,24 zt 2 2 4 444,96 zt
krwi koncentratu krwinek

ptytkowych z aferezy
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Przetoczenie
ubogoleukocytarnego

koncentratu krwinek 220,48 zt 10 4 409,60 zt
ptytkowych z krwi
petnej
Srednia 4 427,28 zt
Suma 7 058,48 zt

Podsumowanie

Przyjete w analizie koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego

oraz pacjentow po zakonczeniu chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 60).

Tabela 60.
Roczne i 3-miesieczne koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego oraz
pacjentéw po zakonczeniu chemioterapii

Koszty miesigczne Koszty 3-miesieczne
I:z;i?::\:: Pacjenci leczeni w ;13:22;5& Pacjenci leczeni w ;13:22;5&
L) [ chemioterapii (poza T E B E chemioterapii (poza
lekowego lekowego
programem lekowym) programem lekowym)
Hospitalizacja 2548,00 zt 5 096,00 zt 7 644,00 z 15 288,00 zt
Badania 347,92 7t 1335,00 zt 1043,77 z4 4 005,00 zt
monitorujace ’ ’ ’ ’
Transfuzje krwi
poza programem - 7 058,48 zt - 21 175,44 z
lekowym
Razem 2 895,92 zt 13 489,48 zt 8 687,77 zt 40 468,44 zi

14.2.6.4. Koszty monitorowania kardiologicznego

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia kardiologicznych dziatan niepozadanych podczas terapii
ponatynibem w ramach analizy uwzgledniono dodatkowo koszt monitorowania kardiologicznego.
Zatozono, ze kazdy pacjent leczony ponatynibem odbywa jedng wizyte miesiecznie u kardiologa,
podczas ktérej odbywa sie badanie echokardiografem. Koszt wizyty oszacowano na podstawie
Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [58] (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt monitorowania kardiologicznego
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty L'c::i;\ll('lz vt Koszt na cykl
W17 Swiadczenie 10 10,00 zt 100 zt 3 300 zt

specjalistyczne 7-go typu
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14.2.6.5. Koszty badania mutacji T315I

W ramach analizy nie uwzgledniono kosztéw badania mutacji T315] jako, ze brak jest mozliwosci
okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane bytoby takie badanie. W przypadku
uwzglednienia kosztéw badania mutacji T315] wydaje sie, ze powinny by¢ one rozliczane w ramach
swiadczenia Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych, ktore jest Swiadczeniem
kontraktowanym odrebnie [59]. Koszt takiego $wiadczenia wynosi 450 zt i bytby ponoszony
jednorazowo u pewnego odsetka pacjentdw. Uwzglednienie tak niskiego kosztu miatoby znikomy

wptyw na wyniki analizy.

14.2.6.6. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W celu obliczenia kosztow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych korzystano z Zarzgdzenia
Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[58], Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne [56] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2015 roku [51].

Bo6l w jamie brzusznej w stopniu 3/4 WHO

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu bélu w jamie brzusznej w stopniu 3/4 uwzgledniono

koszty hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszty lekow.

W analizie nie uwzgledniono dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, zaktadajgc, ze ewentualna
diagnostyka tego zdarzenia odbywajg sie w ramach monitorowania leczenia zwigzanego z programem

lekowym.
Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu bélu w jamie brzusznej w 3/4 stopniu
WHO. W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego dla CML, do ktérych przypisano
nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [56] (Tabela 62, Tabela 63).
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Tabela 62.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu choréb jamy brzusznej
w stopniu 3/4 WHO

Wartos¢ punktowa osobodnia

Kod Wartos¢ punktowa Liczba dni pobytu

Kod produktu JGP Nazwa JGP hospitalizacji finansowana grupa ponad ryczgarlfI ;l:ansowany
Choroby jamy
5.51.01.0006046 F46 brzusznej 31 15 4
Tabela 63.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — bdl w jamie brzusznej
2 Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
DLELE osobodnia ponad i hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 za punkt 2 A o
... .. ryczatt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Choroby jamy
brzusznej 31 4 52,00 zt 1612,00 zt 208 zt

Koszt hospitalizacji oszacowano, wykorzystujgc informacje na temat liczby hospitalizacji na epizod
i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji w danym wskazaniu, przekazane przez

ankietowanych ekspertow dla CML (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu choréb jamy brzusznej w stopniu 3/4 WHO
Nazwa JGP Liczba hospitalizacji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby jamy brzusznej 1 7-10 1612,00 zt

Leki

Wyznaczono koszt lekéw zwigzany z leczeniem epizodu bolu w jamie brzusznej w 3/4 stopniu WHO.
W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego dla CML. Ankietowani eksperci wskazali dwa
leki w tym zastosowaniu: inhibitory pompy protonowej oraz domperidon. Domperidon nie jest w Polsce
lekiem refundowanym, z tego wzgledu analiza kosztéw obejmuje jedynie koszty stosowania
inhibitorow pompy protonowej (perspektywa NFZ + MZ + pacjent obejmuje jedynie wspétptacenie za
leki przez ptatnika publicznego i pacjentéw). Koszty terapii zostaty oszacowane w oparciu o informacje
na temat dawkowania pochodzace z ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow dla CML oraz na
podstawie obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 roku [51] z uwzglednieniem danych

sprzedazowych [54] (Tabela 65).
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Tabela 65.
Koszty lekow w leczeniu choréb jamy brzusznej w stopniu 3/4 WHO
Koszt za 100 mg Catkowity koszt lekow
Czas leczenia
2L RELE [dni] Perspektywa Pﬁézpflﬁ)év:_a Perspektywa Pﬁézpflﬁ)év:_a
NFZ + MZ h NFZ + MZ h
pacjent pacjent
Inhibitory pompy 5, 4592 2128 0,79 z4 2,37 24 5,83 zt 17,41 24

protonowej

a) przyjeto srodkowa wartosé (30 mg); b) przyjeto srodkowg wartosc¢ (24,5 dni)
Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 66) zestawiono $rednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu boélu w jamie

brzusznej w stopniu 3/4 WHO.

Tabela 66.
Koszty leczenia choréb jamy brzusznej w stopni 3/4 WHO

Sredni koszt leczenia bélu jamy brzusznej

Kategoria
Perspektywa NFZ + MZ Perspektywa NFZ + MZ + pacjent
Hospitalizacje 1612,00 zt 1612,00 zt
Leki 5,87 zt 17,42 zt
Laczny koszt 1617,87 zt 1 629,42 zt

Wzrost aktywnosci lipazy w stopniu 3/4 WHO

W przypadku powstatego w wyniku terapii ALL wzrostu aktywnosci lipazy w stopniu 3. i powyzej,
zaleca sie odstawienie lekbw do momentu obnizenia stezenia lipazy we krwi [67-69]. Wedtug
ankietowanych ekspertow dla CML w leczeniu wzrostu aktywnosci lipazy nie stosuje sie zadnych
lekéw ani hospitalizacji. Z tego wzgledu w niniejszej analizie koszty leczenia wzrostu aktywnosci lipazy

zostaty przyjete na poziomie 0 zt.

Trombocytopenia w stopniu 3/4 WHO

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu trombocytopenii w stopniu 3/4 uwzgledniono koszt
hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem, koszt trepanobiopsji szpiku oraz koszt transfuzji krwinek

ptytkowych.

Zatozono, ze pacjenci w przypadku wystagpienia trombocytopenii nie stosujg zadnych lekéw (zgodnie
z opinig ekspertow). Nie uwzgledniono rowniez dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, zaktadajac, ze
ewentualna diagnostyka tego zdarzenia odbywajg sie w ramach monitorowania leczenia zwigzanego

z programem lekowym.

Hospitalizacje
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Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu trombocytopenii w 3/4 stopniu WHO.
W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego dla CML, do ktérych przypisano nastepnie
koszty odpowiednich grup JGP [56, 70] (Tabela 67, Tabela 68). Zgodnie z opinig ekspertow,
w analizie przyjeto, iz trepanobiopsja szpiku bedzie wykonywana w ramach hospitalizacji jednodniowej

(grupa JGP S04 Choroby uktadu krwiotwoérczego i odporno$ciowego < 2 dni).

Tabela 67.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu trombocytopenii w stopniu
3/4 WHO

Wartos¢ punktowa

Kod Wartos¢ Liczba dni pobytu osobodnia ponad
Kod produktu JGP Nazwa JGP punktowa finansowana czalt finangowan
hospitalizacji grupa ry y

grupa

Choroby uktadu
5.51.01.0016004 S04 krwiotwoérczego 15 - -
i odpornosciowego <2 dni

Choroby ukfadu
5.51.01.0016003 S03 krwiotwoérczego 49 4 15
i odpornosciowego > 1 dnia

Zaburzenia krzepliwosci,

5.51.01.0016006 S06 inne choroby krwi i $ledziony 11 - -
> 1 dnia
Tabela 68.
Koszty jednostkowe leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — trombocytopenia
Wartosé Wartos¢ Qunktowa Cena K_osz_t . Koszt osobodnia
osobodnia ponad hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa It fi za punkt li X fi
hospitalizaci ryczalt finansowany NFZ rozliczanej grupa inansowany
grupa JGP grupa

Choroby uktadu

krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 15 - 52,00 zt 780,00 zt -

dni

Choroby ukfadu
| krwiotworczego 49 15 52,00 zt 2 548,00 zt 780,00 zt
i odpornosciowego > 1

dnia
Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi 11 - 52,00 zt 572,00 zt -

i Sledziony > 1 dnia

Koszt hospitalizacji w ramach poszczegolnych grup JGP oszacowano, wykorzystujgc informacje na
temat liczby hospitalizacji na epizod i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji w danym

wskazaniu, przekazane przez ankietowanych ekspertéw dla CML (Tabela 69).
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Tabela 69.
Koszty leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — trombocytopenia
Liczba hospitalizaciji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP N . X ok p T
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni 1 1 780,00 z
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia 6 058,00 z4
1 7-10 @
Zaburzenia krzepliwosci, inne 572,00 zt

choroby krwi i sledziony > 1 dnia

a) przyjeto srodkowa wartosc¢ (8,5); b) na podstawie opinii ekspertow

Sredni koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem trombocytopenii oszacowano
wykorzystujgc dane dotyczace liczby hospitalizacji w ciggu roku wedtug katalogu JGP dla danej grupy

i rozpoznania zwigzanego z trombocytopenig [70].

Catkowity koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem trombocytopenii przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 70). Ze wzgledu na mozliwos¢ hospitalizacji pacjentéw z trombocytopenia
w ramach réznych rozpoznan, sredni koszt hospitalizacji wyznaczono jako s$redni wazony koszt
z uwzglednionych grup JGP przy uwzglednieniu liczby wszystkich hospitalizacji potencjalnie
zwigzanych z trombocytopenig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze:

e pacjenci z rozpoznaniem ALL tylko w niewielkiej cze$ci sa hospitalizowani z powodu

trombocytopenii, zatem $redni koszt hospitalizacji jest zawyzony;
e nie wszyscy pacjenci z pozostalymi rozpoznaniami cierpieli z powodu trombocytopenii

zwigzanej z leczeniem TKI w ramach ALL, zatem $redni koszt hospitalizacji jest zanizony.

W konsekwencji, ze wzgledu na brak doktadnych danych na temat liczby hospitalizacji zwigzanych
bezposrednio z trombocytopenig jako powiktaniem w leczeniu ALL, wiarygodno$¢ oszacowanych

kosztéw jest ograniczona.

Tabela 70.
Koszty hospitalizacji wielodniowych — trombocytopenia

Nazwa JGP Rozpoznanie Liczba _hospltallzacu w Sredni koszt_hospltallzacpl
ciagu roku epizod
Nieokreslona 662 572,00 4
matoptytkowosé
Zaburzenia krzepliwosci, inne Samoistna plamica
choroby krwi i sledziony > 1 dnia matoptytkowa 597 572,00 2
Ma’foply’tkowoé(': 530 572,00 zt
wtorna
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia ALL 376 6058,00 2t
Sredni koszt 1 524,76 zt
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Transfuzja krwinek ptytkowych

W analizie zatozono, ze u 50% pacjentéw z trombocytopenig wykonywana jest transfuzja ptytek krwi.
Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie tego odsetka, jednak ma on
nieznaczny wptyw na wyniki analizy, zatem nie przeprowadzono analizy wrazliwosci ze wzgledu na

ten parametr.

U chorych na nowotwory, u ktérych przewidywane sg wielokrotne transfuzje, wskazane jest
stosowanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek ptytkowych. [65, 66] Dlatego w analizie
uwzgledniono koszty przetoczenia tylko ubogoleukocytarnych koncentratéw tego skiadnika krwi.
Obecnie dostepne sg dwa s$Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych obejmujgce
przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych — uzyskanych metodg aferezy lub
z krwi petnej. [56] Zgodnie z publikacjg tetowska 2006 [66] oraz Wytycznymi w zakresie leczenia
krwig i jej sktadnikami oraz produktami krwiopochodnymi w podmiotach leczniczych [65], zazwyczaj
jednorazowo przetacza sie 4-6 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub
1 koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy (odpowiadajacy 5 pojedynczym jednostkom koncentratu
krwinek ptytkowych). W analizie przyjeto, ze pojedyncza transfuzja koncentratu krwinek ptytkowych
odbywa sie przy wykorzystaniu 5 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub

1 koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy.

