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INDEKS SKROTOW

ALL

alloSCT

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute lymphoblastic leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych

(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
DAZA Dazatynib
DGL Departament Gospodarki Lekami
FLAM Schemat chemioterapii oparty na fludarabinie, cytarabinie i mitoksantronie
GUS  Gléwny Urzad Statystyczny
hyper-CVAD Schemat chemioterapii oparty na cyklofosfamidzie, winkrystynie, doksorubicynie oraz
deksametazonie
IMA Imatynib
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
MZ  Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Ph  Chromosom Filadelfia
(Philadelphia Chromosom)
PL  Program lekowy
PONA  Ponatynib

SEER  Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
TKI  Inhibitor kinazy tyrozynowej
(Tyrosine kinase inhibitor)
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia

(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ponatynibu (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu (DAZA) albo obecnos¢ mutacji
T315l.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ —
Minister Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy,
poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku. W analizie zatozono, ze ponatynib bedzie finansowany w ramach nowego
programu lekowego Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C92.1)

ponatynibem.

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z udokumentowang
obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnoscia chromosomu Filadelfia, u ktérych stwierdzono:

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T3151.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane o liczbie pacjentéw leczonych dazatynibem w Il linii
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (dane NFZ zamieszczone w analizie AOTMIT i dane ze sprawozdania

NFZ) z informacjami o praktyce leczenia uzyskanymi od ekspertow.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty monitorowania choroby, koszty
transplantacji szpiku i przebiegu leczenia po transplantacji szpiku, a takze koszty leczenia u schytku zycia.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zakres terapii dostepnych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej nie
zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy, tj. ze pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktorych
terapia dazatynibem w Il linii leczenia okazata sie nieskuteczna lub u ktérych wykryto mutacje T3151 bedg leczeni

z zastosowaniem chemioterapii.

W scenariuszu nowym zatozono, ze od 1 stycznia 2017 roku w populacji pacjentdw z ostrg biataczka

limfoblastyczng spetniajgcych kryteria programu lekowego dostepny bedzie ponatynib (preparat Iclusig®).

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.

Strona 6



Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w programie lekowym, zaréwno w scenariuszu istniejacym
jak i nowym, wyniesie 16 oséb nowo wigczanych do chemioterapii lub leczenia ponatynibem rocznie w latach
2017-2019. W scenariuszu istniejgcym grupa ta leczona bedzie chemioterapig, natomiast w scenariuszu nowym
— ponatynibem.

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane catkowite wydatki ptatnika

publicznego (ptatnika publicznego i pacjentéw) na leczenie pacjentéw wynoszg
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® w populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia,
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej i umozliwitoby stosowanie terapii u pacjentéw, dla ktérych nie jest obecnie dostepne zadne
efektywne leczenie. Wysoka skutecznos¢ leku moze wptyng¢ na wydtuzenie zycia i aktywnosci chorych.
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1.1.

1.2.

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ponatynibu (Iclusig®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z udokumentowang obecnoscig genu
fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono niepowodzenie lub

nietolerancje dazatynibu (DAZA) albo obecnos¢é mutacji T315l.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia jest spowodowana translokacjg
chromosomowg (9;22), w wyniku ktérej powstaje chromosom Filadelfia. W wyniku tej mutacji dochodzi
do potgczenia dwoch gendw: protoonkogenu ABL oraz genu BCR, ktérego produktem jest onkogenne
biatko BCR-ABL o =zaburzonej aktywnosci kinazy tyrozynowej. ALL (Ph+) charakteryzuje sie
proliferacjg klonalng i nagromadzeniem ztosliwych komodrek blastycznych w szpiku kostnym i krwi

obwodowe;j. [1]

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia jest oparte na terapii z uzyciem
inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI, Tyrosine Kinase Inhibitor) przygotowujgcej pacjenta do
allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (alloSCT). Terapia
przygotowujgca do alloSCT (allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych,
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) sktada sie z 3 gtéwnych faz oraz fazy

przedleczenia. [1]

Tabela 1
Etapy leczenia ALL (Ph+) [1]

Etap leczenia Cel Czas trwania Opis

Wstepna redukcja masy Glikokostykosteroidy (deksametazon lub

Faza przeleczenia nowotworu Do 7 dni prednizon)
TKI w skojarzeniu z polichemioterapig lub
. kortykosteroidam. W przypadku wystgpienia
25-28 dniw dziatan niepozadanych lub jesli istnieje
Faza indukgcji Uzyskanie remisji catkowitej zaleznosci od wieku 'an niepozadany ] ]
mozliwos¢ przeprowadzenia alloSCT,
chorego . > . S .
intensywnos$¢ chemioterapii moze by¢
Znaczaco ograniczona
Usunigcie choroby resztkowe;. TKI w skojarzeniu z wielolekowg, réwnolegta
U pacjentéw z remisjg lub naprzemienna chemioterapig z
Faza konsolidacji catkowitg dazy sie do _ Kilka miesiecy wykorzystaniem: metotrekse_)tu, etopc_Jzydu,
maksymalnego zredukowania deksametazonu, cyklofosfamidu, arabinozydu
minimalnej choroby cytozyny lub asparaginazy. Istotnym
resztkowej elementem terapii jest kontrola skutecznosci
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1.3.

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

Etap leczenia Cel Czas trwania Opis

leczenia poprzez monitorowanie minimailnej
choroby resztkowe;j

Wydtuzenie okresu remis;ji i Do wystgpienie
Faza podtrzymania przezycia w przypadku nie progresji lub objawow Terapia TKI (imatyn b lub dazatynib)
przeprowadzenia alloSCT nietoleranc;ji

Z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu choroby nalezy dazy¢ do wykonania alloSCT. Jesli remisja
catkowita zostata uzyskana, ale nie jest mozliwe przeprowadzenie alloSCT, mozna rozwazy¢ autoSCT
(transplantacja autologiczna) z leczeniem podtrzymujgcym za pomocg TKI. Allogeniczny przeszczep
krwiotworczych komorek macierzystych jest rekomendowany przede wszystkim u miodszych

pacjentow. [1]

W przypadku opornosci lub nietolerancji na leczenie imatynibem nalezy witgczy¢ do terapii inhibitory
kinazy tyrozynowej Il generacji: dazatynib lub nilotynib jako pomost do alloSCT. Po niepowodzeniu
terapii dwoma réznymi TKI mozna zastosowa¢ ponatynib. W przypadku nawrotu choroby po alloSCT

stosuje sie wlew limfocytéw dawcy lub dalszg terapie TKI. [1]

Waznym elementem terapii jest takze profilaktyka choréb os$rodkowego uktadu nerwowego, ktéra
polega na dokanatowym podawaniu metotreksatu lub cytarabiny. Dodatkowo stosowaé mozna

napromienianie OUN. [1]

W przypadku niepowodzenia terapii stosuje sie leczenie paliatywne, ktére ma na celu przedtuzenie
zycia z zachowaniem jego mozliwie dobrej jakosci. Terapia ta polega na przetaczaniu sktadnikéw krwi,

leczeniu przeciwinfekcyjnym oraz zapewnieniu wtasciwego odzywiania. [1]

Stan aktualny

W Polsce w leczeniu chorych z ALL z wykorzystaniem TKI refundacjg ze srodkéw publicznych objeto
imatynib oraz dazatynib. Imatynib, jako pierwsza linia leczenia, jest finansowany w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Dazatynib zostat objety refundacjg w ramach
programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)", jako terapia Il linii. [2]

Aktualnie, u pacjentéw po niepowodzeniu dazatynibu opcje terapeutyczne sg mocno ograniczone
z uwagi na brak dostepu (refundacji) do pozostatych preparatow z grupy TKI. Podstawowe opcje
terapeutyczne dla tych pacjentéw obejmujg schematy:
e hyper-CVAD - schemat oparty na cyklofosfamidzie, winkrystynie, doksorubicynie oraz
deksametazonie oraz

e FLAM — schemat oparty na fludarabinie, cytarabinie i mitoksantronie. [1]
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

;?:tilsa rzéfundacyjny inhibitorow kinazy tyrozynowej dostepnych w Polsce w leczeniu ALL (stan na 1 listopada 2015 r.)
Lek Status refundacyjny Szczegoty
Imatynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
Dazatynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego
oy Nerlidovn, ok wezan .
Ponatynib Nierefundowany nd
Cyklofosfamid Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
2 Winkrystyna Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
czz Doksorubicyna Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
§ Wydawany bezptatnie we wszystkich
bosametwmon  Refundowany warlosowanych Wekazaniach raz w eczenls
ztosliwych
Fludarabina Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
% Cytarabina Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
* Mitoksantron Refundowany Sprowadzany z zagranicy na potrzeby ambulatoryjnej

opieki specjalistyczne;j.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Odnalezione w ramach oceny danych epidemiologicznych dane z Rejestru zachorowan na ostre
biataczki u os6b dorostych w Polsce wskazujg, ze rocznie ALL diagnozowana jest u 75-130 oséb
dorostych w Polsce, przy czym ze wzgledu na braki sprawozdawczosci w tym rejestrze mozna
ocenia¢, ze faktyczna zapadalno$¢ moze by¢ wyzsza [3, 4]. Dane te majg zatem ograniczong
wiarygodnos$¢, ponadto nie pozwalajg na wyrdznienie pacjentéw leczonych w poszczegolnych liniach

ALL, z tego powodu nie zostaty wykorzystane w analizie.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja docelowa analizy jest istotnie wezsza niz ogdlna populacja
pacjentow z ALL, z tego powodu analiza wspoétczynnikow chorobowosci/zapadalnosci na ALL ogétem
nie jest niezbednym elementem przeprowadzanej oceny. Dla oceny liczebnosci populacji docelowej
kluczowe jest okreslenie liczebnosci populacji, w ktérej wyczerpaly sie mozliwosci leczenia z
zastosowaniem imatynibu i dazatynibu. U chorych tych stosuje sie obecnie chemioterapie — schematy
FLAM Ilub hyper-CVAD. Liczbe pacjentéw, u ktérych w ciggu roku wdrazana jest taka terapia,
okreslono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow leczonych w Il linii terapii ALL

dazatynibem oraz informacji uzyskanych od ekspertow.

Zgodnie z dostepnymi danymi NFZ, terapia ostrej biataczki limfoblastycznej w Il linii z wykorzystaniem
dazatynibu realizowana byta w okresie, w ktérym preparat ten dostepny byt w ramach chemioterapii
niestandardowej u ok. 50 oséb rocznie [5]. W prognozach AOTMIT przeprowadzanych w oparciu o te
dane zaktadano, ze liczebnos¢ pacjentéw leczonych w Il linii dazatynibem w sytuacji, gdy lek ten

bedzie dostepny w programie lekowym, bedzie podobna do liczby pacjentdw, ktérzy otrzymywali lek w
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ramach chemioterapii niestandardowej [5]. Zgodnie z opinig eksperta faktycznie zmiana kategorii
dostepnos$ci dazatynibu w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej w roku 2015 nie wptyneta na skale
jego zuzycia w analizowanym wskazaniu. Mozna wiec ocenia¢, ze obecnie — tak jak w latach
ubiegtych — jest to ok. 50 oséb rocznie. Potwierdzeniem tej oceny sg tez dane ze sprawozdania z
dziatalnosci NFZ w Il kwartale 2015 roku [6]. W pierwszym potroczu 2015 roku swiadczenia w

programie lekowym leczenia dazatynibem pacjentéw z ALL rozliczono u 25 oséb.

Tabela 3.
Liczba leczonych pacjentéw z ALL z zastosowaniem DAZA w latach 2011-2015 wyznaczona na podstawie dostepnych
zrédet danych.

Rok DAZA Zrédto
2009 8
2010 " Dane NFZ - analiza weryfikacyjna
2013 49 dazatynibu
01-08.2014 35
01-08.2015 25 Dane NFZ — sprawozdanie z dziatalnosci
NFz
2015 51 Prognoza AOTMIT
2016 50 Prognoza AOTMIT

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata w odniesieniu do liczby pacjentéw leczonych
dazatynibem. Dane ekspertow charakteryzujgce populacje pacjentéw leczonych w osrodkach w

Krakowie i w Poznaniu zestawione zostaty ponize;j.

