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INDEKS SKROTOW

2G TKI

alloSCT

AE

AML

AOTMIT

BMT

BSC

CCyR

ChPL

CHMP

ChPL

CHR

CML

CML-CP

CML-AP

CML-BP

CMR

Inhibitor kinazy tyrozynowej drugiej generacji
(2nd generation tyrosine kinase inhibitor)

Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Zdarzenie niepozadane
(adverse events)

Ostra biataczka szpikowa
(acute myeloid leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Przeszczep szpiku kostny
(bone marrow transplantation)

Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(best supportive care)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(complete cytogenetic response)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Komisja Europejska ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

(Committee for Medicinal Products for Human Use)
Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz hematologiczna
(complete haematological response)

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myeloid Leukemia)

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

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

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie kryzy blastycznej
(Chronic Myelogenous Leukemia — Blast Phase)

Catkowita odpowiedz molekularna
(complete molecular response)
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DAZA

EBM

EFPIA

EMA

EQ-5D

FDA

GUS

GVHD

HLA

ICUR

IFN
IMA
JGP

MaHR

MCyR

MMR

MUD

Mz

NCI CTCAE

NFZ

NICE

Dazatynib

Medycyna oparta na dowodach naukowych
(evidence-based medicine)

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

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Gtoéwny Urzad Statystyczny

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

Ludzkie antygeny leukocytarne
(Human leukocyte antigens)

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

Interferon
Imatynib
Jednorodne grupy pacjentéw

Wieksza odpowiedz hematologiczna
(major haematological response)

Wigksza odpowiedz cytogenetyczna
(major cytogenetic response)

Wigksza odpowiedZ molekularna
(major molecular response)

Niespokrewniony dawca
(matched unrelated donor)

Ministerstwo Zdrowia

Wspélnych kryteriow oceny dziatah niepozgdanych Narodowego Instytutu Raka
(The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

(O]

PBSCT

PCyR

PFS

Ph+ ALL

PKB
PL
PONA
PS

PSA

PVA

QALY

R&D

RDI

ROI

RFS

RSS

SAE

SD

Nilotynib

Przezycie catkowite
(overall survival)

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

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
(partial cytogenetic response)

Przezycie wolne od progresji
(progression free survival)

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia
(Philadelphia Positive Acute Lymphoblastic Leukemia)

Produkt Krajowy Brutto
Program lekowy
Ponatynib

Przeglad systematyczna

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(probabilistic sensitivity analysis)

Porozumienie cenowo-wolumenowe
(price volume agreement)

Lata zycia skorygowane o jakos¢
(quality adjusted life years)

Badania i rozwdj
(Research and Development)

Wzgledna intensywnos¢ dawki
(relative dose intensity)

Zwrot z inwestycji
(Return on Investments)

Czas wolny od nawrotu
(relapse free survival)

Porozumienie podziatu ryzyka
(risk sharing scheme)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(standard deviation)
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SE Bfad standardowy
(standard error)

SG Loteria — metoda oceny uzytecznosci
(standard gamble)

SSE  Suma kwadratéw btedow
(sum of square errors)

TKI  Inhibitory kinazy tyrozynowej
(tyrosine kinase inhibitors)

TTO Metoda handlowania czasem
(time trade-off)

UE  Unia Europejska

VBP  Wycena w oparciu o warto$¢ produktu
(value based pricing)

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

Celem opracowania jest przedstawienie i oméwienie podstawowych czynnikéw wptywajgcych na cene
produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg biataczka
szpikowg (ang. chronic myeloid leukemia, CML), u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI) lub zastosowanie innego

niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.

Nalezy podkreslic, ze zastosowanie ponatynibu (PONA) dotyczy wskazah ultrarzadkich (nawet
traktowanych fgcznie), a wiec podejscie utylitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej
i wymaganie klasycznej analizy ekonomicznej jest nieuzasadnione. W przypadku leku ze statusem
,orphan” nalezy oczekiwaé, ze wielkos¢ sprzedazy nie bedzie wysoka ze wzgledu na niewielkg
liczebnie populacje docelowg. Technologie sieroce zwykle nie majg szans na konkurowanie
z technologiami stosowanymi w chorobach powszechnych przy uwzglednieniu wspotczynnikow
kosztow uzytecznosci. Zasadniczym wydaje sie w tym przypadku przedtozenie uzasadnienia ceny
preparatu. W analizie ekonomicznej szczegdlne znaczenie majg rozwazania w zakresie implikacji
statusu leku sierocego jako pierwszej technologii o udowodnionej efektywnosci klinicznej
w rozwazanej populacji chorych. Instytucje dokonujgce oceny wartosciujgcej raportu przygotowanego
dla ponatynibu powinny bra¢ pod uwage racjonalne argumenty i dane przedstawiane w uzasadnieniu
ceny bez wzgledu na stosunek koszt/korzysé, ktory w przypadku leku sierocego ma ograniczone

znaczenie.

W Polsce nie zostaty wprowadzone instrumenty polityki zdrowotnej w obszarze chordb rzadkich
i lekow sierocych. Ustawa refundacyjna nie przewiduje zadnych odrebnych regulacji czy $ciezek
refundacyjnych dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich. Nalezy jednak podkresli¢, ze
Parlamentarny Zespo6t ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespdt ds. Onkologii we wspdolnym
stanowisku [1] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY, zarekomendowaty Ministrowi
Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMiT, Rada Przejrzystosci i Komisja
Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich przypadkach toczacych
sie i przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekéw refundacjg, wydajgc decyzje
administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére na podstawie odrebnych
przepisbw oznaczone zostaly, jako sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania
medycznego lub przeznaczone s3a do terapii konkretnych wskazan onkologicznych
w schytkowej fazie zycia, nie uwzglednial kryterium dotyczacego wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. Rekomendowane odstgpienie od

stosowania w/w kryterium dotyczy dotychczas nierefundowanej w Polsce technologii
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medycznej, w sprawie ktdrej ztozony zostat pierwszy wniosek o objecie refundacja, w danym

wskazaniu medycznym, ktérego zachorowalnos¢ nie przekracza wiecej niz 1 przypadek na 50

tysiecy mieszkancéw lub ktorym dotkniete jest nie wiecej niz 700 oséb w kraju.

W ramach uzasadnienia ceny przedstawiono m.in.:

szczego6towg charakterystyke interwenciji,

ocene efektywnosci klinicznej interwencji wzgledem komparatoréw,

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

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

ocene innowacyjnosci terapeutycznej ponatynibu stosowanego w rozpatrywanej populacji
docelowej,

propozycje ceny leku oraz informacje o cenach w innych krajach.

Przyjeto, ze terapia ponatynibem finansowana bedzie przez NFZ w ramach programu lekowego (PL):

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1) ponatynibem.
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INTERWENCJA

Ponatynib (Iclusig) 15 mg tabletki powlekane [2]

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

Rejestracja

Data pierwszej rejestracji (EMA): 1 lipca 2013 roku

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

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

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

Wskazania do stosowania

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

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

¢ ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (ang. Philadelphia Positive
Acute Lymphoblastic Leukemia, Ph+ ALL) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem
i dla ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddéw Kklinicznych, lub

u pacjentéw z mutacjg T315l.
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Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentdw z biataczkg. Podczas leczenia mozna stosowa¢ wspomaganie ukfadu krwiotwdrczego
przez przetaczanie ptytek krwi i hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, jesli bedzie to wskazane

klinicznie.

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

w przypadku stanéw zwiekszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe.

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

stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

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

standardowymi wytycznymi klinicznymi.

Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi

hematologicznej w ciggu 3 miesiecy (90 dni).

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

odpowiedzi.

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

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

Przeciwwskazania

Preparat Iclusig jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé na substancje
czynng ponatynib lub na ktérgkolwiek wymieniong substancje pomocnicza:

e rdzen tabletki;
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¢ laktoza jednowodna;

e celuloza mikrokrystaliczna;

e karboksymetyloskrobia sodowa;

¢ krzemionka koloidalna bezwodna;
e stearynian magnezu;

e otoczka tabletki;

o talk;

e makrogol 4000;

¢ alkohol poliwinylowy;

e dwutlenek tytanu.
Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10) zaliczamy: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze gérnych drég oddechowych, niedokrwisto$¢é, trombocytopenie, neutropenie,
zmniejszenie apetytu, bezsennosc¢, bol i zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, kaszel, bol
jamy brzusznej, biegunke, wymioty, zaparcia, nudnosci, zwiekszenie stezenia lipazy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
wysypke, suchosé skory, bdl kosci, stawdw i miesni, kurcze migsni, bol kohczyn i plecéw, zmeczenie,

astenie, obrzek obwodowy, goraczke i bol.

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

nadcisnienie ptucne.
Inne dzialania niepozadane

WS3rdd innych dziatah niepozgdanych wymienia sig:
e mielosupresje,
e niedrozno$¢ naczyn,

e zastoinowg niewydolnos¢ serca,
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e zapalenie trzustki i aktywnos¢ lipazy w surowicy,
e zaburzenia czynnosci watroby,

e krwotok.
Mielosupresja

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

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

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

zdarzenh zwigzanych z niedroznoscig naczyn jest najprawdopodobniej zalezne od dawki.

Status leku sierocego

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

(3]

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze fgczna liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii

ponatynibem wynosi 100 z czego zaktada sig, ze w pierwszym roku obowigzywania PL liczba os6b
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leczonych wyniesie 75, w zwigzku z czym wskazanie do zastosowania ponatynibu uzna¢é mozna za
ultrarzadkie. [4]
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EFEKTYWNOSC KLINICZNA PONATYNIBU WZGLEDEM BSC

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (PS). W ramach analizy klinicznej oceniano
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do parametrow:
¢ hematologicznych - w stopniu catkowitym (ang. complete haematological response, CHR) oraz
wiekszym (ang. major haematological response, MaHR),
e cytogenetycznych — w stopniu wiekszym (ang. major cytogenetic response, MCyR) oraz
catkowitym (ang. complete cytogenetic response, CCyR),
e molekularnych — w stopniu wiekszym (ang. major molecular response, MMR) oraz catkowitym
(ang. complete molecular response CMR), a takze
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

e przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS).
Oceniono rowniez profil bezpieczenstwa poszczegolnych opcji.

Sposrod wigczonych do PS prac, dwie dotyczyly PONA, 5 dotyczyto alloSCT. Nie odnaleziono
natomiast zadnego badania oceniajgcego skutecznos¢ BSC, tj.: hydroksymocznika u pacjentow
z opornoscig lub nietolerancjg na terapie TKI. Kryteria kwalifikacji badan witgczonych obejmowaty
pacjentow nieskutecznie leczonych lub z nietolerancjg terapii TKI, a takze chorych z obecnoscig
mutacji T315l. Z uwagi na brak miarodajnych badan oceniajacych skutecznos$é¢ alloSCT u pacjentow
Z niepowodzeniem/nietolerancjg =2 linii TKI zdecydowano sie uwzgledni¢ takze badania w populaciji
mieszanej, obejmujgce co najmniej potowe pacjentdw leczonych uprzednio za pomocg dwéch lekéw z
grupy TKI. Odnalezione badania miaty zréznicowang wiarygodno$s¢ w skali NICE (3 do 7 na
8 mozliwych). Najwyzsza wiarygodnos¢ uzyskaly prace dotyczace ponatynibu, ktore poza

prospektywnym kierunkiem obserwacji, charakteryzowaly sie stosunkowo duzg liczebnoscia.

Ze wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji odnalezionych publikacji wykonanie wiarygodnego
poréwnania wynikéw dla PONA wzgledem komparatoréw byto ograniczone. W analizie klinicznej
przygotowano zestawienie odnalezionych wynikéw dla analizowanej technologii oraz komparatora
jednak ma ono charakter w duzej mierze poglgdowy i ma na celu wykazanie ogélnego efektu dziatania
obu interwencji, przy czym wnioskowanie na ich podstawie o réznicach pomiedzy PONA i alloSCT

obarczone jest duzg niepewnoscia.

Z uwagi na to, iz ponatynib jest pierwszg technologig lekowg o udowodnionej efektywnosci klinicznej
w populacji dorostych pacjentéw z CML, u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi TKI lub

zastosowanie innego niz ponatynib TKI nie jest wilasciwe z powoddéw klinicznych, obliczenie
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parametréw wskazujgcych na site badanej interwencji nie bylo mozliwe. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
uzyskane wyniki wskazujg na skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem PONA w analizowanej populacji

chorych, zwtaszcza w odniesieniu do uzyskanej odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ wynikow uzyskanych na podstawie wszystkich wigczonych badan oceniono jako niska.
Kluczowymi przyczynami obnizenia oceny jakosci wynikéw z analizowanych badan byty ograniczenia

w ich metodyce.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz w analizowanej populacji nie odnaleziono dowoddéw naukowych o wyzszej
jakosci, dlatego tez przyjeto, iz wykorzystano najlepsze dostepne dane. Przeprowadzenie RCT
w ocenianej populacji chorych wigze sie z dylematami etycznymi wynikajgcymi z potrzeby wywazenia

korzysci i ryzyka chorych z grupy kontrolne;.

Whnioskowanie w zakresie efektywnosci klinicznej ponatynibu przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania PACE (publikacja Cortes 2013 oraz raport z badania, przekazany przez Zamawiajgcego) —
wieloosrodkowej, miedzynarodowej, jednoramiennej proby Kklinicznej Il fazy, przeprowadzanej
w sposéb prospektywny na 417 pacjentach z CML. W ramach badania zaprezentowano wyniki
oddzielnie dla populacji ogdlnej (z uwzglednieniem faz choroby: BP, AP, CP), dla pacjentow po
niepowodzeniu DAZA i NILO oraz dla pacjentdw z obecnoscig mutacji T315l. W ramach PS
odnaleziono réowniez badanie Cortes 2012. Jest to prospektywne badanie | fazy, ktérego celem byto

ustalenie optymalnego dawkowania ponatynibu.

Szczegotowe wyniki dla efektywnosci klinicznej PONA zostaty zaprezentowane w analizie kliniczne;.

(3]

Skutecznos¢ kliniczna ponatynibu

W badaniu PACE zaprezentowano wyniki dla ogétu leczonych w poszczegdinych fazach (odpowiedz
na leczenie, przezycie catkowite, czas trwania terapii ponatynibem), a takze rezultaty uzyskane
w kohortach pacjentéw z opornoscig/nietolerancjg na leczenie innymi lekami z grupy TKI oraz chorych
z obecnoscig mutacji T315] (odpowiedzi na leczenie). Dodatkowo dla odpowiedzi na leczenie
przedstawiono réwniez wyniki w podgrupach, wydzielonych ze wzgledu na liczbe stosowanych

wczesniej TKI, w poszczegdlnych kohortach.

3.1.1. Faza przewleklta

W fazie przewlektej byto 267 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACE. Wiekszos$¢ z nich (76%)
stanowili chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych (24%) stwierdzono

obecnos¢ mutacji T3151.
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3.1.1.1. Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczgce odsetka pacjentdow (z uwzglednieniem populacji ogdélnej, populaciji
z nietolerancjg/opornoscig na inne leki z grupy TKI (R/l) oraz populacji z mutacjg T315l), u ktérych

wystapita odpowiedz na leczenie w fazie przewleklej zaprezentowano na Rysunek 1 iw Tabela 1.

W populacji ogdlnej, dla niemal wszystkich ocenianych punktéw koncowych (poza CHR) najlepsze
wyniki uzyskano w podgrupie pacjentéw z obecnoscig mutacji T315] (Rysunek 1), jednakze wyniki
przeprowadzonej post hoc analizy wieloczynnikowej wykazaty, iz wyzsza dawka leku oraz miodszy
wiek niezaleznie, w istotny statystycznie sposéb zwiekszaty prawdopodobienstwo uzyskania MCyR
(odpowiednio p <0,0001 oraz p =0,046). Z kolei obecnos¢ mutacji T315] nie stanowita istotnego
czynnika prognostycznego uzyskania odpowiedzi na leczenie (p >0,2) w analizie wieloczynnikowej, po

dostosowaniu do innych czynnikdéw zaburzajgcych.

Rysunek 1.
Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu PACE — pacjenci w fazie przewlektej CML
95
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Tabela 1.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie przewlektej CML w badaniu PACE [n/N] (%)
Rodzaj PK L)
DR Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna CHR 250/267 (94) 192/203 (95) 58/64 (91)
MCyRa 149/267 (56) 104/203 (51) 45/64 (70)
CCyR 123/267 (46) 81/203 (40) 42/64 (66)
Cytogenetyczna
PCyR 25/267 (9) 22/203 (11) 3/64 (5)
dowolna 180/267 (67) 128/203 (63) 52/64 (81)
MMR 91/267 (34) 55/203 (27) 36/64 (56)
Molekularna MR4.0 56/267 (21) 34/203 (17) 22/64 (34)
MR4.5 39/267 (15) 24/203 (12) 15/64 (23)
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a) Oznaczone wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies.; pozostate wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies.
Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR uzyskany przynajmniej raz
wciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 51% pacjentéw. U znacznej wiekszosci z nich
(40% pacjentow) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca
(zakres: 1,8 — 11,3 mies). W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies, odpowiedz CHR
uzyskato 95% chorych, a MMR raportowano u 27% pacjentéw. Odpowiedz molekularng w stopniu

MR4.0 oraz MR4.5 stwierdzono, odpowiednio u 17% i 12% pacjentow.
Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

Sposrod pacjentow z mutacjg T3151, MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia
raportowano u 70% pacjentow, a u wiekszosci z nich (66%) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do
uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres: 1,6 — 10,9 mies). W medianie okresu obserwacji
wynoszacej 15 mies., odpowiedz CHR uzyskato 91% chorych, MMR 56%, MR4.0 34%, zas MR4.5

23% pacjentow.

3.1.1.2. Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby

Po 12-miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wynosito 94%. Przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano, jako czas od przyjecia pierwszej dawki leki do
zgonu lub progresji choroby rozumianej szeroko jako transformacja do fazy AP lub BP, utrata CHR lub
MCyR, wzrost poziomu WBC u pacjentéw bez CHR lub znaczny udziat blastéw we krwi obwodowej
lub szpiku. Prawdopodobienstwo PFS po 12 miesigcach terapii wynosito 80%. Wyniki analizy
srodokresowej z 34,2 miesieczng mediang okresu obserwacji wskazuja, iz po 3 latach terapii OS oraz

PFS wynosity odpowiednio 82% oraz 61%. (Tabela 2).

;?::;;czi;: catkowite i wolne od progresji choroby u pacjentow w fazie przewlektej w badaniu PACE
Punkt koncowy Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo
roczny 94%:?2
0os 2-letni 86%"
3-letni 82%°
roczny 80%*
PFS 2-letni 67%"
3-letni 61%°

Estymator Kaplana-Meiera. a) Dane dla mediany okresu obserwacji 15 mies. b) dla mediany okresu obserwacji 27,9 mies.; c) D dla mediany
okresu obserwacji 34,2 mies.

strona 20



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

3.1.1.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwaciji
o0 medianie wynoszgcej 27,9 mies. W tym czasie mediana czasu trwania terapii ponatynibem
u pacjentow w fazie przewlekiej CML wynosita 865,5 dnia (zakres: 3 — 1194 dni). Lacznie w tym
okresie terapie ponatynibem zakonczylo 134 pacjentow (50%), z czego przerwanie leczenia
u 25 chorych (9%) spowodowane byto progresjg choroby, u 7 (3%) zgonem, u 46 (17%) wystgpieniem
AE, u 14 (5%) brakiem skutecznosci, u 26 (10%) wycofaniem zgody, u 6 (2%) decyzjg lekarza,

u 1 pacjenta stwierdzono noncompliance, za$ u 9 (3%) przyczyny byty inne.

3.1.2. Faza akceleracji

W fazie akceleracji byto 83 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACE. Wiekszo$¢ z nich
(78%) stanowili chorzy z opornoscig Ilub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych

(22%) stwierdzono obecnos$¢ mutacji T315I.

3.1.2.1. Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow (z uwzglednieniem populacji ogolnej, populaciji
z nietolerancja/opornoscig na inne leki z grupy TKI (R/I) oraz populacji z mutacjg T315I), u ktérych

wystapita odpowiedz na leczenie w fazie akceleracji zaprezentowano na Rysunek 2 i w Tabela 3.

Rysunek 2.
Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu PACE - pacjenci w fazie akceleracji CML

80 -
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Tabela 3.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie akceleracji CML w badaniu PACE
N/n (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna MaHR? 46/83 (55) 37/65 (57) 9/18 (50)
MCyR 32/83 (39) 22/65 (34) 10/18 (56)
CCyR 20/83 (24) 14/65 (22) 6/18 (33)
Cytogenetyczna
PCyR 12/83 (14) 8/65 (12) 4/18 (22)
dowolna 46/83 (55) 34/65 (52) 12/18 (67)
MMR 13/83 (16) 9/65 (14) 4/18 (22)
Molekularna MR4.0 4/83 (5) 4/65 (6) 0/18 (0)
MR4.5 4/83 (5) 4/65 (6) 0/18 (0)

a) wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 6 mies.; pozostate wyniki dotycza mediany okresu obserwacji 15 mies.

W populacji ogdéinej, podobnie jak w przypadku pacjentéw w fazie przewlektej, réwniez u chorych
z CML-AP najlepsze wyniki dla odpowiedzi MCyR, CCyR oraz MMR uzyskano w podgrupie pacjentow
w mutacjg T315I (Rysunek 2).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentdow z opornosciag lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do
6. miesigca terapii osiagneto 57% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita
0,7 miesigca (zakres: 0,4-3,7 mies.). W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. MCyR
uzyskato 34% chorych, z czego u wigkszosci (22% pacjentéw) zdiagnozowano catkowitg remisje
cytogenetyczng (CCyR). MMR raportowano u 14% pacjentéw, zas odpowiedzi molekularne w stopniu
zarowno MR4.0, jak i MR4.5 u 6% leczonych (Tabela 3).

Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

W grupie pacjentow z mutacjg T315l, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii
osiggneto 50% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita 0,6 miesigca (zakres:
0,5-5,8 mies.). W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies. MCyR uzyskato 56% chorych,
z czego u wiekszosci (33% leczonych) stwierdzono CCyR. MMR raportowano u 22% pacjentow,
natomiast zaden z leczonych nie osiggnat odpowiedzi molekularnych w stopniu MR4.0 oraz MR4.5
(Tabela 3).

3.1.2.2. Przezycie catkowite i przezucie wolne od progresji choroby

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji choroby wynosito odpowiednio 84% oraz 55%.
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3.1.2.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwac;ji
o0 medianie wynoszacej 27,9 mies. W tym czasie mediana czasu trwania terapii ponatynibem
u pacjentow w fazie akceleracji wynosita 590 dni (zakres: 16—1202 dni). Lacznie w tym okresie terapie
ponatynibem przerwalo 52 pacjentdéw (63%), z czego przerwanie leczenia u 22 chorych
(27%) spowodowane byto progresjg choroby, u 2 (2%) zgonem, u 9 (11%) wystgpieniem AE,
u 6 (7%) brakiem skutecznosci, u 3 (4%) decyzja lekarza, u 1 wycofaniem zgody (1%), u 9 (11%)
przyczyny byte inne.

3.1.3. Faza blastyczna

W fazie kryzy blastycznej bylo 62 sposréd leczonych w badaniu PACE. Wiekszos¢ z nich
(61%) stanowili chorzy z opornoscig Ilub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych

(39%) stwierdzono obecno$¢ mutacji T315I.

3.1.3.1. Odpowiedz na leczenie

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow (z uwzglednieniem populacji ogolnej, populaciji
z nietolerancja/opornoscig na inne leki z grupy TKI (R/I) oraz populacji z mutacjg T315I), u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie w fazie kryzy Dblastycznej zaprezentowano na

Rysunek 3 i w Tabela 4.