Koszty jednostkowe transfuzji krwinek ptytkowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 71).
Przyjeto, ze transfuzje bedg rozliczane w ramach uwzglednionych juz hospitalizacji, nie uwzgledniono
zatem dodatkowego kosztu swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow

krwiopochodnych w tym immunoglobulin”.

Tabela 71.
Koszty jednostkowe transfuzji krwinek czerwonek oraz krwinek ptytkowych
Rodzaj Wartosé  Koszt  Koszt Liczba osat
transfuzji Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa punktu jednostki jednostek trjaidsr;sjzji

Przetoczenie
koncentratu/
5.53.01.0000942 ubogoleukocytarnego 21,37
koncentratu krwinek
ptytkowych z aferezy

1111,24 z 1,00 1111,24 zt

Przetoczenie

koncentratu

ptytek krwi Przetoczenie

ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek
ptytkowych z krwi petnej

5.53.01.0001456 4,24 220,48 zt 5,00 1102,40 zt

Srednia 1 106,82 zt

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty zwigzane z leczeniem trombocytopenii (Tabela 72).
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Tabela 72.
Koszty leczenia trombocytopenii — podsumowanie
Kategoria Koszt
Trepanobiopsja szpiku — hospitalizacja jednodniowa 780,00 zt
Hospitalizacje wielodniowe 1 524,76 zt
Transfuzja ptytek krwi (50% pacjentow) 563,41 zt
Laczny koszt 2 858,17 zt

Neutropenia w stopniu 3/4 WHO

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu neutropenii w stopniu 3/4 uwzgledniono koszt

hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszt trepanobiopsji szpiku.

Zatozono, ze pacjenci w przypadku wystgpienia neutropenii nie stosujg zadnych lekéw (zgodnie
z opinig ekspertow). Nie uwzgledniono réwniez dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, zaktadajgc, ze
ewentualna diagnostyka tego zdarzenia odbywa sie w ramach monitorowania zwigzanego

z programem lekowym.

Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji pacjentéw zwigzany z leczeniem epizodu neutropenii w 3/4 stopniu
WHO. W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego dla CML, do ktérych przypisano
nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [56, 70]. Zgodnie z opinig ekspertéw, w analizie przyjeto, iz
trepanobiopsja szpiku bedzie wykonywana w ramach hospitalizacji jednodniowej (grupa JGP S04

Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego < 2 dni).

Tabela 73.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu neutropenii w stopniu 3/4
WHO

Wartos¢ punktowa

Wartos¢ Liczba dni pobytu 5
Kod produktu ed Nazwa JGP punktowa finansowana osoboc_lnla FIETED
JGP P ryczatt finansowany
hospitalizacji grupa

grupg

Choroby ukfadu
5.51.01.0016004 S04 krwiotworczego 15 - -
i odpornosciowego <2 dni

Choroby uktadu
5.51.01.0016003 S03 krwiotwoérczego 49 4 15
i odpornosciowego > 1 dnia

Zaburzenia krzepliwosci,
5.51.01.0016006 S06 inne choroby krwi i $ledziony 11 - -
> 1 dnia

Niedobory odpornoéci inne

5.51.01.0016052 S52 niz HIV/ AIDS

49 16 6
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Tabela 74.
Koszty jednostkowe leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — neutropenia
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
Wartos¢ osobodnia ponad Cain) hospitalizacji onad ryczalt
Nazwa JGP punktowa 2 p za punkt ospitafizacy P ry
T ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa

Choroby ukfadu

krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 15 ) 52,00zt 780,00 zt )

dni

Choroby uktadu

krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 49 15 52,00 zt 2 548,00 zt 780,00 zt

dnia
Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi 11 - 52,00 zt 572,00 zt -
i sledziony > 1 dnia

Niedobory odpornosci 49 6 52,00 zt 2 548,00 zt 312,00 zt

inne niz HIV/ AIDS

Koszt hospitalizacji w ramach poszczegoinych grup JGP oszacowano, wykorzystujgc informacje na
temat liczby hospitalizacji na epizod i sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji w danym

wskazaniu, przekazane przez ankietowanych ekspertow dla CML (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszty leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — neutropenia
Liczba hospitalizacji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP - b s - T PR
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni 1 1 780,00 zt
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia 6 058,00 ¢
Zaburzenia krzepliwosci, inne a
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia ! 7-10 572,002
Niedobory odpornosci inne niz 2 548,00 zt

HIV/ AIDS

a) przyjeto srodkowa wartosé (8,5); b) na podstawie opinii ekspertow

Sredni koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem neutropenii oszacowano
wykorzystujgc dane dotyczace liczby hospitalizacji w ciggu roku wedtug katalogu JGP dla danej grupy

i rozpoznania zwigzanego z neutropenig [70].

Catkowity koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem neutropenii przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 70). Ze wzgledu na mozliwo$¢ hospitalizacji pacjentéw z neutropenia
w ramach réznych rozpoznan, $redni koszt hospitalizacji wyznaczono jako s$redni wazony koszt
z uwzglednionych grup JGP przy uwzglednieniu liczby wszystkich hospitalizacji potencjalnie

zwigzanych z neutropenig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze:
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e pacjenci z rozpoznaniem ALL tylko w niewielkiej cze$ci sa hospitalizowani z powodu
neutropenii, zatem sredni koszt hospitalizacji jest zawyzony;
e nie wszyscy pacjenci z pozostatymi rozpoznaniami cierpieli z powodu neutropenii zwigzanej

z leczeniem TKI w ramach ALL, zatem $redni koszt hospitalizacji jest zanizony.

W konsekwencji, ze wzgledu na brak doktadnych danych na temat liczby hospitalizacji zwigzanych
bezposrednio z neutropenig jako powiklaniem w leczeniu ALL, wiarygodno$¢ oszacowanych kosztow

jest ograniczona.

Tabela 76.
Koszty hospitalizacji wielodniowych — neutropenia

Liczba hospitalizacjiw Sredni koszt hospitalizacji/

Nazwa JGP Rozpoznanie o o
ciagu roku epizod
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia ALL 376 6 058,00
Zaburzenia krzepliwosci, inne Agranulocytoza 440 572 00 2t
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 9 vt '
Niedobory odpornosci inne niz HIV/ Nieokreslony niedobor 1520 2 548 00 2t
AIDS odpornosci ’
Niedobory odpornosci inne niz HIV/ Inne okreslone niedobory
AIDS odpornosci 815 254800
Sredni koszt 2 690,91 zt

W ponizszej tabeli zestawiono koszty zwigzane z leczeniem neutropenii (Tabela 77).

Tabela 77.
Koszty leczenia neutropenii — podsumowanie
Kategoria Koszt
Trepanobiopsja szpiku — hospitalizacja jednodniowa 780,00 zt
Hospitalizacje wielodniowe 2 690,91 zt
Laczny koszt 3 470,91 zt

Anemia w stopniu 3/4 WHO

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu anemii w stopniu 3/4 WHO uwzgledniono koszt
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKC) oraz koszt zwigzanej z nim hospitalizacji —
zgodnie z opinig ekspertow w przypadku ostrej anemii, gdy konieczna jest transfuzja krwi niezbedna

jest 3-dniowa hospitalizacja.

Zatozenie, ze pacjenci w przypadku wystgpienia anemii nie stosujg zadnych lekéw (zgodnie z opinig

ekspertéw). Nie uwzgledniono réwniez dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, zaktadajgc, ze
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ewentualna diagnostyka tego zdarzenia odbywa sie w ramach monitorowania zwigzanego

z programem lekowym.

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKC)

U chorych na nowotwory wskazane jest stosowanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek
czerwonych [65]. Przyjeto, ze liczba przetoczonych jednostek to 2 jednostki [71, 72]. Koszt
przetoczenia krwinek czerwonych okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ [56].

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszty zwigzane z przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych
Kod produktu Nazwa swiadczenia HETLES it Pl 7 .KOSZt .
punktowa NFzZ swiadczenia
5.53.01.0001455 Przetoczenie ubo_goleukocytarnego koncentratu 5.06 52,00 zt 263,12 7t
krwinek czerwonych
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (2 jednostki) 526,24 zt

Hospitalizacje

Zgodnie z opinig ekspertéw uwzgledniono jedynie hospitalizacje zwigzane z przetoczeniem KKC —
rozliczone jako Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w tym
immunoglobulin na podstawie Zarzgdzenia Nr 81/2014/DS0OZ [56] (Tabela 79).

Tabela 79.
Koszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem KKC
o . Wartos¢ Cena Koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa za punkt swiadczenia
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 5 52.00 zt 260,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 80) zestawiono $rednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu anemii
w stopniu 3/4 WHO.

Tabela 80.
Koszty leczenia epizodu anemii w stopni 3/4 WHO
Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod anemii
Przetoczenie koncentratu krwinek 526,24 7t
czerwonych
Hospitalizacje 260,00 z
Laczny koszt 786,24 zt
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Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego z zylnymi zaburzeniami zakrzepowo-
zatorowymi uwzgledniono nastepujgce elementy:
e koszt hospitalizaciji,

e koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz zaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych ekspertéw dla CML. Ponadio szeroki zakres zylnych zaburzehn zakrzepowo-
zatorowych uniemozliwia szczego6towe okreslenie stosownych lekéw oraz ich dawkowania, a co za

tym idzie, wiarygodne wyznaczenie ich kosztow.

Koszty dodatkowych procedur diagnostycznych sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji lub koszcie

dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.
Hospitalizacje

W celu okreslenia kosztu hospitalizacji wykorzystano dane z badania ankietowego dla CML, do
ktérych przypisano nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [56, 70]. W badaniu PACE [73] wsréd
zylnych zaburzenia zakrzepowo-zatorowe jako najczesciej wystepujgce raportowano:

o zakrzepice zyt gtebokich,

e zatorowos¢ ptucng,

e zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych,

o zakrzep zyt siatkOwki.

W ponizszych tabelach zestawiono grupy JGP, ktére przypisano pacjentom w ramach niniejszej
analizy (Tabela 81, Tabela 82).

Tabela 81.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu epizodu zwigzanego z
zylnymi zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad ryczatt
finansowany grupa

Kod Nazwa JGP Wartos¢ punktowa Liczba dni pobytu

G PR JGP hospitalizaciji finansowana grupa

Zakrzepica zyt

5.51.01.0005055 E55 glebokich 40 17 3

5.51.01.0004016 D16 Zator ptucny 80 26 5

5.51.01.0015066 Q66 Choroby naczyn 48 21 3
Leczenie

5.51.01.0002098 B98 zachowawcze 42 13 5

okulistyczne
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Tabela 82.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP - zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowymi
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
LB osobodnia ponad ik hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 za punkt o 2 2
T ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Zakrzepica 2yt 40 3 52,00 21 2 080,00 2t 156,00 I
gtebokich ’ ’ ’
Zator ptucny 80 5 52,00 zt 4 160,00 zt 260,00 zt
Choroby naczyn 48 3 52,00 zt 2 496,00 zt 156,00 zt
Leczenie zachowawcze 42 5 52,00 zt 2 184,00 zt 260,00 zt

okulistyczne

Koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw dotyczacych liczby hospitalizacji
i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji oraz na podstawie danych z badania PACE (stan
na 6 stycznia 2014) dotyczgcych czestosci wystepowania poszczegodlnych zylnych zaburzeh

zakrzepowo-zatorowych (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu epizodu zwigzanego z zylnymi zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi

Li'czl'aa . Sredni_czas trw.a o Sredni koszt . .
Nazwa JGP hosg’l)tiil:)zacjll hpoosjgtijt)aﬂl}(z::gi hospitalizacjilepizod Odsetek pacjentow
Zakrzepica zyt gtebokich 1 7 2 080,00 zt [ |
Zator ptucny 1 7 4 160,00 zt [ |
Choroby naczyn 1 7 2 496,00 zt [ ]
Lecze;uﬁ;:&'l‘xjwcze 1 7 2 184,00 zt B
Srednia 2990 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne zwigzane z leczeniem Zzylnych zaburzen zakrzepowo-

zatorowych

W kolejnym etapie wyznaczono koszt zwigzany z dodatkowymi wizytami specjalistycznymi. Wedtug
ekspertéw zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wymagajg czterech wizyt ambulatoryjnych.
Zatozono, ze wizyty te mogg zostaé rozliczone jako $wiadczenie pohospitalizacyjne [58], obejmujgce
ocene przebiegu procesu leczenia po zakonczeniu hospitalizacji w wynikajgcym z niej zakresie
(Tabela 84).
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Tabela 84.
Koszty wizyt specjalistycznych — zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowych
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za punkt NFZ Koszt swiadczenia
Swiadczenie
5.30.00.0000001 pohospitalizacyjne 4,0 10,00 zt 40,00 zt
Koszt $wiadczenia obejmujacy wszystkie potrzebne wizyty 160,00 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 85) zestawiono S$rednie koszty zwigzane z leczeniem zylnych zaburzen

zakrzepowo-zatorowych.

Tabela 85.
Koszty leczenia epizodu zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod zylnych zaburzen zakrzepowo-

zatorowych

Hospitalizacje 2 990,00 zt
Dodatkowe wizyty ambulatoryjne 160,00 zt

Laczny koszt 3 150,00 zt

Podsumowanie

Uwzglednione w analizie koszty leczenia dziatah niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem

ponatynibu zestawiono w ponizesz tabeli (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszty dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie
Perspektywa
Zdarzenie niepozadane
NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Bél w jamie brzusznej 1617,87 zt 1629,42 zt
Wzrost aktywnosci lipazy 0,00 zt 0,00 zt
Trombocytopenia 2 858,17 zt 2 858,17 zt
Neutropenia 347091 z 347091 zt
Anemia 786,24 zt 786,24 zt

Zylne zaburzenia zakrzepowo- 3150,00 zt 3 150,00 zt

zatorowe
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14.2.6.7. Koszty allogenicznej transplantacji komoérek hematopoetycznych

Przeszczep

W celu oszacowania sredniego koszt przeszczepu krwiotwérczych komorek szpiku przeanalizowano

dane NFZ [56, 58] oraz dane Poltransplantu [74—78].