Tabela 4.
Informacje ekspertéw — pacjenci z ALL po niepowodzeniu terapii imatynibem
P Informacje uzyskane od eksperta — Informacje uzyskane od eksperta —
arametr ] . A .
osrodek w Poznaniu osrodek w Krakowie
Pacjenci z ALL leczeni dazatynibem w 8 8
ciggu ostatnich 12 miesiecy
Pacjenci z niepowodzeniem terapii 2 3

imatynibem i dazatynibem

Pacjenci z mutacja T315I 2 1
Potencjalni pacjenci kwalifikujacy sie 5 3

do leczenia ponatynibem?

a) pacjenci z danego osrodka, u ktérych w przypadku refundacji ponatynibu zostaliby zakwalifikowani do leczenia

Zgodnie z przekazanymi informacjami, w osrodkach w Krakowie i Poznaniu 16 os6b leczonych byto
dazatynibem w ciggu ostatniego roku we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Odnoszac te
warto$¢ do szacowanej liczby leczonych dazatynibem we wskazaniu ALL w Polsce, tj. do ok. 50 oséb,
uzyskuje sie, ze opisana przez ekspertéw grupa stanowi ok. 30% catej populacji leczonej dazatynibem

w Polsce.
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W obu analizowanych osrodkach tgcznie 5 oséb w spetniatoby ogdlne warunki kwalifikacji do leczenia
ponatynibem, tj. wystgpienie niedostatecznej odpowiedzi na leczenie dazatynibem lub wystgpienie
mutacji T315l.

Liczebnos$é populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii ponatynibem w Polsce obliczono w
oparciu o szacowang liczebnos$¢ populacji pacjentéw leczonych dazatynibem we wskazaniu ALL ({j.
50 osob) oraz proporcje pomiedzy liczbg pacjentéw leczonych dazatynibem a liczbg pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem tj. 16:5, okreslong w oparciu o dane z dwoch osrodkow.
Zgodnie z wynikiem przeprowadzonych obliczen, liczebno$¢ populacji mozna szacowac na ok. 16

0sOb w ciggu roku.

Tabela 5.
Liczebnosé populacji docelowej - obliczenia
Parametr Liczebnosé¢ populacji / dane do obliczen
Populacja leczona dazatynibem 50
Proporcja liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ponatynibem w srednia: 5:16 minimalna:  maksymalna
poréwnaniu do liczby pacjentow leczonych dazatynibem o 2:8 (Poznan) 3:8 (Krakow)
Liczebnos$é¢ populacji docelowej 16 13 19

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

W analizie przyjmuje sie, ze liczebnos$¢ populacji docelowej jest stata w horyzoncie analizy (2017—
2018) i jednoczesnie rowna obecnej liczebnosci tej populacji (w roku 2015). W catym analizowanym
horyzoncie przyjmuje sie, ze jest to ok. 16 osob rocznie (por. Tabela 5). Aktualne roczne wydatki
ptatnika (dla roku 2015) w populacji docelowej pokrywajg sie zatem z wydatkami okreslonymi w

ramach wynikéw scenariusza istniejgcego (por. rozdziat 3.2.1).

Wydatki te okreslone dla oséb nowo wtgczanych do populacji docelowej (pacjentéw rozpoczynajgcych
terapie FLAM lub hyper-CVAD) w danym roku kalendarzowym obliczono na 1,74 min zt (wynik jak dla
scenariusza istniejgcego dla roku 2017), natomiast wydatki ponoszone na populacje pacjentow
wigczonych do populacji docelowej w danym roku kalendarzowym lub w latach poprzedzajgcych
obliczono na 2,02 min zt (wynik jak dla scenariusza istniejacego dla roku 2019). Ze wzgledu na fakt,
ze prawdopodobienstwo przezycia pacjenta z populacji docelowej powyzej 3 lat w przypadku
stosowania aktualnie dostepnych preparatow jest znikome (<0,05%), wydatki ponoszone na
pacjentéw zdiagnozowanych w okresie 3 lat sg wystarczajaco doktadnym przyblizeniem wydatkéw na

wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;.

Tabela 6.
Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Nowi pacjenci z niepowodzeniem/ Wszyscy pacjenci z niepowodzeniem/

L EEEEEN L nietolerancjg DAZA lub mutacjg T3151 nietolerancjq DAZA lub mutacja T315I

Wysokosé wydatkéw platnika ] I
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Interwencja oceniana

Ponatynib (Iclusig®) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (kod ATC: LO1XE24).

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych:

o przewlekta biataczka szpikowa (faza przewlekta, faza akceleracji lub faza przetomu

blastycznego) z opornoscia lub nietolerancja leczenia dazatynibem lub nilotynibem, u chorych
dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wilasciwe ze wzgledéw klinicznych, lub u
pacjentéw z mutacjg T315l),

e ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub

nietolerancjg leczenia dazatynibem, u chorych dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest

wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I. [1]

Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu (PONA) wynosi 45 mg raz na dobe podawana doustnie jako
tabletki powlekane az do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej

odpowiedzi hematologicznej w ciggu 3 miesiecy. [1]

Ponatynib (Iclusig®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 1 lipca 2013 .

Ponatynib nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [1]

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [1].

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, ze refundacja ponatynibu (Iclusig®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w ramach

proponowanego programu lekowego nastapi od 1 stycznia 2017 roku.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki pfatnika publicznego (NFZ) oraz wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz
istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku wprowadzenia
proponowanego programu lekowego (scenariusz nowy). Przedstawiono réwniez wydatki
inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki
inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw, a ujemne oznaczajg oszczednosci ptatnika lub ptatnika i

pacjentow.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia
(Ph+), u ktorych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecno$¢ mutacji
T315I.
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Ocena liczebnosci populacji docelowej zostata poprzedzona analizg danych epidemiologicznych.
Odnalezione informacje o chorobowosci i zapadalnosci dla ALL byty niepetne, w zwigzku z czym ich
wiarygodnos$¢ jest ograniczona. Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze leczenie z zastosowaniem ponatynibu
stanowi¢ miatoby ostatnig linie farmakoterapii ALL. Z tego powodu ewentualne wykorzystanie danych
0 0golnej chorobowosci/zapadalnosci ALL w Polsce do okreslenia liczebnosci populacji docelowej
wymagatoby dodatkowo oceny zapotrzebowania na leczenie poszczegolnych linii. Skala tego
zapotrzebowania jest pochodng zaréwno parametrow epidemiologicznych (zapadalnosci,
chorobowosci), jak i danych o rzeczywistej efektywnosci konkretnych schematéw terapeutycznych
stosowanych w Polsce. Tym samym, na ewentualne oszacowania w oparciu 0 wskazniki
epidemiologiczne, nakfadajg sie zaréwno niepewnos¢ dotyczaca wartosci samych wskaznikéw
zapadalnosci/chorobowosci, jak i niepewno$¢ dotyczgca osigganych przez pacjentow w Polsce

efektdéw leczenia poszczegolinymi liniami terapii.

W zwigzku z powyzszym w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane
NFZ ze sprawozdania z dziatalnosci w Il kwartale 2015 roku [6] i dane z analizy weryfikacyjnej dla
dazatynibu [5] we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej a takze dane uzyskane na podstawie

ankiet przeprowadzonych wsréd lekarzy specjalistow.

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 7.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio Referencje

Dane NFZ ze sprawozdania z dziatalnosci w Il
kwartale 2015 roku i z analizy weryf kacyjnej dla [5, 6]
dazatynibu we wskazaniu ALL

Liczba pacjentéw z ALL leczonych
dazatynibem

Dane populacyjne Relacja liczby potencjalnie

kwalifikujgcych sie do leczenia Dane ekspertow z osrodkéw w Krakowie i
ponatynibem do liczby pacjentéw Poznaniu
leczonych dazatynibem

Poziom rozpowszechnienia Przyjeto rozpowszechnienie 100% - obecnie
Rozpowszechnienie ponatynibu w populacji pacjentéw pacjenci z populacji docelowej otrzymujg jedynie
kwalifikujgcych sie to leczenia chemioterapie o niskiej skutecznosci
Schemat dawkowania i Proponowany PL, informacje ekspertéw,
Zuzycie zasobow  monitorowania leczenia ponatyn bem wytyczne leczenia, model dla analizy
i chemioterapig ekonomicznej
. Dane Zamawiajgcego, wykaz lekéw
Koszty lekéw refundowanych 2]

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia, dane z
Koszty alloSCT biuletynu Poltransplantu — na podstawie analizy [7]

Koszty ekonomiczne;j

Dane NFZ, zapisy programu lekowego, wyniki
Pozostate koszty badania ankietowego — na podstawie analizy [7]
ekonomicznej
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1.6. Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie innowacyjne preparaty TKI stosowane w leczeniu ALL, sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z

chromosomem Filadelfia (Ph+)” lub w ramach katalogu chemioterapii (imatynib). [2]

Preparaty TKI dostepne dla pacjentow z ALL zakwalifikowane sg do 2 odrebnych grup limitowych:
e 1059.0, Dazatynib;
e 1064.1, Imatynib-2.

Zgodnie z ustawag refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [8], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

W analizie podstawowej zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie oba

opakowania preparatu Iclusig®.

Ponatynib jest lekiem innowacyjnym z grupy TKI zarejestrowanym do stosowania u pacjentéw z ALL,
charakteryzujgcym sie w stosunku do obecnie refundowanych preparatéw TKI:

e inng nazwg miedzynarodowa,

e odmiennym wskazaniem do stosowania (zawezonym w stosunku do uprzednio dostepnych TKI)

i odmiennymi proponowanymi wskazaniami refundacyjnymi.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysokg skutecznos¢ terapii
ponatynibem w leczeniu pacjentéw z ALL i potwierdzajg argumentacje za utworzeniem odrebnej grupy

limitowej dla ponatynibu.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla ponatynibu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej jako
pacjentow spetniajgcych kryteria wnioskowanego programu lekowego. Na podstawie
odnalezionych zrodet danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od
poczatku 2017 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie ponatynibu oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej przy zatozeniu, ze ponatynib
refundowany bedzie w ramach programu lekowego od 1 stycznia 2017 roku.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig ponatynibem i aktualnie
stosowanymi w analizowanym wskazaniu preparatami, koszty kwalifikacji do leczenia i
monitorowania leczenia pacjentéw z ALL. Poziom zuzycia lekow i Swiadczen w zwigzku z
realizacjg leczenia w programie lekowym lub poza nim okre$lono na podstawie danych z modelu
dla analizy ekonomicznej (schemat rozkfadu standéw zdrowia i przypisanych im $wiadczeh w
okresie pierwszych 2 lat wdrozenia ponatynibu lub chemioterapii).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2018 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania ponatynibu
ze srodkow publicznych (scenariusz istniejacy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2018 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
ponatynibu ze Srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwoéci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do C). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oraz

wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant A1 i A2).

Dzieki zastosowaniu w analizie danych o przebiegu leczenia z modelu dla analizy ekonomicznej, w

opracowaniu uwzgledniono efektywno$¢é ponatynibu i chemioterapii w zakresie ich wpltywu na

przebieg choroby (np. wplyw stosowanych interwencji na mozliwos¢ zastosowania alloSCT).
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Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [9], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentoéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wigkszosé
preparatéw i swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ.
Wyjatek stanowig wybrane leki stosowane w terapii dziatan niepozgdanych lub preparaty stosowane
przez pacjentdw po przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw z obu
perspektyw nie przekracza 730 zt dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji

prezentowania wynikow — tj. przedstawienia ich z doktadnoscig do 10 tys. z.

Z tego powodu, w opracowaniu tekstowym przedstawione zostaty wytgcznie wyniki z perspektywy
pfatnika publicznego. Szczegétowe wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow

dostepne sg bezposrednio w aplikacji obliczeniowe;.