Rysunek 3.
Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu PACE - pacjenci w fazie kryzy blastycznej CML
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-(I;?:Il:)ﬂ\?vitdi na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML w badaniu PACE
n/N (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna MaHR? 19/62 (31) 12/38 (32) 7124 (29)
MCyR 14/62 (23) 7/38 (18) 7/24 (29)
Cytogenetyczna CCyR 11/62 (18) 6/38 (16) 5/24 (21)
PCyR 3/62 (5) 1/38 (3) 2/24 (8)
Molekularna MMR bd bd bd

a) wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies.; pozostate wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji 15 mies.

W populacji ogolnej, podobnie jak w przypadku CML-CP oraz CML-AP w fazie kryzy blastycznej
najwyzsze odsetki odpowiedzi cytogenetycznej obserwowano w podgrupie chorych z obecnoscig
mutacji T3151 (Rysunek 3).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentéw z opornosciag lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do
6. mies. terapii osiggneto 32% pacjentow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byta
tacznie dla pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI z CML-BP oraz Ph+ ALL i wynosita
0,9 miesigca (zakres: 0,5-5,5 mies.). Odpowiedz MCyR uzyskato 18% chorych, z czego u wiekszosci

(16% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje cytogenetyczng (Tabela 4).
Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

Wsréd pacjentdw z mutacjg T3151, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii osiagneto
29% pacjentéow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byta tacznie dla pacjentow
z mutacjg T3151 z CML-BP oraz Ph+ ALL i wynosita 0,8 miesigca (zakres: 0,4—1,9 mies.). Odpowiedz
MCyR uzyskato 29% pacjentow, z czego u wiekszosci (21% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje

cytogenetyczng (Tabela 4).

3.1.3.2. Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego oraz przezycia wolnego od

progresji choroby wynosito odpowiednio 29% oraz 19%.

3.1.3.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwaciji
0 medianie wynoszgcej 27,9 mies., przy czym wyniki dla fazy CML-BP raportowano fgcznie z danymi
odnoszgcymi sie do pacjentow z Ph+ ALL. Mediana czasu trwania terapii ponatynibem
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u 94 pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML oraz chorych z Ph+ ALL wynosita 85,5 dnia (zakres:
1-1070 dni). Lacznie w tym okresie terapie ponatynibem przerwato 89 pacjentéw (95%), z czego
przerwanie leczenia u 48 chorych (51%) spowodowane byto progresjg choroby, u 11 (12%) zgonem,
u13 (14%) wystgpieniem AE, u 4 (4%) brakiem skutecznosci, u 2 (2%) decyzjg lekarza,
u 4 (4%) wycofaniem zgody u 7 (7%) przyczyny byty inne.

Bezpieczenstwo ponatynibu

Wyniki dotyczgce ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem dostepne byly wytgcznie
w raporcie do badania, w ktérym zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji o medianie
wynoszacej 27,9 mies. (zakres 2 dni do 39,5 mies.), w trakcie ktdérego obserwacjg objeto tgcznie
659 pacjento-lat terapii ponatynibem. Wyniki przedstawiono dla populacji tgcznej (N = 449), a takze w
podziale na poszczegolne fazy choroby, przy czym dane dla CML-BP raportowano tgcznie z wynikami
dla Ph+ ALL.

Wyniki dotyczace poszczegdlnych rodzajéw AE zwigzanych z leczeniem dostepne byty natomiast
w publikacji gtébwnej do badania, odnoszacej sie do okresu obserwacji 0 medianie wynoszgcej
15 mies. (zakres: <1 dnia do 25 mies.). W sposéb odrebny raportowano szczegétowe wyniki dla
kazdej z faz CML.

3.21. AE ogodtem

Wystgpienie przynajmniej jednego AE ogétem raportowano u niemal wszystkich pacjentéw leczonych
ponatynibem (99,8%), przy czym u 93% byly to AE zwigzane z leczeniem, za$ zdarzenia o ciezkim
nasileniu wystgpity u 62% leczonych. U 80% chorych dziatania niepozgdane prowadzity do redukcji
dawki, opOznienia przyjecia kolejnej dawki leku lub przerwania terapii, przy czym catkowite
zaprzestanie terapii ponatynibem na skutek wystgpienia AE dotyczyto 15% leczonych, u pozostatych

byta ona natomiast kontynuowana (Tabela 5).

Eili)aell:nis:;\ niepozadane ogétem u pacjentéw leczonych ponatynibem w badaniu PACE
n/N (%)
Punkt koncowy
Ogoétem CML-CP CML-AP CML-BP / Ph+ ALL
AE ogotem
AE ogotem 448/449 (99,8) 266/267 (99,6) 83/83 (100,0) 94/94 (100,0)
AE zwiazane z leczeniem 419/449 (93,3) 261/267 (97,8) 79/83 (95,2) 74/94 (78,7)
SAE ogétem 277/449 (61,7) 145/267 (50,3) 53/83 (63,9) 78/94 (83,0)
SAE zwigzane z leczeniem 137/449 (30,5) 83/267 (31,1) 28/83 (33,7) 25/94 (26,6)
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n/N (%)

Punkt koncowy
Ogotem CML-CP CML-AP CML-BP / Ph+ ALL

AE prowadzace do opodznienia

przyjecia
dawki, redukcji dawki 361/449 (80,4) 231/267 (86,5) 69/83 (83,1) 59/94 (62,8)

lub przerwania leczenia

AE prowadzacy do przerwania

it 68/449 (15,1) 46/267 (17,2) 9/83 (10,8) 13/94 (13,8)
erapii

AE zw. z leczeniem prowadzacy do

przorwania terapii 37/449 (8,2) 28/267 (10,5) 6/83 (7,2) 3/94 (3,2)

3.2.2. Poszczegdblne rodzaje AE

W Tabela 6 zaprezentowano ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem dla: populacji
tacznej, pacjentow w CP, AP i BP CML.
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Tabela 6.
AE zwiazane z leczeniem z podzialem na zdarzenia wystepujace u pacjentéow z CML w badaniu PACE [n/N (%)]
Populacja taczna CP AP BP
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
Niehematologiczne AE
Wysypka (w tym
rumieniowata 147/417 (35,2) 15/417 (3,5) 107/270 (39,6) 10/270 (3,7) 25/85 (29,4) 3/85 (3,5) 15/62 (24,1) 2/62 (3,2)
i grudkowata)
Sucha skéra 135/417 (32,3) 7/417 (1,6) 104/270 (38,5) 5/270 (1,8) 21/85 (24,7) 1/85 (1,1) 10/62 (16,1) 1/62 (1,6)
Bél brzucha 95/417 (22,7) 21/417 (5,9) 74/270 (27,4) 20/270 (7,4) 15/85 (17,6) 4/85 (4,7) 6/62 (9,6) 1/62 (1,6)
Bol glowy 80/417 (19,1) 6/417 (1,4) 63/270 (23,3) 5/270 (2,8) 10/85 (11,7) 0/85 (0) 7/62 (11,2) 1/62 (1,6)
Wzrost poziomu lipazy 771417 (18,4) 45/417 (10,7) 57/270 (21,1) 27/270 (10,0) 12/85 (14,1) 11/85 (12,9) 8/62 (12,9) 7/62 (11,2)
Zmeczenie 75/417 (17,9) 7/417 (1,6) 51/270 (18,9) 4/270 (1,5) 17/85 (20,0) 1/85 (1,1) 7/62 (11,2) 2/62 (3,2)
Zaparcie 67/417 (16,0) 4/417 (<1) 53/270 (19,6) 3/270 (1,1) 11/85 (12,9) 1/85 (1,1) 3/62 (4,8) 0/62 (0)
Bol migsni 69/417 (16,5) 3/417 (<1) 46/270 (17,0) 3/270 (1,1) 16/85 (18,8) 0/85 (0) 7/62 (11,2) 0/62 (0)
Bél stawow 69/417 (16,5) 7/417 (1,6) 45/270 (16,6) 6/270 (2,2) 16/85 (18,8) 1/85 (1,1) 8/62 (12,9) 0/62 (0)
Nudnosci 59/417 (14,1) 11417 (<1) 38/270 (14,1) 1/270 (<1) 9/85 (10,5) 0/85 (0) 12/62 (19,3) 0/62 (0)
1 poziom
aminotransferazy 46/417 (11,0) 13/417 (3,1) 31/270 (11,5) 9/270 (3,3) 10/85 (11,7) 2/85 (2,3) 5/62 (8,0) 2/62 (3,2)
alaninowej
Zapalenie trzustki 29/417 (6,9) 24/417 (5,7) 19/270 (7,0) 17/270 (6,2) 7/85 (8,2) 5/85 (5,8) 3/62 (4,8) 2/62 (3,2)
Nadcisnienie 32/417 (7,6) 10/417 (2,3) 25/270 (9,3) 6/270 (2,2) 6/85 (7,0) 3/85 (3,5) 1/62 (1,6) 1/62 (1,6)
1 poziom
aminotransferazy 36/417 (8,6) 9/417 (2,1) 24/270 (8,9) 5/270 (1,9) 8/85 (9,4) 3/85 (3,5) 4/62 (6,4) 1/62 (1,6)
asparaginianowej
1 poziom amylazy we krwi 25/417 (5,9) 9/417 (2,1) 16/270 (5,9) 4/270 (1,5) 6/85 (7,0) 3/85 (3,5) 3/62 (4,8) 2/62 (3,2)
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Populacja taczna CP AP BP
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
glutalnscl):til?a?syf-erazy 20/417 (4,7) 7/417 (1,6) 11/270 (4,1) 4/270 (1,5) 7/85 (8,2) 2/85 (2,3) 2/62 (3,2) 1/62 (1,6)
Dusznosci 23/417 (5,5) 5/417 (1,1) 13/270 (4,8) 4/270 (1,5) 6/85 (7,0) 0/85 (0) 4/62 (6,4) 1/62 (1,6)
Niewydolnos¢ serca 6/417 (1,4) 5/417 (1,1) 3/270 (1,1) 2/270 (<1) 1/85 (1,1) 1/85 (1,1) 2/62 (3,2) 2/62 (3,2)
Hematologiczne AE
Trombocytopenia 164/417 (39,3) 130/417 (31,1) 111/270 (41,1) 86/270 (31,8) 36/85 (42,3) 28/85 (32,9) 17/62 (27,4) 16/62 (25,8)
Neutropenia 80/417 (19,1) 71/417 (17,0) 44/270 (16,2) 38/270 (14,0) 22/85 (25,8) 22/85 (25,8) 14/62 (22,5) 11/62 (17,7)
Anemia 55/417 (13,1) 36/417 (8,6) 27/270 (10,0) 15/270 (5,5) 14/85 (16,4) 8/85 (9,4) 14/62 (22,5) 13/62 (20,9)
Leukopenia 18/417 (4,3) 12/417 (2,8) 11/270 (4,1) 71270 (2,6) 7/85 (8,2) 5/85 (5,8) 0/62 (0) 0/62 (0)
Pancytopenia 8/417 (1,9) 7/417 (1,6) 2/270 (<1) 2/270 (<1) 3/85 (3,5) 2/85 (2,4) 3/62 (4,8) 3/62 (4,8)
Goraczka neutropeniczna 5/417 (1,1) 5/417 (1,1) 1/270 (<1) 1/270 (<1) 2/85 (2,4) 2/85 (2,4) 2/62 (3,2) 2/62 (3,2)
W tabeli przedstawiono AE wystepujace u 210% leczonych oraz AE w stopniu 23. wystepujace u = 1% leczonych.
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3.2.3. Okluzyjne AE

Majac na uwadze, iz ostrzezenie dotyczace stosowania ponatynibu wskazujag na mozliwosc
wystgpienia niedroznosci naczyn, w niniejszym rozdziale przeprowadzono szczegoétowg analize
ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Przedstawione wyniki dotyczga mediany okresu obserwac;ji

wynoszacej 27,9 mies.

W trakcie trwania terapii w populacji ogélnej chorych na CML zdarzenia zwigzane z niedroznoscig
naczyniowg ogoétem raportowano u 23% pacjentoéw, zas 16% miato charakter ciezki, a 10% epizodow
zostato uznanych za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano
u 9,6% pacjentdw i najczesciej nalezaty do nich dtawica piersiowa (4,2%), zawat serca (3,6%) oraz
choroba niedokrwienna serca (2,4%). U 7,3% chorych stwierdzono zdarzenia zwigzane z naczyniami
mozgu, z ktérych najczesciej raportowanymi byty udar krwotoczny (2,0%), zawat mézgu (1,1%) oraz
przemijajgcy atak niedokrwienny (1,1%). Niedroznos¢ tetnic obwodowych opisano u 6,9%, za$

zdarzenia zylne dotyczyty 5,1% (Tabela 7).

Z uwagi na fakt, iz czas przyjmowania ponatynibu u pacjentéw z CML w fazie blastycznej byt krétszy
niz u pacjentéw w fazie przewleklej lub akceleracji, przy prezentowaniu czestosci wystepowania
naczyniowych zdarzen okluzyjnych w poszczegdlnych fazach choroby uwzgledniono takze tgczng
ekspozycje na lek, ktéra wynosita 480,8 lat w fazie przewlekitej, 133,8 lat w AP oraz 31,8 lat w fazie
BP. Czestos¢ wiekszosci zdarzeh na 100 pacjento-lat byta najwyzsza u chorych w fazie BP, natomiast
u pacjentow w fazie CP oraz AP byla zblizona. Wyjatek stanowity zdarzenia mézgowe najczesciej
obserwowane u chorych w fazie CP, a najrzadziej u chorych w BP oraz zdarzenia sercowe
obserwowane z podobng czestoscig w fazie AP i BP. Czestos¢ wystepowania naczyniowych zdarzen
okluzyjnych u pacjentéw w fazie CP oraz AP wynosita odpowiednio 13,9 oraz14,2 na 100 pacjento-lat,
natomiast uchorych w fazie BP siegata 31,4 na 100 pacjento-lat. Pozostatymi, najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami byty tetnicze epizody zakrzepowe z czestoscig 12,7 w fazach CP i AP
oraz 18,8 w BP, atakze zdarzenia sercowe z czestoscig 5,6 w CP oraz 9,0 i 9,6 w AP i BP.

Wiekszos¢ zdarzen okluzyjnych miata charakter ciezki (Tabela 8).

Tabela 7.
Naczyniowe zdarzenia okluzyjne wystepujace u pacjentéw z CML oraz Ph+ ALL w badaniu PACE
Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE

Naczyniowe zdarzenia okluzyjne (tetnicze i zylne)

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

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ogodtem 43/449 (9,6) 29/449 (6,5) 16/449 (4) 14/449 (3)

Diawica piersiowa 19/449 (4,2) 6/449 (1,3) 4/449 (0,9) 2/449 (0,4)

Ostry zawatl miesnia sercowego /

prwal micénia sercowego 16/449 (3,6) 16/449 (3,6) 7/449 (1,6) 7/449 (1,6)

Choroba niedokrwienna serca 11/449 (2,4) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
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Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE
Ostre zespoly wiencowe 3/449 (0,7) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
Zwezenie tetnicy wiencowej 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0)
Dyskomfort w klatce piersiowej 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Kardiomiopatia niedokrwienna 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie migsnia 2/449 (0,4) 0/449 (0) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
sercowego
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
Ogotem 33/449 (7,3) 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 12/449 (2,7)
Udar mézgu 9/449 (2,0) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Zawat mézgu 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Przemijajacy atak niedokrwienny 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Zwezenie tetnic szyjnych 4/449 (0,9) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie moézgu 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Afazja 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy mézgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi
Ogotem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
OK'UZ‘C’)"QV?I:L‘;’V“V‘;/"’; tetnic 12/449 (2,7) 71449 (1,6) 71449 (1,6) 41449 (0,9)
Chromanie przestankowe 9/449 (2,0) 1/449 (0,2) 6/449 (1,3) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy obwodowej 6/449 (1,3) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedg'b‘vr\‘,"gjg‘i;y’;czy"‘ 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 11449 (0,2) 11449 (0,2)
Martwica konczyn 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zaburzenia naczyn obwodowych 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zawat sledziony 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zdarzenia zylne
Ogotem 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 8/449 (1,8) 5/449 (1,1)
Zakrzepica zyt gtebokich 10/449 (2,2) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Zator ptucny 6/449 (1,3) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
Zakrzepowe zapalenie 2yt 3/449 (0,7) 11449 (0,2) 0/449 (0) 0/449 (0)
powierzchniowych
Zakrzep zyt siatkowki 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 27,9 mies.

Tabela 8.
Czestos¢ naczyniowych zdarzen okluzyjnych na 100 pacjento-lat z podzialem na poszczegdlne fazy CML
Punkt koncowy CML-CP CML-AP CML-BP
taczna ekspozycja (lata) 480,8 133,8 31,8
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Punkt koncowy CML-CP CML-AP CML-BP
Ogotem 13,9 14,2 31,4
Naczyniowe zdarzenia okluzyjne
SAE 10,2 9,7 22,0
Ogotem 12,7 12,7 18,8
Tetnicze zdarzenia zakrzepowe
SAE 9,2 9,0 9,4
Ogotem 5,6 9,0 9,4
Zdarzenia sercowe
SAE 4,2 5,2 6,3
Ogétem 5,6 3,7 0
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
SAE 3,7 3,0 0
Ogotem 4,8 2,2 9,4
Zdarzenia zwigzane z naczyniami obwodowymi
SAE 2,9 1,5 3,1
. Ogotem 23 2,2 18,9
Zylne zdarzenia zakrzepowe
SAE 1,5 0,8 15,7

Whyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 27,9 mies.

Skutecznosé kliniczna alloSCT

3.3.1. Faza przewlekta

3.3.1.1. Odpowiedz na leczenie

W Zzadnym z badan nie podano precyzyjnej informacji odnosnie tego kiedy oceniano poszczegdlne
odpowiedzi, raportowano tylko dane na temat mediany okresu obserwacji w poszczegdlnych
badaniach, ktére w kazdym przypadku dotyczyty populacji fgcznej badania, bez podziatu na
poszczegolne fazy CML. W jednym badaniu (Nicolini 2009) danych na temat mediany okresu
obserwacji w ogole nie raportowano, przedstawiono natomiast informacje na temat mediany okresu
interwencji w poszczegoélnych fazach CML. Badania wigczone réznity sie pod wzgledem sposobu

prezentacji wynikow.

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie (wylgcznie CCyR oraz odpowiedz molekularna) po alloSCT
raportowano w 2 badaniach o tgcznej prébie wynoszacej zaledwie 22 pacjentéw. Zastosowanie
alloSCT u pacjentow w fazie przewlektej pozwolito na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na
leczenie wynoszgcego srednio 95,5% dla CCyR oraz 90,9% dla CMR. W jednym badaniu (Piekarska
2015, 14 pacjentéw) nie podano odsetka pacjentow z odpowiedzig molekularng, okreslono natomiast
mediane czasu do jej uzyskania, ktéra wynosita 1,1 mies. (Tabela 9).

W badaniach dotyczacych alloSCT, parametrem o znaczeniu istotniejszym niz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie jest nawroét choroby, ktéry pozwala okresli¢ dlugookresowg skuteczno$¢ interwenciji.

Wyniki dotyczace nawrotow raportowano w czterech badaniach, o tgcznej wielkosci proby —
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53 pacjentow. Wystgpienie nawrotu stwierdzono srednio u 26% chorych, przy czym tylko w jednym

podano precyzyjne informacje odnosnie rodzaju nawrotu.!

Tabela 9.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw po alloSCT w fazie przewlektej CML
Rodzaj odpowiedzi Punkt Breccia Jabbour Nair Nicolini Piekarska 3’:;:::
koncowy 2010 2011 2015 2011 2015 (zakres) [%]
Cytogenetyczna CCyR 6/6 (100) 15/16 (94) bd bd bd 95,5 (94—-100)
Molekularna CMR 6/6 (100) 14/16 (88) bd bd bd 90,9 (88—-100)
Nawrot 2/6 (33) 4/16 (25)  5/17 (30) bd 3/14 (21) 26,4 (21-33)

Mediana okresu obserwaciji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies. w
badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotycza populacji tagczne;j).

3.3.1.2. Przezycie catkowite

Dane na temat OS po alloSCT dostepne byly we wszystkich badaniach, obejmujgcych fgcznie
83 pacjentow. W badaniu Breccia 2010 podano jedynie informacje, ze Zzaden z 6 pacjentow
w pierwszej fazie przewlektej nie zmart w trakcie okresu obserwacji o medianie 16,5 mies. W pracach
Nicolini 2011 oraz Jabbour 2011 estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po
2 latach od zabiegu wynosito 59% oraz 72%, za$ w badaniu Nair 2015 estymowana wartos¢ OS po
8 latach wynosita 100%. W badaniu Piekarska 2015 prawdopodobienstwo OS po zabiegu
estymowano na 92,9%, nie podano jednakze precyzyjnej informacji odnosnie czasu obserwac;ji
(z wykresu krzywej Kaplana-Meiera mozna zatozy¢, ze bylo to ok. 60 mies.). Estymowane
prawdopodobiehnstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzehn w 2 letnim okresie obserwacji
wynosito w pracy Jabbour 2011 62%, natomiast w badaniu Nair 2015 oszacowano je na

70% w 8-letnim okresie obserwaciji (Tabela 10).

Ograniczeniem przedstawionych wynikow dla alloSCT jest fakt, ze nie wszyscy leczeni miescili sig
w definicji populacji docelowej (czes¢ pacjentéw z badan Jabbour 2011 oraz Nair 2015 byto leczonych

za pomocg <2 lekéw z grupy TKI, byli zatem wyj$sciowo mniej obcigzeni).

Tabela 10.
Przezycie u pacjentéw po alloSCT w fazie przewlektej CML
Punkt Breccia 2010 Jabbour 2011 Nair 2015 Nicolini 2011 Piekarska 2015  Srednia wazona
koncowy (N =6) (N =16) (N=17) (N =33) (N =14) (zakres) [%]
a 2-letni OS: 8-letni OS: 2-letni OS: Lt . o
oS bd 72% [49; 96] 100% 59% 5-letni OS: 92,9% ND
a 2-letni EFS: 8-letni EFS:
EFS bd 62% [39: 86] 70% bd bd ND
Mediana NO NO NO NO NO ND
oS
Zgon® 0/6 (0) 4/16 (25) bd bd 114 (7) 13,9 (0-25)

W badaniu Breccia 2010 nawrét stwierdzono u 2 pacjentéw, przy czym u jednego z nich byt to nawrét hematologiczny,
a u drugiego cytogenetyczny.

Strona 32



3.4.

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

NO — mediana nieosiagnieta; a) estymator Kaplana-Meiera;
Mediana okresu obserwaciji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies. w
badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotycza populacji tagczne;j).

Bezpieczenstwo alloSCT

Badania dotyczgce przeszczepdw w ramach analizy bezpieczenstwa oceniaty smiertelnos¢ zwigzang
z wykonang procedurg, a takze ryzyko wystgpienia choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”
(GVvHD).

W dwodch badaniach nieodnotowanego zadnego zgonu zwigzanego z wykonanym przeszczepem
(Breccia 2010, Nair 2015), W pozostatych pracach smiertelnos¢ zwigzana z alloSCT wynosita
7% w medianie okresu obserwacji 19 mies. w publikacji Piekarska 2015, 13% po 2 latach od zabiegu
w badaniu Jabbour 2011 oraz 18% po roku od przeszczepu w pracy Nicolini 2011. Przecigtnie, zgony

zwigzane z wykonang procedurg raportowano u 11% chorych (Tabela 11).

W odniesieniu do choroby GvHD tylko w jednym badaniu (Breccia 2010) podano osobne wyniki dla
populacji docelowej, w kolejnym badaniu osobne wyniki dla populacji docelowej dotyczyty tylko ostrej
GvHD, podczas gdy dane dla przewlekiej GvHD raportowano fgcznie dla wszystkich leczonych
(Piekarska 2015), natomiast w pozostatych pracach wszystkie wyniki przedstawiono dla ogétu
pacjentdw, niezaleznie od" fazy CML, jak i niepowodzenia/nietolerancji wczesniejszej terapii TKI.
W badaniu Breccia 2010 choroba GvHD wystgpita u 3/6 (50%) pacjentow, u jednego z nich miata
charakter wytagcznie przewlekty, u pozostatych zaréwno ostry jak i przewlekty. W badaniu Piekarska
2015 ostrg GvHD stwierdzono u 1 pacjenta (7%) z fazie CP1, przewleklta GvHD obserwowano
u 43% leczonych sposrod wszystkich pacjentow w badaniu. W pozostatych pracach ostrg GvHD

odnotowano u 60—72% leczonych, zas przewlektg u 45-75% (Tabela 12).