W katalogu swiadczen gwarantowanych publikowanym w Zarzadzeniach Prezesa NFZ, wystepujg

dwie zalezne od rodzaju dawcy procedury wyceny allogenicznego przeszczepu krwiotworczych

komodrek macierzystych [56]. Koszty zwigzane z transplantacjg w zaleznosci od kazdej z tych procedur

przedstawiono ponizej (Tabela 87).

Tabela 87.
Koszty zwigzany z transplantacjg krwiotwérczych komoérek macierzystych
Kod Nazwa swiadczenia AP ol R
roczny (pkt) NFzZ roczny
5.51.01.0016022 Przeszczepienie aI[ogenic_:znych komorek krwioatwérczych 2353 52 74 122 356 zt
od rodzenstwa identycznego w HLA
5.51.01.0016023 Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych 4705 52 74 244 660 zt

od dawcy alternatywnego

a) gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (Human Leukocyte Antigens)

Na podstawie uméw podpisanych z NFZ przez swiadczeniodawcow w 2015 roku [79] wyznaczono

Sredni koszt Swiadczenia obejmujgcego badanie zgodnosci tkankowej (Tabela 88).

-Iziz(;ltabsasd-ania zgodnosci tkankowej w poszczegoélnych oddziatach NFZ w 2015 roku
Oddziat NFZ Osrodek Cena
Dolnoslaski Dolnoslgskie Centrum Transplantaciji };(;r;izkowych z Krajowym Bankiem Dawcéw 540,00 zt
Kujawsko-Pomorski Brak -
Lubelski Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie 580,00 zt
Lubuski Brak -
Lodzki Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w t.odzi 600,00 zt
Matopolski Uniwersytecki Szpital Dzieciecy W Krakowie 590,00 zt
Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny 520,00 zt
Instytut Hematologii | Transfuzjologii 520,00 zt
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medigen Diagnostyka Molekularna" 520,00 zt
Mazowiecki
Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus 520,00 zt
Wojskowy Instytut Medyczny 520,00 zt
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie 520,00 zt
Opolski Brak -
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Oddziat NFZ Osrodek Cena

Podkarpacki Brak -
Podlaski Podlaska Stuzba Krwi 560,00 zt
Pomorski Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 666,00 zt
Slaski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa 585,00 zt
Swietokrzyski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Kielcach 520,00 zt

Warminsko-Mazurski Brak -
Wielkopolski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa 550,00 zt
Zachodniopomorski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego 522,00 zt
Srednia 552,06 zt

Na podstawie biuletynu Poltransplantu z 2015 roku [78] oszacowano rowniez koszt zwigzany
z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego ponoszony przez Ministerstwo Zdrowia (MZ). Koszty
zwigzane z transplantacjg krwiotworczych komérek macierzystych zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 89).

Tabela 89.
Koszt zwigzany z transplantacja krwiotwérczych komoérek macierzystych (badania zgodnosci tankowej i doboru dawcy
niespokrewnionego) ponoszony przez MZ

Parametr Koszt

Koszt procedury doboru niespokrewnionych dawcow szpiku 20 000,00 z

W rejestrze Poltransplantu [74-78] odnaleziono dane dotyczagce podzialu przeszczepow
wykonywanych u pacjentéw ze wzgledu na rodzaj dawcy potrzebne do oszacowania kosztéw alloSCT.
Na tej podstawie oszacowano odsetki pacjentdéw, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy rodzinnego
oraz od dawcy niespokrewnionego w latach 2010-2015 (Tabela 90). Do dalszych obliczen
wykorzystano dane dotyczgce pacjentow z alloSCT w ALL, poniewaz liczba przeprowadzonych
przeszczepdéw w ALL raportowana w analizowanym rejestrze jest na tyle duza aby uzyskany na jej
podstawie szacunek byt wiarygodny. Wartosci rozktadu ze wzgledu na rodzaj dawcy wszystkich
alloSCT uzyskane z danych Poltransplantu sg stabilne w czasie. Ze wzgledu na to ostatecznie w

analizie zastosowano dane z 2014 roku (najbardziej aktualne).

Tabela 90.
Podziat przeszczepéw ze wzgledu na rodzaj dawcy
Liczba pacjentéw Rozktad procentowy
Parametr
Dawca rodzinny . PR . Dawca rodzinny . PR .
niespokrewniony niespokrewniony
Dane Poltransplantu
ALL 20142 27 89 23,28% 76,72%
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Parametr

Liczba pacjentéw

Rozktad procentowy

Dawca rodzinny

Dawca

niespokrewniony

Dawca rodzinny

Dawca
niespokrewniony

Wszystkie alloSCT 2014 162 368 30,57% 69,43%
ALL 2013 41 63 39,42% 60,58%
Wszystkie alloSCT 2013 160 294 35,24% 64,76%
ALL 2012 31 63 32,98% 67,02%
Wszystkie alloSCT 2012 170 246 40,87% 59,13%
ALL 2011 33 56 37,08% 62,92%
Wszystkie alloSCT 2011 135 214 38,68% 62,92%
Wszystkie alloSCT 2010° 146 233 38,52% 61,48%

a) brak dostepnych danych dotyczacych liczby przeszczepéw rodzinnych / od dawcéw niespokrewnionych we wskazaniu ALL w roku 2014 bez
retransplantacji (przyjeto transplantacje ogétem)
b) brak dostepnych danych dotyczacych liczby przeszczepéw rodzinnych / od dawcéw niespokrewnionych we wskazaniu ALL w roku 2010

Sredni koszt przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z rozréznieniem na $redni koszt

poniesiony wytacznie przez NFZ oraz $redni tgczny koszt NFZ i MZ (Tabela 91) wyznaczono na

podstawie danych zamieszczonych w powyzszych tabelach. W analizie przyjeto koszt z perspektywy

NFZ + MZ.
Tabela 91.
Sredni wazony koszt przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych
Rodzaj przeszczepu Odsetek NFZ NFZ + MZ
Dawca spokrewniony 23,28% 122 908,06 zt 122 908,06 zt
Dawca niespokrewniony 76,72% 245 212,06 zt 265 212,06 zt

tacznie

216 739,69 zt

232 083,69 zt

Monitorowanie po przeszczepie

Na koszty monitorowania po alloSCT skfadajg sie:

e koszty wizyt ambulatoryjnych,

e koszty lekdbw immunosupresyjnych,

e Kkoszty hospitalizacji,

e koszty transfuzji krwi.

Wizyty ambulatoryjne

Monitorowanie pacjentow, u ktérych przeprowadzony zostanie przeszczep krwiotwérczych komérek

macierzystych mozna rozliczy¢ w ramach $wiadczenia Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po

przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca lub trzustki. Koszt powyzszego $wiadczenia

oszacowano w oparciu o Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 roku
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w sprawie okres$lania warunkéw i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [58]
(Tabela 92).

Tabela 92.
Koszt monitorowania pacjentéw po przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

Koszt wizyty

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za pkt NFZ di -
iagnostycznej

Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego
5.05.00.0000048 po przeszczepie szp ku lub watroby lub 29 10z 290 zt
serca i/lub ptuca lub trzustki

Czestos¢ wizyt w kolejnych latach po alloSCT okreslono na podstawie opinii ekspertéw (Tabela 93).

-Izil;ilt?/ E\3\?|zyt w kolejnych latach po przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych
Kategoria 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT Kolejne lata po alloSCT
Koszt wizyty diagnostycznej 290,00 zt 290,00 zt 290,00 zt
Roczna czgstos¢ wizyt 18- 34 12-18 4-12
Sredni koszt wizyt 7 540,00 zt 4 350,00 zt 2 320,00 zt

Leki immunosupresyjne

Oprocz badan diagnostycznych monitorujgcych skutki alloSCT, pacjent po przeszczepie musi
stosowa¢ leki immunosupresyjne aby zapobiec odrzuceniu przeszczepu. Koszty terapii
immunosupresyjnej zostaty oszacowane w oparciu o informacje na temat dawkowania na podstawie
opinii ekspertéw zebranych w ramach przeprowadzonej ankiety oraz na podstawie obwieszczenia MZ
z dnia 28 pazdziernika 2015 [51] (Tabela 94, Tabela 95, Tabela 96, Tabela 97, Tabela 98)

Tabela 94.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — cyklosporyna [zf]

Koszt 100 mg

Urzedowa Koszt 100 mg

Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 perspekt z
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFz .
pacjenta
Ciclosporinum ~ CYelaid. Kaps. g4 ¢ 54,00 56,70 67,18 5,11 0,27
miekkie, 25 mg
Ciclosporinum  CYclaid. kaps. g4, 113,94 11964 134,12 5,24 0,13
miekkie, 50 mg ’ ’ ’ ’ ’ ’
Ciclosporinum Cyclaid. kaps. 55 238,68 250,61 269,09 5,30 0,08
miekkie, 100 mg ’ ’ ’ ’ ’ ’
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 25 blist.po 10 54,00 56,70 67,18 5,11 0,27
mg szt.)
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 50 blist.po 10 113,94 119,64 134,12 5,24 0,13

mg szt.)
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Urzedowa Koszt 100 mg el iy
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 erspekt z
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFzZ .
pacjenta
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 100 blist.po 10 238,68 250,61 269,09 5,30 0,08
mg szt.)
Equoral, roztwér
Ciclosporinum doustny, 100 50 ml 277,61 291,49 311,28 6,16 0,06
mg/ml
Sandimmun
. . Neoral, kaps.
Ciclosporinum elastyczne, 25 50 kaps. 101,12 106,18 116,65 5,11 4,22
mg
Sandimmun
. . Neoral, kaps.
Ciclosporinum elastyczne, 50 50 kaps. 171,43 180,00 194,48 5,24 2,54
mg
Sandimmun
Ciclosporinum  \eoral, kaps. 50 Kaps. 34344 36061 379,09 5,30 2,28
elastyczne, 100
mg
Sandimmun
Ciclosporinum  \eoral roztwor 54 362,66 380,79 400,58 6,16 1,85
doustny, 100
mg/ml
Sandimmun
Ciclosporinum  Neoral, kaps. 60 kaps. 46,72 49,06 55,87 4,83 4,48
elastyczne, 10
mg
Tabela 95.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — mykofenolan mofetylu [zf]
Koszt 100 mg
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ D Cena Cena el
X cena . z perspektywy
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspektywy
zbytu NFZ 5
pacjenta
Mycophenolas CellCept, tabl.,
mofetil 500 mg 50 tabl. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Mycophenolas CellCept, kaps.
mofetil twarde, 250 mg 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
CellCept,
proszek do
Mycophenolas  sporzadzania 1109 (175 38550 40478 427,40 0,39 0,00
mofetil zawiesiny ml)
doustnej, 1 g/5
ml
Mycophenolate
Mycophenolas  Mofetil Accord,
mofetil tabl. powl., 500 50 szt. 108,00 113,40 133,13 0,52 0,01
mg
Mycophenolate
Mycophenolas  Mofetil Accord, ) ¢ 10800 11340 13313 0,52 0,01

mofetil

kaps. twarde,
250 mg
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Urzedowa Koszt 100 mg e I g
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 perspekt z
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Mvcophenolas Mycophenolate
ycophen mofetil Apotex, 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
mofetil
kaps., 250 mg
Mycophenolate
; 50 tabl. (5
Mycophenolas  mofetil Apotex,  p i 14 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
mofetil tabl. powl., 500 szt)
mg :
Mycophenolate
" 50 tabl. (5
Mycophenolas mofetil Sandoz :
mofetil 500, tabl. powl., blist.po 10 140,40 147,42 167,15 0,66 0,01
szt.)
500 mg
Mycophenolas Mycophenolate
. mofetil Stada, 100 kaps. 137,16 144,02 163,75 0,64 0,01
mofetil
kaps., 250 mg
Mycophenolate
Mycophenolas  mofetil Stada, 54 ) 13716 14402 16375 0,64 0,01
mofetil tabl. powl., 500
mg
Mycophenolas Myfenax, kaps.
mofetil twarde, 250 mg 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Mycophenolas Myfenax, tabl.
mofetil powl., 500 mg 50 tabl. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Tabela 96.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — tacrolimus [z{]
Koszt 100 mg
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ Uriic:‘c;wa Cena Cena zKo:rzst 1:& mg
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Advagraf, kaps. o
Tacrolimusum  Przediuzonym 30 kaps. 74,41 78,13 90,31 544,33 57,73
uwalnianiu,
twarde, 0,5 mg
Advagraf, kaps. o
Tacrolimusum  Przediuzonym 30 kaps. 14620 15351 169,69 554,97 10,67
uwalnianiu,
twarde, 1 mg
Advagraf, kaps. o
Tacrolimusum  Przediuzonym 30 kaps. 74364 780,82 812,51 539,54 2,13
uwalnianiu,
twarde, 5 mg
Advagraf, kaps. o
Tacrolimusum  Przediuzonym 30 kaps. 438,60 460,53 484,54 534,82 3,56
uwalnianiu,
twarde, 3 mg
Tacrolimusum ~ Cl4iMus Kaps. 54 74,41 78,13 90,31 544,33 57,73
twarde, 0,5 mg : ’ ) ) ) ,
Tacrolimusum  ClAIMUS, kaps. 55 o 72000 76545 797,14 529,29 2,13
twarde, 5 mg
Tacrolimusum  Cidimus, kaps. 30 kaps. 140,40 147 42 163,60 534,67 10,67