W kontekscie perspektywy analizy nalezy ponadto wskazaé, ze nie wszystkie kategorie kosztow w
analizie mieszczg sie w zakresie budzetu na refundacje, ktéry stanowi gtéwny obszar zainteresowania
analizy wptywu na budzet. Poza tym kluczowym zakresem mieszczg sie wydatki zwigzane z
monitorowaniem terapii i wydatki zwigzane z przeszczepem szpiku kostnego, ktére rozliczane sg w
ramach lecznictwa szpitalnego i specjalistycznej opieki ambulatoryjnej lub — w przypadku kwalifikacji
dawcy do alloSCT - z budzetu Ministra Zdrowia. Réwniez wydatki zwigzane z leczeniem dziatan
niepozgdanych terapii czesciowo wykraczajg poza zakres budzetu na refundacje (w przypadku

Swiadczen opieki ambulatoryjnej i szpitalnej).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ponatynib bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej

biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0), poczawszy od 1 stycznia
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2017 roku. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [10] horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co

najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

W analizowanej sytuacji — ze wzgledu na fakt, ze obecnie pacjenci, ktérzy w przypadku dostepnosci
ponatynibu mogliby by¢ leczeni w programie lekowym, otrzymujg jedynie chemioterapie o niskiej
skutecznosci, w analizie zaktada sie, ze od poczatku refundacji ponatynibu bedzie miat on 100%
udziat w populacji docelowej. Tym samym réwnowaga ustalona zostanie bardzo szybko i przyjety 3-

letni horyzont jest dostatecznie dtugi.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng z
udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia, u

ktérych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315I.

W celu identyfikacji doniesien naukowych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej przeprowadzono przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) pod katem zapadalnosci i
chorobowosci ALL. Z uwagi na fakt, ze epidemiologia ALL moze byé¢ rézna w réznych rejonach $wiata,
w przeszukaniu skupiono sie na publikacjach pozwalajgcych oszacowac¢ wartosci wspotczynnikdw
epidemiologicznych zwigzanych z ALL w Polsce. W ramach przeszukania odnaleziono 4 polskie
badania epidemiologiczne dotyczace ALL. Odnalezione publikacje opisywaty stan w latach 1971-
2010, przy czym w pracach tych raportowano tylko czesciowe dane dotyczace epidemiologii ALL w
Polsce. Najbardziej wiarygodne i kompletne wydajg sie by¢ dane z rejestru zachorowan na ostre
biataczki u oséb dorostych opisanego w dwéch odnalezionych badaniach [3, 4]. Zgodnie z tym
rejestrem w ostatnich latach w Polsce rocznie rejestrowano 75-130 przypadkoéw ALL u pacjentow
dorostych. Autorzy opracowan z tego rejestru zwracajg jednak uwage, ze wartosci te mogg byé

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

W dalszej czesci wyszukiwania danych epidemiologicznych przeanalizowano dane raportowane
w polskim (KRN [11]) oraz w ogdlnoswiatowych rejestrach nowotworowych (SEER [12], EUROCARE
[13], WHO Cancer Mortality Database [14], European Cancer Observatory (ECO) [15], GLOBOCAN
[16]). W Zzadnym =z tych rejestrow nie raportowano danych dotyczacych ostrej biataczki
limfoblastycznej (dostepne dane obejmowaty wytacznie epidemiologie biataczek ogétem lub biataczki

limfoblastycznej ogotem).

Szczegotowy opis zrédet | analiza danych epidemiologicznych zamieszczone zostaly w aneksie
(rozdz. 12.2).

Finalnie liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata w relacji do liczebnosci populacji pacjentéw
z ALL leczonych dazatynibem. Jest to terapia, ktéra bezposrednio poprzedza¢ bedzie zastosowanie

ponatynibu u wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw. Dane o liczbie pacjentéw stosujgcych
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dazatynib w terapii ALL w Polsce uzyskano ze sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2015
roku [6] oraz z danych NFZ (i przeprowadzonych w oparciu o te dane prognoz AOTMIT)

zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla wniosku o refundacje dazatynibu w terapii ALL[5].

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata w nastepujgcych krokach:

1. na podstawie danych NFZ i prognoz AOTMIT opartych o dane NFZ przyjeto, ze w latach analizy
terapia ALL dazatynibem prowadzona bedzie u 50 pacjentéw rocznie. Wartos¢ okreslono w

odniesieniu do nastepujgcych wynikow:

o w pierwszym pofroczu 2015 Swiadczenia w programie lekowym leczenia ALL z

wykorzystaniem dazatynibu rozliczono u 25 oséb,

o 50 oséb leczonych dazatynibem rocznie to warto$é prognozowana przez AOTMIT dla

roku 2016 (ostatni rok prognozy).

2. w oparciu o dane ekspertow okreslono relacje pomiedzy liczbg pacjentow okreslanych jako
kandydatéow do leczenia ponatynibem do liczby pacjentéw leczonych dazatynibem w Il linii terapii
ostrej biataczki limfoblastycznej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z osrodkéw w Krakowie i Poznaniu
na 16 pacjentdw leczonych w ciggu roku dazatynibem w ALL przypadto 5 pacjentow, ktorzy
kwalifikowaliby sie do leczenia ponatynibem (w tym: 3 pacjentéw z mutacjg T315I),

3. w oparciu 0 szacowang liczebnos¢ populacji pacjentow leczonych dazatynibem w Il linii terapii ALL
i relacje, jaka opisuje strukture leczonych w osrodkach ankietowanych ekspertéw oszacowano, ze

Srednio w ciggu roku do leczenia ponatynibem kwalifikowac sie bedzie ok. 16 pacjentow.

Tabela 9.
Obliczenia — liczebnos$é¢ populacji docelowej — wariant podstawowy

Pacjenci 2017 2018 2019 Opis obliczen

Dane NFZ i Prognoza AOTMIT w

Leczeni dazatynibem w ciggu roku 50 50 50 oparciu o dane NFZ,

5/16 (dane ekspertow) x pacjenci

Kwalifikujacy sie do leczenia ponatynibem 16 16 16 leczeni dazatynibem

Obliczenia minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone zostaty przy
wykorzystaniu relacji liczby pacjentow 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 pacjentéw w osrodku w Krakowie (por. Tabela 4). Zmiana proporcji zastosowanej
w obliczeniach podstawowych, tj. 5:16 na proporcje z pojedynczych osrodkéw, tj. 2:8 i 3:8 prowadzi do

oszacowania wielkosci populacji docelowej na poziomie odpowiednio 13 i 19 pacjentéw.
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Tabela 10.
Obliczenia — liczebnos¢ populacji docelowej
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Pacjenci
2017 2018 2019 2017 2018 2019
Kwalifikujacy sie do leczenia ponatynibem 13 13 13 19 19 19

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

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

Niezaleznie od powyzszych obliczen, podjeto dodatkowo prébe oszacowania liczebnosci pacjentow z
mutacjg T315l. Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego leczenia dazatynibem w Il linii
terapii ALL, gtébwnym warunkiem kwalifikacji do terapii jest brak odpowiedzi/nietolerancja leczenia
imatynibem. Mozna wiec przyjg¢, ze okreslona uprzednio liczebnos¢ populacji leczonej dazatynibem
(50 osob) to witasnie pacjenci z opornoscig/brakiem tolerancji na imatynib. W analizie wptywu na
budzet dla dazatynibu szacuje sie natomiast, ze opornos¢ na terapie imatynibem w | linii leczenia
pacjentow z ALL Ph(+) dotyczy 4-55 pacjentéw rocznie [5]. Zestawiajac te wartosci z czestosciag
wystepowania mutacji T3151 u pacjentéw z opornoscig na TKI (15%-24% pacjentow, por. dane w
aneksie, Tabela 51) uzyskuje sie, ze liczebnos¢ populacji pacjentéw z mutacjg T315I nie przekracza
(przy najbardziej maksymalnych oszacowaniach) 13 oséb w ciggu roku. Wydaje sie, ze mozna w
zwigzku z powyzszym przyjgé, ze pacjenci z mutacjg T315l (zdiagnozowang na dowolnym etapie
terapii TKI) mieszczg sie w oszacowanej uprzednio populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia ponatynibem. W informacjach uzyskanych od ekspertéw na 5 pacjentéw, ktérzy w ich
o$rodkach kwalifikowaliby sie w ostatnim roku do terapii ponatynibem w przypadku jej dostepnosci 3
osoby, tj. 60% wskazanych chorych to wtasnie pacjenci z mutacjg T315l. Ekstrapolacja tej proporcji na
calg szacowang liczebnos¢ populacji docelowej w Polsce prowadzi do oceny, ze mutacja T315] moze

dotyczy¢ ogétem 9 pacjentéw z ALL rocznie.

ZauwazyC ponadto nalezy, ze wskazanie rejestracyjne ponatynibu jest szersze niz terapia ALL i
obejmuje roéwniez pacjentdw z przewleklg biataczkg szpikowg (CML, Chronic Myelogenous
Lymphoma). W obliczeniach dla analizy wptywu na budzet dla tego wskazania liczebno$¢ populacii
pacjentdw, u ktérych zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym mogtby by¢ zastosowany ponatynib
(zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) okreslono na ok. 363 osoby w ciggu roku [17]
Podsumowanie wynikéw dotyczacych oszacowania tej populacji zestawione zostato w tabeli ponizej
(Tabela 11).

Tabela 11.
Populacja w analizie — podsumowanie.

Populacja Liczebnos¢ populaciji

Populacja docelowa wskazana we wniosku 16

Populacja pacjentéw z CML z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub
obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inh bitora kinazy tyrozynowej nie jest
wiasciwe z powoddw klinicznych (populacja docelowa w analizie [17])

146
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Populacja Liczebnos¢é populaciji
Populacja pacjentéw z CML w Il linii terapii z zastosowaniem TKI 201
Razem 363

Liczebnos¢ populacji pacjentow, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Ponatynib nie jest aktualnie dostepny w Polsce zatem liczebnos¢ populacji pacjentéow, w ktorej lek ten

jest obecnie stosowany wynosi 0.

Tabela 12.

Oszacowanie populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Parametr Wielkos¢ populaciji
Wartos$¢ 0

Rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w populacji pacjentéw potencjalnie

kwalifikujgcych sie do takiego leczenia wynosi¢ bedzie od poczatku refundaciji 100%.

Obecnie nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych zadne skuteczne terapii, ktére mozna bytoby
zastosowaé w przypadku pacjentéw, dla ktérych nie sg odpowiednie obecnie refundowane TKI.
Jedyne, co mozna zastosowac¢ u tych pacjentéw to chemioterapia, ktérej skutecznos¢ jest bardzo
niska. Ze wzgledu na zdecydowang przewage ponatynibu nad takg terapig, w analizie przyjeto, ze
wszyscy pacjenci, ktorzy bedg mogli by¢ zakwalifikowani do leczenia w ramach proponowanego

programu lekowego, faktycznie zostang do niego wtgczeni (rozpowszechnienie 100%).

Przebieg leczenia

Przebieg leczenia pacjentdw leczonych ponatynibem i tych, u ktérych zastosowana zostata
chemioterapia okreslony zostat na podstawie analizy ekonomicznej [7]. Rozktad kohorty pacjentéw dla
poszczegodlnych interwencji w kolejnych kwartatach zestawiony zostat w tabelach ponizej (Tabela 13,
Tabela 14).