Tabela 11.
Smiertelno$¢ zwigzana z przeszczepem u pacjentéw po alloSCT
5 Breccia 2010 Jabbour 2011# Nair 2015 Nicolini 2011 Piekarska 2015
LIRSS S (N =6) (N = 47) (N =17) (N = 33) (N =14)

Wyniki dla 3 mies.

Wyniki dla mediany 9,1% [4;14,2]
okresu obserwacji
71,9 mies.; 0% Wyniki dla 12 mies.:
18,2% [11,4; 25,1]

Wyniki dla
mediany okresu
obserwacji 19
mies. 7%

Wyniki dla mediany
okresu obserwacji
16,5 mies.: 0%

Zgon zwigzany z
przeszczepem

Wyniki dla 24
mies.: 13%

a) w oznaczonym badaniu wyniki raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentéw po alloSCT, niezaleznie od fazy CML oraz uprzedniego
niepowodzenia/nietoleranciji terapii TKI.

Tabela 12.
GvHD u pacjentéw po alloSCT
Punkt koficow Stopien Breccia Jabbour Nair Nicolini Piekarska ?vfic::::
u y P 2010 20114 20154 20112 2015 "
(zakres) [%]
ogotem 2/6 (33) 28/47 (60)  36/51(71)  43/60 (72) 1114 (7) 61,8 (7—72)
Ostra GvHD 1.-2. 116 (17) 20/47 (43) bd 32/60 (53) bd 46,9 (17-53)
3.-4. 16 (17) 8/47 (17) bd 11/60 (18) bd 17,7 (17-18)
Przewlekia ogdtem 3/6 (50) 21/47 (45)  38/51 (75)  24/50 (48) 9/21 (43) 54,3 (43-75)
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Punkt koficowy Stopien Breccia Jabboklr NairA Nicolini Piekarska a’:;::::
a
2010 2011 2015 2011 2015 (zakres) [%]
GvHD ograniczona 1/6 (17) 12/47 (26) 12/51 (24) 12/50 (24) bd 24,0 (17-30)
rozsiana 2/6 (33) 9/47 (19) 26/51 (51) 12/50 (24) bd 31,8 (19-51)

a) w oznaczonych badaniach wyniki raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentow po alloSCT, niezaleznie od fazy CML oraz uprzedniego

niepowodzenia/nietoleranciji terapii TKI.
Mediana okresu obserwacji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies.

w badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotycza populacji faczne;j).
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WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ DLA PONATYNIBU W
POLSCE

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej dla PONA, obejmujgcej w Polsce dorostych pacjentow
z przewlekta biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi TKI lub
zastosowanie innego niz ponatynib TKI nie jest wiasciwe z powodow klinicznych, wymaga

wielokierunkowego podejscia.

W ramach BIA przeprowadzono wyszukiwanie i analize danych epidemiologicznych, jednakze
uzyskane dane byly w ograniczonym stopniu aktualne, niepetne i dotyczytly najczesciej szerokich
wskazan, tj. biataczka lub biataczka szpikowa (bez wyrdznienia przewleklej biataczki szpikowej).
W zwigzku z powyzszym, w obliczeniach nie wykorzystano bezposrednio danych z opracowan
epidemiologicznych. Odnalezione dane wykorzystano wylgcznie do okreslenia czestosci

wystepowania mutacji T315I.

Finalnie do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w Polsce wykorzystano:

e dane NFZ z komunikatow DGL — odnoszace sie do wartosci refundacji poszczegdlnych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2011 roku do czerwca 2015 roku;

e wyniki badania ankietowego — $rednia wazona szacowanych liczebnosci populacji wskazanych
przez 11 ekspertéw Kklinicznych. Nalezy zaznaczy¢, iz eksperci zamieszczali w ankietach
rzeczywiste dane liczbowe dotyczgce pacjentdow leczonych z udziatem poszczegdlnych opciji
terapeutycznych co oznacza, ze wiarygodnos¢ tych danych nalezy oceni¢ na poziomie danych

rejestrowych.?

W oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem przyjeto

dwa kierunki:

1. oszacowanie na podstawie prognoz ekspertéw na temat liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia ponatynibem w Polsce,

2. oszacowanie na podstawie danych z osrodkéw eksperckich skompilowanych z danymi NFZ.

Uzyskane wyniki zaprezentowano w Tabela 13. Szczegdtowe obliczenia populacji docelowej dla
PONA zamieszczono w BIA. [4]

2 Wybrane pytania zawarte w ankietach, a takze skumulowane odpowiedzi zostaty przedstawione w
BIA.
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Tabela 13.
Liczba pacjentéw z CML kwalifikujgcych sie do leczenia PONA na podstawie przyjetych kierunkéw BIA
Kierunek 1 Kierunek 2
Populacja docelowa 97 102

Na podstawie danych zamieszczonych w Tabela 13 okreslono $rednig liczbe pacjentéw, ktérzy beda

stosowali ponatynib w ramach proponowanego programu lekowego (100 pacjentow).

W ramach BIA zatozono, ze w pierwszym roku obowigzywania PL liczba oséb leczonych wyniesie 75
(75%). Przy uwzglednieniu efektywnosci klinicznej PONA, okreslono, ze w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego do wnioskowanego PL wigczonych bedzie 100 (2018 r.) oraz 111 (2019 r.)
pacjentéw. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, juz w drugim roku obowigzywania PL 100%

populacji docelowej zostanie poddanej terapii PONA (osiggniecie plateau na rynku). (Tabela 14).

Tabela 14.
taczna liczba pacjentéw leczonych PONA w 1 i 2 roku obowigzywania PL
1 rok 2 rok 3 rok
Populacja 75 100 111
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OCENA RYZYKA PROJEKTU | NIEPEWNOSCI OSZACOWAN

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

innych czynnikéw ryzyka.

Ryzyko zwigzane z liczebnosciag populacji leczonej PONA oraz dawkowaniem

leku w rzeczywistej praktyce klinicznej

Gtéwne ryzyko w przypadku objecia ponatynibu finansowaniem ze $rodkéw publicznych zwigzane jest
z nieutrzymaniem dyscypliny finansowej przez regulatora. Wynika ono z niepewnos$ci oszacowan
liczebnosci populacji leczonej z zastosowaniem ponatynibu w kolejnych latach. Ryzyko to zostato
zredukowane poprzez opracowanie precyzyjnych kryteriow wtgczenia i wykluczenia pacjentow do
wnioskowanego programu lekowego (Tabela 15) oraz przeprowadzenie wielokierunkowej analizy
dla oszacowania wielkosci populacji docelowej (BIA). Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet,
prognozowana liczba pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach programu lekowego w latach
2017-2019 wyniesie kolejno 75, 100 i 112 oséb. Nieprzewidziany wzrost liczby leczonych pacjentow

powyzej szacowanych wartosci skutkowatby wzrostem wydatkéw ze srodkéw publicznych.
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Tabela 15.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego

Program lekowy: Leczenie dorostych pacjentéw z przewleklta biataczka szpikowa,
u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej
lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest
wiasciwe z powodéw klinicznych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pojawienie sie objawow nadwrazliwosci na ponatynib;

2. Utrzymywanie sie dziatan niepozgdanych powyzej
2 stopnia wg. WHO pomimo czasowej przerwy
w podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3.  Stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;

4. Brak skuteczno$ci leku po 3 miesigcach stosowania leku:

- brak remisji hematologicznej,
- brak remisji cytogenetycznej minimalnej (odsetek komérek
Ph(+) w szpiku >95%);

5.  Brak czesciowej remisji cytogenetycznej (odsetek komarek
Ph(+) w szpiku >35%) po 6 miesigcach Ilub
BCR-ABL >10% [IS]* (MR1);

6. Znalezienie  dawcy  szpiku i podjecie  decyzji
0 wykonaniu zabiegu przeszczepienia szp ku
u danego $wiadczeniobiorcy;

7. Progresja choroby w trakcie stosowania leku
wyrazajgca sie utratg odpowiedzi hematologicznej,
utratg  dotychczasowej odpowiedzi  cytogenetycznej,
pojawieniem sie nowych aberracji chromosomalnych
w klonie biataczkowym Filadelfia (Ph+) lub nowych mutaciji
ABL.

1. Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz)
z udokumentowang obecnoscig genu BCR-
ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

2. Wiek powyzej 18. roku zycia;
Stan ogolny 0-2 wedtug WHO;
Swiadczeniobiorcy w fazie przewleklej,
akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych
wystepuje opornos¢ na leczenie innymi IKT
lub zastosowanie innego niz ponatynib
inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest
wiasciwe z powoddw klinicznych.

»ow

a) Badania wykonywane wylgcznie w laboratoriach, ktére uzyskaty certyfikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez Sekcje
Hematologii Molekularnej Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka

W przypadku rozpatrywanej technologii lekowej niepewnosci oszacowan liczebnosci populacji
leczonej PONA zostata dodatkowo zminimalizowana poprzez przeprowadzenie badania ankietowego
na duzej grupie ekspertow klinicznych (11 ekspertéw). Nalezy podkresli¢, ze eksperci zamieszczali
w ankietach rzeczywiste dane liczbowe dotyczace pacjentdow leczonych z udziatem poszczegdlnych
opcji terapeutycznych co oznacza, ze wiarygodnos¢ tych danych nalezy oceni¢ na poziomie danych

rejestrowych.

Istotng zmienng generujaca ryzyko w przypadku rozpatrywanej interwenciji jest réwniez dawkowanie
leku w rzeczywistej praktyce klinicznej. Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu w fazie przewlektej,
akceleracji lub kryzy blastycznej wynosi 45 mg raz na dobe. U pacjentéw, ktdrzy osiggnel
przynajmniej czes$ciowg odpowiedz cytogenetyczng mozna zredukowa¢ dawke PONA az do
osiggniecia docelowo 15 mg/dobe. W przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej lub
hematologicznej moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania ponatynibu przez pewien czas lub

zmniejszenie podawanej dawki, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL.
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Ryzyko zwigzane z efektywnoscig kliniczng PONA

Sita interwencji

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

i ultrarzadkich zaprezentowano na Rysunek 4.

Rysunek 4.
Whptyw sity interwencji na cene lekow stosowanych w chorobach powszechnych, rzadkich i ultra rzadkich

MAX , | ;

Wptyw sity
interwencji na
cene

CH. ULTRARZADKA | CH. RZADKA CH. POWSZECHNA ELiczba
<1:50 TYS | <5/10 TYS ; >5/10 TYS | chorych

iw populacgji

Wyniki w zakresie efektywnosci klinicznej PONA

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

leczenie.

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

przeciwnowotworowych opartych na badaniach jednoramiennych. [6]

W analizie klinicznej przygotowano zestawienie odnalezionych wynikéw dla analizowanej technologii

oraz komparatora jednak ma ono charakter w duzej mierze poglgdowy i ma na celu wykazanie
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ogolnego efektu dziatania obu interwencji, przy czym wnioskowanie na ich podstawie o réznicach

pomiedzy PONA i BSC obarczone jest duzg niepewnoscia.

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

posiadajgce nizszej jakosci dowody w zakresie efektywnosci kliniczne;j.

Majac powyzsze na wzgledzie, nalezy zauwazyé, ze ponatynib, ktéry jest jedyng technologig
medyczng o udowodnionej efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu, otrzymat rejestracje w
oparciu o wyniki badania jednoramiennego, Il fazy. Pomimo ograniczonych dowodoéw klinicznych,
dostepne wyniki wskazujg na przewage korzysci terapeutycznych nad ryzykiem zwigzanym ze
stosowaniem leku. Rejestracja przez FDA zostata przyznana w grudniu 2012 r. w ramach
przyspieszonej procedury rejestracji, ktory wymaga od producenta przeprowadzenia dodatkowych
badan w celu potwierdzenia efektywnosci klinicznej leku. Rejestracja przez EMA zostata przyznana
w lipcu 2013 r. w ramach programu wczesnego dostepu do lekéw innowacyjnych (programy
early access), przy czym uznano, ze jest to lek podlegajacy procedurze dodatkowego monitorowania.
Produkt leczniczy Iclusig uzyskat rejestracje z uwagi na wyjgtkowo obiecujgce wyniki dostepnych
badan klinicznych. Decyzja CHMP o przyspieszonym trybie oceny oraz wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dotyczy w szczegolnosci lekow innowacyjnych, ktérych stosowanie uwaza sie
za lezagce w interesie zdrowia publicznego. Innowacyjnos$¢ terapeutyczna ponatynibu zwigzana jest
z potwierdzong skutecznoscig kliniczng leku u pacjentéw z mutacjg T315l. Iclusig stosowany jest
u pacjentow w schytkowej fazie zycia (ang. end-of-life treatment), u ktérych wyczerpaly sie inne
mozliwosci leczenia farmakologicznego. Nalezy zatem podkresli¢, ze wdrozenie skutecznego leczenia

(terapii PONA) na tym etapie choroby daje chorym realng szanse na poprawe stanu zdrowia.

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

dopuszczonych do obrotu decyzjg EMA w procedurze centralnej rejestracji. [7]
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OCENA INNOWACYJNOSCI PONATYNIBU

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

e innowacyjnos¢ produkcji — wdrozenie nowego sposobu wytwarzania substanciji,

e innowacyjnos¢ technologiczna — stworzenie produktu charakteryzujgcego sie lepszymi

wiasciwosciami lub poprawa jakosciowa istniejgcego produktu. [8]

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

e wprowadzeniem nowej czgsteczki chemicznej,

e wprowadzeniem nowego wskazania terapeutycznego dla istniejgcego leku,

e opracowaniem nowej drogi podania lub sposobu dawkowania leku. [8]

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

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

e nowa technologia jest o wiele bardziej skuteczna od stosowanego dotad standardu. [8]

W odniesieniu do analizowanej interwencji mozna mowic¢ o innowacyjnosci terapeutycznej z uwagi na
fakt, iz ponatynib (Iclusig) jest pierwszg i obecnie jedyng technologia o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w populacji pacjentéw z mutacjg T315] oraz w populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
terapii z zastosowaniem innych TKI (po niepowodzeniu 3 TKI lub z przeciwwskazaniami do
zastosowania DAZA lub NILO). Rozpatrywana populacja docelowa chorych jest obecnie leczona w
Polsce z udziatem BSC. Finansowanie ponatynibu ze sSrodkéw publicznych nie tylko poszerza
wachlarz terapeutyczny w rozpatrywanej populacji pacjentéw, ale przede wszystkim daje

rozpatrywanej grupie chorych realng szanse na poprawe stanu zdrowia.
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PROPOZYCJA CENY PONATYNIBU | UZASADNIENIE CENY

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

decyzyjnego. [8]

Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspotczynnikow inkrementalnych  kosztow-
efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci dla lekdw stosowanych w chorobach rzadkich nie dostarczajg
w tym przypadku informacji pozwalajgcych podjgé decyzje dotyczgca finansowania danej technologii
lekowej ze s$rodkéw publicznych. Cena wiekszosci lekow sierocych jest funkcjg liczby leczonych
chorych stad, w przypadku technologii stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych kluczowe znaczenie majg argumenty przedstawione

w uzasadnieniu ceny. [8]

Obecnie w Polsce, u pacjentow z CML, u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi TKI lub
zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora TKI nie jest wiasciwe z powoddw klinicznych, stosuje sie
BSC. W ramach wnioskowanego programu lekowego, w takim przypadku w populacji docelowej
stosowany bedzie ponatynib. W Polsce w roku 2015 bylo leczonych z zastosowaniem TKI
ok. 2 300 pacjentéw z CML. Liczebnos$¢ pacjentédw z mutacjg szacowac¢ nalezy na okoto 40, zas
liczebno$¢ populacji pacjentéw po niepowodzeniu DAZA i NILO na okoto 100 pacjentéw. Szacuje sie,
ze w momencie utworzenia PL dla PONA okoto 100 chorych przejdzie z terapii BSC na terapie

inhibitorem TKI Il generaciji.

Ze wzgledu na fakt, ze wielkos¢ populacji docelowej sytuuje taki stan kliniczny jako chorobe rzadkag
(ultrarzadka), nalezy oczekiwac¢, ze wielko$¢ sprzedazy nie bedzie wysoka. W zwigzku z powyzszym
cena nowej technologii lekowej powinna zosta¢ ustalona na poziomie umozliwiajgcym uzyskanie

zwrotu z inwestycji poniesionej w fazie badawczo-rozwojowej (ang. return on investment, ROI). [8]

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

w poréwnaniu do opcjonalnych sposobdéw postepowania. [8]

Istotna jest przy tym ocena wartosci klinicznej z miarami rozrzutu i innymi czynnikami wptywajgcymi na
niepewnos¢ oszacowan (skutecznos¢, bezpieczenstwo, jakos¢ zycia itd.), ale réwniez wartos¢
postrzegana przez lekarzy, pacjentow i decydentow, ktéra w duzej mierze koresponduje z wartoscig
kliniczna, ale zalezy tez od specyfiki sytuaciji klinicznej (rodzaj wskazania, mozliwosci terapeutyczne,

zainteresowanie srodowiska lub spoteczenstwa problemem zdrowotnym itd.). [8]
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Kluczowymi elementami VBP jest wybér odpowiedniej opcji do poréwnania oraz okreslenie wartosci
produktu (za pomocg odpowiednich miernikow). VBP mozna zastosowa¢ w kazdej sytuacji, kiedy
istnieje komparator, czyli co najmniej jedna technologia o udowodnionej skutecznosci w danym
wskazaniu. W przypadku ustalania ceny dla pierwszej technologii o udowodnionej skutecznosci
w danym wskazaniu, komparatorem moze by¢ leczenie zachowawcze lub dotychczasowa praktyka
kliniczna. Dla lekéw oryginalnych, ktére mozna uzna¢ =za innowacje (terapeutyczne Ilub
farmakologiczne), komparatorem bedzie lek z tej samej grupy terapeutycznej, o ile spetnia zasade,
ze w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. [8] Nalezy podkresli¢, ze w Polsce ponatynib jest jedyng technologia
o udowodnionej skutecznosci w rozpatrywanym wskazaniu, gdyz populacja docelowa

okreslona we wniosku refundacyjnym nie kwalifikuje si¢ do terapii innymi TKI.

Kierunki przyjete na rzecz uzasadnienia ceny ponatynibu obejmuja:

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

proponowanej ceny w Polsce, przy uwzglednieniu réznego zakresu wskazan refundacyjnych;

analize wydatkéw podmiotu odpowiedzialnego na R&D w kontek$cie zwrotu kosztow

z inwestycji (ROI).

Cena ponatynibu w Polsce i innych krajach europejskich
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Aktywnos¢ biznesowa i R&D producenta

e koniecznosci zatrudnienia naukowcow oraz wykwalifikowanych specjalistow, ktérzy opracowujg
nowg metode leczenia,

e obowigzku prowadzenia wysokiej jakosci badan klinicznych oceniajgcych zaréwno skutecznose,
jak i bezpieczenstwo terapii,

e koniecznosci prowadzenia sprawozdawczosci,

e prowadzenia rejestrow pacjentow poddawanych leczeniu z udziatem ocenianej interwenciji.

Do oceny skutecznosci i bezpieczehAstwa nowoopracowywanych lekéw niezbedne sg badania
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Etap | — trwajacy od 2 do 10 lat, w czasie ktérego prowadzone sg badania podstawowe;

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

podstawie do kolejnego etapu kwalifikuje sie tylko kilka nowych czgsteczek;

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

istniejgcego standardu leczenia na setkach, a nawet tysigcach pacjentow;

Etap IV — moze trwa¢ od 2 do 4 i wiecej lat. Po uzyskaniu potwierdzenia efektywnosci klinicznej
produktu w badaniach Il fazy, przeprowadzane sg badania postmarketingowe (badania IV fazy,
surveillance study) w celu zbadania wartosci produktu, w szczegdlnosci jego bezpieczenstwa,
w warunkach rzeczywistych. [8] Szczegdétowy proces rozwoju czgsteczki przedstawiono na

Rysunek 5.
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Rysunek 5.
Proces rozwoju czasteczki [10]
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Na kazdym z opisanych etapow rozwoju technologii uwzglednia sie ocene wartosci produktu dla
pacjenta, ptatnika i systemu ochrony zdrowia. Zebrane dane przedkliniczne oraz wstepna analiza
danych klinicznych umozliwiajg zazwyczaj rozpoczecie procesu ustalania ceny leku. Liczne publikacje
uzasadniajg wysokie ceny lekdéw, zaliczanych do innowacji terapeutycznych nastepujgcymi
argumentami:

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

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

przetomowego jest stosunkowo rzadkie. [8]

Przetomowy lek, bedgcy innowacjg terapeutyczna, powinien wypracowac¢ zyski na pokrycie kosztow
badah nad nowymi technologiami, stanowigc swoistg nagrode dla producenta i zachete do dalszych
badan.
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Wydatki na badania kliniczne sg bezposrednio zwigzane z budzetami firm farmaceutycznych na
badania i rozwéj. Wedlug EFPIA (ang. European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations) w 2012 roku koszt zwigzany z opracowaniem nowej biologicznej lub chemicznej
czasteczki wynosit ok. 1,17 mld €. Inwestycje w sektorze farmaceutycznym na R&D w Europie
wyniosty w 2012 roku 30 mlid €. [10]

I
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DYSKUSJA

2 lutego 2010 roku ponatynib uzyskat decyzjg Komisji Europejskich status ,orphan drug” we
wskazaniu przewlekta biataczka szpikowa u dorostych pacjentéw z fazg przewleklg, fazg akcelerac;ji
lub fazg przetomu blastycznego, u ktérych wystepuje opornos$é na leczenie innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wiasciwe

z powodow klinicznych.

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

z chorobami wystepujgcymi powszechnie.

Istotnym jest, aby $wiadczenia zdrowotne finansowane ze $rodkéw publicznych charakteryzowaty sie
zaréwno skutecznoscig, jak i wysokg optacalnoscig, czyli umozliwiaty uzyskanie najlepszych wynikow
zdrowotnych przy mozliwie najnizszych kosztach. Przyjete w Polsce granice efektywnos$ci kosztowej
(na podstawie rekomendacji WHO) ksztattujg sie na poziomie 3 x PKB (Produktu Krajowego Brutto)
na osobe za 1 QALY. [12] Nalezy jednak zauwazy¢, ze ponatynib jest technologig stosowang w
waskiej grupie pacjentow (zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach europejskich), co nie gwarantuje
stopy zwrotu z inwestycji przy niskiej cenie. W przypadku lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
i ultrarzadkich, decyzja refundacyjna powinna by¢ podejmowana w oparciu o tzw. podejscie
egalitarne. Decyzje cenowe i refundacyjne w odniesieniu do technologii ze statusem ,,orphan” réwniez
opierajg sie na wynikach oceny technologii medycznych. Istotnym jest jednak, ze od producentéw
sierocych produktéow leczniczych powinno wymagac sie przediozenia uzasadnienia ceny leku (lub
analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienie ceny) zamiast petnej poréwnawczej analizy
ekonomicznej. Niewielka liczba pacjentéw, ktdrzy moga potencjalnie stosowac technologie sieroca,
powinna tu stanowi¢ jeden z gtdbwnych argumentéw uzasadniajgcych wysokg cene, ktéra w tym
przypadku stanowi niejako ,nagrode” dla podmiotu odpowiedzialnego za podjecie staran, ryzyka

i poniesienie naktadéw finansowych w procesie opracowania skutecznej technologii sieroce;j.