twarde, 1 mg
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Urzedowa Koszt 100 mg e I g
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 perspekt z
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Prograf, kaps 30 kaps. (3
Tacrolimusum ’ ’ blist.po 10 146,20 153,51 169,69 554,97 10,67
twarde, 1 mg szt)
Prograf, kaps 30 kaps. (3
Tacrolimusum ’ ’ blist.po 10 743,64 780,82 812,51 539,54 2,13
twarde, 5 mg szt)
Prograf, kaps 30 kaps. (3
Tacrolimusum y ) blist.po 10 74,41 78,13 90,31 544,33 57,73
twarde, 0,5 mg szt
Tacrolimusum , |2¢M kaps. 30 Kaps. 66,96 70,31 82,49 528,60 21,33
twarde, 0,5 mg
Tacrolimusum | 2cM kaps. 30 kaps. 133,92 140,62 156,80 512,00 10,67
twarde, 1 mg
Tacrolimusum ,12Cnh kaps. 30 kaps. 669,60 703,08 73477 487,71 2,13
twarde, 5 mg
Taliximun, kaps 30 kaps. (3
Tacrolimusum ’ ’ blist.po 10 58,86 61,80 73,98 471,87 21,33
twarde, 0,5 mg szt
. 30 kaps. (3
Tacrolimusum | ahXimun, kaps. oL, 111,78 117,37 133,55 434,50 10,67
twarde, 1 mg szt.)
Taliximun, kaps 30 kaps. (3
Tacrolimusum ; ’ blist.po 10 538,92 565,87 597,56 396,24 2,13
twarde, 5 mg szt
Tabela 97.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — prednisone [zl]
Koszt 100 mg
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ Urf:ic:;wa Cena Cena zKo:rzst 1:I?t mg z
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Prednisonum E”C"“‘;T’:étab"’ T 20tabl. 7,56 7,94 8,32 0,00 41,600
Prednisonum E”C"“‘I’Qétab"’ 5 20tabl. 9,72 10,21 12,1 2,72 9,380
Prednisonum E”C"“%‘étab"’ 5 100 tabl. 22,46 23,58 29,62 4,86 1,066
Prednisonum E”C%ﬂ‘{;a‘b"* 20 szt. 16,2 17,01 20,34 4,33 5,845
Prednisonum  £noorton. tabl, 20 szt. 21,6 22,68 27,95 4,86 2,130

20 mg
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Tabela 98.
Koszty lekéw immunosupresyjnych po alloSCT

Perspektywa NFZ + MZ Perspektywa NFZ + MZ

. Czas Odsetek * pacjent
Lek DTG leczenia pacjentéw
e G [dni] stosujacych lek Koszt za Ca;';::’t'ty Koszt za Ca;l;g:ltlty
100 mg - 100 mg -
terapii terapii
Cyklosporyna  2X 70 r;%i“b 200 450_180  70%—90% 5282 110971zt 563z 1182302
Mykofenolan  2x500mglub g5 _1oq6 4094 _ 30%¢ 12074 37652z 121z 380487

mofetylu 2000 mg®

Tacrolimus 2x1mglub6mg? 120-180° 10% —20%° 547,74 zt 492,96 zt 558,28 zt 502,45 zt

Prednisone 60 mg 180 10% 4,36 zt 47,10 zt 8,60 zt 92,82 zt

Suma 2 026,30 zt 2 158,06 zt

a) przyjeto $rednig dawke / dzien; b) przyjeto $redni czas leczenia; c) przyjeto $redni odsetek pacjentdw stosujgcych dany lek;
Hospitalizacje

Koszty hospitalizacji okreslono réwnolegle dwiema metodami:
e na podstawie przegladu systematycznego i niesystematycznego badan kosztowych dot.
alloSCT,

e na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow.

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu hospitalizacji pacjentow po przeszczepie szpiku,
zostat przeprowadzony przeglad systematyczny bazy Pubmed [32]. Strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w rozdz. 14.9.4. Dokonano réwniez dodatkowego niesystematycznego przeszukania

sieci Internet.

W wyniku przeszukania 6 publikacji raportujgcych liczbe dni hospitalizacji u pacjentéw z biataczkg po

alloSCT zostato wtgczonych do analizy (Tabela 99).

Publikacja Bennet 1999 [80] dotyczyta pacjentow z CML i raportowata mediane liczby dni pobytu
w szpitalu w okresie do 100 dni po przeszczepie (dane dla pacjentdw z przeszczepieniem komorek
macierzystych z krwi obwodowej [PBSCT] i przeszczepem szpiku kostnego [BMT]). Poniewaz

publikacja ta podawata mediany zamiast srednich, zostata ona wykluczona z analizy.

Dwa sposréd odnalezionych artykutdw prezentowaty liczbe dni hospitalizacji w okresie 5 lat po
przeszczepie (Barr 1996 [81], Welch 1989 [82]), bez podania rocznych wartosci, dlatego one réwniez
nie zostaty uwzglednione (w niniejszym modelu wyrézniono koszty w pierwszym, drugim i kolejnych
latach po alloSCT).

Badanie Schwarzenbach 2000 [83] raportuje liczbe dni hospitalizacji w pierwszych szesciu miesigcach

i w pierwszym roku po alloSCT.

Strona 120



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

Publikacja Cordonnier 2005 [84] podaje diugos¢ hospitalizacji dla pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg (AML), poddawanych kondycjonowaniu mieloablacyjnemu Ilub niemieloablacyjnemu,
z podziatem na pierwotng hospitalizacje (przeszczep) i kolejne hospitalizacje (dane zbierane przez
12 miesiecy po przeszczepie lub do $mierci). Kondycjonowanie mieloablacyjne polega na
przygotowaniu pacjenta do przeszczepu poprzez catkowite zniszczenie hematopoezy biorcy za
pomocg chemioterapii lub radioterapii. Kondycjonowanie niemieloablacyjne polega na przygotowaniu
do przeszczepu przy zastosowaniu lekdw immunosupresyjnych i jest stosowane najczesciej

u starszych pacjentow.

Badaniem van Agthoven 2002 [85] objeto dorostych pacjentéw z AML lub ALL. W badaniu tym
raportowano $rednig liczbe dni hospitalizacji w zaleznosci od typu przeszczepu w czterech okresach:
bezposrednio po transplantacji, od momentu wypisu po transplantacji do 6 miesiecy po transplantacji,

6—12 miesiecy po transplantacji oraz 12—24 miesiecy po transplantac;ji.

Tabela 99.
Liczba dni hospitalizacji po alloSCT — dane z badan

Liczba dni hospitalizacji po
i alloSCT
Okres Srednia /

AL ATEET] BRI EE g obserwacji mediana bez z wlaczeniem

proceduryz procedury
alloSCT alloSCT

Dorosli
pacjenci z
nowotworami
uktadu
krwiotworczego
(w tym CML)

PBSCT 21 Mediana 17 -

Bennett 1999 [80] 100 dni po

Dorosli przeszczepie

pacjenci z
nowotworami
uktadu
krwiotworczego
(w tym CML)

BMT 13 Mediana 22 —

pacjenci z AML

W pierwszej BMT 10 Plewszeb g inia - 80,5
catkowitej miesiecy
Schwarzenbach remis

2000[83] pacjenci z AML

w pierwszej
catkowitej
remisji

BMT 10 Pierwszy rok  Srednia - 104,3
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Liczba dni hospitalizacji po

s alloSCT
I - - Okres rednia /
AL ATEET] RS g obserwacji mediana bez z wlaczeniem
proceduryz procedury
alloSCT alloSCT
AML Kondycjonowanie ., Srednia - 48
mieloablacyjne Pierwsza
. . hospitalizacja
Kondycjonowanie " .
AML niemieloablacyjne " Srednia - 22
Cordonnier 2005 AML Kondycjonowanie 4, Kolejna =~ g oy 16 -
mieloablacyjne hospitalizacja
[84] (dane
zbierane
przez 12
AML Kondycjonowanie 4, miesigcy pO gy 34 -
niemieloablacyjne przeszczepie
lub do
$mierci)
Welch 1989 [82] AML BMT 17 5 lat Srednia - 130,2
AML BMT 5 5 lat Srednia - 60,6
Barr 1996 [81] -
ALL BMT 5 5 lat Srednia - 53,4
dorosli pacjenci BMT (rodzenstwo " .
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia - 39,74
. - MUD (BMT lub
doroclpaciencl  PBSCT, dawca 29 Faza Srednia - 43,1
niespokrewniony) transplantacji
dorosli pacjenci PBSCT .
(rodzenstwo 21 Srednia - 43,33
z AML lub ALL 2godne w HLA)
dorosli pacjenci  BMT (rodzenstwo . .
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia 19,43 -
od momentu
- N MUD (BMT lub wypisu po .
dorosli pacjenci PBSCT, dawca 29 transplantacji  Srednia 28,19 -
z AML lub ALL . .
niespokrewniony) do 6
miesiecy po
- . PBSCT transplantaciji
dorosli pacjenci ) castwo 21 Srednia 13,2 -
z AML lub ALL 2godne w HLA)
van Agthoven 9
2002 [85] dorosli pacjenci BMT (rodzenstwo 47 Srednia 1279 _
z AML lub ALL zgodne w HLA) ’
- S MUD (BMT lub
doroslipacienci  ppseT dawca 29 6-12 Srednia 18,79 -
z AML lub ALL nies okréwnion ) miesiecy po ’
P y transplantaciji
dorosli pacjenci PBSCT .
2 AML lub ALL (rodzenstwo 21 Srednia 9,94 -
zgodne w HLA)
dorosli pacjenci  BMT (rodzenstwo . .
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia 12,53 -
- . MUD (BMT lub
doroslipacjenci  peer(PIATI g 12-24 Srednia 18 -
z AML lub ALL nies okréwnion ) miesiecy po
P y transplantaciji
. - PBSCT
dorosli pacjenci (rodzenstwo 21 Srednia 6,82 -

z AML lub ALL

zgodne w HLA)
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Najbardziej adekwatnym zroédtem danych dotyczgcych liczby dni hospitalizacji po przeszczepie jest
publikacja Agthoven 2002 (Tabela 100). Poniewaz czas trwania fazy transplantacji w tej publikacji byt
diuzszy niz hospitalizacja zwigzana z przeszczepem w Polsce (39,7—43,3 vs 30 dni), catkowita liczba
dni hospitalizacji zwigzanej z alloSCT w pierwszym roku zostata obliczona jako suma liczby dni z fazy
transplantacji oraz od momentu wypisu po transplantacji do 6 miesiecy po transplantacji oraz 6-12
miesiecy po transplantacji. Nastepnie zostata ona pomniejszona o 30 dni w celu wyznaczenia liczby
dni hospitalizacji zwigzanej z monitorowaniem po przeszczepie. Liczbe dni hospitalizacji po alloSCT
w pierwszym i drugim roku ze wzgledu na typ przeszczepu przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 101).

Tabela 100.
Liczba dni hospitalizacji w pierwszym roku po alloSCT - van Agthoven 2002
Okres obserwacji Rodzaj przeszczepu Liczba dni hospitalizacji
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 39,74

MUD (BMT lub PBSCT, dawca

Faza transplantacji . . 43,1
niespokrewniony)
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 43,33
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 19,43
Od momentu wypisu po
transplantacji do 6 miesiecy po MUD (Ir?i'\g;— L;Jlfr:vl\?rﬁoch,)dawca 28,19
transplantacji P y
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 13,2
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 12,79
6-12 miesiecy po transplantacji MUD (B.MT lub PBS.'CT‘ dawca 18,79
niespokrewniony)
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 9,94
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 71,96
Od transplantacji do 12 miesiecy po MUD (BMT lub PBSCT, dawca 90.08
transplantacji niespokrewniony) ’
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 66,47
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 41,96
Catkowita liczba dni hospitalizacji w
pierwszym roku pomniejszona o 30 MUD (BMT lub PBSCT, dawca 60.08
dni zwigzane z procedura niespokrewniony) ’
przeszczepu szpiku
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 36,47
Tabela 101.
Liczba dni hospitalizacji w pierwszym i drugim roku po alloSCT — van Agthoven 2002
Rodzaj przeszczepu I rok 1l rok
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 41,96 12,53
MUD (BMT lub PBSCT, dawca
niespokrewniony) 60,08 18,00
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 36,47 6,82
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W celu wyznaczenia $redniej liczby dni hospitalizacji bez wzgledu na typ przeszczepu, wykorzystano
dane Poltransplantu [78] (Tabela 102, Tabela 103).

Tabela 102.
Rozktad pacjentéw z ALL ze wzgledu na rodzaj dawcy szpiku — dane Poltransplantu

Dawca Rozktad pacjentéw z CML
Spokrewniony 23,28%
Niespokrewniony 76,72%

Tabela 103.

Rozktad pacjentéw z ALL otrzymujacych przeszczep od spokrewnionego dawcy ze wzgledu na zrédlo przeszczepu —
dane Poltransplantu

Typ przeszczepu Liczba pacjentéow Odsetek pacjentow

BMT 29 16,57%

PBSCT 146 83,43%

W tabeli ponizej przedstawiono wyznaczong $rednig liczbe dni hospitalizacji w pierwszym i drugim
roku po alloSCT (Tabela 104).