;:::l;?e?[eczenia w modelu dla analizy ekonomicznej — terapia z zastosowaniem ponatynibu
Cykl Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi Przeszczep Zgon
1 [ [ [ [
2 [ [ [ [
3 [ [ [ [
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Cykl Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi Przeszczep Zgon
4 [ | | |
5 [ | | |
6 [ [ | |
7 | | L L
8 | | L L
9 [ [ | |
10 [ [ | |
11 [ [ | |
12 [ [ | |

Tabela 14.
Przebieg leczenia w modelu dla analizy ekonomicznej — chemioterapia

Cykl Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi Przeszczep Zgon
1 [ [ [ [
2 [ | [ |
3 [ | [ |
4 | L | L
5 | | | L
6 [ [ [ |
7 [ [ [ |
8 [ [ [ |
9 [ [ [ [
10 | | | I
1 | | | I
12 [ [ [ |

W analizie wptywu na budzet przebieg leczenia okreslany tabelami powyzej zinterpretowany zostat z
uwzglednieniem podziatu na stany, ktére generujg konkretne koszty. Tabele przebiegu leczenia z
uwzglednieniem poszczegodlnych kategorii kosztowych dla analizy wptywu na budzet zestawione
zostaty ponizej (Tabela 15, Tabela 16).
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Tabela 15.
Przebieg leczenia w modelu - przyporzadkowanie do kategorii kosztowych — ponatynib — wariant podstawowy
Leczenie - Brak 1 rok po 2. rok po 3. rok po Zgon w Zgon
Cykl  Conatynib  odpowiedzi '28S26Z€P  u.sCT alloSCT alloSCT cyklu  ogétem
Lek-PONA, —\itorowanie
Uwzgledni  monitorowanie AlloSCT, n " . n . n Koszty
w przypadku . . Monitorowanie Monitorowanie Monitorowanie .
one wPL, monitorowanie leczenia u
kategorie dziatania sl po alloSCT ol el e schytku
kosztowe  niepozadane - odpowiedzi na (1. rok) 1 rok 2.rok 3. rok #ycia
PONA leczenie '

10

1"

o

12

Tabela 16.
Przebieg leczenia w modelu — przyporzadkowanie do kategorii kosztowych — chemioterapia — wariant podstawowy

Leczenie -

= - Brak 1 rok po 2. rok po 3. rok po Zgon w Zgon
el ShemioteraPl  odpowiedzi | 2°>2%%%P  alloSCT alloSCT alloSCT cyklu  ogoélem
Leki -
Uwzgledni cherploteraplfa, e Prz.eszczep,. Monitorowanie  Monitorowanie . . Koszty
monitorowanie ~ w przypadku  monitorowanie Monitorowanie "
one : o po po leczenia u
kategorie sranbaiz il sl po przeszczepie -  przeszczepie. e schytku
dziatania odpowiedzina  przeszczepie ’ 3. rok P
kosztowe - ] 1. rok 2. rok Zycia
niepozadane - leczenie (1 rok)

chemioterapia

10

o

1"
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Leczenie -
= - Brak 1 rok po 2. rok po 3. rok po Zgon w Zgon
Gind Che"“:terap' odpowiedzi | '2°SZ¢Z€P  .oSCT alloSCT alloSCT cyklu  ogdtem
Leki -
Uwzgledni cherploteraplfa, BT Prz.eszczep,. Monitorowanie  Monitorowanie . . Koszty
monitorowanie ~ w przypadku  monitorowanie Monitorowanie "
one : o po po leczenia u
. chemioterapii, braku po . . po alloSCT, -
kategorie o AR n przeszczepie —  przeszczepie, schytku
dziatania odpowiedzina  przeszczepie 3. rok s .
kosztowe - " 1. rok 2. rok Zycia
niepozadane - leczenie (1 rok)
chemioterapia
12 [ [ [ [ [ [ [ [

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto parametryzacje przebiegu leczenia w ramieniu
ponatynibu okreslong przy wykorzystaniu alternatywnych do wariantu podstawowego danych o
przezyciu catkowitym. Parametryzacja ta rozwazana byta jako wariant analizy wrazliwosci w analizie
ekonomicznej [7]. Tabela z charakterystykg przebiegu leczenia ponatynibem dla wariantu analizy

wrazliwosci przedstawione zostaty ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Przebieg leczenia w modelu — przyporzadkowanie do kategorii kosztowych — ponatynib — analiza wrazliwosci
. Zgon w
Leczenie - Brak 1 rok po 2. rok po 3. rok po Zgon
e ponatynib  odpowiedzi IR alloSCT alloSCT alloSCT d;/"ﬁ? ogotem
Lek - PONA,  Monitorowani
L i el ew AI.I B8, . Monitorowani Monitorowani Monitorowani Koszty
one ewPL, przypadku monitorowani .
. P e po alloSCT e po alloSCT, e po alloSCT, leczenia u -
kategorie dziatania braku e po alloSCT 1. rok 2 rok 3. rok schviku zvcia
kosztowe niepozadane-  odpowiedzi (1 rok) ' ' ’ yiku zy
PONA na leczenie
1 [ [ [ [ [ [ [ [
2 [ [ [ [ [ [ [ [
3 [ [ [ [ [ [ [ [
4 [ [ [ [ [ [ [ [
5 [ [ [ | [ [ [ |
6 [ [ [ [ | [ [ |
7 [ [ [ [ [ [ [ [
8 [ [ [ [ [ [ [ [
9 [ [ [ [ [ [ [ [
10 [ [ [ [ [ [ [ [
11 [ [ [ [ [ [ [ |
12 [ [ [ [ [ [ [ |

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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o koszty lekéw (ocenianych w analizie),

e koszty alloSCT i monitorowania w kolejnych latach po przeszczepie,
e koszty monitorowania terapii,

e koszty leczenia dziatan niepozadanych

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.

2.8.1. Koszt ponatynibu

Dawkowanie ponatynibu okreslone zostato 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 podmiotu odpowiedzialnego 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.

W analizie przyjmuje sie, ze oba opakowania leku znajdg sie we wspdlnej grupie limitowej, przy czym

podstawg limitu bedzie opakowanie zawierajgce ponatynib w dawce 15 mg.

Tabela 18.
Ceny ponatynibu uwzglednione w analizie [zi]

Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ ik Urzedowa Cena wy.s o-k e Koszt
czynna dawka leku opakowania A cena zbytu hurtowa Ik 1mg
Y netto finansowania
I
— I | I N N e I
I | I N N |
|

I | I N N |
I | I N N |
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2.8.2. Koszty chemioterapii

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

e koszty transfuzji podczas chemioterapii.

Zgodnie z opinig ekspertdéw pacjenci po niepowodzeniu terapii dazatynibem stosujg obecnie

chemioterapie — schematy FLAM i hyper-CVAD.

Dawkowanie schematéw FLAM i hyper-CVAD okreslone zostato na podstawie badan wigczonych do
analizy klinicznej [1]. Dla schematu FLAM uwzgledniono publikacje Giebel 2006 [18], natomiast dla
hyper-CVAD publikacje Koller 1997 [19].

Ceny jednostkowe poszczegdlnych preparatéw uzywanych w obu schematach uzyskano z aktualnego
wykazu lekéw refundowanych [2] i Swiadczen gwarantowanych w zakresie chemioterapii (w przypadku
kosztu Mitoxantrone) [20, 21].

Szczegotowe dane dotyczace obliczen kosztéw chemioterapii oraz przyjetych zatozenh opisane zostaty
w analizie ekonomicznej [7], natomiast podsumowanie uzyskanych w tej analizie kosztéw

chemioterapii zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Koszty chemioterapii wg schematu FLAM i hyper-CVAD za dawke w kazdym cyklu
Schem_a t Lek Dawkowanie Koszt catkowity
leczenia
Fludarabina 15mg/m?co12hw 1., 2., 8.1 9. dniu (30-min infuzje) 873,73 zt
AraC (cytarabina) 100 mg/m?co 3 hw 1., 2, 8.i9. dniu (45-min infuzje) 580,52 zt
FLAM
Mitoxantrone 10 mg/m? w 3. i 10. dniu (20-min infuzje) 1239,02 zt
Suma 2 693,27 zt
hyper- . 300 mg/m? co 12 h (6 dawek) w 1., 2. i 3. dniu (2h
CVAD Cyklofosfamid infuzje) (w cyklach 1, 3, 5, 7) 256,29 24
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Schemat

I A Lek Dawkowanie Koszt catkowity
eczenia
2 . . Lo
Winkrystyna 2 mg/m*w4.i11. dniu (d%zylme) (w cyklach 1, 3, 5, 108,87 7t
Doksorubicyna 50 mg/m? w 4. dniu (2h infuzje) (w cyklach 1, 3, 5, 7) 75,93 zt
(adriamycyna)
40 mg/m?w 1 - 4.i 11 - 14. dniu (dozylnie lub Uwzgledniony w kosztach
Deksametazon doustnie) (w cyklach 1, 3, 5, 7) hospitalizacji
Suma (w cyklu 1, 3, 5,7) 441,09 zt
R . . ;
Metotreksat 1000 mg/m?*w 1. dnlg (‘2142 :n;;JZJe) (tylko w cyklach 147,65 7t
. 1000 mg/m? co 12 h (4 dawki) w 2. i 3. dniu (2h
Cytarabina infuzje) (tylko w cyklach 2, 4, 6 i 8) 658,07 2t
- . 50 mg co 6 h (zaczynajac 12 h po zazyciu
Folinian wapnia metotreksatu az do jego stezenia we krwi 0.1uM) 26,67 4
Suma (w cyklu 2, 4, 6, 8) 832,39 zt

Srednia liczba cykli terapii dla poszczegdlnych schematéw okreslona zostata na podstawie informaciji
uzyskanych od ekspertéw. Szczegotowy opis tych danych i przeprowadzonych obliczen zamieszczony
zostat w analizie ekonomicznej [7]. W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono koszt $redni
schematéw FLAM i hyper-CVAD ($rednia wazona czestoscig stosowania poszczegoélnych schematow
wg. danych ekspertdow), natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono warianty, w ktérych wszyscy

pacjenci stosujg schemat FLAM i odpowiednio — wszyscy pacjenci stosujg schemat hyper-CVAD.

Tabela 20.
Koszty chemioterapii — dane do analizy
Wariant obliczen Koszt
Srednie zuzycie schematéw FLAM i hyper-CVAD 3 749,11zt
Wytacznie schemat FLAM (analiza wrazliwosci) 5 386,84 zt
Wytacznie schemat hyper-CVAD 2 546,95 zt

2.8.3. Koszty monitorowania terapii

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

e koszty transfuzji krwi.

W analizie uwzglednione zostaty koszty monitorowania okreslone w analizie ekonomicznej [7], ktorych

podsumowanie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 21).
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Tabela 21.
3-miesigczne koszty monitorowania — wariant podstawowy

Pacjenci nieuzyskujacy

Hospitalizacja 52 804,27 zt 7 644,00 zt 15 288,00 zt
Badania monitorujace - 1 043,77 zt 4 005,00 zt
Transfuzje krwi poza 33 286,33 zt . 21 175,44 7k
programem lekowym ’ ’

Razem 86 090,60 zt 8 687,77 zt 40 468,44 zt

W wariantach analizy wrazliwosci przeprowadzono ponadto obliczenia przy zatozeniu, ze u wszystkich
pacjentow zastosowany bedzie schemat FLAM lub ze u wszystkich pacjentow zostanie zastosowany
schemat hyper-CVAD. Koszty monitorowania w trakcie chemioterapii dla tych analiz wrazliwosci,

okreslone w analizie ekonomicznej, zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 22).

-;-ar:ie;:i:i.zne koszty monitorowania — pacjenci w trakcie chemioterapii — analiza wrazliwosci
Kategoria kosztowa Pacjenci w trakcie chemioterapii
Monitorowanie — schemat FLAM 56 971,72 zt
Monitorowanie — schemat hyper-CVAD 113 943,44 z

2.8.4. 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 warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [22] (Tabela 23).

Tabela 23.
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 2t 3 300 zt

specjalistyczne 7-go typu
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2.8.5. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W celu obliczenia kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatann niepozgdanych 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
[22], Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne [23] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 listopada 2015 roku [2].

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty dziatann niepozgdanych okreslone w analizie
ekonomicznej [7]. W tabeli ponizej zestawione zostato podsumowanie kosztow dziatar niepozgdanych

wystepujgcych i pacjentow leczonych ponatynibem (Tabela 24).