Na chwile obecng w Polsce nie ma innych zarejestrowanych opcji terapeutycznych w rozpatrywanym
wskazaniu. Leczenie CML w tak zaawansowanym stadium jest bardzo trudne, a niekiedy niemozliwe,
dlatego wszelkie nowe sposoby terapii, dajgce chorym realng szanse na poprawe stanu zdrowia, majg

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

korzysci terapeutycznych nad ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku.
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9. WNIOSKI KONCOWE

e Ponatynib jest jedyng technologig lekowg, dla ktérej w ramach przegladu systematycznego
odnaleziono dowody naukowe potwierdzajgce efektywnosc kliniczng w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej u chorych, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi TKI lub
zastosowanie innego niz ponatynib TKI nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.

e Uzyskanie przez produkt leczniczy Iclusig statusu ,,orphan drug” pociaga za sobg dalsze, istotne
konsekwencje dla podejmowania decyzji refundacyjnych i cenowych w krajach cztonkowskich
UE.

o Podejscie utylitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej i wymaganie klasycznej analizy
ekonomicznej jest nieuzasadnione.

e Zasadniczym w tym przypadku jest przedtozenie uzasadnienia ceny preparatu.

e Populacja docelowa dla ponatynibu w krajach europejskich jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym i obejmuje dorostych pacjentdow z fazg przewlektg, fazg akceleracji lub fazg
przetomu blastycznego przewlekiej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg
leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest
wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

e Populacja docelowa, dla ktérej wnioskuje sie o objecie produktu leczniczego Iclusig refundacjg
w Polsce jest wezsza niz winnych krajach europejskich. Obejmuje dorostych pacjentow
z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi TKI lub
zastosowanie innego niz ponatynib TKI nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.

e Prognozowana liczba pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach programu lekowego
w latach 2017-2019 wyniesie kolejno 75, 100 i 112 osdb.

e Gléwne ryzyko po stronie regulatora w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
zwigzane jest z nieutrzymaniem dyscypliny finansowej, wynikajgcej z niepewnosci oszacowan
populacji leczonej z zastosowaniem ponatynibu w kolejnych latach.

e Nalezy zaznaczy¢, ze przyjeto konserwatywne zatozenia na rzecz oszacowania wielkoSci
populacji docelowej kwalifikujgcej sie do terapii ponatynibem w ramach proponowanego
programu lekowego. Nalezy przypuszczaé, ze populacje pacjentéw z mutacjg T315l oraz po
niepowodzeniu 3 TKlI w pewnym zakresie stanowig zbiér wspdlny, tym samym populacja
docelowa bedzie mniejsza od prognozowane;j.

e Zgodnie z uwarunkowaniami prawnymi w Polsce, zasadne wydaje sie wnioskowanie o cene
liniowa.

o Niewielka liczba pacjentéw, ktérzy moga potencjalnie stosowac¢ produkt leczniczy Iclusig
w Polsce, jest gtdwnym argumentem uzasadniajgcym wysokg cene, ktéra w tym przypadku

zapewni zwrot z inwestycji podmiotu odpowiedzialnego.
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e Rozpatrywana populacja docelowa chorych jest obecnie leczona w Polsce z udziatem BSC.
Finansowanie ponatynibu ze srodkdéw publicznych daje rozpatrywanej grupie chorych realng

szanse na poprawe ich stanu zdrowia.
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ANEKS

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

refundacyjnych [13] przeprowadzono analize ekonomiczng dla ponatynibu w CML.

Zgodnie z analizg efektywnosci klinicznej [5] przeprowadzono poréwnanie ponatynibu z nastepujgcymi
interwencjami:
o CP:
o allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (alloSCT).
o najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).
e AP:
o najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).
e BP:

o najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).

Jako najlepsze dostepne leczenie objawowe przyjeto terapie hydroksymocznikiem.

Metodyka

14.1.1. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 modele zbudowane na
potrzeby niniejszej analizy, ktére umozliwiajg przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne.

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

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.
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ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QAL},L—QALYK

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowaé¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)
efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR. Zgodnie z rozporzgadzeniem
Ministra Zdrowia cena progowa w analizie kosztdw-uzytecznosci opartej na wynikach ICUR okreslona

jest jako cena zbytu netto 1 mg ocenianego leku, przy ktérej ICUR osigga wartosé progu optacalnosci.

W  przypadku, gdy wnioskowanie na podstawie ICUR jest nieuzasadnione, alternatywg do
wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji jest wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR,

cost-utility ratio):

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

wspotczynnikow CUR dla porownywanych schematdéw terapeutycznych sg sobie réwne.
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14.1.3. Perspektywa analizy

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

z poszukiwaniem dawcy do alloSCT.

Jedynym kosztem réznicujgcym wyniki uzyskane z obu zatozonych w analizie perspektyw sg koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty monitorowania po alloSCT.

14.1.4. Horyzont czasowy analizy

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

Podejscie to jest zgodne z Wytycznymi oceny technologii medycznych [14].

14.1.5. Efekty zdrowotne

14.1.5.1. Model CP

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

¢ najlepsza uzyskana odpowiedz:

Strona 74



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

o CCyR,
o PCyR,
o CHR,
o brak odpowiedzi,
e przezycie wolne od progresji (rozumiane jako przejscie do AP lub BP) zalezne od uzyskanej
odpowiedzi,
e przezycie wolne od progresji (rozumianej jako przejscie do BP) w AP,
e przezycie catkowite w AP i BP,
e czas trwania terapii,
e wystgpienie zdarzen niepozgdanych,
e przezycie catkowite po alloSCT,

e czas wolny od nawrotu po alloSCT.

Najlepszg uzyskang odpowiedz w modelu uwzgledniono w taki sposéb, aby pacjent, u ktérego wystgpi
CHR, a nastepnie PCyR, zostat uwzgledniony tylko w kategorii PCyR (i analogicznie w pozostatych
przypadkach). Pacjenci, ktérzy nie osiagneli CCyR, PCyR lub CHR zostajg zakwalifikowani jako

pacjenci bez odpowiedzi.

Szczegolowy opis parametrow  efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono

w rozdziale 14.2.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych okreslonych dla populacji docelowej

analizy. Szczegotowy opis przeprowadzonych przeszukah przedstawiono w rozdz. 14.9.2.

14.1.5.2. Model AP/BP

Gtéwnym punktem koncowym uwzglednionym w modelu byta wieksza odpowiedz hematologiczna
(MaHR). Przyjeto, ze MaHR jest wskaznikiem remisji choroby — pacjenci, ktérzy uzyskujg ta
odpowiedz sg kwalifikowani do alloSCT. Jest to podejscie zgodne z opinig ekspertow, ktérzy wskazali

odpowiedz hematologiczng jako kryterium kwalifikacji do alloSCT.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie catkowite u pacjentéw po alloSCT oraz u pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do alloSCT z powodu braku remisji,
e przezycie wolne od progresji (rozumiane jako przejscie do BP) u pacjentow w AP, ktorzy nie
zostali zakwalifikowani do alloSCT z powodu braku remisji,
e czas trwania terapii,

e wystgpienie zdarzen niepozadanych.

Strona 75



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

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

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

przedstawiono w rozdz. 14.9.2.

14.1.6. Koszty

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

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 14.2.7.

14.1.8. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [13].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:
e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,
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o 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

14.1.9. Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

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

wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

14.1.10. Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 125 955 zt. [19]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

14.1.11. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY, inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci CUR, a takze ceny progowe. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica
w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (kwadrat).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkéw (czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych) i uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmuja
wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow okreslajgcych strukture (odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie), z ktorych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1
przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozktadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg
sumowaty sie do 1;

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

pojedynczy pacjenci generujacy bardzo wysokie koszty. [20]
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci poszczegélnych parametréw. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono analize wrazliwosci na wiekszos¢ parametrow uwzglednionych w analizie
uwzgledniajgc dolne i goérne zakresy parametréow wyznaczone jako wartos¢ $rednia = odchylenie
standardowe (SD), przy czym odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie dostepnych badan
lub jako 20% warto$ci $redniej. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikéw przeanalizowano trzy
najbardziej wptywajgce na wyniki analizy parametry (o ile dostepne byly alternatywne dane).
Dodatkowo w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,

e odsetkéw pacjentdéw z odpowiedzig na terapie ponatynibem,
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e kosztow lekéw (nilotynibu, dazatynibu, imatynibu i hydroksymocznika).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 0.

Dane zrodiowe

Parametry dotyczgce charakterystyk poczatkowych pacjentéw oraz efektywnosci ponatynibu
okreslono na podstawie badania PACE [21, 22] - wieloosrodkowego, miedzynarodowego,
jednoramiennego i prospektywnego badania Il fazy dla ponatynibu. Szczegdétowy opis badania
przedstawiono w analizie efektywnosci klinicznej [5]. Dane z badania PACE dostepne sg w publikacji
Cortes 2013 [21] |
I ' ozypadku gdy potrzebne do modelowania parametry dostepne byty
w publikacji Cortes 2013 wowczas badanie to byto uwzgledniane jako zrodto danych| | EEEGEzG

Parametry dotyczace przezycia po alloSCT okreslono na podstawie badan zidentyfikowanych w

ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci kliniczne;j.

Pozostate parametry dotyczace efektywnosci interwencji oraz uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono

na podstawie przeszukan systematycznych baz informacji medyczne;.

Koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z CML okreslono na podstawie obwieszczenia MZ z dnia

28 pazdziernika 2015, danych NFZ, danych Poltransplantu oraz opinii dwdch ekspertéw klinicznych.

14.2.1. Charakterystyka populacji

Na potrzeby opracowanej analizy ekonomicznej konieczne byto wyznaczenie $redniego wieku
pacjentow z populacji docelowej. Dane dotyczgce tego parametru sg niezbedne do okreslenia
maksymalnego czasu trwania symulacji (dozywotni horyzont czasowy wymaga okreslenia wieku
pacjentéw). Od wieku poczatkowego pacjentow zalezy rowniez Smiertelno$¢ ogodlna populacji.

Parametr ten nie wptywa w inny sposéb na wyniki analizy.

14.2.1.1. Model CP

Charakterystyke wyjsciowg modelowanej populacji w CP przyjeto na podstawie danych dla pacjentéw
w CP w badaniu PACE [21, 22] (Tabela 19).
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Tabela 19.
Charakterystyka wyjsciowa modelowanej populacji — model CP
Parametr Wartosé Zrédio
Wiek poczatkowy 60 Cortes 2013 (PACE) [21]
Odsetek mezczyzn [ | [

14.2.1.2. Model AP/BP

Charakterystyke wyjsciowg modelowanej populacji w AP i BP przyjeto na podstawie danych dla
pacjentéw w AP i BP w badaniu PACE [21, 22] (Tabela 20).

Tabela 20.
Charakterystyka wyjsciowa modelowanej populacji — model AP/BP
Parametr Model AP Model BP Zrédto
Wiek poczatkowy 60 53 Cortes 2013 (PACE) [21]
Odsetek mezczyzn [ [ [ ]

14.2.2. Efektywnos¢ interwencji — model CP

14.2.2.1. Uzyskanie odpowiedzi
Ponatynib

Odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenia ponatynibem przyjeto na podstawie danych z badania
PACE dla populacji ogolnej opisanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej [5] (Tabela 21). W

ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla populacji pacjentéw z mutacjg T315I.

W analizie zatozono, ze uwzglednione odpowiedzi zostane osiggniete po 3 miesigcach terapii.
Zatozenie to jest zgodne z danymi z badania PACE (Cortes 2013 [21]), w ktérym raportowano
mediane czasu do uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej u pacjentow w CP — mediana ta wyniosta

2,8 miesigca.

Tabela 21.
Najlepsza odpowiedz na leczenie ponatynibem w ciggu 12 miesiecy

Odsetek pacjentow

Odpowiedz
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
CCyR 46,0% 66,0%
PCyR 10,0% 4,0%
CHR 38,0% @ 21,0% °
Brak odpowiedzi 6,0% ¢ 9,0% °©
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a) obliczone jako réznica miedzy odsetkiem pacjentéw z CHR w badaniu PACE (94,0%) i odsetkiem pacjentéw z CCyR i PCyR; b) obliczone jako
réznica miedzy odsetkiem pacjentéw z CHR w badaniu PACE (91,0%) i odsetkiem pacjentéw z CCyR i PCyR; c) obliczone jako dopetnienie do
100%

Hydroksymocznik

W analizie efektywnosci klinicznej [5] nie odnaleziono badan dla hydroksymocznika raportujgcych
odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig hematologiczng (CHR) w CP u pacjentéw, u ktérych
wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz
ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych. W konsekwencji na
podstawie strategii wyszukiwania uzytej w analizie klinicznej dokonano przeszukania w bazie PubMed
[23] badan raportujgcych odsetek pacjentow z CHR w CP leczonych BSC w ramach Il linii (rozdz.
14.9.8). Ze wzgledu na brak odnalezionych danych dla Il linii, uwzgledniono réwniez badania, w
ktérych raportowano odsetek pacjentéw z CHR w CP u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem w |
linii. Przyjecie wartosci odsetka pacjentow z CHR dla pacjentéw, u ktérych wystepuje oporno$¢ na
leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej Ilub zastosowanie innego niz ponatynib
inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych, a wigc w dalszej linii leczenia

stanowi podejscie konserwatywne.

Odnaleziono pie¢ badan raportujgcych odsetek pacjentow z CHR w CP (Dalziel 2004 [24], Hehimann
1994 [25], Benelux 1998 [26], Italian Cooperative Study Group 1994 [27], Brouset 1991 [28]). Dwie
ostatnie publikacje zostaty odrzucone poniewaz przedstawiajg fgczny odsetek pacjentow z catkowitg i

czesciowg odpowiedzig hematologiczna.

Celem badania Hehlmann 1994 byto poréwnanie wptywu na przezycie pacjentow z CML terapii
interferonem-a z terapig busulfanem Ilub hydroksymocznikiem. Do randomizowanego badania
wigczono w sumie 513 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym CML w CP, nie leczonych wczesniej, Ph
ilub BCR/ABL pozytywnych: 133 pacjentéw leczono interferonem-a, 186 busulfanem i 194
hydroksymocznikiem. Aby dokona¢ poréwnania wptywu wymienionych terapii na przezycie pacjentow
z CML przeprowadzono liczne badania diagnostyczne, kontrolujgce jako$¢ cytologii i histologii szpiku
kostnego oraz obejmujgce analize chromosomoéw. W badaniu 39% pacjentéw leczonych

hydroksymocznikiem uzyskato CHR.

Badanie Benelux 1998 poréwnuje terapie CML hydroksymocznikiem z terapig skojarzong
hydroksymocznikiem z niskg dawka interferonu-a2b. Badanie randomizowane opisuje 195 nowo
zdiagnozowanych pacjentow z nieleczonym wcze$niej CML Ph+ w CP. W grupie z interferonem-a2b,
po zakonczeniu terapii podawano hydroksymocznik, jesli byto to konieczne. 24 pacjentéw nie
ukonczylto terapii interferonem-a z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych. Badano odpowiedz
hematologiczng i cytogenetyczng pacjentéw, a takze sredni czas przezycia. W 6. miesigcu badania

38% pacjentéw uzyskato CHR.

Dalziel 2004 przedstawia analize efektywnos$ci oraz kosztow-efektywnosci terapii imatynibem w 1 linii
leczenia CML w CP. W badaniu poréwnano terapie imatynibem 2z komparatorami:

hydroksymocznikiem, interferonem-a i przeszczepem szpiku kostnego. W ramach analizy Daziel 2004
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dokonano systematycznego przeszukania elektronicznych baz danych. W wyniku przeszukania badan
dotyczacych poréwnania terapii interferonem-a z terapig hydroksymocznikiem odnaleziono dwie
publikacje raportujgce odsetek pacjentow z CHR w CP leczonych BSC (Hehimann 1994, Benelux

1998), na podstawie ktérych wyznaczono odsetek pacjentéw z CHR na poziomie 41%.

Na podstawie danych z publikacji Hehimann 1994 i 1998 obliczono odsetek pacjentéw uzyskujgcych

CHR na terapii hydroksymocznikiem, ktory wyniost 39% (Tabela 22).

-(I;?:IbseeltaelfzéHR w CP u pacjentoéw leczonych hydroksymocznikiem — dane z badan Hehimann 1994 i Benelux 1998
Badanie Liczba pacjentow Odsetek CHR
Hehimann 1994 194 39%
Benelux 1998 95 38%
Srednia 39%

Odsetek CHR raportowany w przegladzie Dalziel 2004 jest wyzszy niz policzony powyzej (41% vs
39%). Moze to wynika¢ z dostepu autoréw przeglgdu do doktadniejszych danych z witgczonych badan.

W analizie konserwatywnie przyjeto odsetek wyznaczony w publikacji Dalziel 2004 (Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek CHR w CP leczonych hydroksymocznikiem przyjety w analizie

Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek CHR w CP leczonych

0, .
hydroksymocznikiem 41% Dalziel 2004

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 24) zestawiono odsetki pacjentéw uzyskujgcych poszczegdlne poziomy

najlepszej odpowiedzi.

Tabela 24.
Najlepsza odpowiedz na leczenie poszczegoélnymi interwencjami

Odsetek pacjentow

Odpowiedz
Ponatynib Hydroksymocznik
CCyR 46,0% 0%
PCyR 10,0% 0%
CHR 38,0% 41,0%
Brak odpowiedzi 6,0% 59,0%
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14.2.2.2. Czas trwania odpowiedzi cytogenetycznej

W celu oszacowania czasu trwania odpowiedzi cytogenetycznej dla terapii ponatynibem wykorzystano
dane z badania PACE. Czas trwania odpowiedzi, zdefiniowany jako czas utrzymywania sie

odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR Ilub PCyR) ekstrapolowano na podstawie parametrycznego
dopasowania krzywych na podstawie danych raportowanych w badaniach. || lGcGcNGGEEGE

14.2.2.3. Czas trwania terapii

W celu uchwycenia réznicy miedzy czasem przerwania terapii i czasem progresji do AP, zostata

przeprowadzona analiza czasu trwania terapii z uzyciem danych z badania PACE.

Dane zrédtowe: PACE
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Analiza

_
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Zgodnie z projektem programu lekowego [15] terapia ponatynibem jest przerywana w przypadku
braku odpowiedzi hematologicznej po 3 miesigcach leczenia lub po 6 miesigcach w przypadku braku

czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej.

14.2.2.4. Czas wolny od progresiji

W modelu uwzglednione sg parametry dotyczgce progresji choroby u pacjentéw po terapii z uzyciem
inhibitorow kinaz tyrozynowych drugiej generacji jako dtugoterminowe dane dotyczgce czasu wolnego
od progresji (PFS) okreslone zaleznie od poziomu odpowiedzi na leczenie (cytogenetyczng lub
hematologiczng).
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W celu odnalezienia danych dotyczgcych PFS, w bazie Pubmed [23] poszukiwano przegladdéw
systematycznych dotyczacych skutecznosci lekéw stosowanych w CML. Szczegéty przeszukania
przedstawiono w rozdz. 14.9.3. W wyniku przeprowadzonego przeszukania zostat odnaleziony jeden
przeglad systematyczny Loveman 2012 [29] uwzgledniajgcy wszystkie 4 wyréznione w modelu
kategorie odpowiedzi na leczenie:

e CCyR;

e PCyR;

e CHR;

e brak odpowiedzi.

Pozostate zidentyfikowane w ramach przeszukania przeglady nie byty przeglgdami systematycznymi
lub nie prezentowaty krzywych dla wszystkich uwzglednianych w niniejszej analizie rodzajow

odpowiedzi.

Publikacja Loveman 2012 raportuje dane dotyczgce progresji do AP/BP z rozréznieniem najlepszej
uzyskanej odpowiedzi w ciggu 12 miesiecy (Tabela 25). Dane pochodza z badania BMS-034 [30]. Jest
to randomizowane otwarte badanie Ill fazy oceniajgce skuteczno$¢ dazatynibu u pacjentéw w fazie

przewlektej CML z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu.

Tabela 25.
Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpita progresja do AP/BP w kolejnych miesigcach, z rozréznieniem typu
najlepszej uzyskanej odpowiedzi w ciggu 12 miesiecy

Odsetek pacjentow wolnych od progresiji [%]

Miesiac

Brak odpowiedzi CHR PCyR CCyR
0 100,0 100,0 100,0 100,0
6 30,0 94,9 100,0 100,0
12 30,0 84,1 94,4 98,2
18 30,0 77,7 83,3 98,2
24 30,0 63,6 83,3 94,2
30 30,0 55,9 83,3 94,2
36 30,0 38,7 77,8 94,2
42 25,8 25,8 71,3 94,2
48 241 25,8 59,4 94,2

Na potrzeby modelu zatozono, ze zaleznos¢ pomiedzy typem uzyskanej odpowiedzi a progresjg
choroby nie ma zwigzku ze stosowang linig leczenia, zatem dane z badania BMS-034 dotyczgcego
Il linii zostaty zastosowane do modelowania pacjentow, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub Zzastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy

tyrozynowej nie jest wiasciwe z powoddw klinicznych.
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W celu wyznaczenia ciggtej funkcji progresji choroby ze stanu CP, dane z powyzszej tabeli
(Tabela 25) zostaty ekstrapolowane przez dopasowanie standardowych rozktadéw parametrycznych
(wyktadniczego, Weibulla, log-logistycznego oraz log-normalnego) dla kazdej kategorii odpowiedzi

osobno.

Najlepsze dopasowanie dla wszystkich danych PFS w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (CCyR,
PCyR, CHR, brak odpowiedzi) zostato okreslone na podstawie metody najmniejszych kwadratow
polegajgcej na minimalizacji sumy kwadratéw btedow (SSE). Parametry funkcji wyznaczajgce
najmniejszej wartosci SSE pomiedzy danymi raportowanymi w publikacji Loveman 2012
a prognozowanymi krzywymi zostaty okreslone przy zastosowaniu dodatku Solver® w programie
MS Excel.

Ostatecznie nastepujgce funkcje zostaty wybrane do modelowania progresji pacjentéw z CP do AP:
e CCyR - rozktad log-normalny;
e PCyR - rozktad Weibulla;
e CHR -rozktad Weibulla;
e brak odpowiedzi — rozklad wykfadniczy (mimo, ze dla innych rozkladow uzyskano lepsze
dopasowanie pod wzgledem minimalizacji SSE, rozktad wyktadniczy jako jedyny pozwalat na
uzyskanie zgodnej z intuicjg zaleznosci miedzy krzywg dla braku odpowiedzi, a pozostatymi

krzywymi).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne krzywe (drugie w kolejnosci najlepsze
dopasowanie pod katem metody najmniejszych kwadratow), {j.:

e CCyR —rozktad log-logistyczny;

e PCyR - rozktad log-normalny;

e CHR - rozktad wyktadniczy;

e brak odpowiedzi — rozktad wyktadniczy (pozostate rozktady nie odzwierciedlajg w sposob

wiarygodny PFS dla braku odpowiedzi w pordwnaniu z postatymi krzywymi).