Tabela 104.
Srednia liczba dni hospitalizacji - van Agthoven 2002

1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT

Srednia liczba dni hospitalizacji 54,80 15,62

W analizie przyjeto, ze hospitalizacja pacjentéw z ALL po przeszczepie bedzie rozliczana w ramach
grup JGP Choroby ukfadu krwiotwérczego i odpornosSciowego > 1 dnia oraz Choroby uktadu
krwiotwérczego i odpornosciowego > 10 dni, ktérych koszt okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 [56] (Tabela 105).

Tabela 105.

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach hospitalizacji po alloSCT (obliczenia na podstawie danych z
badan)

Wartosé Liczba dni Wartos¢ punktowa Koszt dnia
Kod produktu, Grupa pobytu osobodnia ponad Koszt
punktowa . 2 o FreretTl ponad
JGP o T finansowana ryczalt finansowany hospitalizacji
hospitalizacji ryczatt
grupa grupa
5.51.01.0016003
S03 Choroby uktadu
krwiotworczego i 49 4 15 2 548,00 zt 780,00 zt
odpornosciowego > 1
dnia
5.51.01.0016002
§02 Choroby uktadu 190 16 15 9 880,00 2t 780,00 2t

krwiotworczego i
odpornosciowego > 10
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Liczba dni Wartos¢ punktowa

Kod produktu, Grupa A pobytu osobodnia ponad Koszt LEEER G
JGP LT finansowana ryczalt finansowany hospitalizacji FETED
hospitalizacji ryczatt
grupa grupg
dni

Publikacja van Agthoven 2002 nie precyzuje w ramach ilu hospitalizacji realizowana jest raportowana
liczba dni. Zatozono zatem najbardziej konserwatywne podejscie, polegajace na wyborze mozliwie jak

najdtuzszych hospitalizacji (Tabela 106).

Tabela 106.

Catkowity koszt hospitalizacji w pierwszym i drugim roku po alloSCT - van Agthoven 2002
1. rok 2. rok

Liczba dni 54,80 15,62
3 xS02 (3 x 16 dni) + 1 x S03 (1 x 4 dni)
Liczba hospitalizacji + 2,80 dni ponad limit finansowany 1 x hospitalizacja S02
grupg
Catkowity koszt hospitalizacji 34 368,40 zt 9 880,00 zt

Dodatkowo oszacowano koszty na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego. W ramach
ankiet eksperci wskazali $rednig liczbe hospitalizacji w kolejnych latach zwigzanych z ostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), przewlekta GVHD oraz innymi infekcjami w tym infekcje
cytomegalowirusem (CMV). Roczne liczby hospitalizacji oszacowano jako $rednie liczby z dwoch
przeprowadzonych ankiet (Tabela 107) z nastepujgcymi wyjgtkami:
e Dla trzeciego i kolejnych lat po alloSCT zatozono, ze hospitalizacje nie sg wymagane, zgodnie
z opinig eksperta pracujgcego w osrodku z wiekszg liczbg przeprowadzanych przeszczepéw
e Przyjeto czestos¢ hospitalizacji w zwigzku z CMV na podstawie opinii eksperta pracujgcego
w osrodku z wiekszg liczbg przeprowadzanych przeszczepow. Konstrukcja ankiety nie pozwala
okresli¢ przyczyny braku informacji o hospitalizacjach zwigzanych z CMV w ankiecie drugiego

eksperta.

Tabela 107.
Liczba hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT — opinie ekspertow

Kolejne lata po

Przyczyna Zrédto 1.rok po alloSCT 2.rok po alloSCT alloSCT
Ekspert 1 1 0 0
Ostre GVHD Ekspert 2 5 4 2
Liczba przyjeta w analizie 3 2 0
Ekspert 1 1 1 0
Przewlekte GVHD Ekspert 2 3 2 2
Liczba przyjeta w analizie 2 1,5 0
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Ekspert 1 1 1 0

Inne infekcje (w tym
cMV) Ekspert 2 — - —
Liczba przyjeta w analizie 1 1 0

Koszty hospitalizacji okre$lono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 [56] (Tabela 108).

Tabela 108.
Swiadczenia hospitalizacyjne po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)
Wartos¢ Koszt
Przyczyna Nazwa swiadczenia punktowa Udziat Sredni koszt

hospitalizacji  NoSPitalizacji

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 60 3120zt - 3 120,00
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
po wykonaniu przeszczepu)

Przewlekte
GVHD

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
- diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia

od wykonania przeszczepu

370 19 240 zt 65% @

Ostre
GVHD Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 442 22 984 zt 35% @
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

20 550,40

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 218 11 336 zt 56% °
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

Inne
infekcje (w  Cigzkie pow ktania infekcyjne u chorego po 18 362,55
tym CMV) przeszczepieniu narzgdu lub szp Ku,

wymagajgce intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub 458 23 816 zt 44% °
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni

a) na podstawie opinii eksperta; b) na podstawie danych ze statystyk JGP [70]

W celu okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg uwzglednione powiktania po alloSCT
wykorzystano dane z badania Piekarska 2015 [86] oraz opinii eksperta. W kolejnej tabeli

przedstawiono $rednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT (Tabela 109).

Tabela 109.
Srednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)

Liczba hospitalizacji Koszty hospitalizacji

Odsetek Koszt
REVEEVIE pacjentow 1.rok 2.rok Kolejne hp:sjeﬁiﬂgzij'i 1.rok po 2.rok po Kolejne lata
: : lata P ) alloSCT alloSCT  po alloSCT
Ostre a
GVHD 26% 3 2 0 20 550,40 15 983,64 10 655,76 0,00
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Liczba hospitalizacji Koszty hospitalizacji

Przyczyna OJE B pojeK:;:::zej
pacjentéow 1.rok 2.rok Kolejne hospitalizacii 1.rok po 2.rok po Kolejne lata
: : lata P 1 alloSCT alloSCT  po alloSCT
Przewlekde 459 . 2 15 0 3 120,00 2 674,29 2 005,71 0,00
GVHD il ’ £ ’ £l
Inne
infekcje (W 40% ® 1 1 0 18 362,55 7 345,02 7 345,02 0,00
tym CMV)
Suma 26 002,95 20 006,50 0,00

a) na podstawie Piekarska 2015; b) na podstawie opinii eksperta
Transfuzje krwi

Podobnie jak koszty hospitalizacji, koszty transfuzji okreslono rownolegle dwiema metodami:
e na podstawie przegladu systematycznego i niesystematycznego badan kosztowych dot.
alloSCT,

¢ na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw.

Dwie sposrod odnalezionych publikacji raportowatly zuzycie zasobéw dotyczgce transfuzji krwi
w pierwszym roku po alloSCT. Cordonnier 2005 [84] prezentowat stopien zuzycia zasobow banku krwi
od dnia -8 (8 dni przed alloSCT) do 179 oraz od dnia 180 do 365 (Tabela 110). Z powodu braku
rozroznienia na liczbe otrzymanych jednostek krwinek czerwony i ptytkowych oraz okres obserwacji

obejmujgcy czas przed przeszczepem, dane z tej publikacji nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 110.
Stopien zuzycia zasobéw banku krwi zgodnie z Cordonnier 2005
Kondycjonowanie Kondycjonowanie
mieloablacyjne niemieloablacyjne
Stopien zuzycia zasoboéw banku krwi od dnia -8 do 179 6,6 2,96
Stopien zuzycia zasobow banku krwi od dnia 180 do 365 0 6,09

a) 8 dni przed alloSCT

Publikacja Bennett 1999 [80] prezentowata mediane liczby otrzymanych jednostek krwinek
czerwonych oraz ptytek krwi w ciggu 100 dni po alloSCT (Tabela 111). Ze wzgledu na brak innych
danych, wartosci z tej publikacji zostaty uwzglednione w analizie. Zgodnie z danymi raportowanymi
w biuletynach Poltransplantu [49, 50], w ostatnich latach preferowanym Zzrédiem komoérek
krwiotworczych do przeszczepienia alogenicznego byta krew obwodowa, dlatego przyjeto zuzycie

jednostek raportowane dla PBSCT.

Tabela 111.
Liczba przetoczonych jednostek krwi do dnia 100 po transplantacji — Bennett 1999
PBSCT BMT
Krwinki czerwone (jednostki, mediana) 4 8
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PBSCT BMT

Ptytki krwi (jednostki, mediana) 8 14

Koszt transfuzji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [56] (Tabela 112). Przyjeto, ze przetoczenie krwi bedzie

odbywac sie w ramach uwzglednionej juz hospitalizacji (Tabela 106).

Tabela 112.
Koszt transfuzji krwi u pacjentéw po alloSCT (obliczenia na podstawie badan)
Rodzaj Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt koszt Liczba Koszt
transfuzji P punktowa punktu jednostki jednostek transfuzji

i Przetoczeni
Przetoczenie etoczenie

krwinek 5.53.01.0001455 “foongcciﬁfr';‘t’jfs; ?neegko 5,06 527 263,12z 4,00 1 052,48 zt
czerwonych
czerwonych

Przetoczenie

Przetoczenie ubogoleukocytarnego

tytek krwi 5.53.01.0001456  koncentratu krwinek 4,24 52 zt 220,48 zt 8,00 1763,84 zt
P ptytkowych z krwi
petnej
Catkowity koszt transfuzji 2 816,32 zt

Dodatkowo oszacowano koszty na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego. W ramach
ankiet eksperci wskazali $rednig liczbe transfuzji w kolejnych latach. Roczne liczby transfuzji

oszacowano jako $rednie liczby z dwdch przeprowadzonych ankiet (Tabela 113).

Tabela 113.
Liczby transfuzji w kolejnych latach po alloSCT - opinie ekspertow
Przvczyna Zrédio Liczba jednostek 1.rok po 2.rok po Kolejne lata
yezy na 1 transfuzje alloSCT alloSCT po alloSCT
Ekspert 1 2 2 1 0
Przetoczenie
krwinek Ekspert 2 2 0-1 / miesiecznie 0 0
czerwonych
Liczba przyjeta w analizie 2 4 0,5 0
Ekspert 1 10 3 1 0
Przetoczenie . .
plytek krwi Ekspert 2 5 0-1 / miesiecznie 0 0
Liczba przyjeta w analizie 7,5 4,5 0,5 0
Ekspert 1 - 1-3 1 0
Przetoczenie
limfocytéw dawcy Ekspert 2 B 2 2 0
Liczba przyjeta w analizie - 2 1,5 0

Koszt transfuzji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [56] (Tabela 114, Tabela 115). Uwzgledniono przy tym

Strona 128



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub

nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

odsetki pacjentéow wymagajgcych transfuzji zgodnie z opinig eksperta. Przyjeto, ze przetoczenie

krwinek czerwonych i ptytek krwi bedzie odbywaé sie w ramach uwzglednionej juz hospitalizaciji

(Tabela 109).

Tabela 114.

Koszt transfuzji krwi u pacjentéw po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)

Koszt transfuzji

. . e . Koszt Odsetek .
Rodzaj transfuzji Nazwa swiadczenia jednostki pacjentéw 1.rok po 2.rok po II(aT:J;;‘f
alloSCT alloSCT alloSCT
Przetoczenie sbogolotkoeytamego
krwinek 9 ylameg 263,12 zt 50% 1052,48 zt 131,56 zt 0,00 zt
koncentratu krwinek
czerwonych czerwonych
Przetoczenie
ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek 220,48 zt
. ptytkowych z krwi petnej
P’f;tt:;if;'ie 50% 3735522z 41506z 0,00 zt
P Przetoczenie koncentratu/
ubogoleukocytarnego 1111.24 2t
koncentratu krwinek ’
ptytkowych z aferezy
Suma 4788,00 zt 546,62 zt 0,00 zt
Tabela 115.

Koszt przetoczenia limfocytow dawcy u pacjentéw po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertéw)

Koszty przetoczen

Rodzaj Nazwa Wartos¢ Koszt Koszt Odsetek )
transfuzji swiadczenia punktowa punktu Swiadczenia pacjentéw 4 o) po 2.rok po Kolejne
alloSCT  allosCT ~ atapo
alloSCT
Przetoczenie rzc;?éz;fnlie
limfocytow pl_ foovts 29 52 z} 1508 zt 25% 754,00 zt 565,50 zt 0,00 zt
dawey imfocytow
dawcy (DLI)
Podsumowanie

Poréwnanie catkowitych kosztéw monitorowania w pierwszym, drugim i kolejnych latach po alloSCT

zawierajgce koszt wizyt ambulatoryjnych, lekéw immunosupresyjnych, hospitalizacji oraz transfuzji

krwi oszacowane na podstawie roznych zrodet zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 117).
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Tabela 116.
Catkowite koszty monitorowania po alloSCT - poréwnanie kosztéw oszacowanych na podstawie badan i opinii
ekspertow

Catkowite koszty monitorowania

Kategoria 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT KOIZJ-I?:SISE? po
Leki immunosupresyjne (NFZ + MZ) 2026 zt 0z 0zt
Leki immunosupresyjne (NFZ + MZ + pacjenci) 2158 zt 0zt 0zt
Wizyty ambulatoryjne 7540 zt 4 350 zt 2320 z
Koszty hospitalizacji i transfuzji na podstawie badan kosztowych
Hospitalizacje 34 368 zt 9880 zt 0z
Przetoczenia krwi i ptytek 2816 zt 0z 0zt
Przetoczenie limfocytéow dawcy 0zt 0zt 0zt
Suma (NFZ + MZ) 46 751 zt 14 230 zt 2320 zt
Suma (NFZ + MZ + pacjenci) 46 883 zt 14 230 zt 2320 zt
Koszty hospitalizacji i transfuzji na podstawie opinii ekspertéw
Hospitalizacje 26 003 zt 20 006 zt 0z
Przetoczenia krwi i ptytek 4788 zt 547 zt 0zt
Przetoczenie limfocytéow dawcy 754 zt 566 zt 0zt
Suma (NFZ + MZ) 41111z 25 469 zt 2320 zt
Suma (NFZ + MZ + pacjenci) 41 243 zt 25 469 zt 2320 zt

Sumaryczne koszty w pierwszym roku po alloSCT sg zblizone dla obydwu uwzglednionych wariantow.
Koszty w drugim roku sg wyzsze w przypadku uwzglednienia opinii ekspertow. Ostatecznie w analizie
uwzgledniono koszty oszacowane na podstawie opinii ekspertow ze wzgledu na fakt, ze lepiej
odzwierciedlajg one polskg praktyke leczenia powiktan po alloSCT oraz zwigzane z nim zuzycie

zasobow. Koszty przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 117).