Uwzglednione w analizie koszty leczenia dziatan niepozgdanych zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty dzialan niepozadanych uwzglednionych w analizie
Perspektywa
Zdarzenie niepozadane
NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Bol brzucha 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 3470,91 zt
Anemia 786,24 zt 786,24 zt

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

zatorowe

Koszty poszczegdlnych dziatan niepozgdanych zestawione zostaly z czestoscig wystepowania tych
dziatan niepozadanych okreslong w ramach analizy klinicznej i analizy ekonomicznej [1, 7] (Tabela
25).

J\?;set?pi?l;/anie dziatan niepozadanych — dane z analizy klinicznej i analizy ekonomicznej
Dziatania niepozadane Ponatynib
Bél brzucha 6,40%
Anemia 27,70%
Wzrost aktywnosci lipazy 10,60%
Neutropenia 25,50%
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Dziatania niepozadane Ponatynib
Trombocytopenia 29,80%
Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe 1,95%

Uwzgledniajac koszty przypisane poszczegdlnym dziataniom niepozgadanym i ryzyko wystgpienia
poszczegodlnych dziatah okre$lono srednie koszty terapii dziatan niepozgadanych przypadajgce na

pacjenta, u ktdérego zastosowany jest ponatynib.

Tabela 26.
Koszty dziatan niepozadanych - ponatynib
Perspektywa
Kategoria kosztowa
NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Laczne koszty dziatan niepozadanych 2 119,57 zt 2120,31 zt

2.8.6. Koszty allogenicznej transplantacji komérek hematopoetycznych

2.8.6.1. Przeszczep komoérek hematopoetycznych

W celu oszacowania sredniego koszt przeszczepu krwiotwérczych komoérek szpiku przeanalizowano
dane NFZ [22, 23] oraz dane Poltransplantu [24—28].

Szczegotowa analiza kosztéw zamieszczona zostata w analizie ekonomicznej [7]. Podsumowanie

uzyskanych w niej danych zestawione zostato w tabeli ponize;j.

Tabela 27.
Sredni koszt przeszczepu krwiotworczych 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
Srednia 216 739,69 zt 232 083,69 zt

2.8.6.2. Monitorowanie po przeszczepie

Na koszty monitorowania po alloSCT skfadajg sie:
e Kkoszty wizyt ambulatoryjnych,
e Kkoszty lekdw immunosupresyjnych,
e koszty hospitalizaciji,

e koszty transfuzji krwi.
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Szczegodtowa analiza swiadczen, jakie wykorzystywane sg w ramach poszczegdlnych kategorii tych
kosztow przeprowadzona zostata w analizie ekonomicznej. Podsumowanie kosztéw monitorowania po
przeszczepie opracowane w ramach tej analizy i wykorzystane w analizie wptywu na budzet

zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Catkowite koszty monitorowania po alloSCT — koszty roczne i na cykl

Catkowite koszty monitorowania

Perspektywa
1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT 3. rok po alloSCT
Koszty roczne
NFZ +MZ 41111 z 25 469 zt 2 320,00 zt
NFZ + MZ + pacjenci 41 243 zt 25 469 zt 2 320,00 zt
Koszty na cykl
NFZ + MZ 10 278 zt 6 367 zt 580 zt
NFZ + MZ + pacjenci 10311 z 6 367 zt 580 zt

2.8.7. 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.

Koszty jednostkowe swiadczen z analizowanego zakresu okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr
73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 grudnia 2013 r. w sprawie

okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [29].

Szczegdtowa analiza kosztow leczenia u schylku zycia przedstawiona zostata w analizie
ekonomicznej [7], w tabeli ponizej przedstawiono natomiast podsumowanie uzyskanych wynikow,

ktore wykorzystane zostato w analizie wptywu na budzet (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt leczenia u schytku zycia
Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w .
medycyny paliatywnej / hospicjum Zrodto
hospicjum stacjonarnym domowym
Koszt osobodnia 215,59 zt 41,67 2t Informator o umowach NFZ przez

Swiadczeniodawcow w 2015 roku [30]

Analiza kosztéw efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Gazyvaro (przewlekta biataczka
limfocytowa) [31]

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

Rozktad pacjentow 33% 67% Zatozenie
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Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w .
medycyny paliatywnej / hospicjum Zrodto
hospicjum stacjonarnym domowym

Sredni koszt leczenia u 2920,92 2t _

schytku zycia

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e Liczebnos¢ populacji docelowej,

e Koszty chemioterapii na podstawie danych z komunikatu DGL (zgodnie z danymi z analizy
ekonomicznej [7]

e Koszty chemioterapii przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujg schemat FLAM lub wszyscy
pacjenci stosujg schemat hyper-CVAD,

e Zmodyfikowanym rozktad przebiegu leczenia w ramieniu ponatynibu — przy zatozeniu
alternatywnej do obliczen podstawowych krzywej przezycia catkowitego po alloSCT — zgodnie z
analizg wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej [7],

e Ograniczenie zakresu analizowanych kosztéw wylgcznie do kosztéw lekdow — odpowiednio

ponatynibu i chemioterapii.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika/ptatnika i pacjentéw w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac
warto$¢ uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci
uwzglednione w analizie podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkow

ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. 12.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze ponatynib nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. W
scenariuszu prognozowanym analizy zatozono, ze ponatynib objety zostanie refundacjg od 1 stycznia

2017 roku w ramach proponowanego programu lekowego.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wigkszosé
preparatéw i swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w cafosci finansowana przez NFZ.
Wyjatek stanowig wybrane leki stosowane w terapii dziatah niepozadanych lub preparaty stosowane
przez pacjentéw po przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw z obu
perspektyw nie przekracza 730 zt dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji

prezentowania wynikow — tj. przedstawienia ich z doktadnoscig do 10 tys. z.

Z tego powodu, w opracowaniu tekstowym przedstawione zostaty wytgcznie wyniki z perspektywy
pfatnika publicznego. Szczegoétowe wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow
dostepne sg bezposrednio w aplikacji obliczeniowe;.

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 16
(kwalifikacja do terapii) osob rocznie w latach 2017-2019. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji
docelowej otrzymujgcych ponatynib wynosi 0 w horyzoncie analizy. W populacji pacjentow, ktéra
rozpocznie leczenie w roku 2017 w scenariuszu istniejgcym nie przewiduje sie realizacji alloSCT w
horyzoncie analizy. Wyniki przeprowadzonych obliczen wskazujg, ze w analizowanym horyzoncie w
populacji docelowej wystgpi 8 zgondéw w 2017 roku, 15 zgondéw w 2018 roku i 16 zgonéw w 2019 roku
(Tabela 30).

Tabela 30.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2017-2018 — scenariusz istniejagcy
Liczba pacjentow 2017 2018 2019
Objeci leczeniem w danym roku 16 16 16
Ponatynib 0 0 0
Chemioterapia 16 16 16
Wykonane zabiegi alloSCT 0 0 0
Zgony 8 15 16
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3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 16

(kwalifikacja do terapii) osob rocznie w latach 2017-2019. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji

docelowej otrzymujgcych ponatynib wynosi 16 w kazdym roku w horyzoncie analizy. W populacji

pacjentow, ktdra rozpocznie leczenie w roku 2017 w scenariuszu istniejgcym przewiduje sie realizacje
5 zabiegow alloSCT w 2017 roku, 6 zabiegéw alloSCT w 2018 roku i 6 zabiegéw alloSCT w 2019

roku. Wyznaczone w analizie liczby zgonoéw to 4 zgony w roku 2017, 10 zgonéw w roku 2018 i 12

zgonow w 2019 roku. (Tabela 31).

Tabela 31.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2017-2018 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2017 2018 2019
Objeci leczeniem w danym roku 16 16 16
Ponatynib 16 16 16
Chemioterapia 0 0 0
Wykonane zabiegi alloSCT 5 6 6
Zgony 4 10 12

Scenariusz istniejacy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

Tabela 32.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejacy

Rok

Kategoria

2017

2018

2019

Koszty lekow, w tym:

Ponatynib

Chemioterapia

Monitorowanie choroby

Dziatania niepozadane

Wydatki zwigzane z alloSCT

Leczenie u schytku zycia

Razem
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3.3. Scenariusz nowy

w

.3.1. Wydatki ptatnika publicznego

|

|
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Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 37.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019
Liczebnosé populacji docelowej stosujacej ponatynib

Scenariusz istniejacy 0 0 0

Scenariusz nowy 16 16 16
Liczebnos$é¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 16 16 16

Scenariusz nowy 16 16 16
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Tabela 38.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika [min zi]

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2017 2018 2019

Wydatki ptatnika publicznego
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Ponatynib podawany jest w pacjentom formie doustnej. Podawanie ponatynibu nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).
Podawanie ponatynibu nie generuje kosztow (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie, jego

wydanie wymaga porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku).

Podjecie decyzji o finansowaniu ponatynibu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, ze przez
wydtuzenie czasu pozostawania pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci ogodlnej, jakie moze byé
rezultatem terapii ponatynibem decyzja o finansowaniu preparatu moze wigza¢ sie z pewnymi

oszczednosciami w zakresie kosztéw posrednich i kosztéw swiadczen spotecznych.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ponatynibu zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie ponatynibu w populacji pacjentéw z ALL.

Tabela 39.
Podsumowanie wynikdw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ponatynibu ze srodkéow
publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zidentyfikowano

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Przedstawiona analiza dotyczy wytacznie wskazania ALL,
potrzebach do badanej technologii natomiast wskazanie rejestracyjne ponatynibu obejmuje
réwniez pacjentéw z przewlektg biataczkag szp kowg.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spolecznie uposledzonych Analogicznie jak dla obecnie refundowanych terapii.

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach  Refundacja ponatynibu jest odpowiedzig na potrzeby oséb dla

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej skutecznej metody
zadnej metody leczenia leczenia.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Refundacja preparatu ponatynib jest zgodna z
prawnymi obowigzujgcymi regulacjami prawnymi.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Analogiczny jak dla obecnie refundowanych terapii
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja ponatynibu pozwoli na zwiekszenie poziomu
satysfakcji pacjentow z ALL z otrzymywanej opieki medycznej
—otrzymajg oni dostep do skutecznego leczenia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Minimalne, analogiczne jak w przypadku pozostatych terapii.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Nie zidentyf kowano, analogicznie jak w przypadku
pozostatych terapii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Minimalna, analogicznie jak w przypadku pozostatych terapii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Minimalna, zblizona do pozostatych terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Nie zidentyf kowano, analogicznie jak w przypadku
pozostatych terapii.

Koniecznos$¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Analogicznie jak w przypadku pozostatych terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Brak, lek przyjmowany jest przez pacjentéw samodzielnie, w
formie tabletek doustnych.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Analogiczna jak dla pozostatych terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Analogiczna jak dla pozostatych terapii.
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PODSUMOWANIE

Prognozowana liczba pacjentéow z populacji docelowej w programie lekowym, zarébwno w scenariuszu
istniejgcym jak i nowym, wyniesie 16 o0s6b nowo wigczanych do chemioterapii lub leczenia
ponatynibem rocznie w latach 2017-2019. W scenariuszu istniejgcym grupa ta leczona bedzie

chemioterapia, natomiast w scenariuszu nowym — ponatynibem.

Wydatki inkrementalne
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® w populacji pacjentow z
udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia, u
ktérych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315I
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego (ptatnika i pacjentéw). Przyczyng wzrostu wydatkow
w sytuacji rozpoczecia refundacji terapii ponatynibem jest wyzszy koszt terapii, niz ma to miejsce przy
obecnie stosowanych opcjach terapeutycznych a takze dodatkowy efekt zdrowotny tj. uzyskanie u
dodatkowych pacjentéw odpowiedzi umozliwiajgcej kwalifikacje do zabiegu allogenicznego

przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej i umozliwitoby stosowanie terapii u pacjentéw, dla ktorych nie jest
obecnie dostepne zadne efektywne leczenie. Dodatkowo, wysoka skutecznos$¢ leku moze wptyngé na

wydtuzenie zycia i aktywnos$ci chorych.
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7. OGRANICZENIA

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano wybrane wyniki analizy efektownosci klinicznej i analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych opracowah majg zastosowanie takze w

niniejszej analizie.

e Obliczenia w analizie przeprowadzone zostaty w oparciu o przyjeta liczbe pacjentéw leczonych w
ciagu roku dazatynibem we wskazaniu ALL (interwencja ta bedzie poprzedza¢ ponatynib u
wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow. Liczba ta okreslona zostata w oparciu o dane NFZ:

o zestawione w analizie weryfikacyjnej dla dazatynibu w terapii Il linii ALL [5],

o wskazane w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ z Il kwartatu 2015 roku [6].