Na ponizszym wykresie przedstawiono poréwnanie zaobserwowanych danych i dopasowanych

krzywych (Wykres 4).
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Wykres 4.
Odsetek pacjentéw bez progresji choroby w zaleznosci od typu uzyskanej odpowiedzi na leczenie — dane z badania
BMS-034 oraz dopasowane krzywe
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Odsetek pacjentéw bez progres]i

CCyR (krzywa lognormalna) ——PCyR (krzywa Weibulla) ——CHR (krzywa Weibulla)
CCyR(dane z badania BMS-034) B PCyR(dane z badania BMS-034) B CHR (dane z badania BMS-034)
— NR (krzywa wyktadnicza) ® NR (dane z badania BMS-034)

Zalezne od czasu prawdopodobienstwo przejscia ze stanu CP do AP w danym cyklu dla kazdego typu
odpowiedzi zostato okreslone jako 1 pomniejszone o iloraz warto$ci odpowiedniej funkcji rozktadu na

konhcu cyklu do wartosci tej krzywej na poczatku cyklu. [20]

Zastosowane podejscie zaktada, ze prawdopodobienstwo pozostania w stanie zdrowia CP dla
poszczegolnych typow odpowiedzi na leczenie jest niezalezne od terapii. W konsekwencji profil
odpowiedzi na zastosowane leczenie jest gtdwnym czynnikiem determinujgcym efektywnos¢ leczenia
poprzez przyjetg zalezno$¢ miedzy odpowiedzia a progresjg choroby. Takie podejscie do
modelowania fazy przewlekiej CML jest powszechng praktykg i znalazlo zastosowanie réowniez we

wczesniejszych analizach ekonomicznych dla CML. [17]

14.2.2.5. Czas wolny od progresji i przezycie catkowite w AP/BP

W analizie przyjeto, ze zaréwno czas wolny od progresiji, jak i przezycie catkowite pacjentéw w AP
i BP sg niezalezne od stosowanej terapii. W celu odnalezienia danych dotyczgcych czasu wolnego od
progresji (PFS) u pacjentéw w AP oraz catkowitego przezycia pacjentéw w AP i BP, u ktérych nie
moze by¢ wykonany przeszczep dokonano przeszukania bazy PubMed [23] (rozdz. 14.9.5). W wyniku

dokonanego przeszukania zostaly odnalezione z referencji badania Kantarjian 2001 [31], Kantarjian
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2007 [32] i Cervantes 1996 [33] oraz analiza ekonomiczna Reed 2004 [34]. Publikacje zawieraty dane

dotyczace pacjentéw leczonych BSC bez uzycia inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Przezycie catkowite

W wyniku dokonanego przeszukania, odnaleziono dwa badania dotyczace przezycia catkowitego (OS)

pacjentow w zaawansowanym stadium CML — Kantarjian 2001 [31] oraz Kantarjian 2007 [32].

Celem badania Kantarjian 2001 [31] byta ocena wptywu odpowiedzi na leczenie na predykcje
przezycia u pacjentow w BP. Badanie objeto 311 leczonych pacjentéw w BP. U zdecydowanej
wiekszosci pacjentow zastosowano konwencjonalng terapie, jedynie 8% pacjentéw otrzymato
chemioterapie razem z przeszczepem szpiku lub terapie imatynibem. Autorzy badania prezentujg
krzywa przezycia dla 275 pacjentéw w BP.

Celem badania Kantarjian 2007 [32] byla ocena $miertelno$ci pacjentdow z przewleklg biataczkg
szpikowg z nawrotem choroby po terapii imatynibem, opornych na imatynib lub u ktérych terapia
imatynibem zostata przerwana ze wzgledu na toksyczno$é. Do badania wigczono 420 pacjentow
spetniajgcych powyzsze kryteria. Przezycie pacjentdw zostato ocenione z rozréznieniem na
stosowang po imatynibie terapie (dazatynib/nilotynib, alloSCT, inna terapia) oraz fazy choroby (CP,
AP, BP). W grupie pacjentéw w fazie akceleracji 64 pacjentéw otrzymato inng terapie niz dazatynib,

nilotynib i przeszczep szpiku, a w fazie blastycznej — 95.

Dane dotyczace przezycia pacjentow w BP w publikacjach Kantarjian 2001 [31] i Kantarjian 2007 [32]
sg zblizone (Wykres 5). Badanie Kantarjian 2007 jest badaniem nowszym i zawiera dane zaréwno dla
BP, jak i AP. Dlatego w analizie ekonomicznej przezycie catkowite w AP i BP zostato okreslone na
podstawie danych sczytanych z wykresu prezentujgcego przezycia pacjentdow otrzymujgcych terapie

inng niz dazatynib, nilotynib i przeszczep szpiku z publikacji Kantarjian 2007.
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Wykres 5.
Catkowite przezycie pacjentow w BP w publikacjach Kantarjian 2001 i Kantarjian 2007
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Dla otrzymanych danych OS dla AP i BP zostaty wyznaczone parametry funkcji przezycia przy uzyciu
metody najmniejszych kwadratow 2z uwzglednieniem rozktadéw: wyktadniczego, Weibulla,
log-logistycznego oraz log-normalnego. Obliczen dokonano korzystajgc z dodatku Solver®
w programie MS Excel. Wyniki dopasowania przedstawiono na wykresach ponizej (Wykres 6,
Wykres 7). Ostatecznie najlepsze dopasowania uzyskano dla krzywych log-normalnych. W ramach
analizy wrazliwosci dla AP uwzgledniono alternatywng krzywg (drugie w Kkolejnosci najlepsze

dopasowanie pod katem metody najmniejszych kwadratow), tj. krzywg log-logistyczna.
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Wykres 6.
Przezycie catkowite pacjentow z CML w AP
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Wykres 7.
Przezycie catkowite pacjentéw z CML w BP
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Czas wolny od progresji

W celu zachowania spoéjnosci danych czas wolny od progresji w AP zostat okreslony jako réznica
miedzy srednim przezyciem pacjentéw w AP oraz $rednim przezyciem pacjentow w BP wyznaczonych

na podstawie danych z publikacji Kantarjian 2007 [32] (Tabela 26).

Tabela 26.
Sredni czas wolny od progresji u pacjentéow w AP
Wariant Wartos¢ (w miesigcach) Zrédito
Analiza podstawowa 11,45 Kantarjian 2007 [32]

14.2.2.6. AlloSCT

Przezycie catkowite

Dane dotyczgce OS po alloSCT uzyskano na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach
przegladu systematycznego opisanego w analizie efektywnosci klinicznej [5]. Odnaleziono dwie

publikacje raportujgcg przezycie catkowite po alloSCT: Jabbour 2011 [35] i Piekarska 2015 [36].

W publikacji Jabbour 2011 badano dorostych pacjentéw z CML (we wszystkich fazach) lub ostrg
biataczkg limfoblastyczng — Ph+ ALL, ktorzy otrzymali alloSCT po rozwinigciu opornosci na terapie
TKI (imatynib, dazatynib, nilotynib, i/lub bozutynib). W badaniu uwzgledniono 44 pacjentéw, w tym 16

w CP. 62% pacjentéw byto leczonych z zastosowaniem co najmniej dwéch TKI.

Badanie Piekarska 2015 [36] jest polskim badaniem, do ktérego wigczono 28 pacjentow z CML (w tym
14 w CP) po leczeniu imatynibem i co najmniej jednym TKI drugiej generacji, ktérych poddano
alloSCT. W badaniu raportowano krzywe przezycia po alloSCT zalezne od fazy choroby. Nie

sprecyzowano jednak czy alloSCT wykonywane byto u pacjentéw z remisjg czy bez remisji.

Ze wzgledu na fakt, ze alloSCT w CP jest rozwazane w ramach analizy jako komparator dla
ponatynibu u pacjentow, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymiinhibitorami kinazy
tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z
powodow klinicznych, uwzglednione dane powinny odzwierciedlaé populacje pacjentéw, u ktérych
alloSCT zostat przeprowadzony bez uprzedniego uzyskania remisji w wyniku terapii TKI. W

konsekwencji w analizie uwzgledniono dane z badania Jabbour 2011.

Catkowite przezycie zostato oszacowane przez parametryczne dopasowanie krzywych (wykfadniczej,
Weibulla, log-logistycznej, log-normalnej) do danych z badania. Na ponizszym wykresie zestawiono

zaobserwowane i dopasowane wartosci (Wykres 8).

Zatozono, ze przezywalnos¢ u pacjentéw z alloSCT jest nie wyzsza niz wskazniki w populacji ogolnej.
Prognozy umieralnosci uzyskane za pomocg funkcji Weibulla, log-normalnej i log-logistycznej zostaty

uznane za niewiarygodne (mimo, iz stanowily najlepsze dopasowanie biorgc pod uwage metode
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najmniejszych kwadratéw), gdyz przewidywany czas przezycia byt zbyt wysoki dla modelowanej
populacji. W analizie uwzgledniono zatem funkcje wyktadniczg jako najlepiej odzwierciedlajgca
rzeczywistos¢. Jest to podejscie zgodne z wczesniejszymi ocenami TKI prowadzonymi przez agencije
HTA, takie jak NICE. W kazdym cyklu prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z wyznaczonej krzywej
jest poréownywane z odpowiednig wartoscig dla populacji ogdlnej i wybierana jest wieksza z tych

dwoch wartosci.

Wykres 8.
Poréwnanie obserwowanych i dopasowanych wartosci OS dla alloSCT u pacjentéw w CP
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Czas wolny od nawrotu

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu wolnego od nawrotu u pacjentéw w CP leczonych
alloSCT dokonano przeszukania bazy PubMed [23] (rozdz.14.9.6). W wyniku dokonanego
przeszukania zostaty odnalezione badania Craddock 2000 [37] i Copelan 2000 [38]. Dodatkowo w
ramach przeprowadzonej aktualizacji przeszukan w ramach analizy efektywnosci klinicznej [5]
zidentyfikowano badanie Piekarska 2015 [36].

Badanie Piekarska 2015 [36] jest polskim badaniem, do ktérego wigczono 28 pacjentéw z CML (w tym
14 w CP) po leczeniu imatynibem i co najmniej jednym TKI drugiej generacji, ktérych poddano
alloSCT. W badaniu raportowano krzywe dla czasu do nawrotu z podziatem na fazy choroby. Odsetek

pacjentéw bez nawrotu po 5 latach wyniost 78,6%.
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Publikacja Craddock 2000 zawierata dane dotyczace 189 pacjentéw z CML w CP, ktérzy otrzymali
alloSCT, z minimalnym czasem obserwac;ji 3 lat. Pacjenci byli monitorowani zaréwno pod wzgledem
molekularnym, cytogenetycznym i hematologicznym, ostatecznie jednak w badaniu jako nawrét CML
zdefiniowano utrate odpowiedzi molekularnej. Wyznaczone krzywe objety horyzont 5-letni. Odsetek

pacjentéw bez nawrotu po 5 latach wyniost 36%.

Publikacja Copelan 2000 opisuje 164 pacjentéw z CML (w tym 102 w CP), ktérzy otrzymali alloSCT.
W badaniu jako nawrdt choroby zdefiniowano utrate odpowiedzi cytogenetycznej. W publikaciji
wyrézniono czas do nawrotu w zaleznosci od fazy choroby. Wyznaczone krzywe objety horyzont 14-

letni. Odsetek pacjentéw bez nawrotu po 5 latach wyniést 59%.

W ramach analizy uwzgledniono dane z badania Craddock 2000. Badanie Piekarska 2015
obejmowato jedynie 14 pacjentéw, wiec wnioskowanie na jego podstawie miatoby ograniczong
wiarygodnos$¢. W badaniach Craddock 2000 i Copelan 2000 pacjenci poddani alloSCT nie stosowali
uprzednio terapii TKI, podczas gdy populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z bardziej
zaawansowang chorobg (pacjenci, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest
wiasciwe z powodow klinicznych), co moze wskazywac na krotszy czas do nawrotu niz raportowany w
badaniach Craddock 2000 i Copelan 2000 (w konsekwencji uzasadniony wydaje si¢ wybdr badania z
nizszym 5-letnim odsetkiem przezycia). Ponadto w badaniu Copelan 2000 wyzszy odsetek pacjentow
otrzymat przeszczep od rodzenstwa identycznego w HLA (68,3% vs 58,7%). W Swietle powyzszych
uwag oraz faktu, ze w badaniu Craddock 2000 uwzgledniono najliczniejsza grupe pacjentéw wydaje
sie, ze dane z badania Craddock 2000 najlepiej odzwierciedlajg czas do nawrotu w populacji

docelowej niniejszej analizy.

W celu wyznaczenia krzywej dla czasu wolnego od nawrotu dla pacjentow w CP po alloSCT
przeprowadzono podobny proces, jak dla OS po alloSCT. Krzywa log-normalna zostata wybrana jako
najlepiej dopasowana do danych raportowanych w badaniu. Poréwnanie oryginalnych
i dopasowanych danych zostato zaprezentowane na wykresie ponizej (Wykres 9). W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono alternatywng krzywa (drugie w kolejnosci najlepsze dopasowanie pod

katem metody najmniejszych kwadratow), tj. krzywa log-logistyczna.
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Wykres 9.
Poréwnanie obserwowanych i dopasowanych wartosci czasu wolnego od nawrotu dla alloSCT u pacjentéw w CP
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14.2.2.7. Mozliwos¢ przeprowadzania alloSCT po progresji do AP/BP

W ramach modelu ekonomicznego dopuszczono mozliwos¢ przeprowadzenia alloSCT po progresji do
AP/BP. Biorgc pod uwage, ze alloSCT stanowi komparator dla pacjentéw, u ktérych alloSCT moze
zosta¢ wykonane, natomiast BSC stanowi komparator dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do alloSCT
(por. analiza kliniczna [5]), mozliwos¢ przeprowadzenia alloSCT po progresji do AP/BP mozna
rozwazac jedynie w przypadku poréownania PONA vs alloSCT. Niemniej jednak brak jest mozliwosci
precyzyjnego oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych w rzeczywistosci alloSCT byloby wykonane
w przypadku progresiji po terapii ponatynibem. Ponadto, w wyniku testowania modelu stwierdzono, ze
uwzglednienie mozliwosci przeprowadzenia alloSCT po progresji po terapii ponatynibem bytoby
niekonserwatywne. W konsekwencji w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci
przeprowadzenia alloSCT po progresji do AP/BP, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono skrajny wariant, w ktérym u 100% pacjentéw po progresji do AP/BP po ponatynibie

przeprowadzany jest alloSCT (tylko w przypadku poréwnania PONA vs alloSCT).
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14.2.3. Efektywnos¢ interwencji — model AP/BP

14.2.3.1. Uzyskanie odpowiedzi — terapia ponatynibem

Zgodnie z opinig ekspertow wymaganym poziomem odpowiedzi potrzebnym do przeprowadzenia
alloSCT jest odpowiedz hematologiczna. Réwniez zgodnie z kryteriami wytgczenia zapisanymi w
projekcie programu lekowego dla ponatynibu terapia jest przerywana w przypadku braku uzyskania

odpowiedzi hematologicznej po 3 miesigcach.

Odpowiedz na leczenie zostata uwzgledniona w celu okreslenia OS, PFS i odsetka pacjentéw,
u ktérych moze by¢ wykonany alloSCT. Jako czynnik determinujgcy uzyskanie odpowiedzi
i kwalifikacje do przeszczepu uwzgledniono wigkszg odpowiedz hematologiczng (MaHR). Jest to
podejscie zgodne z opinig ekspertéw, ktérzy wskazali odpowiedz hematologiczng jako kryterium
kwalifikacji do alloSCT. W badaniu PACE jedyng uwzgledniong odpowiedzig hematologiczng w AP
i BP byt MaHR.

Odsetki pacjentow z CML w AP i BP uzyskujacych MaHR w wyniku leczenia ponatynibem okreslono
na podstawie danych z badania PACE dla populacji ogolnej (Cortes 2013 [21]) opisanych w ramach
analizy efektywnosci klinicznej [5]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla populac;ji
pacjentow z mutacjg T315l. MaHR zostata zdefiniowana jako odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali CHR
lub u ktorych nie stwierdzono objawéw CML po rozpoczeciu leczenia. Zestawienie danych przyjetych

w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

Tabela 27.
Odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach terapii ponatynibem — AP i BP
MaHR
Faza
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
AP 55,0% 50,0%
BP 31,0% 29,0%

W analizie zatozono, ze odpowiedz jest uzyskiwana natychmiast po rozpoczeciu leczenia
ponatynibem. Zatozenie to jest zgodne z danymi z badania Cortes 2013 [21], w ktérym raportowano
mediane czasu do uzyskania MaHR u pacjentéw w AP i BP — mediana ta wyniosta odpowiednio 3
i 4,1 tygodni. Zatem uzyskanie odpowiedzi i nastepujgca w konsekwencji kwalifikacja do alloSCT sg

modelowane w pierwszym cyklu modelu.

14.2.3.2. Czas trwania terapii
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_

Zgodnie z projektem programu lekowego [15] terapia ponatynibem jest przerywana w przypadku
braku odpowiedzi hematologicznej po 3 miesigcach leczenia lub po 6 miesigcach w przypadku braku
czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej. W niniejszym modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci
przerywajg leczenie ponatynibem po 3 miesigcach, przy czym pacjenci ktérzy uzyskujg MaHR sg

kwalifikowani do alloSCT, natomiast pacjenci bez MaHR sg leczeni BSC (hydroksymocznikiem).

14.2.3.3. Przezycie catkowite pacjentow w AP i BP, ktérzy uzyskali remisje i zostali poddani
alloSCT

W przypadku leczenia ponatynibem w AP lub BP pacjenci uzyskujacy remisje sg poddawani
przeszczepowi szpiku. W modelu remisja definiowana jest jako uzyskanie przez pacjenta wiekszej

odpowiedzi hematologicznej (MaHR).

W celu odnalezienia danych dotyczgcych przezycia pacjentéw w AP i BP, ktérzy otrzymali przeszczep
po uzyskaniu remisji, dokonano przeszukania w bazie PubMed [23]. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdz. 14.9.6. Nie odnaleziono badanh opisujgcych przezycie catkowite pacjentéw po

przeszczepie w AP i BP w zaleznosci od uzyskania wczesniej MaHR.

W wyniku dokonanego przeszukania odnaleziono dwie publikacje Radich 2010 [39, 40] oraz
publikacje Kim 2004 [41], Wang 2008 [42] i abstrakt Ahmed 2011 [43].
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Dodatkowo w ramach przeprowadzonej aktualizacji przeszukan w ramach analizy efektywnosci
klinicznej [5] zidentyfikowano badanie Piekarska 2015 [36].

Badanie Piekarska 2015 [36] jest polskim badaniem, do ktérego wigczono 28 pacjentow z CML (w tym
8 w AP i 6 w BP) po leczeniu imatynibem i co najmniej jednym TKI drugiej generacji, ktérych poddano
alloSCT. W badaniu raportowano krzywe przezycia po alloSCT zalezne od fazy choroby. Nie
sprecyzowano jednak czy alloSCT wykonywane bylo u pacjentdw z remisjg czy bez remis;ji.
W przypadku pacjentow w BP wszyscy pacjenci zmarli w okresie ok. 10 miesigecy, co oznacza, ze
prawdopodobnie alloSCT byto wykonane u tych pacjentéw w stanie bez remisji. W przypadku AP
stosunkowo diugie przezycie pacjentdow zaprezentowane w publikacji sugeruje, iz wiekszo$¢ z nich

uzyskata remisje.

Publikacje Radich 2010 [39, 40] zawierajg dtugoterminowe dane dotyczgce przezycia pacjentéw po
przeszczepie otrzymanym w osrodku Fred Hutchinson Cancer Research Center w latach 1995-2010.
Zaprezentowane sg krzywe przezycia dla pacjentéw w CP bez podziatu na pacjentéw z remisjg i bez
remisji (576 pacjentow), AP bez podzialu na pacjentdéw z remisjg i bez remisji (125 pacjentéw), BP
z remisjg (62 pacjentéw) oraz BP bez remisji (44 pacjentéw). Uzyskanie przez pacjenta remisji jest

réwnoznaczne z drugg fazg przewlekia.

Badanie Kim 2004 [41] opisuje 7 pacjentéw w AP, ktérzy w wyniku terapii imatynibem uzyskali
catkowitg odpowiedz cytogenetyczng lub wrécili do CP, a nastepnie otrzymali przeszczep szpiku.
W momencie prezentowania wynikdw wszyscy pacjenci zyli (najdluzszy czas przezycia wyniost

29 miesiecy).

Publikacja Wang 2008 [42] prezentuje dane dotyczace 10 pacjentéw w drugiej fazie przewlektej
uzyskanej po terapii imatynibem w BP. W momencie przeszczepu 5 pacjentéw miato catkowitg
odpowiedz hematologiczng oraz 5 — cze$ciowg odpowiedz hematologiczng. Autorzy prezentujg ok.

4-letnig krzywa przezycia pacjentow.

Abstrakt Ahmed 2011 [43] to retrospektywna analiza 63 pacjentéw w drugiej fazie przewlekte;
(wczesniej w BP), ktorzy otrzymali alloSCT w MD Anderson Cancer Center w latach 2000-2011.

Publikacja prezentuje dtugoterminowa krzywg przezycia w zaleznosci od typu histologicznego BP.

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe OS po alloSCT dla AP (z publikacji Radich 2010
i Piekarska 2015, Wykres 12) oraz dla BP (z publikacji Radich 2010 i Ahmed 2011, Wykres 13).
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Wykres 12.

Poréwnanie catkowitego przezycia w AP — publikacje Radich 2010 i Piekarska 2015
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Ostatecznie w analizie przyjeto dane z publikacji Radich 2010 [39, 40] ze wzgledu na zawarte w niej

diugoterminowe dane dla AP i BP w remisji. Publikacja Radich 2010 nie zawiera danych dla pacjentéow

w AP w remisji przed przeszczepem, jednak stosunkowo dtugie przezycie pacjentow w AP

zaprezentowane w publikacji sugeruje, iz wiekszos¢ z nich uzyskata remisje. Dlatego dane te zostaty
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wykorzystane do okreslenia prawdopodobiehAstwa przezycia pacjentéw w AP, ktorzy uzyskali remisje
i zostali poddani alloSCT. Dane z publikacji Piekarska 2015 dla AP nie zostaty uwzglednione ze

wzgledu na matg liczebnos$¢ préby.

Wartosci z wykreséw z badania Radich 2010 zostaty sczytane, a nastepnie zostaly wyznaczone
parametry funkcji przezycia zgodnie z metodg najmniejszych kwadratéw, przy czym uwzgledniono
rozktady: wykfadniczy, Weibulla, log-logistyczny oraz log-normalny. Obliczen dokonano korzystajgc
z dodatku Solver® w programie MS Excel. Najlepiej dopasowana do danych byta funkcja log-normalna
oraz log-logistyczna. Przezycie prognozowane z uzyciem tych funkcji skutkowato jednak
nierealistycznymi oszacowaniami przezycia w dtuzszym horyzoncie, dlatego ostatecznie zostata

wybrana funkcja wyktadnicza (Wykres 14, Wykres 15).

Wykres 14.
Przezycie catkowite pacjentow w AP, ktérzy uzyskali remisje i zostali poddani alloSCT
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Wykres 15.
Przezycie catkowite pacjentéow w BP, ktérzy uzyskali remisje i zostali poddani alloSCT
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14.2.3.6. Efektywnos¢ BSC w AP i BP

Efektywnos¢ BSC w AP i BP okreslona zostata w rozdziale 14.2.2.5.

14.2.4. Smiertelno$é naturalna

W kazdym z uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia pacjenci sg narazeni na ryzyko zgonu
zwigzane zaréwno z CML, jak i przyczynami ogélnymi. W analizie zatozono, ze wyjsciowe ryzyko
Smierci w zaleznosci od wieku i pici kazdego pacjenta w CP jest rownowazne z ryzykiem Smierci
w populacji ogélnej. Smiertelnosé w CP wyznaczono przy uwzglednieniu $redniego wieku (mediana to
60 lat) i rozktadu pfci (53,3% mezczyzn) pacjentow w CP z badania PACE [21, 44] na podstawie tablic
trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) 2014 [45] (Tabela 28).

Smiertelno$é w AP i BP oraz po alloSCT okreslono zgodnie z odpowiednimi krzywymi wyznaczonymi
na podstawie przegladu literatury, przy czym oszacowane prawdopodobienstwa zgonu poréwnywano
w kazdym cyklu modelu z odpowiednimi wartosciami dla populacji ogdlnej iw obliczeniach

uwzgledniano wyzszg wartos¢.
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Tabela 28.
Smiertelnos$¢ w populacji — GUS 2014
Roczne prawdopodobienstwo zgonu Roczne prawdopodobienstwo zgonu
Wiek Wiek

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

14.2.5. Wystepowanie zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w modelu, zostaty ograniczone do zdarzen stopnia 3/4,
zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentow w badanej populacji. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badania PACE.
Dane przyjete w niniejszej analizie rdznig sie nieznacznie od danych uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej [5] (dane z publikacji Cortes 2013). Jednak uwzglednione w modelu odsetki sg

wyzsze, zatem ich przyjecie stanowi podejscie konserwatywne.
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Zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29). Zgodnie
zinnymi istniejgcymi modelami onkologicznymi, wszystkie ponizsze zdarzenia niepozadane
przypisane zostaty do pierwszego cyklu, przy zatozeniu, ze takie zdarzenia nastepujg w krétkim czasie
od rozpoczecia leczenia. Dodatkowo, zatozono, ze kazde zdarzenie moze wystgpi¢ maksymalnie raz.
Z powodu braku danych, dla hydroksymocznika, zatozono konserwatywnie brak zdarzen
niepozgdanych. Dla alloSCT réwniez zatozono brak zdarzeh niepozgdanych, przy zatozeniu, ze
wszelkie koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi sg uwzglednione w ramach kosztow

ponoszonych po alloSCT.

Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu
Zdarzenie CP AP BP
Bél w jamie brzusznej [ ] [ ] [ |
Anemia [ ] ] [
Biegunka [ ] [ ] [ |
Hiperglikemia [ ] [ | [ |
Hipofosfatemia - - -
Leukocytopenia - - -
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy [ ] [ [
Neutropenia [ ] [ [
Zapalenie trzustki [ ] [ ] [ |
Trombocytopenia [ ] [ [

a) nieuwzglednione w modelu

Oprécz zdarzen wymienionych w powyzszej tabeli (Tabela 29), w analizie zostaty uwzglednione
wskazniki ciezkich zdarzen niepozgdanych dla ponatynibu, w oparciu o dwuletnie wskazniki
oszacowane na podstawie danych z badania PACE (przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia tych
zdarzeh jest stale w czasie). Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, mdbzgowo-naczyniowe,
zdarzenia w obrebie naczyrnn obwodowych oraz zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zostaty
uwzglednione w kazdym cyklu modelu, w ktéorym pacjent jest leczony ponatynibem, w celu
uchwycenia wptywu dtugoterminowego leczenia. Wartosci dla ponatynibu przyjete w analizie

zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 30).

;Zgz:r?ig-niepoiqdane uwzglednione w modelu wystepujace w kazdym cyklu leczenia ponatynibem
Zdarzenie CP AP BP
Zdarzenia sercowo-naczyniowe [ [ [
Zdarzenia mézgowo-naczyniowe [ [ [ |
Zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych [ ] [ ] [ ]
Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe [ ] [ ] [ ]
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14.2.6. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wyznaczenia uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z CML uwzglednionych w modelu
dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed oraz dodatkowego przeszukania bazy CEA
Registry. Wykorzystana strategia zostata przedstawiona w rozdz. 14.9.2. W wyniku przeszukania
zidentyfikowano 8 badan, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z
CML w réznych fazach choroby, ze zdarzeniami niepozadanymi i po przeszczepie komorek

macierzystych.

Pie¢ sposrdd odnalezionych publikacji to analizy ekonomiczne, w ktérych zastosowane uzytecznosci
okreslone byly na podstawie kwestionariusza EQ-5D (Dalziel 2005 [46], Gordois 2003 [47],
Reed 2004 [34], van Agthoven 2001 [48], Loveman 2012 [29]). Pozostate trzy prace opisujg
uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone metodg TTO (time trade-off) na podstawie ankiety wsrod
0s06b z populacji ogolnej (Szabo 2010 [49], Guest 2012 [50], Guest 2014 [51]). Uwzgledniono réwniez
badanie Lee 1997 [52], gdzie uzytecznosci oceniali lekarze na podstawie pytan SG (standard
gamble). Szczegotowa charakterystyka uwzglednionych badan znajduje sie w rozdz. 14.9.2 (Tabela
198).

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

modelu.

W publikacji Guest 2012 jako$¢ zycia pacjentdéw byla raportowana jedynie dla fazy przewlekiej
zrozréznieniem na rodzaj uzyskanej odpowiedzi na leczenie: hematologiczng, cytogenetyczng
i molekularng. W badaniu Guest 2014 przedstawiono uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentow
z odpowiedzig molekularng, catkowitg odpowiedzig molekularng oraz dla pacjentow wolnych od
choroby. Nie wyrézniono natomiast innych rodzajow odpowiedzi, w szczegdlnosci nie uwzgledniono
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej. W obu publikacjach metodg wyznaczania uzytecznos$ci byty
TTO i SG. Ostatecznie wykorzystano wylgcznie dane z badania Guest 2012 z wykorzystaniem metody
TTO ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozwazanych w niniejszej analizie rodzajow odpowiedzi
w publikacji Guest 2014.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w publikacjach Reed 2004 oraz Dalziel 2005 zostaty
wyznaczone na podstawie niepublikowanych wynikéw badania IRIS (International Randomized Study
of Interferon Vs STI571). Sposréd wszystkich pacjentow biorgcych udziat w tym badaniu, 88%
wypetnito kwestionariusz EQ-5D. Publikacja Dalziel 2005 uwzglednia wigcej standw zdrowia niz
badanie Reed 2004. Ponadto w pracy Dalziel 2005 uzytecznosci dla stanéw dla AP i BP zostaty
zaprezentowane osobno, natomiast publikacja Reed 2004 raportuje srednig wartos¢ uzytecznosci dla

pacjenta w tych fazach choroby.
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Celem badania Szabo 2010 byto wyznaczenie uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z CML na
podstawie wagi preferencji oséb z populacji ogdlnej w czterech rozwinietych panstwach (Australii,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii). Publikacja ta uwzglednia uzytecznosci stanow
zdrowia pacjentow z CML w trzech fazach choroby (CP, AP, BP). Dodatkowo wyodrebniono stan
zwigzany z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie (zgodnie z definicjg podang w badaniu) lub jej braku,
dla kazdej fazy. Uwzgledniono réwniez stan zwigzany z przerwaniem leczenia ze wzgledu na
wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych. Dorosli respondenci biorgcy udziat w badaniu oceniali
kazdy z siedmiu stanéw zdrowia zwigzanych z CML. Nastepnie z wykorzystaniem metody TTO,
okreslono uzytecznos$ci analizowanych w badaniu stanéw zdrowia u pacjentéw z CML. W badaniu

przedstawiono zaréwno wyniki z rozréznieniem na badane panstwa, jak i skumulowane wartosci.

Nie odnaleziono badan badajgcych jakos$¢ zycia pacjentéw z CML zaraz po przeszczepie. Dlatego,
w celu okreslenia uzytecznosci dla pacjentéw po alloSCT, skorzystano z badania van Agthoven 2001
odnalezionego w referencjach badan zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeszukania,
ktére dotyczy jakosci zycia pacjentéw z opornym lub nawrotowym chitoniakiem nieziarniczym lub
chtoniakiem Hodgkina. Badanie to raportuje uzytecznos¢ pacjentdw po przeszczepie komorek
macierzystych krwi obwodowej oraz po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego. Autorzy badania
raportowali wyniki przy uzyciu skali EQ-VAS i EQ-5D Index 14 dni po transplantacji i 3 miesigce po
transplantacji. W analizie przyjeto warto$¢ uzytecznosci EQ-5D Index dla okresu 14 dni po
transplantacji. Zgodnie z danymi raportowanymi w biuletynach Poltransplantu [53, 54], w ostatnich
latach preferowanym zrédtem komoérek krwiotworczych do przeszczepienia allogenicznego byta krew
obwodowa, a odsetek wykorzystania szpiku kostnego z kazdym rokiem stopniowo maleje. Dlatego
w analizie przyjeto warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw po przeszczepie komérek macierzystych krwi

obwodowe;.

Publikacja Loveman 2012, odnaleziona w przeprowadzonym przeszukaniu na rzecz oceny
uzytecznosci, to analiza kosztow-uzytecznos$ci dla stosowania dazatynibu, nilotynibu i wysokiej dawki
imatynibu w leczeniu opornej na imatynib przewlektej biataczki szpikowej. W analizie tej przypisano
uzytecznosci dla kazdej z rozwazanych interwencji (dazatynib, nilotynib, imatynib, interferon a,
hydroksykarbamid) oraz dla przeszczepu komoérek macierzystych. Autorzy publikacji Loveman 2012
dokonali przegladu wszystkich modeli ekonomicznych zgtoszonych do NICE i przyjeli, ze najbardziej

odpowiednig dtugoterminowg wartoscig uzytecznosci po alloSCT jest 0,71.

W badaniu Lee 1997 [52] odnalezionym w ramach referencji badania Loveman 2012 raportowano
uzytecznosci dla alloSCT bez wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) —
0,979 oraz uzyteczno$¢ dla alloSCT z GVHD - 0,9 okreslong przez lekarzy na podstawie pytan SG.
Zgodnie z tym badaniem GVHD wystepuje u 59% pacjentéw z SCT.

Zestawienie wynikéw z badah uwzglednionych w oszacowaniu uzytecznosci standw zdrowia

pacjentéw z CML przedstawiono ponizszej tabeli (Tabela 31).
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Tabela 31.
Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z CML
Uzytecznosé
Badanie Metoda pomiaru Parametr srednia (SD)
[95%CI]
CP i odpowiedz hematologiczna 0,80 [0,79; 0,82]
CP i odpowiedz cytogenetyczna 0,89 [0,78; 0,90]
Guest 2012 [50] TTO
CP i odpowiedz molekularna 0,94 [0,94; 0,95]
CP i brak leczenia 0,72 [0,69; 0,75]
CP i odpowiedz na leczenie imatynibem (IMA) 0,85 (0,1925)
CP przy leczeniu IFN 0,71 (0,2658)
CP przy leczeniu hydroksymocznikiem 0,90 (0,20)
Dalziel 2005 [46] s .
Reed 2004 [34] EQ-5D Odpowiedz na leczenie IFN 0,71 (0,2658)
AP 0,73 (0,204)
BP 0,52 (0,424)
Usredniona AP/BP 0,595 (0,077)7
CP z odpowiedzig na leczenie (CR) 0,84 [0,82; 0,86]°
CP bez odpowiedzi na leczenie (CNR) 0,66 [0,63; 0,68]°
AP z odpowiedzig na leczenie (AR) 0,70[0,67; 0,72]°
i i i . b
Szabo 2010 [49] TTO AP bez odpowiedzi na leczenie (ANR) 0,44 [0,41; 0,47]
BP z odpowiedzig na leczenie (BR) 0,46 [0,43; 0,48]°
BP bez odpowiedzi na leczenie (BNR) 0,21 [0,19; 0,23]°
Przerwanie terapii ze wzgledu na cigzkie zdarzenia . b
niepozadane (SAE) 0,46 [0,42; 0,49]
van Agt[\4c;\;en 2001 EQ-5D Przeszczep komorek macierzystych krwi obwodowej 0,53
Loveman 2012 [29] EQ-5D Przeszczep komoérek macierzystych 0,71

a) SE; b) wartosci uzytecznosci wyznaczone wytacznie w grupie 0s6b z UK wynosza kolejno: 0,91 (CR), 0,73 (CNR), 0,78 (AR), 0,53 (ANR), 0,56
(BR), 0,29 (BNR) oraz 0,52 (SAE)

Najwyzszymi wartosciami uzytecznosci stanéw zdrowia raportowanymi w uwzglednionych w analizie
badaniach byty wartosci dla pacjentow uzyskujgcych odpowiedz cytogenetyczng lub molekularng
z badania Guest 2012. Badanie to zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii. W publikacji Szabo
2010 czesc¢ respondentéw rowniez pochodzita z tego panstwa, a okreslona przez nich wartosé
uzytecznosci dla chorych w CP z odpowiedzig na leczenie wynosita 0,91. Jest to spdjne z wartosciami
uzyskanymi w badaniu Guest 2012 (odpowiednio 0,94 i 0,89 dla odpowiedzi molekularnej

i cytogenetycznej).

Roéwniez wartosci uzytecznosci prezentowane w publikacji Dalziel 2005 i badaniu Szabo 2010 dla
przewlektej fazy CML sg zbiezne. Warto$¢ uzytecznos$ci w fazie przewlektej wynosi odpowiednio 0,85
i 0,84 w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz 0,71 i 0,66 dla braku odpowiedzi.
Zaobserwowane roznice prawdopodobnie sg zwigzane z zastosowaniem w badaniach réznych metod

pomiaru uzytecznosci (EQ-5D vs TTO).
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Jedynym badaniem prezentujgcym uzytecznosci dla wszystkich trzech faz choroby z uwzglednieniem
wystgpienia odpowiedzi na leczenie byla publikacja Szabo 2010 [49], dlatego w analizie przyjeto

uzytecznosci z tego badania.

Adaptowane (w niniejszym opracowaniu) do warunkoéw polskich modele uwzgledniajg stan zwigzany z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych z zawezeniem do ciezkosci w stopniu 3 i 4. Zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego ponatynibu [55], w przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych nalezy przerwac terapie ponatynibem. Jedynym badaniem raportujgcym uzytecznosci
dla stanu zwigzanego z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byto badanie Szabo 2010 [49]. W
analizie wykorzystano podang w nim warto$¢ srednig dla wszystkich rozwazanych panstw (Australia,
Kanada, USA i Wielka Brytania).

Warto$¢ uzytecznosci dla pacjentow w pierwszym cyklu po alloSCT zaczerpnieto z badania
van Agthoven 2001 [48] badajacego krotkoterminowy wptyw alloSCT na jako$¢ zycia pacjentow
z chtoniakiem. Przyjeto, iz w kolejnych dwdch cyklach jakosé zycia pacjentdw po przeszczepie bedzie
sie poprawia¢. Jako warto$¢ uzytecznosci w trzecim cyklu przyjeto, podobnie jak w oryginalnym
modelu, uzytecznosc¢ dla przeszczepu komérek macierzystych z badania Loveman 2012 [29]. Wartos¢
uzytecznosci w drugim cyklu po przeszczepie obliczono jako $rednig arytmetyczng wartosci dla

pierwszego i trzeciego cyklu od zabiegu.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentow z nawrotem CML po przeszczepie
szpiku. Dlatego w analizie przyjeto, iz warto$¢ uzytecznos¢ tych pacjentow bedzie srednig wazong
przyjetych w analizie uzytecznosci pacjentéw w CP, AP i BP. Dokonano zatem przeszukania danych
dotyczacych rozktadu pacjentéw z nawrotem CML po alloSCT leczonych TKI z rozréznieniem na faze
i uzyskanie CCyR w bazie Pubmed [23]. Zastosowang strategie opisano w rozdz. 14.9.3. W wyniku
przeprowadzonego przeszukania, odnaleziono 8 badan. Obliczong z wykorzystaniem tych danych

uzytecznosc¢ pacjentéw z nawrotem CML po alloSCT przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Rozktad pacjentéw z nawrotem CML leczonych TKI po alloSCT

Rozktad pacjentow

Publikacia N cP AP BP ,Srednla -
uzytecznosé
Odpowiedz Brak odp. Odpowiedz Brak odp. Odpowiedz Brak odp.
Wartos¢
uzytecznosci 0,84 0,66 0,70 0,44 0,46 0,21 _
Olavaria 105 21% 15% 12% 13% 9% 30% 0,52
Kagg%rz"a" 28 0% 18% 29% 25% 4% 25% 0,50
Wright 2010 22 32% 5% 18% 5% 27% 14% 0,60
Defngele 15 60% 7% 0% 7% 13% 13% 0,67
Kim 2004 20 25% 5% 40% 5% 15% 10% 0,64
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Rozktad pacjentow

Publikacia N cP AP BP el
uzytecznosé
Odpowiedz Brak odp. Odpowiedz Brak odp. Odpowiedz Brak odp.
Au 2002 7 57% 14% 0% 0% 14% 14% 0,67
Rodtawez 8 25% 13% 25% 25% 0% 13% 0,60
Wa;gg‘f"" 13 8% 0% 15% 8% 23% 46% 0,41
$rednia - 23% 12% 17% 12% 1% 24% 0,55

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane
w modelu (Tabela 33). Uzytecznosci dla CP z odpowiedzig przypisano pacjentom z CCyR, natomiast
dla AP i BP uzytecznos$ci z odpowiedzig przypisano pacjentom z MaHR. W przypadku wystgpienia
zdarzen niepozgdanych przyjeto nizszg sposrdod wartosci uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych

oraz dla fazy choroby, ktérej w danym momencie jest pacjent.

Lail;te;ac::c;s’ci stanow zdrowia pacjentow z CML — wartosci zastosowane w analizie podstawowej
Stan zdrowia Uzytecznosé SE Zrédto
CP, odpowiedz (CCyR) 0,84 0,0102
CP, brak odpowiedzi (brak CCyR) 0,66 0,0128
AP, odpowiedz (MaHR) 0,70 0,0128
AP, brak odpowiedzi (brak MaHR) 0,44 0,0153 Szabo 2010 [49]
BP, odpowiedz (MaHR) 0,46 0,0128
BP, brak odpowiedzi (brak MaHR) 0,21 0,0102
Zdarzenia niepozadane 0,46 0,0179
AlloSCT - 1. cykl po przeszczepie 0,53 0,1100° van Agthoven 2001 [48]
AlloSCT - 2. cykl po przeszczepie 0,62 0,1260° Srednia dia 1;:;'3(/"?'“ i kolejnych
AlloSCT - kolejne cykle po przeszczepie 0,71 0,1420° Loveman 2012 [29]

Srednia wartosci dla CP/AP/BP z
uwzglednieniem odpowiedzi,
Nawrét po alloSCT 0,55 0,1097° wazona rozktadem pacjentow z
odnalezionych badan (rozdz.
14.9.3)

a) przyjeto 20% wartosci uzytecznosci

14.2.7. Koszty

14.2.7.1. Dawkowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 34) zestawiono dawki lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Dawkowanie ponatynibu okreslone zostato na podstawie projektu programu lekowego. Zgodnie
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z zatozeniami projektu programu lekowego rekomendowana dawka poczgtkowg ponatynibu jest 45
mg dziennie, a nastepnie w przypadku uzyskania PCyR mozna rozwazy¢ obnizenie dawki do 15 mg

dziennie.

Dla hydroksymocznika, w modelu wykorzystano srednia dawke 2000 mg dziennie, zgodnie
z publikacjg Loveman 2012 [29] oraz Dalziel 2004 [24].

Ddoatkowo okreslono dawkowanie lekéw stosowanych po nawrocie po alloSCT (por. rozdz. 14.2.7.8):
dazatynibu, nilotynibu i imatynibu. Dawkowanie dazatynibu i nilotynibu okreslone zostato na podstawie
obowigzujgcego programu lekowego [56], natomiast dawkowanie imatynibu na podstawie

charakterystyki produktu leczniczego [57].

Tabela 34.
Dawkowanie lekéw uzytych w modelu ekonomicznym
Lek Dawka dobowa
Ponatynib Dawka poczatkowa 45 mg.

Po uzyskaniu MCyR @ dawka moze zosta¢ zredukowana do 15 mg.

Hydroksymocznik 2000 mg

Leki stosowane po nawrocie po alloSCT

Dazatynib 100 mg
Nilotynib 800 mg
Imatynib 400 mg
Hydroksymocznik 2000 mg

a) MCyR oznacza PCyR lub CCyR
14.2.7.2. Wzgledna intensywnos¢ dawki

Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI — relative dose intensity) wyraza stosunek dawki przyjmowanej
przez pacjenta do dawki zalecanej (uwzgledniajgcy np. pominiecie lub modyfikacje dawki). W analizie

uwzgledniono RDI w celu zwiekszenia dokfadnos$ci oszacowan.
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Zgodnie z zatozeniami projektu programu lekowego rekomendowang dawkg poczatkowg ponatynibu
jest 45 mg dziennie, a nastepnie w przypadku uzyskania MCyR mozna rozwazy¢ obnizenie dawki
(docelowo do 15 mg dziennie). Przyjecie opisanego powyzej rozktadu pacjentéw na poszczegoinych

dawkach uwzglednia obnizenie dawki u czesci pacjentéw uzyskujacych MCyR.

W AP i BP pacjenci leczeni sa tylko przez jeden cykl, a nastepnie przerywajg terapie (sg kwalifikowani
do alloSCT Ilub przerywajg ze wzgledu na brak odpowiedzi hematologicznej). W konsekwencji

uwzgledniono jedynie dawkowanie w pierwszym cyklu — 45 mg dziennie.
Hydroksymocznik

Z powodu braku danych dotyczgcych hydroksymocznika, RDI zostato ustalone jako 100%.
Dazatynib i nilotynib

Wartosci RDI przyjete w modelu dla dazatynibu i nilotynibu zostaty okreslone na podstawie badanh
uwzglednionych w charakterystykach produktéw leczniczych i przedstawione w ponizszej tabeli
(Tabela 36).

Tabela 36.
RDI uzyte w modelu dla dazatynibu i nilotynibu
lek Srednie RDI zrédto
Dazatynib 100,0% Shah 2008 [58]
Nilotynib 99,7% Kantarjian 2007 [59]

14.2.7.3. Koszty lekow

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

e dawka 45 mg w opakowaniu po 30 tabletek.

Ceny obydwu opakowan uzyskano od Zamawiajacego (G
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A §E 5

Ceny jednostkowe pozostatych preparatéw uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie

obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [56]. W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto koszty

wyznaczone na podstawie danych NFZ dotyczacych wartosci oraz wielkosci sprzedazy tych lekow

w okresie od stycznia do lipca 2015 roku (ceny efektywne) [60].

Ponizej przedstawiono ceny hydroksymocznika oraz dazatynibu, nilotynibu i imatynibu uwzglednione

w analizie (Tabela 38, Tabela 39, Tabela 40, Tabela 41). Dazatynib, nilotynib i imatynib nie sg

komparatorami w niniejszej analizie, wyznaczone koszty uwzglednione zostaty przy szacowaniu

kosztow terapii po nawrocie po alloSCT (por. rozdz. 14.2.7.8).

Tabela 38.
Ceny hydroksymocznika uwzglednione w analizie [zi]
a4z Koszt 1 mg
S Nazwa, postac i dawka leku LAl W!I/:'::ilzzsc
czynna ? opakowania . . Obwieszczenie Dane NFZ (ceny
finansowania
Mz efektywne)
Hydroxycarba Hydroxycarbamid Teva, kaps.,
midum 500 mg 100 kaps. 67,81 0,0014 0,0012
Hydroxycarba Hydroxyurea medac, kaps.
midum twarde, 500 mg 100 kaps. 67,81 0,0014 0,0012
Tabela 39.
Ceny dazatynibu uwzglednione w analizie [zf]
a4z Koszt 1 mg
SR Nazwa, postac i dawka leku AL W!I/:'::ilzzsc
czynna ? opakowania finansowania Obwieszczenie Dane NFZ (ceny
Mz efektywne)
Dasatynibum Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. (but.) 5 884,07 4,90 4,90
Dasatynibum Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 tabl. (but.) 14 710,21 4,90 4,90
Dasatynibum Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (but.) 14 710,21 4,90 4,87
Dasatynibum Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 tabl. (but.) 11 768,15 4,90 4,90
Dasatynibum Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 tabl. (but.) 20 594,29 4,90 4,90

Strona 116



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Tabela 40.
Ceny nilotynibu uwzglednione w analizie [zl]

S e Nazwa, postac i dawka leku Zawartos'<": W)IIisn:)ilzgs'é . KcTSZt o

czynna opakowania N Obwieszczenie Dane NFZ (ceny
Mz efektywne)

Nilotynibum Tasigna, kaps., 200 mg 112 kaps. 15 405,61 0,69 0,58
Tabela 41.
Ceny imatynibu uwzglednione w analizie [z{]
S e Nazwa, postac i dawka leku Zawartos’c.': W)Iﬁ:il:zs'é . KO.SZt o

czynna opakowania A ETEETERTE Obwieszczenie Dane NFZ (ceny

Mz efektywne)

Imatinibum Glivec, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 0,10
Imatinibum Glivec, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,07
Imatinibum Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 0,02
Imatinibum Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,03
Imatinibum Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 -
Imatinibum Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,02
Imatinibum Imatinib Accord, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,08 0,01
Imatinibum Imatinib Accord, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,08 0,02
Imatinibum  Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 120 737,10 0,10 0,02
Imatinibum Imatinib Apotex, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 -
Imatinibum Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 60 368,55 0,10 -
Imatinibum Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 30 737,10 0,10 0,01
Imatinibum Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 -
Imatinibum Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,08
Imatinibum Imatin b Zentiva, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 0,09
Imatinibum Imatin b Zentiva, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,08
Imatinibum  Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 60 368,55 0,10 -
Imatinibum  Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 30 737,10 0,10 -
Imatinibum Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 368,55 0,10 0,03
Imatinibum Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 737,10 0,10 0,02
Imatinibum Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 368,55 0,10 0,02
Imatinibum Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 737,10 0,10 0,01
Imatinibum Telux, kaps., 100 mg 60 368,55 0,09 0,02
Imatinibum Telux, kaps., 400 mg 30 737,10 0,09 0,02

Aktualnie wszystkie preparaty IMA stosowane w leczeniu CML w Polsce finansowane sg w ramach

katalogu chemioterapii w obrebie wspdlnej grupy limitowej: 1064.1, Imatynib-2. W konsekwenciji koszt

1 mg IMA okreslono na podstawie wysokosci limitu finansowania dla tej grupy. W ramach aktualnego
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wykazu lekéw refundowanych jako podstawe limitu finansowania tej grupy wskazano preparat Imatinib

Apotex®, zawierajgcy 30 tabletek powlekanych po 400 mg leku. Ze wzgledu na obowigzujgce zasady

finansowania lekow w ramach katalogu chemioterapii (refundacja ceny leku w szpitalu odbywa sie do

poziomu ustanowionej wysokosci limitu, a leki wydawane sg pacjentom bezptatnie) przyjete zatozenie

wydaje sie by¢ uprawnione. Uwzgledniony w analizie koszt 1 mg IMA wynosi 0,06 zt.