Tabela 117.
Catkowite koszty monitorowania po alloSCT - koszty przyjete w analizie

Catkowite koszty monitorowania

Perspektywa
1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT Kolejne lata po alloSCT
Koszty roczne
NFZ + MZ 41111 zt 25 469 zt 2320 z
NFZ + MZ + pacjenci 41 243 zt 25 469 zt 2320 z
Koszty na cykl
NFZ + MZ 10 278 zt 6 367 zt 580 zt
NFZ + MZ + pacjenci 10 311 zt 6 367 zt 580 zt
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14.2.6.8. Koszty leczenia u schytku zycia

U wszystkich pacjentéw, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym analizy, naliczany jest
jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego. Koszt ten jest

niezalezny od stosowanej opciji leczenia.

Na podstawie Zarzgdzenia Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
9 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna [87], przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentéw bedzie odbywac sie w ramach
Swiadczen $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub $wiadczenia
w hospicjum domowym. Sredni koszt osobodnia tych $wiadczen zostat okreslony na podstawie uméw
podpisanych z NFZ przez swiadczeniodawcéw [79]. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia
AOTMIT 60/2015 [88] dotyczacej przewlektej biataczki limfocytowej, przyjeto, ze $redni pobyt
w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, a $rednia dlugos¢ leczenia w hospicjum domowym to
56,2 dni. Takie same wartosci zatozono w dwodch innych analizach ekonomicznych dotyczgcych
chorob nowotworowych [89, 90]. Okreslenie odsetka pacjentéw leczonych w poszczegdélnych typach
o$rodkéw jest utrudnione, w poszczegdlnych regionach liczba pacjentow pod opiekg hospicjow
stacjonarnych i domowych jest zréznicowana [91, 92]. W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentow
pozostaje pod opiekg hospicjow stacjonarnych, a 2/3 chorych korzysta ze $wiadczen w hospicjum
domowym. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia pacjentéw u schylku zycia przedstawiono

ponizej (Tabela 118).

Tabela 118.
Koszt leczenia u schytku zycia
Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w .
medycyny paliatywnej / hospicjum Zrodto
hospicjum stacjonarnym domowym
Koszt osobodnia 215,59 7t 4167 2t Informator o umowach NFZ przez

Swiadczeniodawcow w 2015 roku [79]

Analiza kosztéw efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Gazyvaro (przewlekta biataczka
limfocytowa) [88]

Koszt catkowity pobytu 4 096,19 zt 2 342,06 zt -

Rozktad pacjentow 33% 67% Zatozenie

Sredni koszt leczenia u

schyltku zycia 2920,92 zt _

14.3. Charakterystyka modelu

14.3.1. Zalozenia

e W celu przeprowadzenia obliczeh zaimplementowano model Markowa.
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e Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (MZ + NFZ) oraz z facznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Jedynym kosztem réznicujgcym wyniki uzyskane
z obu zatozonych w analizie perspektyw sg koszty leczenia dziatan niepozgadanych oraz koszty

monitorowania po alloSCT (koszty lekdw immunosupresyjnych).

e Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia
(Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu, u ktérych stwierdzono: niepowodzenie lub

nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T3151.

e Interwencjg oceniang jest ponatynib. Schemat leczenia przyjety w analizie ustalono na podstawie

projektu programu lekowego.

e Jedynym uwzglednionymi komparatorem jest chemioterapia. Schematy chemioterapii okreslono na
podstawie opinii ekspertéw, badan klinicznych i wytycznych PALG ALLG.

e Zalozono, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT.

e Zalozono, ze pacjenci sg leczeni ponatynibem przez 3 miesigce (1 cykl), w przypadku uzyskania
wiekszej odpowiedzi hematologicznej kwalifikowani sg do przeszczepu, w przypadku braku
odpowiedzi sg leczeni chemioterapiag (schemat FLAM lub hyper-CVAD).

¢ Modelowanie efektywnosci leczenia TKI oparto na danych klinicznych dotyczacych:
o uzyskanej odpowiedzi (MaHR),
o czasu trwania terapii,
o wystgpienia dziatan niepozadanych,
o przezycia catkowitego po alloSCT,
o przezycia catkowitego u pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do alloSCT z powodu

braku remisji.

e Parametry dotyczgce skutecznosci oraz dawkowania ponatynibu okreslono na podstawie danych
z badania PACE. Parametry dotyczgce skutecznosci komparatora okreslono na podstawie badan

zidentyfikowanych w ramach analizy kliniczne;.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie badan odnalezionych w ramach
przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od

uzyskanej odpowiedzi, a takze uzytecznosci standéw po przeszczepie i dziatan niepozadanych.

¢ W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (ocenianych w analizie),
o koszty alloSCT i monitorowania w kolejnych latach po przeszczepie,
o koszty monitorowania terapii,
o koszty leczenia dziatah niepozadanych,

o koszty leczenia u schytku zycia.
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14.3.2. Zasada dziatania

W analizie wykorzystano model kosztow-efektywnosci dostarczony przez Zamawiajgcego. Zasady
dziatania modelu wraz ze schematem przedstawiono w rozdziale 14.1.2.

Wyniki

W celu wyboru chemioterapii jako komparatora w modelu nalezy wybra¢ opcje ,BSC”.

14.4.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji docelowej srednia QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
1,79 QALY dla PONA oraz 0,08 QALY dla CHEM. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg a CHEM wynosi 1,71 QALY.

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 119).

Tabela 119.
Wyniki oceny klinicznej [QALY]
PONA CHEM PONA vs CHEM
Wartosci bezwzgledne 1,79 0,08 1,71

14.4.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ
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14.4.4. Analiza PSA

Strona 137



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnosciag chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z

przewlektg biataczka szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

Strona 138



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnosciag chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z

przewlektg biataczka szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

Strona 139



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowe;j

14.5. Analiza wrazliwosci

14.5.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla zakres6w  parametrow

uwzglednionych w modelu

W pierwszej kolejnoSci przeprowadzono analize wrazliwosci na wigkszos¢ parametrow
uwzglednionych w analizie uwzgledniajgc dolne i gérne zakresy parametréw, okreslone jako warto$¢
srednia + 20%. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikow przeanalizowano trzy najbardziej

wpltywajgce na wyniki analizy parametry (o ile dostepne byty alternatywne dane).

Analize przeprowadzono jedynie dla perspektywy pfatnika publicznego bez uwzglednienia RSS.
Whptyw poszczegdlnych parametrow na wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw oraz
z uwzglednieniem RSS byiby analogiczny, zatem w celu okreslenia parametrow majgcych najwiekszy

wptyw na wyniki analizy wystarczajgce jest przedstawienie wyzej wymienionych wynikow.

Wyniki analiz wrazliwosci zestawiono w postaci wykresu typu ,tornado” (tornado diagram, | EEGzN).

_

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

e parametr skali dla krzywej OS dla pacjentéw bez odpowiedzi na terapie ponatynibem,
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e parametr skali dla krzywej OS po alloSCT,

e uzytecznos$c¢ po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry najbardziej wptywajgce na wyniki analizy wraz

z alternatywnymi zrédtami danych (Tabela 130).

Tabela 130.

Zestawienie parametréw najbardziej wptywajacych na wyniki analizy

Parametr

Wartos¢ domysina

Wartos¢ alternatywna

Parametr skali dla krzywej OS dla
pacjentéw bez odpowiedzi na
terapie ponatynibem

Dopasowanie na podstawie badania
PACE

Brak alternatywnego zrédta danych. Krzywa
moze by¢ uznane za wiarygodna.

Parametr skali dla krzywej OS po
alloSCT

Dopasowanie na podstawie badania
Tavernier 2007

Dopasowanie na podstawie badania Forman
2013

Uzytecznos¢ po alloSCT w trzecim i
kolejnych cyklach

Warto$¢ z publikacji Loveman 2012

Warto$¢ uzytecznosci jak dla fazy przewleklej
w CML z odpowiedzig w badaniu Szabo 2010
(0,84) z odpowiedzig pomniejszona o wartos¢
z publikacji Lee 1997 (0,079) u 59%
pacjentéw, u ktorych raportowano GVHD.

Uzyskana w ten sposdéb uzyteczno$é wynosi
0,79.

14.5.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

14.5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 131.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

5% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych

0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych

5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej

Koszty komparatoréw zgodne z aktualnym
komunikatem NFZ o wielkosci kwoty refundaciji
i liczby zrefundowanych opakowan (Tabela 41)

Rzeczywiste ceny
lekow stosowanych w
programie lekowym
moga sie rozni¢ od
tych podawanych w
Obwieszczeniu MZ

Scenariusz wartosé)
1a
1b Dyskontowanie (5% dla kosztéw i
3,5% dla efektow zdrowotnych)
1c
Koszt komparatora zgodne z
2 aktualnym Obwieszczeniem MZ
(Tabela 40)
3a
Koszt komparatora (uwzgledniony
schemat chemioterapii) (Tabela 40)
3b

Koszt schematu hyper-CVAD (Tabela 44)

Koszt schematu FLAM (Tabela 44)

Ze wzgledu na
uwzglednienie w
analizie efektywnosci
klinicznej schematow
FLAM i hyper-CVAD
jako oddzielnych
komparatoréw
przeprowadzono
dodatkowo oddzielne
poréwnania (por.
rozdz. 14.1.4).
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina
wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Uzytecznos$c¢ po alloSCT w trzecim
i kolejnych cyklach
(0,71, Tabela 29)

0,79
(rozdz. 14.2.5, 14.5.1)

Krzywa OS po alloSCT
(Tavernier 2007, Wykres 4)

Forman 2013
(Wykres 3)

Parametry, ktére
zostaty ocenione jako
najbardziej
wptywajgce na wyniki
analizy
(por. rozdz. 14.5.1)

Krzywa OS dla pacjentéw z MaHR
— krzywa log-normalna (rozdz.
14.2.2.2)

Krzywa log-logistyczna (rozdz. 14.2.2.2)

Krzywa OS dla pacjentéw bez
MaHR - krzywa Weibulla (rozdz.
14.2.2.2)

Krzywa wykfadnicza (rozdz. 14.2.2.2)

Krzywa OS po alloSCT
(krzywa log-logistyczna, Wykres 4)

Krzywa log-normalna (rozdz. 14.2.2.3)

Alternatywne
dopasowanie w celu
analizy wptywu doboru
krzywej na wyniki
analizy.
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14.5.2.2. Wyniki

_

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
Kosztylz] NN HENN HEN BN BN B DD DD DD B BN B
ogs KouPONAL HEN HEN EEN N EE BN BN BN BN BN BN =w
QALY [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
CUR I I I B B B B B B B B e
Koszty[] NN HENN HEN BHIN BN B DD DD DD B B S
ey OTYPONALL | | | | I | I | | | 1
QALY [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
CUR N W B EFE F F F B B B B
Koszty[] NN NN HEN BN B B DD DD DD BB BN B
poNavs KosztyPONAR] [N HEE HE BHE BN B BN BN BN BN BN =
CHEM QALY [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
ICUR I BN B B BB B B BB BB B B =

_

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria

Podst. 1a 1b 3b

-
(2]