Dane te nastepnie zestawione z danymi uzyskanymi od ekspertéw. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
odnalezione dane NFZ z analizy weryfikacyjnej AOTMIT nie zostaty opublikowane bezposrednio
przez ptatnika publicznego i brak jest mozliwosci zweryfikowania tej wartosci, natomiast dane ze
sprawozdania odnoszg sie do okresu, w ktérym program lekowy leczenia dazatynibem pacjentéw z
ALL byt dopiero wdrazany i sprawozdanie to moze nie opisywac¢ adekwatnie realnego zuzycia w

kolejnych okresach.

e W analizie przyjmuje sie, ze liczba pacjentéw stosujgcych terapie Il linii ALL, a w rezultacie
dalszych obliczen — liczba pacjentéw, do ktérych skierowana moze by¢ terapia Ill linii ALL jest stata
w analizowanym horyzoncie i zbiezna z liczbg pacjentéw, ktdrzy zgodnie z danymi NFZ stosowali
terapie Il linii ALL w roku 2013 i 2014. Ze wzgledu na ograniczony zakres danych nie

przeprowadzono analizy trendu dla tego parametru.

e W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy beda spetnia¢ warunki kwalifikacji do terapii
ponatynibem, bedag otrzymywaé lek. Maksymalne rozpowszechnienie terapii ocenianej, jakie
uwzgledniono w obliczeniach wynika z faktu, ze obecnie pacjenci z populacji docelowej nie maja
dostepu do Zzadnej skutecznej interwencji medycznej i stosowana jest u nich wytgcznie
chemioterapia o niskiej efektywnosci. Nalezy mie¢ na uwadze jednak, ze pomimo takiej oceny, w
rzeczywistosci u czesci pacjentdw terapia ponatynibem moze nie zosta¢ zastosowana.
Niewlgczenie pacjenta potencjalnie kwalifikujgcego sie do leczenia ponatynibem do
projektowanego programu mogtoby by¢ np. wynikiem mozliwych ograniczeh w dostepie do terapii.
Ze wzgledu na bardzo niewielkg liczebnosé populacji docelowej nalezy liczyé sie z sytuacjg, w
ktérej tylko w nielicznych osrodkach zawarte zostang umowy ze $wiadczeniodawcami na
prowadzenie programu leczenia ponatynibem, mozliwe sg zatem pewne utrudnienia w dostepie do

terapii).

e Ze wzgledu na brak danych nie uwzgledniono wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku

chemioterapii.
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Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, przyjeto konserwatywnie, ze pacjenci poddani

chemioterapii nie kwalifikujg sie do alloSCT.

Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty dziatan niepozadanych oszacowano
na podstawie opinii 2 ekspertéw dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia ALL. Nie
odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegétowych statystyk pozwalajacych na

bardziej wiarygodne oszacowanie.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika
publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
ponatynibu (Iclusig®) w ramach proponowanego programu lekowego leczenia ostrej biataczki

limfoblastyczne;.

Podstawowym parametrem przeprowadzonych obliczen jest liczebno$¢ populacji docelowej. W
ramach analizy przeprowadzono przeszukanie danych epidemiologicznych, jednak ze wzgledu na
nieadekwatnos$¢ odnalezionych informacji (dane dotyczyly epidemiologii biataczek ogdétem lub byty
niekompletne) zdecydowano sie oprze¢ obliczenia na wskazanej przez NFZ liczebnosci pacjentow
stosujgcej Il linie leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej dazatynibem (ij. w szczegdlnosci linii
poprzedzajacej bezposrednio mozliwosé zastosowania ponatynibu). Dane o liczebnosci tej populacji
pochodzg gtéwnie z lat 2013-2014, tj. z okresu, gdy nie byt jeszcze realizowany program lekowy
leczenia dazatynibem pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng oraz z pierwszego potrocza roku
2015, tj. z okresu, w ktorym program ten byt dopiero wdrazany. Potencjalnie, diuzsza realizacja
takiego programu mogtaby wigza¢ sie ze zwiekszeniem liczby osob korzystajgcych z danego
Swiadczenia. To oznaczatoby, ze wykorzystany w analizie parametr do oceny liczebnosci populaciji
docelowej zostat niedoszacowany. W analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla terapii dazatynibem
prognozuje sie jednak, ze liczba pacjentéw korzystajgcych z terapii Il linii nie zmieni sie w sytuaciji
wprowadzenia programu lekowego, poprawnos¢ takiego zatozenia potwierdzona zostata rowniez w
konsultacjach z ekspertem. Z tego powodu przyjeto, ze wprowadzenie programu lekowego nie wptynie
na wykorzystanie dazatynibu w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej. Dane z pierwszego okresu
realizacji swiadczen w tym programie [6] wydajg sie potwierdza¢ to zatozenie, réwniez wartos¢
kontraktow na leki w programie lekowym leczenia dazatynibem wpisuje sie w oszacowania liczebnosci

tej populacji przeprowadzone przez AOTMIT [30].

Poziom zapotrzebowania na terapie ponatynibem w relacji do stosowania terapii dazatynibem w Il linii
terapii ostrej biataczki limfoblastycznej okreslony zostat w oparciu o oceny ekspertéw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze wszelkie prognozy tego typu majg charakter subiektywny i rzeczywista realizacja
programu lekowego moze przebiega¢ odmiennie. Jednoczesnie, ze wzgledu na krotki czas od
rejestracji ponatynibu i brak dostepu do danych z innych rynkéw, oceny ekspertéw wydajg sie byc
najbardziej wiarygodng informacjg w zakresie analizy roli ponatynibu w leczeniu pacjentéw z populacji
docelowej. Oceny te uwzgledniajg bowiem doswiadczenie ekspertéw i oczekiwania dotyczgce
zapotrzebowania na nowy lek w przypadku pacjentéw leczonych w danym osrodku. Nalezy
jednoczesnie podkreslié, ze osrodki, ktérych pracujg eksperci (Szpital Uniwersytecki w Krakowie i
Szpital Kliniczny w Poznaniu) reprezentujg duzg czes¢ pacjentow leczonych obecnie dazatynibem. Na
podstawie szacowanej liczebnosci populacji mozna oceniaé, ze co 3 pacjent, u ktérego wprowadzana

jest terapia Il linii TKI w Polsce leczony jest w tych osrodkach, na podstawie wysokosci kontraktiéw na
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leczenie w programie lekowym — co 4-5 pacjent z ostrg biataczkg limfoblastyczng leczony

dazatynibem to pacjent bedgcy pod opiekg wyréznionych osrodkéw.

Nalezy mie¢ ponadto na uwadze, ze prognozy przeprowadzone w ramach analizy wptywu na budzet
nie uwzgledniajg kwestii kontraktow dotyczgcych realizacji nowego programu. Rzeczywista wielkosé
populacji leczonej ponatynibem i warto$¢ swiadczen w tym programie bedzie bezposrednio wynika¢ z
wysokosci kontraktdéw na $wiadczenia zawartych pomiedzy NFZ i $wiadczeniodawcami. Odrebny
program lekowy dla ponatynibu pozwoli na $ciste monitorowanie kwot, jakie bedg wydawane w

zwigzku z terapig ponatynibem.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ponatynibu w ramach proponowanego programu
lekowego pozwoli pacjentom z ostrg biataczkg limfoblastyczng na dostep do skutecznej opciji leczenia
— obecnie majg oni mozliwos¢ leczenia wylacznie w ramach chemioterapii, ktérej efektywnosé w
zakresie mozliwosci doprowadzenia do transplantacji szpiku kostnego i utrzymania remisji po tym

przeszczepie sg znikome.
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ZESTAWIENIE WERYFIFACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 40.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii Rozdz. 0i2.8

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5, Tabela 11

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjs (...)

Rozdz. 3.1 Tabela 31

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 0, Tabela 6

iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objgciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.2.1 Tabela 32

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

T

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

()

Rozdz. 3.4.2,3.4.3,

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 12.1.3

zestawienie tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz.2.5, 2.7, 2.8

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.5

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Rozdz. 2.2

§6.2
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Wymaganie

Rozdziat

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla
analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...).
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz. 2.1

§ 6.4

Jezeli wnioskowane warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
objecia refundacjg obejmujg ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny byc¢ 2. bez uwzglednienia  proponowanego instrumentu
przedstawione w dzielenia ryzyka

nastepujgcych wariantach:

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 1.6

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia kryteridw, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegblowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;

Rozdz.9

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.

Rozdz. 9
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12. ANEKS

12.1. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 41.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018 2019
Podstawowy 16 16 16
Liczebnose v ot A1 13 13 13 Rozdziat 3.1
populacji
Wariant A2 19 19 19
Ceny lekéw z obwieszczenia MZ
Podstawowy Koszt lekow: 3 749,11 zt;
Koszt monitorowania: 86 090,60 zt
Ceny lekéow wg. DGL NFZ
Wariant B1 Koszt lekow: 3284,90 zt;
Koszty w Koszt monitorowania: 86 090,60 zt . .
ramieniu Rozdzzlaéy32.8.2 i
chemioterapii Chemioterapia = FLAM -
Wariant B2 Koszt lekow: 5 386,84 zt;
Koszt monitorowania: 56 971,72 zt
Chemioterapia = hyper-CVAD
Wariant B3 Koszt lekow: 2 546,95 zt
Koszt monitorowania: 113 943,44 zt
Przebieg terapii Podstawowy Krzywa przezycia — dane podstawowe
w ramieniu Rozdziat 2.7
PONA C1 Krzywa przezycia — dane z Forman 2013 (por. analiza ekonomiczna [7]
Uwzglednione kategorie kosztowe: koszty ponatynibu, chemioterapii, Analiza wariantu
Zakres Podstawowy monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych alloSCT i przebiegu oceny wvlacznie
uwzglednionych leczenia po alloSCT, terapia u schytku zycia koszt(')):/v r}égmdacji
kosztow ;
D1 Uwzglednione kategorie kosztowe: koszty ponatyn bu i chemioterapii w zakresie ALL

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Strona 55



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

b

Wariant

Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach

2017

2018

2019

Analiza
podstawowa

Wydatki na terapig ponatynibem

Woydatki catkowite —scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

A1

Wydatki na terapie ponatynibem

Woydatki catkowite —scenariusz nowy

Woydatki inkrementalne

Wydatki na terapig ponatynibem

Wydatki catkowite —scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

B1

Wydatki na terapie ponatynibem

Woydatki catkowite —scenariusz nowy

Woydatki inkrementalne

B2

Wydatki na terapig ponatynibem

Wydatki catkowite —scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

B3

Wydatki na terapie ponatynibem

Woydatki catkowite —scenariusz nowy

Woydatki inkrementalne

C1

Wydatki na terapig ponatynibem

Wydatki catkowite —scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

D1

Wydatki na terapie ponatynibem

Woydatki catkowite —scenariusz nowy

Woydatki inkrementalne
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_

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

2017 2018 2019
Wydatki na terapie ponatynibem _ _ _
poggtzlj::wa Woydatki catkowite —scenariusz nowy _ _ _
Wydatki inkrementalne [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie ponatynibem ] [ ] [ ]
A1 Woydatki catkowite —scenariusz nowy _ _ _
Wydatki inkrementalne _ _ _
Wydatki na terapie ponatynibem _ _ _
A2 Wydatki catkowite —scenariusz nowy ] [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie ponatynibem [ ] [ ] [
B1 Woydatki catkowite —scenariusz nowy _ _ _
Wydatki inkrementalne _ _ _
Wydatki na terapie ponatynibem _ _ _
B2 Wydatki catkowite —scenariusz nowy ] [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie ponatynibem [ ] [ ] [
B3 Woydatki catkowite —scenariusz nowy _ _ _
Wydatki inkrementalne _ _ _
Wydatki na terapie ponatynibem _ _ _
c1 Wydatki catkowite —scenariusz nowy ] [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie ponatynibem ] [ ] [ ]
D1 Woydatki catkowite —scenariusz nowy _ _ _
Wydatki inkrementalne _ _ _

12.1.3. Podsumowanie

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw podstawowych wyznaczonych w
opracowaniu. W wariancie, w ktorym koszt lekow w chemioterapii jest okre$lany na podstawie danych
z komunikatu DGL NFZ oraz w wariancie, w ktéorym przyjmuje sie alternatywng parametryzacje

krzywej przezycia niz w obliczeniach podstawowych (wariant zgodny z rozwigzaniami przyjetymi w
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analizie ekonomicznej [7]) wyniki niemal nie réznig si¢ od wynikdw w wariancie podstawowym przy

przyjetej precyzji prezentacji rezultatow obliczen.