W kolejnych tabelach zestawiono miesieczne oraz 3-miesieczne (zgodne z dtugosciag cyklu w modelu)

koszty leczenia uwzglednionymi interwencjami (Tabela 42, Tabela 43).

Tabela 42.
Koszty terapii z zastosowaniem poszczegdlnych preparatéw — analiza podstawowa
Lek Koszt1  h.\wkadobowa[mg] LicZPa dawek mi::gis zcti'ne ey
mg 9 W miesigcu [zel] trzymiesieczne [zi]
[ [ I I
I
[ [ I I
e ] 30,44° I I
I
| | I I
Hydroksymocznik 0,0014 2 000 82,56 247,68
Leki stosowane po nawrocie po alloSCT
Dazatynib 4,90 100 14 924,72 44 774,16
Nilotynib 0,69 800 16 746,72 50 240,17
30,442
Imatynib 0,06 400 747,85 2 243,55
Hydroksymocznik 0,0014 2000 82,56 247,68

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Tabela 43.

Koszty terapii z zastosowaniem poszczegolnych preparatéw — analiza wrazliwosci (ceny efektywne na podstawie

danych NFZ)

Liczba dawek CEr CETY
Lek Koszt 1 mg Dawka dobowa [mg] A miesieczne trzymiesieczne
w miesiacu
[z4] [z4]
I | . I
|
I | . I
[ [ 30,44° [ ] [
I
L | . I
Hydroksymocznik 0,0013 2000 77,03 231,08
Leki stosowane po nawrocie po alloSCT
Dazatynib 4,90 100 14860,13 44 580,40
Nilotynib 0,58 800 14065,26 42 195,78
30,442
Imatynib 0,02 400 228,83 686,48
Hydroksymocznik 0,0013 2000 77,03 231,08

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Strona 118



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

14.2.7.4. Koszty monitorowania terapii

Oszacowano koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach programu

lekowego oraz u pacjentéw leczonych poza programem lekowym.

Na koszty monitorowania terapii sktadajg sie:
e Kkoszty badan diagnostycznych w ramach monitorowania terapii,
e Kkoszty hospitalizacji z przyczyn innych niz wystgpienie zdarzen niepozgdanych,

e koszty transfuzji krwi (uwzglednione jedynie u pacjentdéw leczonych poza programem lekowym).
Badania diagnostyczne w ramach monitorowania terapii

Obecnie, monitorowanie terapii u pacjentéw leczonych TKI w ramach programu lekowego odbywa sie
w ramach $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia przewlekiej biataczki szpikowej, ktdrego
koszt okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 30 kwietnia 2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [61]. Zatozono,
ze diagnostyka dla terapii ponatynibem w ramach programu lekowego bedzie rozliczana w ramach

tego samego swiadczenia.

Tabela 44.
Koszt monitorowania terapii u pacjentéw leczonych TKI w ramach programu lekowego

L&) Nazwa swiadczenia s =1y

swiadczenia (punkty) Koszt punktu Roczny koszt

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000020 przewlektej biataczki szpikowej

54 52,00 zt 2 808,00 zt

Srednia roczna liczba badan monitorujgcych wykonywanych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza
programem lekowym z rozréznieniem fazy choroby, zostata okreslona na podstawie opinii ekspertow
(Tabela 45).

Tabela 45.
Srednia roczna liczba badan monitorujagcych wykonywanych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem
lekowym

Srednia liczba badan / rok

Badanie
CP AP BP
Morfologia krwi 5,0 12,0 12,0
Rozmaz krwi 4,0 12,0 12,0
Badania biochemiczne krwi 4,5 12,0 12,0
Badanie cytogenetyczne (okreslenie obecnosci Ph+) 1,0 3,0 4,0
Pobranie szpiku kostnego (z biopsja) 1,0 3,0 4,0
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ 0,5 1,0 1,0
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Srednia liczba badan / rok

Badanie
CP AP BP
Test qRT-PCR 2,0 7,0 7,0
Cytometria przeptywowa 0,0 0,0 3,0
Badanie cytochemiczne 0,0 0,0 2,0
Test na obecnos¢é mutacji domeny kinazowej BCR-ABL 1,0 2,0 2,0
Srednia liczba wizyt 5,0 12,0 12,0

W analizie przyjeto, ze podstawowe badania laboratoryjne, tj. morfologia krwi, rozmaz krwi i badania
biochemiczne krwi, bedg rozliczane w ramach ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych, zgodnie
z warunkami okreslonymi w Zarzgadzeniu 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 [62]. Zaréwno morfologia, morfologia z rozmazem, jak i badania
biochemiczne znajdujg sie na liscie podstawowej W1 podanej w Zarzadzeniu Nr 79/2014/DSOZ.
Rozliczanie podstawowych badan laboratoryjnych mozliwe jest w ramach Swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu lub Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu (w przypadku co najmniej 3

procedur z listy W1). Koszt wymienionych $wiadczen przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 46).

E)Ziltas':\‘lii.adczeﬁ specjalistycznych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 10,00 zt 35,00 zt
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 10,00 zt 70,00 zt

W przypadku CP morfologia krwi wykonywana jest srednio 5 razy w roku. Liczba ta jest taka sama jak
srednia liczba wizyt ambulatoryjnych, dlatego przyjeto, ze badanie to jest wykonywane w ramach
kazdej wizyty. Srednia liczba pakietéw badan biochemicznych w roku wynosi 4,5, a liczba badan
zrozmazem — 4. W przypadku wykonywania tgcznie morfologii i badan biochemicznych wizyta bedzie
rozliczana jako Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Uwzglednienie dodatkowo rozmazu polega na
wybraniu procedury Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem granulocytow (leukocytéw) zamiast
procedury Morfologia krwi 8-parametrowa, co nie wptywa na liczbe rozliczanych procedur
i w konsekwencji réwniez na rodzaj wizyty. Srednio raz na dwa lata rozliczane jest Swiadczenie

specjalistyczne 1-go typu, w ramach ktérego wykonywana jest tylko morfologia (z rozmazem lub bez).

W przypadku AP i BP dla wszystkich podstawowych badah laboratoryjnych srednia liczba badan w
roku jest taka sama jak srednia liczba wizyt ambulatoryjnych, dlatego przyjeto, ze w ramach kazdej
wizyty wykonywane sg wszystkie trzy rodzaje badan. Kazda wizyta rozliczana jest zatem jako

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.
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Roczny koszt podstawowych badan laboratoryjnych wykonywanych u pacjentéw z CML leczonych
BSC poza programem lekowym przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Sredni roczny koszt podstawowych badan laboratoryjnych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem
lekowym

Badania Liczba swiadczen Koszt $wiadczen / rok [z1]
wykonywane w Swiadczenie Wartos¢ Koszt Koszt w roku
ramach jednej punktowa punktu catkowity
wizyty CP AP BP CP AP BP
Morfologia + W12
badania Swiadczenie
biochemiczne  specjalistyczne 7 10 zt 70,00 zt 4,5 12 12 315,00 840,00 840,00
+/- rozmaz 2-go typu
w1
Morfologia +/-  Swiadczenie 3,5 102 3500z 05 0 0 1750 0,00 0,00
rozmaz specjalistyczne
1-go typu
Suma 5 12 12 332,50 840,00 840,00

W analizie przyjeto, iz badania genetyczne u pacjentow z CML leczonych BSC poza programem
lekowym sg realizowane w ramach swiadczenia Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nowotworowych, ktére jest Swiadczeniem kontraktowanym odrebnie. [63] Koszt $wiadczenia
okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31 lipca 2014 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizaciji

uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [64] (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt badan genetycznych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem lekowym
Waga
G f o A . Jednostka . q Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczeniowa je_dnos_tkn ) punktu swiadczenia
rozliczeniowej
Kompleksowa diagnostyka
5.10.00.0000041 genetyczna choréb punkt 45 10,00 zt 450,00 zt

nowotworowych

Czestotliwosé wykonywania badan genetycznych podana przez ekspertéow rézni sie w zaleznosci od
badania (Tabela 45). Przyjmujgc, ze w ramach jednego swiadczenia moze by¢ wykonywanych kilka
badan genetycznych, dla kazdej z faz jako liczbe wykonywanych $wiadczen w roku przyjeto
maksymalng sposréd wymienionych przez ekspertow czestotliwosci. Roczny koszt badan
genetycznych u pacjentéow z CML leczonych BSC poza programem lekowym przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 49).
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Tabela 49.
Roczny koszt badan genetycznych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem lekowym
Srednia liczba badan w roku 2 Koszt badan / rok
Rodzaj badania Koszt badania
CP AP BP CP AP BP
Badania genetyczne 450,00 zt 2 7 7 900,00z 3 150,00zt 3 150,00 zt

a) przyjeto maksymalng czestotliwo$¢ badan genetycznych sposréd czestotliwosé wymienionych przez ekspertow

Biopsja szpiku kostnego jest zabiegiem zaliczanym do drobnych zabiegéw chirurgicznych,
bezpiecznych z zastosowaniem znieczulenia miejscowego [65]. W Polsce biopsja szpiku jest
finansowana jedynie w ramach hospitalizacji. W przypadku tego badania wystarczajgca jest
hospitalizacja trwajgca nie dtuzej niz 1 dzieh [65-68]. W analizie przyjeto, iz biopsja szpiku bedzie
wykonywana w ramach hospitalizacji w ramach grupy JGP S04 Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni, ktorej koszt okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne [69]
(Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt hospitalizacji dla biopsji szpiku kostnego
Wartos¢ Koszt Koszt
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa punktu catkowity
S04 5.51.01.0016003 Choroby uktadu krwiotworczego i 15 52 zt 780 zt

odporno$ciowego < 2 dni

Roczny koszt badan monitorujgcych u pacjentéw leczonych BSC poza programem lekowym

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.
Roczny koszt badan monitorujacych u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem lekowym
Srednia liczba badan w roku Koszt badan / rok
Rodzaj badania Koszt badania
CP AP BP CP AP BP
Podstawowe badania b
laboratoryjne ® 35,00zt / 70,00 zt 5 12 12 315,00 zt 840,00 zt 840,00 zt
Badania genetyczne 450,00 zt 2 7 7 900,00z 3 150,00zt 3 150,00 zt
Biopsja szpiku 780,00 zt 1 3 4 780,00 zt 2340,00zt 3120,00 zt
Razem 2012,50zt 6 330,00zt 7 110,00 zt

a) obejmuje nastepujace badania: morfologia, badanie biochemiczne, rozmaz; b) w zaleznosci od liczby wykonanych badan (por. Tabela 47)

Hospitalizacje

W analizie uwzgledniono réwniez hospitalizacje z przyczyn innych niz wystgpienie zdarzen

niepozgdanych. Zgodnie z opinig ekspertow, 100% takich hospitalizacji u pacjentow leczonych TKI
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w ramach programu lekowego jest finansowanych poza programem. Srednia dtugo$é i czestotliwosé
hospitalizacji zostata okreslona przez ekspertéw w ramach przeprowadzonej ankiety (Tabela 52).
Wartosci te dla grupy pacjentow leczonych TKI w ramach programu lekowego sg takie same jak

w przypadku pacjentéw leczonych BSC poza programem lekowym.

Tabela 52.
Dlugos¢ i czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie zdarzen niepozadanych

Pacjenci leczeni TKI w ramach programu lekowego P e (B8, Fe [ e

lekowym
Odsetek
ospitalizaciji s 2 rednia liczba s 2 rednia liczba
finansowanych Le nl.at I.UQO..SC hospitalizacji w Le nl.at I.UQO..SC hospitalizacji w
poza programem ospitalizaciji roku ospitalizacji roku
lekowym
cP - - 0 - 0
AP 100% 5dni 2 5dni 2
BP 100% 30 dni 4-6 30 dni 4-6

Zgodnie z opinig ekspertéw, pacjenci w CP nie wymagajg hospitalizacji, dlatego koszt hospitalizac;ji

w grupie tych pacjentéw zostat przyjety na poziomie 0O zt.

Dtugos¢ hospitalizacji u pacjentow w AP wynosi srednio 5 dni, a u pacjentéw w BP — 30 dni. Dlatego
w analizie przyjeto, ze hospitalizacja pacjentéw z CML bedzie rozliczana w ramach grup JGP Choroby
uktadu krwiotwdérczego i odpornosSciowego >1 dnia oraz Choroby uktfadu krwiotwérczego
i odpornosciowego > 10 dni, odpowiednio dla AP i BP, ktérych koszt okreslono zgodnie
z Zarzadzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju:

leczenie szpitalne [69] (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie zdarzen niepozadanych
Wartos¢
- - punktowa - Catkowita
Kod Wartos¢é Llczl;;tﬂm osobodnia ng'z‘li)a wartos¢
Faza Kod produktu Nazwa JGP punktowa P ponad punktowa
JGP ...___.. finansowana ponad . .
hospitalizacji - ryczatit . jednej
grupa finansowany y hospitalizacji
grupg
Choroby uktadu
krwiotworczego i a
AP  551.01.0016003 S03 odpornosciowego 49 4 15 1 64
> 1 dnia
Choroby uktadu
krwiotworczego i b
BP 5.51.01.0016002 S02 odpornosciowego 190 16 15 14 400
> 10 dni

a) $rednia dlugosc¢ hospitalizacji — 5 dni; b) srednia dtugos$¢ hospitalizacji — 30 dni
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Roczny koszt hospitalizacji zostat okreslony na podstawie $redniej liczby hospitalizacji w roku podanej
przez eksperta (Tabela 54). Koszty te sg takie same dla pacjentow leczonych TKI w ramach programu

lekowego oraz dla pacjentéw leczonych BSC poza programem lekowym.

Tabela 54.
Roczne koszty hospitalizacji z przyczyn innych niz wystapienie zdarzen niepozadanych

CELENENEIEES Catkowity koszt jednej Liczba hospitalizacji e
Faza punktowa jednej Koszt punktu o P 2F1 hospitalizacji
I hospitalizacji I rok
hospitalizaciji I rok
CP - - - 0 0zt
AP 64 52 zt 3328 zt 2 6 656 zt
BP 400 52 zt 20 800 zt 52 104 000 zt

a) Zgodnie z opinig ekspertow — 4-6 hospitalizacji w roku, przyjeto warto$¢ srodkowg

Transfuzje poza programem lekowym

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

leczonych BSC poza programem lekowym, skfadajg sie rowniez koszty transfuzji krwi.

Obecnie, poza okreslonymi i waskimi wskazaniami, nie przetacza sie juz praktycznie krwi peine;j.
Wspolczesna transfuzjologia zaleca stosowanie wybranych skfadnikéw, otrzymywanych droga

podziatu krwi petnej, zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem chorego. [70]

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

U chorych na nowotwory, u ktérych przewidywane sg wielokrotne przetaczania, wskazane jest
stosowanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek czerwonych oraz ubogoleukocytarnych
koncentratéw krwinek ptytkowych [70, 71]. Dlatego w analizie uwzgledniono koszty przetoczenia tylko

ubogoleukocytarnych koncentratéw sktadnikow krwi.

U dorostych pacjentéw z nowotworem zazwyczaj przetacza sie jednorazowo 2 jednostki koncentratu
krwinek czerwonych [72, 73]. W analizie koszty przetoczenia sktadnikéw krwi okreslono na podstawie
Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

leczenie szpitalne [69].

W przypadku krwinek ptytkowych dostepne sg dwa swiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych
obejmujgce przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych — uzyskanych metoda
aferezy lub z krwi petnej [69]. Zgodnie z publikacjg tetowska 2006 [70] oraz Wytycznymi w zakresie
leczenia krwig i jej skftadnikami oraz produktami krwiopochodnymi w podmiotach leczniczych [71],
zazwyczaj jednorazowo przetacza sie 4—6 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub
1 koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy (odpowiadajgcy 5 pojedynczym jednostkom koncentratu

krwinek ptytkowych). W analizie przyjeto, ze pojedyncza transfuzja koncentratu krwinek ptytkowych
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odbywa sie przy wykorzystaniu 5 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub
1 koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy.

Koszty jednostkowe transfuzji uwzglednionych sktadnikdw krwi przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
55).

Tabela 55.
Koszty jednostkowe transfuzji krwinek czerwonek oraz krwinek ptytkowych
Rodzaj - . Wartos¢  Koszt  Koszt  Liczba OS2t
- Kod produktu Nazwa swiadczenia . A q jednej
transfuzji punktowa punktu jednostki jednostek -
transfuzji
Przetoczenie Przetoczenie
koncentratu ubogoleukocytarnego 52,00
krwinek 5.53.01.0001455 koncentratu krwinek 5,06 A 263,12 zt 2,00 526,24 zt
czerwonych czerwonych
Przetoczenie
koncentratu/ 5200
5.53.01.0000942 ubogoleukocytarnego 21,37 z’I 1111,24 z 1,00 1111,24 zt
koncentratu krwinek
Przetoczenie ptytkowych z aferezy
koncentratu Przetoczenie
plytek krwi
5.53.01.0001456  UPogoleukocytarnego 424 5200 o048z 500 1102407
koncentratu krwinek zt
ptytkowych z krwi petnej
Srednia 1106,82 zi

Dodatkowo do kosztow kazdej transfuzji zostat doliczony koszt hospitalizacji zwigzanej
z przetoczeniem krwi (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi
Kod produktu Nazwa swiadczenia HETLES Koszt punktu K.° sz-t .
punktowa hospitalizacji
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, 5 52.00 zt 260,00 zt

produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin

Roczng liczbe wykonywanych transfuzji krwinek czerwonych oraz krwinek ptytkowych u pacjentow
z CML leczonych BSC poza programem lekowym okreslono na podstawie opinii ekspertéw. Catkowity

roczny koszt transfuzji krwi przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 57).

Tabela 57.
Catkowity koszt transfuzji krwi u pacjentéw z CML leczonych BSC poza programem lekowym
Rodzaj _Koszt_ Koszt Catkowity Liczba transfuzji / rok Koszt transfuzji / rok
transfuzji JEeITE] hospitalizacji L
transfuz;ji transfuzji CP AP BP CP AP BP
Przetoczenie
k°;‘r‘;fi'l‘1te’§t” 526,24 zt 260,00 zt 78624zt 000 200 600 000zt 157248z 4717447
czerwonych
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Rodzaj Koszt Koszt Catkowity Liczba transfuzji / rok Koszt transfuzji / rok

transfuzji jednej o spitalizaci koszt
transfuzji transfuzji cpP AP BP CP AP BP

Przetoczenie
koncentratu 1 106,82 z 260,00 zt 1366,82zt 0,00 2,00 6,00 0,00zt 2733,64z 8200,92 zt
plytek krwi

Razem 0,00zt 4306,12zt 12918,36 zt

Podsumowanie

Przyjete w analizie koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach
programu lekowego oraz pacjentdow leczonych BSC poza programem lekowym przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 58).

Tabela 58.
Roczne i 3-miesieczne koszty monitorowania terapii u pacjentéw leczonych TKI w ramach programu lekowego oraz
pacjentéw leczonych BSC poza programem lekowym

Koszty roczne Koszty 3-miesieczne
Kategoria Faza Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni Pacjenci leczeni
kosztowa ponatynibem w BSC, poza ponatynibem w BSC, poza
ramach programu programem ramach programu programem
lekowego lekowym lekowego lekowym
CP 0z 0z 0z 0z
Hospitalizacja AP 6 656 zt 6 656 zt 1664 zt 1664 zt
BP 104 000 zt 104 000 zt 26 000 zt 26 000 zt
CP 2808 zt 2013z 702 zt 503 zt
Badania
monitorujace AP 2808 zt 6 330 zt 702 zt 1583 zt
BP 2808 zt 7110zt 702 zt 1778 z
Transfuzje krwi cp B 0z B oz
poza _ —
programem AP 4 306 zt 1077 z
lekowym BP - 12918 21 - 323021
CP 2808 zt 2013z 702 zt 503 zt
Razem AP 9 464 zt 17 292 zt 2 366 zt 4323 zt
BP 106 808 zt 124 028 zt 26 702 zt 31007 zt

14.2.7.5. Koszty monitorowania kardiologicznego

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia kardiologicznych zdarzen niepozgdanych 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.
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w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [62] (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszt monitorowania kardiologicznego

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

specjalistyczne 7-go typu

Dodatkowo w ramach monitorowania w ramach programu lekowego tylko u chorych z wyjsciowo
nieprawidtowym wynikiem lipidogramu wykonywany jest on przez pierwsze 2 miesigce leczenia co
14 dni, a nastepnie do czasu uzyskania catkowitej remisji hematologicznej co 30 dni lub zgodnie ze
wskazaniami medycznymi, po uzyskaniu remisji hematologicznej co 90 dni. Koszty te sa
uwzglednione w ramach $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki

szpikowej (rozdz. 14.2.7.4).

14.2.7.6. Leczenie zdarzen niepozadanych

W celu obliczenia kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych korzystano z Zarzgdzenia
Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[62], Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

leczenie szpitalne [69] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku [56].
Bol w jamie brzusznej w stopniu 3/4 WHO

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

hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszty lekow.

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

lekowym.
Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu bélu jamy brzusznej w 3/4 stopniu
WHO. W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69] (Tabela 60, Tabela 61).
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Tabela 60.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu choréb jamy brzusznej
w stopniu 3/4 WHO

Wartos¢ punktowa osobodnia

Kod produktu e Nazwa JGP Wartosc_ pant(_)_wa !"CZba Gl e ey ponad ryczalt finansowany
JGP hospitalizacji finansowana grupa grupa
Choroby jamy
5.51.01.0006046  F46 brzusznej 31 15 4
Tabela 61.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — bdl w jamie brzusznej
Wartosé Wartos¢ Qunktowa Cena K_osz_t . Koszt osobodnia
osobodnia ponad hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa It fi za punkt li n fi
hospitalizaci ryczatt finansowany NFZ rozliczanej grupa inansowany
grupa JGP grupa
Choroby jamy
brzusznej 31 4 52,00 zt 1612,00 zt 208 zt

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

ankietowanych ekspertow (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu choréb jamy brzusznej w stopniu 3/4 WHO
Liczba hospitalizacji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP o o 2 o Porey T A
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby jamy brzusznej 1 7-10 1612,00 zt

Leki

Wyznaczono koszt lekéw zwigzany z leczeniem epizodu bélu jamy brzusznej w 3/4 stopniu WHO.
W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego. Ankietowani eksperci wskazali dwa leki w tym
zastosowaniu: inhibitory pompy protonowej oraz domperidon. Domperidon nie jest w Polsce lekiem
refundowanym, z tego wzgledu analiza kosztow obejmuje jedynie koszty stosowania inhibitorow
pompy protonowej. Koszty terapii zostaty oszacowane w oparciu o informacje na temat dawkowania
pochodzace z ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw oraz na podstawie obwieszczenia MZ z dnia

28 pazdziernika 2015 roku [56] z uwzglednieniem danych sprzedazowych [60] (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszty lekéw w leczeniu choréb jamy brzusznej w stopniu 3/4 WHO
Koszt za 100 mg Catkowity koszt lekéw
Czas leczenia
= RELE [dni] Perspektywa P;;;pfllxwtév:a Perspektywa P:;;”fﬁ’;f
NFZ + MZ A NFZ + MZ h
pacjent pacjent
Inhibitory pompy 5, 44 g @ 21-28° 0,80 zt 2,35 zt 5,87 zt 17,42 zt

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

W ponizszej tabeli (Tabela 64) zestawiono Srednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu bolu jamy

brzusznej w stopniu 3/4 WHO.