Koszty [21] L

PONA

1l
1l
1l
il
il
1l
il-
Il
il-
Il-
il-

Koszty PONA[zt] [N
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Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
QALY | | | | | | | | | | | |
CUR Il Il D D D D D D D DD BN e
Koszty [z4] Il B B D D D D D B B e
gy OSTY PONALN | | | | | | | i ] ] ] i
QALY | | | | | | | | | | | |
CUR I N D D NS D D S D D B e
Koszty [21] Il Il D D D D D D D DD BN e
oNAvs KoszyPONAL] NN HEN HEN N BN BN BN BN BN BN BN s
CHEM QALY . . . . . . . . . . . .
ICUR Il N Il B B BN B = . Il B
Tabela 134.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, perspektywa NFZ + MZ - ceny progowe
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria Opakowanie
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
Cena | 15mg Il BN BN B BN B B B O BD BN O EE =
pova “(UR)  amg  EEN EEN EEN EEN IE I BN IS BN BN B Em
CHEM rgerxv ] 15mg I I D B D D D D D B N e
IO(C%R) 4smg N N BN BN DN DD DD D DS D DN
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
Kosztylzf] NN NN N I BHIN B DD DD B BN B e
ogs KosyPONAZI HEN HEN N EE BN BN BN BN BN BN BN =.
QALY ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
CUR I Il I I D D D B B B B .
Kosztylzt| N NN HEE BN BN B DD DD DD DD BB e
gy osvPONAET ] ] ] ] I ] I ] ] | I
QALY ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
CUR I I I D D D DS DS DD B DS B
Kosztylzf] NN NN N BN BN B DD DD BB DD B
poNavs KoszyPoNA] N HE HE BHE BN BN B B BN BN BN =
CHEM QALY ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
ICUR I BN BN BN BN BN B BN B B BN =
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przewlekia bialaczka szpikowa, u ktérych wystepuje opornosc na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
Koszty [21] Il Il D D D D D D D DD BN e
gy oSty PONA LA 1 1 1 1 1 | 1 | 1 1 1 |
QALY L L L L L L L L L L L L
CUR I B B D D D D D D D DN
Koszty [21] Il Il D D D D D D D DD BN e
bonave KoszyPONALZ] N HEE BEE B BN BN BN B B B B =
CHEM QALY . . . . . . . . . . . .
ICUR . . . . . . . . . . . .
Tabela 137.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, perspektywa NFZ + MZ + pacjent — ceny progowe
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria Opakowanie
Podst. 1a 1b 1c 2 3a 3b 4 5 6 7 8
Cena 15mg Il BN Bl BN BN BN BN B B BE BN e
PoNA  (CUR)  4smg N HEN NN EEN N I BN BN BN BN EE
CHEM Cena | 15mg I I D B D D D D D B B e
p(C%l;; 4smg NN N BN BN DN DD D D DS D DN
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14.5.2.3. Podsumowanie

Walidacja

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu farmakoekonomicznego
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Model zostat zaprojektowany jako model globalny
z mozliwoscig dostosowania do danych lokalnych. Model ten byt oceniany przez agencje HTA
w innych panstwach, m.in. w Kanadzie, Walii i Szkocji. Podczas adaptacji modelu do warunkéw
polskich nie ingerowano w oryginalng strukture modelu i obliczenia. Walidacja modelu zostata

przeprowadzona przez jego tworcow.

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduje sie w rozdz.14.9.1.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla ponatynibu
wykorzystywanego w ramach rozwazanego problemu zdrowotnego [93-95]. Wszystkie odnalezione
zostaty przeprowadzone w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Szczegotowe wyniki wszystkich

odnalezionych analiz ekonomicznych znajdujg sie w rozdz. 14.12.

Zgromadzone analizy kosztdw-uzytecznosci przeanalizowano pod katem zgodnosci definicji
ocenianych populacji, poréwnanych interwencji i sposobu prezentacji wynikow. Wszystkie odnalezione

analizy zostaty przeprowadzone na tym samym modelu co niniejsza analiza.

W odnalezionych analizach komparator zostat okreslony jako BSC (najlepsza terapia podtrzymujaca,
best supportive care). Komparator ten odpowiada komparatorowi przyjetemu w niniejszej analizie
(chemioterapia) jako, ze BSC rozumiane byto jako chemioterapia bez mozliwosci przeprowadzenia
alloSCT.
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Zestawienie uzyskanych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 138).

Tabela 138.
Poréwnanie wynikéw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci
AQALY (dyskontowanie 3,5%) AQALY (dyskontowanie 5%)
Poréwnanie
Niniejsza analiza AWMSG 2014 SMC 2015 Niniejsza analiza pCODR 2015
PONA vs CHEM [ 0,352 0,35 1,52 1,85

a) na podstawie poréwnania bez uwzglednienia alloSCT

Ograniczenia analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w

niniejszej analizie.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw po niepowodzeniu lub z nietolerancjg TKI drugiej
generaciji, brak jest wiarygodnych danych dotyczgcych tej populacji. Z tego wzgledu uwzgledniono

dane dotyczgce pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig na terapie dazatynibem lub nilotynibem.

Zatozono, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT. Zgodnie
z opinig eksperta ok. 50% uzyskuje krotkotrwatg remisje w wyniku stosowania chemioterapii i moze
zosta¢ zakwalifikowanych do alloSCT. Jednak jedynie 20% pacjentow po alloSCT uzyskuje remisje
dlugotrwatg, u pozostatych nastepuje wznowa w okresie roku od alloSCT. W konsekwenc;ji
nieuwzglednienie alloSCT u pacjentéw leczonych chemioterapig mozna uzna¢ za zatozenie
konserwatywne — efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku alloSCT bytby znikomy, natomiast

poniesione koszty bytyby wysokie.

Parametry modelowane przez krzywe przezycia dostepne byty jedynie w ograniczonym horyzoncie

czasowym. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na diuzszy horyzont.

Nie uwzgledniono wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku chemioterapii. Podejscie

takie jest konserwatywne.

Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty dziatan niepozgdanych oszacowano

na podstawie opinii ekspertow dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia ALL i CML. Nie

Strona 148



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowe;j

odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegétowych statystyk pozwalajgcych na

bardziej wiarygodne oszacowanie.

e Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

poszczegolnych standéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.

¢ Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci dla ALL. Wykorzystano dane dotyczgce

fazy blastycznej w CML przyjmujac, ze jakos¢ zycia pacjentéw w tych stanach jest zblizona.

14.8. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 139.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien

ztozenia wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 14.4
2. analize wrazliwos$ci Rozdz. 14.4.3, 14.5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.9.1, 14.12

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 14.4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 14.4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu
— koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

() Rozdz. 14, 14.2

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 14, 14.2, 14.3.1

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i powtdrzenie wszystkich kalkulacji
oszacowan (...) i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§5.3
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli wnioskowane warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

9. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodzg okolicznoéci, ako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologig opcjonalna (...)

12. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspétczynnikow, o ktorych
mowa w pkt 2.

Rozdz. 14.4

§5.7

Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 14.1.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. 14.9.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan

Rozdz. 14.5.2.1

uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdz. 14.5.2.1, 14.1.13

oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 14.5, 14.4.3

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

13. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych

14. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdz. 14.1.5
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

o . ) : Rozdz. 14.1.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
§5.12
EISt griziglad()w, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 Rozdz. 14.9.1, 14.9.2
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

15. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 13

16. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Strategie wyszukiwania

14.9.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
leku ponatynib u pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z kosztami i efektami lekow
opcjonalnych, przeszukano nastepujgce bazy danych:

e PubMed [32],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry - rejestr analiz ekonomicznych) [96],

¢ DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) [97],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [98],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [99],

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [100],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [101],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [102],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [103] .

Przeszukania przeprowadzono w dniu 10 sierpnia 2015 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 140, Tabela 141).
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Tabela 140.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#4 #1 AND #2 AND #3 0

ponatinib OR 3-(2-(imidazo(1,2-b)pyridazin-3-yl)ethynyl)-4-methyl-N-(4-((4-methylpiperazin-y-
#3  1-yl)methyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl)benzamide OR ponatinib hydrochloride OR AP24534 OR 223
AP-24534 OR AP 24534 OR Iclusig

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#2 cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete 931 386
event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR
"costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#1 ("ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR 46 898
lymphocyt* OR lymphat* OR limfoblastic*)))

Data wyszukania: 10 sierpnia 2015 roku

Tabela 141.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

NICE PBAC SMC DARE CEAR |ISPOR CADTH AOTMIT
#1 ponatinib 1 2 1 4 0 6 4 0
#2 Iclusig 0 2 1 2 0 0 4 0

Data wyszukania: 10 sierpnia 2015 roku

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie
27 publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych

doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
tacznie 7 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 3 analiz. Na ponizszym rysunku (Rysunek 5) przedstawiono
dokfadny schemat selekcji odnalezionych prac.
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Rysunek 5.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego analiz
ekonomicznych dla leczenia ALL

27 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

19 pozycji
p{  odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

A 4

7 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

4 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e publikacja nie jest analizg
ekonomiczng (n=3),

e publikacja nie dotyczy ALL
(n=1)

A 4

3 publikacje
witgczone do analizy

14.9.2. Uzytecznosci

14.9.2.1. ALL

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed [32]. W tabeli ponizej (Tabela 142)
przedstawiono zastosowang strategie wyszukania oraz liczbe uzyskanych wynikéw. Przeszukanie

zostato przeprowadzone 11 sierpnia 2015 roku.

Tabela 142.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w bazie PubMed
. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#1 ("ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt* OR 46 899

lymphat* OR limfoblastic*)))
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. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw

(Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR ,Ph+” OR bcr-
#2 abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 positive” OR ,Philadelphia 1 377 522
chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR "Philadelphia Chromosome"[Mesh])

#3 (QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life years") 251701

#4 #1 AND #2 AND #3 15

Data wyszukania: 11 sierpnia 2015

W wyniku zastosowanej strategii odnaleziono 15 publikacji. Przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesien naukowych w oparciu o tytuty i abstrakty, w wyniku ktérej wyodrebniono
2 pozycje. Nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty badan. Przeprowadzone
przeszukanie nie wyodrebnito Zadnej publikacji, na podstawie ktérej mozna by dokonac¢ oceny
uzytecznosci uwzglednionych w niniejszej analizie standéw zdrowia pacjentdw z ALL(Ph+). Ponizej

(Rysunek 6) przedstawiono doktadny schemat selekcji artykutow.
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Rysunek 6.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
uzytecznosci stanéw zdrowia

15 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej

A

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

2 pozycje odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstéw

\ 4

Przyczyny wykluczenia:
e  brak danych pozwalajgcych na
ocene wyroznionych stanéw
zdrowia

A

0 pozyciji
wigczonych do analizy

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia dla ostrej biataczki
limfoblastycznej, przeszukano réwniez baze CEA Registry [96]. Po wprowadzeniu frazy ,acute

lymphoblastic leukemia” nie otrzymano zadnych wynikow.

14.9.2.2. CML

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowg przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed [32]. W tabeli ponizej (Tabela 142)
przedstawiono zastosowang strategie wyszukania oraz liczbe uzyskanych wynikéw. Przeszukanie

zostato przeprowadzone 16 czerwca 2015 roku.
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Tabela 143.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w bazie PubMed
Lp Zapytanie / stowo kluczowe Liczba
. wynikow

(("CGL" OR "PBSZz" OR ("chronic" AND ("myelocytic" OR "myelogenous" OR "myeloid" OR "granulocytic"
OR Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR ,Ph+” OR
#1 bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 positive” OR 30 334
,Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR "Philadelphia
Chromosome"[Mesh]) AND (leukem* OR leukaem®))))

#2 (QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life years") 247 689

#3 #1 AND #2 254

Data wyszukania: 16 czerwca 2015

W wyniku zastosowane] strategii odnaleziono 254 publikacji. Przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesienh naukowych w oparciu o tytuty i abstrakty, w wyniku ktérej wyodrebniono 46
pozycji. Nastepnie przeprowadzono selekcje woparciu o petne teksty badan. Na tym etapie
przeprowadzono réwniez doszukanie w oparciu o referencje podane we wczesniej odnalezionych
publikacjach. tgcznie do analizy petnych tekstow wtgczono 82 publikacji. W wyniku analizy petnych
tekstéw publikacji, zostato wilgczonych 8 pozycji, na podstawie ktérych zostaty wyznaczone
uzytecznosci uwzglednionych w analizie stanéw zdrowia pacjentéw z CML. Ponizej (Rysunek 7)
przedstawiono doktadny schemat selekcji odnalezionych prac. W kolejnej tabeli (Tabela 144) opisano

charakterystyke badan uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 7.

Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego

uzytecznosci stanéw zdrowia

254 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej

A 4

47 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

35 pozycji
zakwalifikowano do
dalszej analizy
z referencji

A 4

A 4

9 pozycji
wigczonych do analizy

\ 4

73 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
5 niezgodno$¢ w zakresie
populaciji,
20 badania wtérne (w ktérych
wykorzystano wartosci
raportowane w innych badaniach),
40 brak danych pozwalajgcych na
ocene wyroznionych stanéw
zdrowia,
6 uzytecznos$¢ oceniona za
pomocg SF-36 lub kwestionariusza
FACT lub QLQ-C30,
1 wptyw zmeczenia na jakos¢
zycia,
1 wyn ki do 1 miejsca po przecinku
(za mata doktadnosc).
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Tabela 144.

Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

Sposob

Liczebnosé¢

Czy badanie uwzgledniono

Publikacja pomiaru proby Panstwo Charakterystyka w obliczeniach analizy?
Cel badania: Poréwnanie wptywu
wczesnej transplantacji, opdznionej . .
SG transplar{tacji oFr)az brajku P : Baganle'zostalo ngglednlone w
Lee 1997 opinia bd USA transplantacji u pacjentéw w fazie obhczen!gch anghzy__na podstawie
[48] . referencji z publikacji Loveman
lekarzy CP na podstawie dyskontowanego 2012
QALY
Populacja: pacjenci z CML
Cel badania: analiza kosztow-
uzytecznosci dla autologicznego
przeszczepienia komoérek
van macierzystych krwi obwodowej lub
Agthoven EQ-5D PBSCT 2: 62 Holandia autologicznego przeszczepu szpiku  Badanie zostato uwzglednione w
2801 [43] ABMT b: 29 kostnego. obliczeniach analizy.
Populacja: pacjenci z opornym lub
nawrotowym chtoniakiem
nieziarniczym lub chtoniakiem
Hodgkina
Cel badania: analiza ekonomiczna
Dalziel 2005 : poréwnujgca stosowanie IMA z . .
[40] EQ-5D bd UK IFNa w pierwszej linii leczenia. S;?:ngﬁi;gﬁtgfaﬁngledmone
Populacja: pacjenci z CML. Uwaga: Badania Dalziel 2005
Cel badania: analiza kosztow- oraz R"e.ed'2004 prz'ec'jstawie)ja
efektywnosci poréwnujaca warto_sa uzytecz_nosg dia tej
Reed 2004 .\ . bd Uk Stosowanie IMA z IFNa nowo samejgrupy paceniow zta__
[42] zdiagnozowanych pacjentow z 0znicg, z& UWzgiedniono rozne
cML. mozliwe stany zdrowia.
Populacja: pacjenci z CML.
Analiza nie zostata uwzgledniona
EQ-5D, Cel badania: analiza kosztow- xgg('jczeg'rif:r lf(zb\?/azlg:?dgendaane
Gordois opinia bd UK uzytecznosci dla stosowania IMA. dot czy <F:)e roznveh starigw
2003 [41] eksperto Populacja: pacjenci yCza ¥
W 2 zaawansowanym CML zdrOW|a'u_zupeln|one zostaty
’ o wartosci podane przez
ekspertow).
. Cel badania: okreslenie
Australia, uzytecznosci stanéw zdrowia
Szabo 2010 UK, Vi S Badanie zostato uwzglednione w
TTO, SG 339 doswiadczanych przez pacjentow z : . .
[45] Kanada, CML obliczeniach analizy.
USA Populacja: populacja ogdina.
Cel badania: analiza kosztow-
uzytecznos$ci dla stosowania
Loveman EQ-5D bd UK dazatynibu, nilotynibu i wysokiej Badanie zostato uwzglednione w
2012 [44] dawki IMA obliczeniach analizy.
Populacja: pacjenci z CML oporni
na imatynib
Cel badania: okreslenie
uzytecznosci stanéw zdrowia . .
Guest2012 115 o5 241 UK  doswiadczanych przez pacjentow z  Sadanie zostalo uwzglednione
[46] CML obliczeniach analizy.
Populacja: populacja ogdina.
Badania nie uwzgledniono
Cel badania: okreslenie w obliczeniach analizy ze wzgledu
uzytecznoéci. stanw zdrowia na brak mozliwosci wyréznienia
Guest 2014 - S wartosci uzytecznosci dla
[47] TTO, SG 235 UK doswiadczanych przez pacjentow z wszystkich rodzajéw odpowiedzi

CML.
Populacja: populacja ogdlna.

na leczenie oraz wszystkich
stan6éw zdrowia uwzglednionych
w modelu.

a) PBSCT - przeszczep komdrek macierzystych krwi obwodowej; b) ABMT — autologiczny przeszczep szpiku kostnego
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14.9.3. Przezycie catkowite u pacjentéw po alloSCT

W celu odnalezienia danych dotyczacych przezycia pacjentéw chorych na ALL (Ph+), ktérzy otrzymali
przeszczep po uzyskaniu remisji, dokonano przeszukania w bazie PubMed [32]. Zastosowang

strategie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 145).

Tabela 145.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéow chorych na ALL(Ph+), ktérzy uzyskali
remisje i zostali poddani alloSCT

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#7 #5 Filters: English, Polish 195
#6 #1 AND #2 AND #3 211
"first relapse" OR "second relapse" OR "second remission" OR "third remission" OR "third line" OR “third-
#3 AR " o OR o 18 011
line” OR "second-line" OR "second line
Allo-HSCT OR AlloSCT OR Allogeneic stem cell transplantation OR Allogeneic transplantation OR
#2 d o : 99 422
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
#1 "ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt* OR 47 055
lymphat* OR limfoblastic*))

Data przeszukania: 03 wrzesnia 2015

W wyniku dokonanego przeszukania odnaleziono publikacje Forman 2013 [33], Jamieson 2003 [34]
oraz Tavernier 2007 [35].
14.9.4. Monitorowanie po przeszczepie

W celu odnalezienia danych dotyczacych hospitalizacji pacjentéw po przeszczepie szpiku, zostat
przeprowadzony przeglagd systematyczny bazy Pubmed [32]. dodatkowego niesystematycznego
przeszukania sieci Internet.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 146).

Tabela 146.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych monitorowania pacjentéw po alloSCT
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#6 #4 AND #5 54
#5 review 2476172
#4 #1 AND #2 AND #3 234

HSCT OR SCT OR “haematopoietic transplantation” OR “hematopoietic transplantation” OR
#3 “allogeneic transplantation” OR “bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR
“allogeneic stem cell transplantation” OR “allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation” OR “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”

93 925

("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR
#2 Myelocytic OR Myelogenous OR granulocytic OR "Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia 122 650
Positive" OR "Ph1 Positive" OR "Ph1-Positive" OR chronic)))

Strona 159



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfo blastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscia mutacji T315IW leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie

innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR 932 497
"DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

Data przeszukania: 19 sierpnia 2015

W wyniku dokonanego przeszukania do analizy witgczono 6 publikacji przedstawiajgcych liczbe
hospitalizacji pacjentow z biataczkg po alloSCT (Bennett 1999 [80], Schwarzenbach 2000 [83],
Cordonnier 2005 [84], Welch 1989 [82], Barr 1996 [81], van Agthoven 2002 [85]).

14.10. Powierzchnia ciata

Dawkowanie substancji stosowanych w ramach chemioterapii okreslane jest na podstawie
powierzchni ciata pacjentéw. W ramach analizy srednig powierzchnie ciata oszacowano na podstawie

wzoru Haycocka [104]:
S =0,024265 - [039%4 . p0.5378,
gdzie:

S — powierzchnia ciata os6b w danym roku zycia,
L — $redni wzrost os6b w danym roku zycia,

M — $rednia masa ciata os6b w danym roku zycia.

W celu okreslenia Sredniego wzrostu i $redniej masy ciata dorostych wykorzystano dane GUS
dotyczace populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [105]. Sredni wzrost
publikowany jest bezposrednio, natomiast srednig mase ciata wyznaczono na podstawie danych
dotyczacych $redniego wzrostu oraz danych dotyczgcych BMI (wskaznik masy ciata, (Body Mass

Index). Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 147).

Tabela 147.
Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
18-19 63,602 172
20-29 68,96 172
30-39 73,28 172
40-49 75,05 170
50-59 75,13 168
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Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
60-69 75,85 167
70-79 73,17 165

ponad 80 68,50 162

a) wartos¢ przyjeta na podstawie sredniej masy ciata oséb w wieku 17-19

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢ srednig uzyskano przy uwzglednieniu
liczby oséb w poszczegdlnych grupach wiekowych (uzyskanej z rocznika demograficznego z 2013
roku [106]).

Tabela 148.
Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Powierzchnia ciata [m?] Liczba oséb
18-19 1,74 948 508
20-29 1,82 5854 195
30-39 1,88 6 123 509
40-49 1,90 4 838 436
50-59 1,89 5 656 651
60-69 1,89 4171 206
70-79 1,85 2430712
ponad 80 1,77 1443 314
Srednia 1,86
14.11. Szablon ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

Ze wzgledu na udziat w pracach nad analizg przedstawicieli ARIAD Pharmaceuticals ankieta

przeprowadzona zostata w jezyku angielskim.

Treatment patterns

1. How many Ph+ ALL patients have received an SCT in your clinic in the last 12 months?

2. Thinking of the patients with Ph+ ALL in the last 12 months where imatinib and dasatinib failed and

were in a condition of second relapse, what was your treatment approach (percentages must add

up to 100%)?

a. Achieve remission with a chemotherapeutic regimen (please, specify below the

chemotherapeutic regimen) followed by allo-SCT
b. Allo-SCT in absence of remission

c. Other (specify)
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3. Thinking of the patients with Ph+ ALL, after failure of dasatinib, would you agree that ponatinib

would be used to achieve a remission and as “bridge” to allo-SCT when suitable?

If YES — would this approach depend on age of the patient? (How?)

4. Is there any age limit to receive an SCT in Ph+ ALL in Poland?

If YES, what is the limit?

If YES, thinking of the patients with Ph+ ALL who are not eligible for allo-SCT despite achievement

the response on TKI treatment, what is the treatment pattern?

If YES, thinking of the patients with Ph+ ALL who are not eligible for allo-SCT, how long would they

be treated with ponatinib?

5. Thinking of the patients with Ph+ ALL, who are not candidate to SCT and do not respond to
Ponatinib, what do you use as Best Supportive Care and in what % (percentages must add up to
100%)?

Drug Percentage Dturation of Duration of Following
reatment hospitalization treatment
FLAM
hyperCVAD
Other (specify)

6. Considering a patient with Ph+ ALL who is receiving Best Supportive Care, can you give an

estimate of the expected overall survival?

7. Considering a patient with Ph+ ALL who is receiving Best Supportive Care, can you give an

estimate of the number of days this patient would spend in hospital before death?

Treatment with SCT

8.
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a. How many hospitalizations are in average required for patients after allo-SCT?

Reason

2" year after
SCT

1%t year after
SCT

2 3 years after
SCT

Number of
hospitalizations
Acute GVHD

Total average length
of hospitalizations

Number of
hospitalizations
Chronic GVHD

Total average length
of hospitalizations

Other reasons [specify] Number of

hospitalizations

Total average length
of hospitalizations

b. What immunosuppressive drugs are used after leaving the hospital after allo-SCT?

Drug Average dose

Average number of days of

Percentage of patients

therapy using the drug

¢c. How many follow-up visits are necessary (per year) after allo-SCT?

1%t year after SCT

2" year after SCT 2 3 years after SCT

Number of visits

d. What tests/interventions are necessary in patients after SCT after leaving the hospital?

Frequency

Test / intervention
1%t year after SCT

2"d year after SCT 2 3 years after SCT

Blood transfusion

Donor lymphocyte
transfusion

Platelet transfusion

Other (specify)
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Monitoring of treatment

9. How frequently patients with Ph+ ALL are hospitalized because of reasons other than adverse
events? (please, provide number of hospitalizations in each group; per month)? What percentage
of hospitalization is financed outside the drug program? What is the average duration of single

hospitalization?

During treatment in drug program Treated with BSC outside the drug

program
Number of Percentage Average duration Number of Average duration
hospitalizations financed outside of single hospitalizations of single
[per month] the program hospitalization [per month] hospitalization

Ph+ ALL

10.What ICD-10 codes are used in case of hospitalizations financed outside the drug program? What

ICD-9 procedures codes are used?

. - Treated with BSC outside the drug
During treatment in drug program

program
Diagnosis Procedures Diagnosis Procedures
(ICD-10) (ICD-9) (ICD-10) (ICD-9)
1 1. 1 1
2 2. 2 2
Ph+ ALL 3 3 3 3
4 4. 4 4

11.Please list and specify frequency of tests and outpatient visits in patients with Ph+ ALL during BSC

treatment (outside the program).

Number (per month)

Average number of outpatient visits

Average number of tests:

Complete blood count

Cytogenic analysis

Bone marrow aspiration (with biopsy)

FISH

RQ-PCR

Flow Cytometry

Cytochemistry analysis

Blood film exam

Blood chemistry

Kinase domain mutation

Other (specify) .......coouiieiieiiiiiiiieee,

Average number of interventions:
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Number (per month)

Blood transfusion

Platelet transfusion

Other (specify) .......coeviviiiiiiiiiie,

Other (specify) .......coeuiieiiniiiiieeee

Other (specify) ......ccoeuiieiieiiiiiieeee,
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14.12. Parametry modelu

muumuu..m.[
il
||||||||||||||-----|
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14.13. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 150.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d s?(t(;)r:)t?)wa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy Y
QALY (alloSCT) QALY (bez alloSCT)
Ponatynib: 0,74 Ponatynib: 0,52
alloSCT: 0,39 BSC: 0,17
Model
AWMSG 2014 Dorosli pacjenci I;’olr&ﬁtygct;)Tvs Marklc?wa, Dozywotni, UK*/quila, KOSZTY (£) (alloSCT) KOSZTY (£) (bez alloSCT) Kogzty i efekty
[93] ALL(Ph+) . Allo analiza 3 msc platni : : zdrowotne -
2. BSC kosztéw- publiczny Ponatynib: 78 097 Ponatynib: 36 452 3,5%
uzytecznosci alloSCT: 129 192 BSC: 27 576
ICER (£/QALY) (alloSCT) ICER (£/QALY) (bez alloSCT)
Dominacja Ponatynibu 25182
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Sposoéb Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d s?(tc?r?tiwa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy Y
Réznica w QALY (SCT)
1. 0,35
2. 035
Model P
Dorosli pacienci Ponatyn b vs Markowa, UK/Szkocja, Réznica w kosztach (£) (SCT)
SMC 2015 [94] ALL(FIJDhi) 1. AlloSCT analiza Dozywotni ptatnik 1 51204 -
2. BSC kosztow- publiczny ’
2 8 767
uzytecznosci )
ICER (£/QALY) (SCT)
1. Dominacja Ponatynibu
2. 24870
Réznica w QALY (SCT)

1. 1,18

,85

. Roéznica w kosztach (£) (SCT)
PCODR 2015 Pacjenciz 1“0 e Koozt - Kanada 5% °
193] ALL(Ph+) 2. BSC uzytecznosci 1. 15591
’ 2. 115732

ICER (£/QALY) (SCT)

1. Dominacja Ponatynibu
2. 62574

BSC - najlepsza terapia podtrzymujaca (best supportive care)
a) stopa dyskontowa nie byta raportowana w publikacji, zgodnie z kanadyjskimi wytycznymi stosuje sie stope 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych [107]
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