Warianty minimalnego i maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji zmieniajg kluczowe wyniki

analizy podstawowej odpowiednio o -/+20%, I
N, rocznie W poréwnaniu

do wyniku podstawowego.

W wariantach, w ktérych koszty chemioterapii nie sg srednig wazong kosztéw schematéw FLAM i
hyper-CVAD, lecz okreslane sg bezposrednio na podstawie kosztéw jednego z rozwazanych
schematéw, kluczowe wyniki analizy zmieniajg sie o maksymalnie -/+30% w poréwnaniu do wynikéw

wariantu podstawowego. Zmiennos$¢ ta przektada sie na spadek/wzrost wydatkéw inkrementalnych o

ok. NN

Za wariant minimalny uznac¢ nalezy wariant, w ktérym koszty chemioterapii to koszty schematu hyper-
CVAD (wariant B3). Warianty maksymalne, o zblizonych wartosciach prognoz to wariant
maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji (wariant A2) i wariant, w ktérym koszty

chemioterapii to koszty schematu FLAM (wariant B2).

Populacja docelowa — zrédta i analiza danych

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z udokumentowang
obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia, u ktérych stwierdzono

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos$¢ mutacji T315I.

W celu oszacowania populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie bazy Medline (przez
PubMed) pod katem polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych ALL. Ponadto przeprowadzono
niesystematyczne przeszukanie zasobdéw Internetu oraz przeanalizowano odnalezione rejestry

nowotworowe.

12.2.1. Zrédta danych

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z ALL wykonano w oparciu o nastepujgce zréodia
danych:

¢ polskie badania epidemiologiczne odnalezione w bazie Medline [32],

e dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [33],

e polskie i ogdlnoswiatowe rejestry nowotworéw [12—-16, 34],

e dane z opracowan AOTMIT,

e dane NFZ,

e ankiety przeprowadzone wsréd lekarzy specjalistow.
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Dane epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeszukano baze Medline przez PubMed.
W przeszukaniu skupiono sie tylko na odnalezieniu publikacji pozwalajgcych na oszacowanie
wspotczynnikéw epidemiologicznych w Polsce, ze wzgledu na réznice w chorobowosci ALL w réznych
czesciach swiata. Zastosowang strategie oraz liczbe otrzymanych wynikéw przedstawiono ponizej.

Przeszukanie przeprowadzono 23 wrzesnia 2015 roku.

Tabela 31.

Strategia wyszukania polskich danych epidemiologicznych zwigzanych z ALL
Lp. Zapytanie Liczba wynikow
#1 "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR "Acute Lymphocytic Leukemia" OR "Acute Lymphoid 22 780

Leukemia"

Ph+ OR "Ph +" OR “Philadelphia chromosome-positive” OR "Philadelphia chromosome positive"
#2 OR "Ph Positive" OR "Philadelphia positive" OR "Philadelphia-positive" OR "bcr-abl-positive” OR 10 359 148
"ber-abl positive”

#3 #1 AND #2 14 064

(population OR epidemiol* OR epidemiology OR registry OR cross-sectional OR cohort) AND

#4 (incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence) 1993 326
#5 Polish OR Poland 282 451
#6 #3 AND #4 AND #5 30

Data wyszukania: 23 wrzesnia 2015

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 30 pozycji, z czego po wstepnej selekc;ji
na poziomie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw wigczono 2 publikacje (Fornal 2003 [35],
Kotlarek-Haus 1998 [36]). Bezposrednio na etapie wstepnej selekcji wykluczano badania, w ktérych
analizowane byly wylgcznie dane dotyczgce dzieci. Szczegétowa analiza odnalezionych badan

przedstawiona zostata w rozdziale 12.2.2.1.

Przeszukano ponadto zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [37]. Zapytanie dla indeksu ,Biataczka —
epidemiologia” pozwolito na identyfikacje 28 opracowan, z ktérych 3 prace zakwalifikowano do analizy
petnych tekstow. Tylko w jednym opracowaniu — Seferynska 2007 [3] w tekscie analizy odnaleziono
dane, ktére opisywaty epidemiologie ALL w Polsce. W opisanej publikacji raportowane sg liczby
pacjentow z Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych, w toku niesystematycznego

przeszukania odnaleziono réwniez nowszy raport z tego rejestru — Seferynska 2014 [4].

Przeszukano dodatkowo dane raportowane przez GUS (m.in. raport ,Stan zdrowia ludnosci Polski

w 2009 roku” [38]), nie odnaleziono zadnych danych, jakie mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie.

Dane z rejestrow nowotworowych

W celu odnalezienia danych dotyczacych chorobowosci ALL w Polsce przeanalizowano dane

z nastepujgcych rejestrow nowotworowych:
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e Krajowy Rejestr Nowotworéow (KRN) [11] — rejestr obejmujg nowe przypadki zachorowan oraz
zgony zwigzane z nowotworami z podziatem na kody ICD-10 w latach 1999-2012 w Polsce,

e Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) [12] — dane dotyczace
zapadalnosci na nowotwory w USA w latach 1975-2012,

e FEuropean Cancer Registry Based Study (EUROCARE) [13] — dane dotyczace pacjentéw z
nowotworem z 23 panstw europejskich, w tym z Polski; analiza przezycia przeprowadzona w
oparciu o dane z lat 2000-2007,

e WHO Cancer Mortality Database (WHO CMD) [14] — baza zawiera statystyki dotyczgce
Smiertelnosci zwigzanej z nowotworami w réznych panstwach swiata, w tym Polski,

e FEuropean Cancer Observatory (ECO) [15]- informacje dotyczgce zapadalnosci, chorobowosci
oraz smiertelnosci zwigzane z nowotworami w 2012 roku z 40 panstw europejskich, w tym
Polski.

e GLOBOCAN [16] — projekt WHO majacy na celu oszacowanie zapadalnosci, chorobowosci i

Smiertelnosci zwigzanych z nowotworami. Dane prezentowane dla 2012 roku.

Dane z opracowan AOTMIT

W ramach analizy przeprowadzono przeszukanie raportdw, analiz weryfikacyjnych i rekomendac;ji
opublikowanych na stronie AOTMIT pod kgtem opracowan dotyczgcych ALL. Odnaleziono
opracowania dla 3 zleceh analizowanych przez AOTMIT, ktére dotyczyly oceny interwencji
stosowanych we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej — dla dazatynibu w Il linii leczenia ostrej

biataczki limfoblastycznej (2 zlecenia) i dla Erwina asparaginazy.

Dane NFZ

W analizie wykorzystano dane ze sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2015 roku w
odniesieniu do liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym leczenia dazatynibem ostrej

biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia.

Dane ekspertow

Dane ekspertow obejmowaty informacje o pacjentach z ALL po niepowodzeniu terapii imatynibem
leczonych w osrodkach w Krakowie (Szpital Uniwersytecki w Krakowie) i Poznaniu (Szpital Kliniczny

Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego Karola Marcinkowskiego w Poznaniu).
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12.2.2. Analiza danych

12.2.2.1. Dane epidemiologiczne — zapadalnos$¢ i chorobowosé ALL

W wyniku przeszukania odnaleziono 4 polskie badania epidemiologiczne (Fornal 2003 [35], Kotlarek-
Haus 1988 [36], Seferynska 2007 [3], Seferynska 2014 [4]). Informacje na temat danych zawartych w

badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Zestawienie badan epidemiologicznych
Badanie Opis badania
Fornal 2003 [35] Analiza przezycia pacjentéw z nowym rozpoznaniem biataczki w Krakowie w latach 1980-1990.

g Analiza danych klinicznych i laboratoryjnych w ALL dorostych. Dane z lat 1971-1985 zebrane w
Kotlarek-Haus 1988 [36] Klinice Hematologii AM we Wroctawiu.

Seferynska 2007 [3] Dane Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych z okresu 2004-2006

Seferynska 2014 [4] Dane Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych z okresu 2004-2010

W badaniu Fornal 2003 przedstawiono wskazniki epidemiologiczne pochodzace ze szpitali
krakowskich. Analiza obejmowata chorych z rozpoznaniem biataczki w latach 1980-1990. Wyniki
zostaly podzielone wedtug typu biataczek, a te dotyczgce ostrej biataczki limfo blastycznej dodatkowo
podzielono na pacjentéw petnoletnich i dzieci. Przedstawione w badaniu dane dotyczace

chorobowosci w latach 1980-1990 zostaty zaprezentowane w tabeli ponize;j.

Tabela 32.

Przypadki ostrej bialaczki limfoblastycznej u oséb dorostych w Krakowie w latach 1980-1990 na podstawie badania
Fornal 2003

Lata Zachorowania Zgony
1980-1985 12 12
1986-1990 15 15

Po przeliczeniu wskazanych danych na wspoétczynniki zapadalnosci (z uwzglednieniem, ze $rednio w
analizowanym okresie w Krakowie mieszkato ok. 734 tys. oséb, Szukalski 2012 [39]) uzyskano, ze
roczny wspotczynnik zapadalnosci na ALL wynidst ok. 0,37/100 tys. oséb. W skali kraju przektada sie

to na ok. 140 nowych przypadkéw ALL u pacjentéw dorostych rocznie.

Ze wzgledu na mozliwos¢ dezaktualizacji szacowanych wskaznikow (dane z okresu 1980-1990) i

stosunkowo niewielki obszar ich zbierania, badanie to nie zostato wigczone do dalszej analizy.

W opracowaniu Kotlarek-Haus 1988 opracowano dane dotyczace liczby chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng w okresie od kwietnia 1971 do marca 1985 roku. W okresie 15 lat w Klinice

Hematologii AM we Wroctawiu leczonych byto 103 pacjentéw z ALL dorostych (przy czym 2 osoby w
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grupie miaty mniej niz 14 lat, nieokre$lonej w opracowaniu wielko$ci grupa pacjentéw byta ponadto w
wieku 14-17 lat).

Tabela 44.
Ocena liczebnosci pacjentow z ALL z lat 1971 (kwiecien) - 1985 (marzec) — Kotlarek-Haus 1998
Okres analizy Liczba chorych
IV. 1971 - 111.1985 103

W opracowaniu nie przedstawiono zadnych danych, ktére umozliwityby oszacowanie wspodtczynnikdw
epidemiologicznych — zapadalnosci lub chorobowos$ci. Z tego powodu, do analizy nie wigczono

danych z opisanego badania.

W opracowaniu Seferynska 2007 i Seferyhska 2014 analizowane byty dane z Rejestru Zachorowan na
Ostre Biataczki u Oséb Dorostych. W tabeli zestawione zostaty wyniki opisane w tych publikacjach
(Tabela 45).

Iiacbzi:: :Sl-oszonych zachorowan na ALL u pacjentéw dorostych — Seferynska 2007 i Seferynska 2014
Rok Liczba chorych
2004 130
2005 110
2006 113
2007 104
2008 106
2009 101
2010 75

Dane z Rejestru Zachorowan na Ostre biataczki u Oséb Dorostych wydajg sie stanowi¢ najbardziej
wiarygodne zrodio informacji o zapadalnosci na ALL w populacji pacjentéw dorostych w Polsce. Dane
z rejestru sg przy tym wzglednie spdjne z oszacowaniami przeprowadzonymi w oparciu o
opracowanie Fornal 2003 [35]. Jednoczes$nie — w opracowaniu Seferynska 2014 wskazuje sie na fakt,
ze dane 1z rejestru s3 najprawdopodobniej niedoszacowane ze wzgledu na niepetng
sprawozdawczos¢ i rézng aktywnos$¢ osrodkow hematologicznych. Na niepetng sprawozdawczos¢
moze wskazywac m.in. 25% spadek zachorowalno$ci pomiedzy rokiem 2010 i 2009. W analizie nie
zdecydowano sie zatem na uwzglednienie powyzszych danych w obliczeniach. Decyzja ta
umotywowana zostata ponadto tym, ze ewentualne wykorzystanie wskazanych danych wymagatoby
wyodrebnienia w populacji chorych z diagnozg ALL podgrupy leczonej uprzednio imatynibem i
dazatynibem, w ktérej wskazane interwencje nie przyniosty odpowiednich efektéw klinicznych. Ze
wzgledu na fakt, ze wskazane informacje uzyskane zostaty niezaleznie z innych zrédet (dane ponizej),

w analizie nie przeprowadzono obliczen bazujgcych bezposrednio na zapadalnosci na ALL.
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Dodatkowe dane dotyczgce epidemiologii ALL odnalezione zostaty w opracowaniach dla zlecen oceny
wnioskéow o refundacje analizowanych przez AOTMIT, Odnalezione opracowania dotyczyly oceny
interwencji stosowanych we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej— dla dazatynibu w Il linii
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (2 zlecenia) i dla Erwina asparaginazy. W tabeli ponizej
zestawiono zostaty dane dotyczgce epidemiologii ostrej biataczki limfoblastycznej, jakie opisano w

tych opracowaniach i ktére nie zostaty uprzednio opisane powyzej (ij. ktdérych nie odnaleziono

niezaleznie w ramach analizy danych epidemiologicznych).

Tabela 46.

Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci na ALL - zlecenia AOTMiT

Zlecenie

Dane zrédtowe

Populacja, rok

Liczba chorych

Raport AOTM z 2013 r. ws. Oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej (Erwinase;
Erwinia L-asparaginaza) [40]

Zapadalnos¢ —

Dane Centrum Onkologii W biataczka
. . 1614
Warszawie limfoblastyczna,
2010
Opinia eksperta: prof.. J. o
Zapadalnos¢ — ostra
Kowalczyk — konsultant biataczka 200

Krakowy onkologii i
hematologii dzieciecej

limfoblastyczna

Raport w sprawie wniosku o objecie
refundacjg leku Sprycel (dazatynib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dazatynibem
ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Filadelfia” [5, 41]

Zalecenia PTOK 2013:
Ostre biataczki
limfoblastyczne i chtoniaki
limfoblastyczne

Zapadalnos¢ — ostra
biataczka
limfoblastyczna

Wspodtczynnik
zapadalnosci: 0,5-
1,5/100 000 dorostych,
—ok. 160-470 os6b w
Polsce

Styczynski 2006

Zapadalnos¢ — ostra
biataczka
limfoblastyczna

400 oséb w tym 150
0s06b dorostych

Stanowisko Rady Konsultacyjnej i
Rekomendacja Prezesa AOTM w sprawie
zmiany poziomu/sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelfia oraz limfoblastycznej postaci
przetomu blastycznego CML w przypadku
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej
terapii” [42, 43]

Populacja leczonych 2008: 816
Dane NFZ P ZJ AL y 2009: 834
2010: 950
Populacja pacjentow .
Dane NFZ 2 ALL leczonych 2%2%9'181

dazatynibem

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT [5] na temat wniosku o objecie refundacjg leku Sprycel® (dazatynib)

w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z

chromosomem Filadelfia (Ph+), oszacowana zostala ponadto liczba pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng leczonych w ciggu roku dazatynibem na podstawie danych NFZ i danych Centrum

Onkologii. Dane te sg przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Oszacowanie pacjentéow chorych na ALL (Ph+) przez AOTMIT i pacjentow leczonych dazatynibem

Prognozowana liczba zachorowan na biataczke [FEIEATE 72 (A LT @ P Sl i)

Rok . w ramach

Miriielol ey chemioterapii niestandardowej
2013 1671 49 (dane NF2)
2014 1768 52

Strona 63



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

Prognozowana liczba zachorowan na biataczke [FEEATE 72 A T @ P Sl i)

Rok limfoblastyczn W ramach

LAl chemioterapii niestandardowej
2015 1754 51
2016 1695 0

W dalszej czesci wyszukiwania danych epidemiologicznych przeanalizowano dane raportowane
w polskim (KRN [11]) oraz w ogdlnoswiatowych rejestrach nowotworowych (SEER [12], EUROCARE
[13], WHO CMD [14], ECO [15], GLOBOCAN [16]). W zadnym z tych rejestrow nie raportowano
danych dotyczacych ostrej biataczki limfoblastycznej (dostepne dane obejmowaty wytgcznie

epidemiologie biataczek ogdtem lub biataczki limfoblastycznej ogétem).

12.2.2.2. Dane NFZ - sprawozdanie z dziatlalnosci w Il kwartale 2015 roku

Wedtug danych ze sprawozdania NFZ z dziatalnosci w Il kwartale 2015 roku [6] w pierwszym potroczu
obowigzywania programu lekowego leczenia ALL dazatynibem s$wiadczenia w tym programie
lekowym rozliczono u 25 oséb, natomiast podanie lekéw — u 23 oséb (Tabela 48). Potencjalnie liczba
0soOb korzystajgcych z terapii moze by¢ nieznacznie mniejsza w sytuacji, gdyby ci sami pacjenci
leczeni byli w roznych o$rodkach (np. w poradni hematologicznej i na oddziale hematologicznym lub w
os$rodkach w réznych wojewddztwach), jednak w analizowanym przypadku, ze wzgledu na niewielkg
liczbe $wiadczeniodawcow, ktérzy prowadzili terapie w ramach programu, jest to mato

prawdopodobne.

Tabela 48.
Dane NFZ - sprawozdanie z dziatalnosci w Il kwartale 2015 roku — $wiadczenia w programie lekowym leczenia
dazatynibem ALL - narastajaco od poczatku roku do konca Il kwartatu 2015 roku

Rodzaj $wiadczenia Oddziat hematologiczny her:;::g;:zzna Razem
Swiadczenia w programie lekowym 20 5 25
Leki w programie lekowym 19 4 23

Nalezy mie¢ na uwadze, ze program lekowy leczenia dazatynibem w ALL, choc¢ teoretycznie wpisany
zostat do wykazy lekéw refundowanych od 1 stycznia 2015 roku, w rzeczywistosci realizowany jest
dopiero od kwietnia (pierwsze zawarte umowy na to $wiadczenie obowigzujg od kwietnia 2015 roku
[30]). Tym samym, potencjalnie liczba pacjentow w programie moze opisywac wytgcznie pacjentow z
jednego kwartatu. Jednakze, ze wzgledu na fakt, ze pacjenci uprzednio leczeni z wykorzystaniem
chemioterapii niestandardowej lub pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie dazatynibem w okresie
pierwszego kwartatu 2015 roku byli zgodnie z trescig programu bezposrednio kwalifikowani do
leczenia nowym programem, mozna przyjgé, ze wskazane liczby opisujg wielko$¢ populacji

korzystajgcej z terapii dazatynibem w catym pierwszym pétroczu 2015 roku.
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12.2.2.3. Dane ekspertéow

W ramach konsultacji z ekspertami zajmujgcymi sie leczeniem pacjentdow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng uzyskano dodatkowe informacje dotyczace struktury populacji pacjentéw z populacji

docelowej oraz prawdopodobne parametry rozpowszechnienia terapii ponatynibem w przypadku jego

refundaciji.
Tabela 49.
Informacje ekspertow — pacjenci z ALL po niepowodzeniu terapii imatynibem
Parametr Informacje uzyskane od eksperta — Informacje uzyskane od eksperta —
osrodek w Poznaniu osrodek w Krakowie

Pacjenci z ALL leczeni dazatynibem w

- : S 8 8

ciagu ostatnich 12 miesiecy
Pacjenci z niepowodzeniem terapii 5 3

imatynibem i dazatynibem

Pacjenci z mutacja T315I 2 1
Potencjalni pacjenci kwalifikujacy sie 5 3

do leczenia ponatynibem

12.2.2.4. Dane epidemiologiczne — mutacja T315l u pacjentéw z ALL.

Czescig populacji docelowej niniejszej analizy sg pacjenci z ALL, u ktérych wystepuje opornos¢ na
leczenie TKI zwigzana z obecnoscia mutacji T315l. W celu okreslenia odsetka pacjentow
z obecnoscig mutacji T3151 wsréd wszystkich pacjentéw z ALL przeanalizowano odnalezione polskie
badania epidemiologiczne (patrz rozdz. 12.2.2.1). W zadnym z sposréd powyzszych badan nie
znaleziono danych dotyczgcych czestosci wystepowania mutacji T3151. Z powodu braku informag;ji
zdecydowano o przeszukaniu bazy Medline w celu odnalezienia odpowiednich zrédet danych.
Ponizsza tabela przedstawia zastosowana strategie. Przeszukanie zostato przeprowadzone 22

wrzesnia 2015 roku.

Tabela 50.
Strategia wyszukania danych dotyczacych wystepowania mutacji T315l u pacjentow z ALL

Lp. Zapytanie Liczba wynikow

(incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence OR frequency) AND ("ALL" OR (acut®
#1 AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt* OR lymphat* OR 10 086
limfoblastic*))) AND ("leukemia" OR "leukaemia" OR "leukemias" OR "leukaemias")))

#2 T315I 563

#3 #1 AND #2 15

Data wyszukania: 22 wrzesnia 2015 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 15 pozycji, z czego po dokonaniu
wstepnej selekcji na poziomie tytutdow i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw wigczono 5 publikacii.

Finalnie tylko w 3 pracach odnaleziono dane, ktére pozwalajg na ocene czestosci wystepowania
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mutacji T315l u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (Tabela 51). Na podstawie odnalezionych

danych mozna szacowac, ze u ok. 15-24% pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng i opornoscia

na TKI to pacjenci z mutacjg T315I.

Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania mutacji T3151 — odnalezione badania

Liczba

Liczba

Badanie L?::rlalll;ila pacjentéw mutacji ;?:;L'k Badana populacja Panstwo
P badanych  T315I
Ono 2011 [44] IMA 17 4 23,53% pacjenci z opornoscig na IMA Japonia
pacjenci z opornoscig na IMA, z
ostrg biataczkg limfoblastyczng
Soverini 2006 [45] IMA 46 7 15,22% Ph(+) lub z faza kryzy blastycznej Wiochy
przewlektej biataczki
limfoblastycznej
IMA 1 linia,
. DAZA w Il linii o pacjenci z opornoscig na IMA lub
Soverini 2014 00 IMA, 272 49 18,01% DAZA USA
DAZA | linia

12.3. Badanie ankietowe — formularz

Ponizej przedstawione zostato pytanie z formularza badania ankietowego, z ktérego odpowiedzi

wykorzystane zostaty w przeprowadzonych obliczeniach.

1. Please list number of patients Ph+ ALL in particular categories in your clinic in the last 12 months:

Category

Number of patients

Patients treated with dasatinib (total patients with Ph+ ALL)

Patients where imatinib and dasatinib failed

Patients with T315] mutation

Patients that would have been candidates for poniatinib if ponatinib had been reimbursed
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