Tabela 64.
Koszty leczenia choréb jamy brzusznej w stopni 3/4 WHO

Sredni koszt leczenia bélu jamy brzusznej

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

Biegunka w stopniu 3/4 WHO

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu biegunki w stopniu 3/4 uwzgledniono koszty

hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszty lekow.

Nie uwzgledniono dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, zaktadajgc, ze ewentualna diagnostyka tego

zdarzenia odbywa sie w ramach monitorowania leczenia zwigzanego z programem lekowym.
Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu biegunki w 3/4 stopniu WHO. W tym
celu wykorzystano dane =z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69] (Tabela 65, Tabela 66).

Tabela 65.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu biegunki w stopniu 3/4
WHO

Wartos¢ punktowa osobodnia

Kod Wartos¢ punktowa Liczba dni pobytu X
Kod produktu JGP Nazwa JGP hospitalizacji finansowana grupa ponad ryczs_;:lrlltj Ff)l‘:;ansowany
Choroby jamy
5.51.01.0006046 F46 brzusznej 31 15 4
5.51.01.0006047  F47 Choroby 31 11 4

infekcyjne jelit
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Tabela 66.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — biegunka
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
Wartos¢ osobodnia ponad Cat) hospitalizacji onad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 p za punkt ospitafizacy P ry
TR ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Choroby jamy
brzusznej 31 4 52,00 zt 1612,00 zt 208 zt
Choroby infekcyjne 31 4 52,00 zt 1612,00 zt 208 zt

jelit

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

ankietowanych ekspertow (Tabela 67).

L?)Ziltahizpitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu biegunki w stopniu 3/4 WHO
Nazwa JGP Liczba hqspitalizacjil .Sredni czas trv«'lan'ia . S-reqni k_<.)szt-
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby jamy brzusznej 1 7 1612,00 zt
Choroby infekcyjne jelit 1 7 1612,00 zt
Sredni koszt hospitalizacji/epizod 1 612,00 zt

Leki

Biegunka wsrod pacjentow leczonych TKI wywotana jest prawdopodobnie zablokowaniem receptora
KIT, ktéry ulega wysokiej ekspresji w komérkach Cajala przewodu pokarmowego, petnigcych funkcje
rozrusznika i mediujgcych czynnos¢ motoryczng jelit. Biegunka moze by¢ takze efektem lokalnego
dziatania draznigcego leku i fatwo poddawaé sie leczeniu. [74] Kontrolowanie biegunki u pacjentéow
leczonych TKI polega miedzy innymi na stosowaniu odpowiedniej diety oraz lekow

przeciwbiegunkowych, tj. loperamid. [75, 76]

Ankietowani eksperci wskazali dwa leki w tym zastosowaniu: loperamid oraz antybiotyki fj.
metronidazol. Metronidazol nie jest w Polsce lekiem refundowanym, nie zostat on zatem uwzgledniony
w analizie. Koszty terapii zostaty oszacowane w oparciu o informacje na temat dawkowania
pochodzace z ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw oraz na podstawie obwieszczenia MZ z dnia
28 pazdziernika 2015 [56].
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Tabela 68.
Koszty lekow w leczeniu biegunki w stopniu 3/4 WHO
Koszt za 100 mg Catkowity koszt lekow
Czas leczenia
2L 2ELE [dni] Perspektywa P;;;pflﬁﬁa Perspektywa P;;;pflﬁﬁa
NFZ + MZ . NFZ + MZ .
pacjent pacjent
Loperamid 2-8mg? 7 6,30 zt 12,62 zt 2,21 zt 4,42 zt

a) przyjeto srodkowa wartos$é (5 mg)

Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono $rednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu biegunki w stopniu 3/4
WHO.

Tabela 69.
Koszty leczenia biegunki w stopni 3/4 WHO

Sredni koszt leczenia biegunki

Kategoria
Perspektywa NFZ + MZ Perspektywa NFZ + MZ + pacjent
Hospitalizacje 1612,00 zt 1612,00 zt
Leki 2,21z 4,42 zt
taczny koszt 1614,21 z¢ 1 616,42 z}

Hipofosfatemia w stopniu 3/4 WHO

W przypadku hipofosfatemii leczenie polega na usunieciu odwracalnych przyczyn niedoboru
i uzupetnieniu fosforanéw poprzez zwiekszenie podazy produktdéw spozywczych zawierajgcych
fosforany [77]. Wedilug ankietowanych ekspertéw w leczeniu hipofosfatemii nie stosuje sie zadnych
lekéw ani hospitalizacji. Z tego wzgledu w niniejszej analizie koszty leczenia hipofosfatemii zostaty

przyjete na poziomie 0 zt.

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy w stopniu 3/4 WHO

W przypadku powstatej w wyniku terapii CML zwigkszonej aktywnosci lipazy w stopniu 3. i powyzej,
zaleca sie odstawienie lekdw do momentu obnizenia stezenia lipazy we krwi. [75, 78, 79] Wedtug
ankietowanych ekspertow w leczeniu zwiekszonej aktywnosci lipazy nie stosuje sie zadnych lekéw ani
hospitalizacji. Z tego wzgledu w niniejszej analizie koszty leczenia zwiekszonej aktywnosci lipazy

zostaty przyjete na poziomie 0 zt.

Hiperglikemia w stopniu 3/4 WHO

Hiperglikemia u pacjentéw z CML najczesciej wystepuje przy terapii nilotynibem. Zazwyczaj epizody
sg tagodne, przemijajgce i tatwe do wyleczenia [80]. Zgodnie z publikacjg Lewandowski 2013 [78]

w przypadku hiperglikemii >3. stopnia nasilenia nalezy przerwaé terapie do momentu poprawy do
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<1. stopnia. Na tej podstawie w niniejszej analizie zatozono, ze w przypadku epizodu ciezkiej
hiperglikemii nie stosuje sie zadnych lekdéw ani hospitalizacji, a koszt zwigzany z leczeniem tego

zdarzenia niepozgdanego zostat przyjety na poziomie 0 zi.

Zapalenie trzustki w stopniu 3/4 WHO

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

hospitalizacji zwigzanej leczeniem.

W analizie nie uwzgledniono leczenia lekami z uwagi na fakt, ze zaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych ekspertow. Nie uwzgledniono roéwniez dodatkowych wizyt ambulatoryjnych,
zaktadajgc, ze ewentualna diagnostyka tego zdarzenia odbywa sie w ramach monitorowania leczenia

zwigzanego z programem lekowym.

Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu zapalenia trzustki w 3/4 stopniu
WHO. W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69].

Tabela 70.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu zapalenia trzustki w stopniu
3/4 WHO

Wartos¢ punktowa osobodnia

Kod Wartos¢ punktowa Liczba dni pobytu

Kod produktu JGP Nazwa JGP hospitalizacji finansowana grupa ponad ryczgarI:I :;ansowany
Ostre
5.51.01.0007037 G37 zapalenie 58 48 2
trzustki

Tabela 71.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu zapalenia trzustki w stopniu 3/4 WHO
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
BT osobodnia ponad ek hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 za punkt A 2 2
TR ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Ostre zapalenie 58 2 52,00 zt 3016,00zt 104,00zt

trzustki

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

ankietowanych lekarzy.
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Tabela 72.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu zapalenia trzustki w stopniu 3/4 WHO
Liczba hospitalizaciji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP N . . DT T
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Ostre zapalenie trzustki 1 14 -21 3 016,00 zt
Sredni koszt hospitalizacji/epizod 3 016,00 zt

Trombocytopenia w stopniu 3/4 WHO

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

ptytkowych.

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

z programem lekowym.

Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu trombocytopenii w 3/4 stopniu WHO.
W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69, 81] (Tabela 73, Tabela 74). Zgodnie z opinig ekspertéw, w analizie
przyjeto, iz trepanobiopsja szpiku bedzie wykonywana w ramach hospitalizacji jednodniowej (grupa

JGP S04 Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni).

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

Wartos¢ punktowa

Kod Wartos¢ Liczba dni pobytu osobodnia ponad
Kod produktu Nazwa JGP punktowa finansowana 2
JGP hospitalizacji grupa ryczalt finansowany

grupa

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

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

Zaburzenia krzepliwosci,
5.51.01.0016006 S06 inne choroby krwi i Sledziony 11 - -
> 1 dnia
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Tabela 74.
Koszty jednostkowe leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — trombocytopenia
iz Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
BT osobodnia ponad ek hospitalizaciji onad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 p za punkt ospitafizacy P ry
TR ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Choroby ukfadu
krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 15 - 52,00 zt 780,00 zt -
dni
Choroby ukfadu
krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 49 15 52,00 z 2 548,00 zt 780,00 zt
dnia
Zaburzenia
krzepliwosci, inne 11 - 52,00 572,00 21 -

choroby krwi
i Sledziony > 1 dnia

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

wskazaniu, przekazane przez ankietowanych ekspertéw (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszty leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — trombocytopenia
Liczba hospitalizacji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP o . - T [ A
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni 1 1 780,00 zt
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia 6 058,00 ¢
1 7-10°
Zaburzenia krzepliwosci, inne 57200 2t

choroby krwi i sledziony > 1 dnia

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

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

i rozpoznania zwigzanego z trombocytopenig [81].

Catkowity koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem trombocytopenii przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 76). Ze wzgledu na mozliwos¢ hospitalizacji pacjentéw z trombocytopenia
w ramach réznych rozpoznan, $redni koszt hospitalizacji wyznaczono jako $redni wazony koszt
z uwzglednionych grup JGP przy uwzglednieniu liczby wszystkich hospitalizacji potencjalnie
zwigzanych z trombocytopenig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze:

e pacjenci z rozpoznaniem CML tylko w niewielkiej czesci sg hospitalizowani z powodu

trombocytopenii, zatem Sredni koszt hospitalizacji jest zawyzony;
e nie wszyscy pacjenci z pozostatymi rozpoznaniami cierpieli z powodu trombocytopenii

zwigzanej z leczeniem TKI w ramach CML, zatem s$redni koszt hospitalizacji jest zanizony.
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W konsekwencji, ze wzgledu na brak doktadnych danych na temat liczby hospitalizacji zwigzanych
bezposrednio z trombocytopenig jako powiktaniem w leczeniu CML, wiarygodnos¢é oszacowanych

kosztéw jest ograniczona.

Tabela 76.
Koszty hospitalizacji wielodniowych — trombocytopenia

Nazwa JGP Rozpoznanie Liczba _hospltallzacu w Sredni koszt_hospltallzacpl
ciagu roku epizod
Nieokreslona 662 572,00 zt
matoptytkowosé
Zaburzenia krzepliwosci, inne Samoistna plamica
choroby krwi i sledziony > 1 dnia matoptytkowa 597 572,00 #
Ma’foply’tkowoé(': 530 572,00 zt
wtorna
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia CML 376 6.058,00 2t
Sredni koszt 1 524,76 zt

Transfuzja krwinek ptytkowych

W analizie zatozono, ze u 50% pacjentow z trombocytopenig wykonywana jest transfuzja ptytek krwi.

U chorych na nowotwory, u ktérych przewidywane sg wielokrotne transfuzje, wskazane jest
stosowanie ubogoleukocytarnych koncentratow krwinek ptytkowych. [70, 71] Dlatego w analizie
uwzgledniono koszty przetoczenia tylko ubogoleukocytarnych koncentratéw tego sktadnika krwi.
Obecnie dostepne sg dwa s$wiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych obejmujgce
przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych — uzyskanych metodg aferezy lub
z krwi petnej. [69] Zgodnie z publikacjg tetowska 2006 [70] oraz Wytycznymi w zakresie leczenia
krwig i jej sktadnikami oraz produktami krwiopochodnymi w podmiotach leczniczych [71], zazwyczaj
jednorazowo przetacza sie 4-6 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub
1 koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy (odpowiadajacy 5 pojedynczym jednostkom koncentratu
krwinek ptytkowych). W analizie przyjeto, ze pojedyncza transfuzja koncentratu krwinek ptytkowych
odbywa sie przy wykorzystaniu 5 jednostek koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej lub

1 koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy.

Koszty jednostkowe transfuzji krwinek ptytkowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 77).
Przyjeto, ze transfuzje bedg rozliczane w ramach uwzglednionych juz hospitalizacji, nie uwzgledniono
zatem dodatkowego kosztu Swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw

krwiopochodnych w tym immunoglobulin”.
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Tabela 77.
Koszty jednostkowe transfuzji krwinek czerwonek oraz krwinek ptytkowych
JERrE] Kod produktu Nazwa swiadczenia DU RoSEL L CE ] ":3::'
transfuzji p punktowa punktu jednostki jednostek trg nsfujz ji

Przetoczenie
koncentratu/

5.53.01.0000942  ubogoleukocytarnego 21,37 522'?0 11112428 1,00 1111242
koncentratu krwinek
Przetoczenie ptytkowych z aferezy
koncentratu :
tytek krwi Przetoczenie
P 5.53.01.0001456  UPogoleukocytarnego 424 5200 5004874 500 110240z
e koncentratu krwinek ’ zt ’ ’ ’
ptytkowych z krwi petnej
Srednia 1 106,82 zt
Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty zwigzane z leczeniem trombocytopenii (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszty leczenia trombocytopenii — podsumowanie
Kategoria Koszt
Trepanobiopsja szpiku — hospitalizacja jednodniowa 780,00 zt
Hospitalizacje wielodniowe 1 524,76 zt
Transfuzja ptytek krwi (50% pacjentow) 553,41 zt
taczny koszt 2 858,17 zt

Neutropenia w stopniu 3/4 WHO

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

hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszt trepanobiopsiji szpiku.

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

z programem lekowym.
Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji pacjentéw zwigzany z leczeniem epizodu neutropenii w 3/4 stopniu
WHO. W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69, 81]. Zgodnie z opinig ekspertéw, w analizie przyjeto, iz trepanobiopsja
szpiku bedzie wykonywana w ramach hospitalizacji jednodniowej (grupa JGP S04 Choroby uktadu

krwiotwdrczego i odporno$ciowego < 2 dni).
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Tabela 79.

Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu neutropenii w stopniu 3/4

WHO

Wartos¢ punktowa

Wartos¢ Liczba dni pobytu 5
Kod produktu e Nazwa JGP punktowa finansowana osoboc_inla FETED
JGP P ryczatt finansowany
hospitalizacji grupa
grupa
Choroby ukfadu
5.51.01.0016004 S04 krwiotworczego 15 - -
i odpornosciowego <2 dni
Choroby uktadu
5.51.01.0016003 S03 krwiotwérczego 49 4 15
i odpornosciowego > 1 dnia
Zaburzenia krzepliwosci,
5.51.01.0016006 S06 inne choroby krwi i $ledziony 11 - -
> 1 dnia
551.01.0016052 s52  iedobory adpornosciinne 49 16 6

niz HIV/ AIDS

Tabela 80.

Koszty jednostkowe leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — neutropenia

Wartosé Wartos¢ Qunktowa Cena K_osz_t . Koszt osobodnia
osobodnia ponad hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa It fi za punkt li n fi
hospitalizaci ryczalt finansowany NFZ rozliczanej grupa inansowany
grupa JGP grupa
Choroby ukfadu
| krwiotworczego 15 - 52,00 zt 780,00 zt -
i odpornosciowego < 2
dni
Choroby ukfadu
krwiotworczego
i odpornosciowego > 1 49 15 52,00 zt 2 548,00 z 780,00 zt
dnia
Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi 11 - 52,00 z 572,00 zt -
i Sledziony > 1 dnia
Niedobory odpornosci 49 6 52,00 zt 2 548,00 z4 312,00 7t

inne niz HIV/ AIDS

Koszt hospitalizacji w ramach poszczegolnych grup JGP oszacowano, wykorzystujgc informacje na

temat liczby hospitalizacji na epizod i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji w danym

wskazaniu, przekazane przez ankietowanych ekspertéw (Tabela 81).

Tabela 81.

Koszty leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP - neutropenia

Nazwa JGP

Liczba hospitalizaciji/

Sredni czas trwania

Sredni koszt

epizod ® pojedynczej hospitalizacji ® hospitalizacji/epizod
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni 1 1 780,00 2t
Choroby uktadu krwiotwoérczego 1 7,102 6 058,00 zt

i odpornosciowego > 1 dnia
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Liczba hospitalizaciji/ Sredni czas trwania Sredni koszt
Nazwa JGP - b s - T PR
epizod pojedynczej hospitalizacji hospitalizacji/epizod
Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 572,002
Niedobory odpornosci inne niz 2 548,00 zt

HIV/ AIDS

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

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

i rozpoznania zwigzanego z neutropenig [81].

Catkowity koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem neutropenii przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 76). Ze wzgledu na mozliwo$¢ hospitalizacji pacjentéw z neutropenig
w ramach réznych rozpoznan, $redni koszt hospitalizacji wyznaczono jako $redni wazony koszt
z uwzglednionych grup JGP przy uwzglednieniu liczby wszystkich hospitalizacji potencjalnie
zwigzanych z neutropenig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze:

e pacjenci z rozpoznaniem CML tylko w niewielkiej czesci sg hospitalizowani z powodu

neutropenii, zatem sredni koszt hospitalizacji jest zawyzony;
e nie wszyscy pacjenci z pozostatymi rozpoznaniami cierpieli z powodu neutropenii zwigzanej

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

W konsekwenciji, ze wzgledu na brak doktadnych danych na temat liczby hospitalizacji zwigzanych
bezposrednio z neutropenig jako powiktaniem w leczeniu CML, wiarygodno$¢ oszacowanych kosztow

jest ograniczona.

Tabela 82.
Koszty hospitalizacji wielodniowych — neutropenia

Liczba hospitalizacjiw Sredni koszt hospitalizacji/

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

W ponizszej tabeli zestawiono koszty zwigzane z leczeniem neutropenii (Tabela 83).
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Tabela 83.
Koszty leczenia neutropenii — podsumowanie
Kategoria Koszt
Trepanobiopsja szpiku — hospitalizacja jednodniowa 780,00 zt
Hospitalizacje wielodniowe 2 690,91 zt
taczny koszt 3 470,91 zt

Leukocytopenia w stopniu 3/4 WHO

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

hospitalizacji zwigzanej z tym leczeniem oraz koszt trepanobiopsji szpiku.

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

z programem lekowym.
Hospitalizacje

Wyznaczono koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu leukocytopenii w 3/4 stopniu WHO.
W tym celu wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych przypisano nastepnie koszty
odpowiednich grup JGP [69, 81]. Zgodnie z opinig ekspertéw, w analizie przyjeto, iz trepanobiopsja
szpiku bedzie wykonywana w ramach hospitalizacji jednodniowej (grupa JGP S04 Choroby uktadu

krwiotwdrczego i odporno$ciowego < 2 dni).

Tabela 84.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu leukocytopenii w stopniu
3/4 WHO

Wartos¢ punktowa

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

grupg

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

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

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

Niedobory odpornoéci inne

5.51.01.0016052 S52 niz HIV/ AIDS

49 16 6
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Tabela 85.
Koszty jednostkowe leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — leukocytopenia
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
Wartos¢ osobodnia ponad Cat) hospitalizacji onad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 p za punkt ospitafizacy P ry
TR ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa

Choroby ukfadu

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

dni

Choroby ukfadu

krwiotwoérczego
i odporno$ciowego > 1 49 15 52,00 zt 2 548,00 zt 780,00 zt

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

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

inne niz HIV/ AIDS

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

wskazaniu, przekazane przez ankietowanych ekspertéw (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszty leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP - leukocytopenia
Nazwa JGP Liczba hospitalizacii/ Sredni czas trwania Sredni koszt
epizod ® pojedynczej hospitalizacji ® hospitalizacji/epizod
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego < 2 dni 1 1 780,00 zt
Choroby ukiadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia 6 058,00 ¢
Zaburzenia krzepliwosci, inne a
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 1 7-10 572,00zt
Niedobory odpornosci inne niz 2 548 00 2t

HIV/ AIDS

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

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

i rozpoznania zwigzanego z neutropenig [81].

Catkowity koszt hospitalizacji wielodniowych zwigzanych z leczeniem leukocytopenii przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 87). Ze wzgledu na mozliwos¢ hospitalizacji pacjentéw z leukocytopenia
w ramach réznych rozpoznan, sredni koszt hospitalizacji wyznaczono jako s$redni wazony koszt
z uwzglednionych grup JGP przy uwzglednieniu liczby wszystkich hospitalizacji potencjalnie

zwigzanych z leukocytopenia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze:
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e pacjenci z rozpoznaniem CML tylko w niewielkiej czesci sg hospitalizowani z powodu
leukocytopenii, zatem sredni koszt hospitalizacji jest zawyzony;
e nie wszyscy pacjenci z pozostatymi rozpoznaniami cierpieli z powodu leukocytopenii zwigzanej

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

W konsekwencji, ze wzgledu na brak doktadnych danych na temat liczby hospitalizacji zwigzanych
bezposrednio z leukocytopenig jako powiktaniem w leczeniu CML, wiarygodnos¢ oszacowanych

kosztéw jest ograniczona.

Tabela 87.
Koszty hospitalizacji wielodniowych — leukocytopenia

Nazwa JGP Rozpoznanie Liczba hospitalizacjiw Sredni koszt hospitalizacji/

ciagu roku epizod
. AP Choroby krwi i narzadow
Zaburzenia krzepliwosci, inne o .
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia krwiotwdrazych, nie 407 572,00
okreslone
Choroby uktadu krwiotwoérczego
i odpornosciowego > 1 dnia CML 376 6058,00 24
Niedobory odpornosci inne niz HIV/ Nieokreslony niedobor
AIDS odpornosci 1520 2548002
Niedobory odpornosci inne niz HIV/ Inne okreslone niedobory
AIDS odpornosci 815 2548002
Sredni koszt 2713,34 zt

W ponizszej tabeli zestawiono koszty zwigzane z leczeniem lekocytopenii (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszty leczenia leukocytopenii — podsumowanie
Kategoria Koszt
Trepanobiopsja szpiku — hospitalizacja jednodniowa 780,00 zt
Hospitalizacje wielodniowe 2 713,34z
taczny koszt 3 493,34zt

Anemia w stopniu 3/4 WHO

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

jest 3-dniowa hospitalizacja.

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

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

z programem lekowym.

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKC)

U chorych na nowotwory wskazane jest stosowanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek
czerwonych [71]. Przyjeto, ze liczba przetoczonych jednostek to 2 jednostki [72, 73]. Koszt
przetoczenia krwinek czerwonych okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ [69].

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 89).

Tabela 89.
Koszty zwigzane z przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych
- . Wartos¢ Cena punktu Koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa NFZ swiadczenia
5.53.01.0001455 Przetoczenie ubo_goleukocytarnego koncentratu 506 52.00 zt 263,12 7t
krwinek czerwonych
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (2 jednostki) 526,24 zt

Hospitalizacje

Zgodnie z opinig ekspertéw uwzgledniono jedynie hospitalizacje zwigzane z przetoczeniem KKC —
rozliczone jako Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w tym
immunoglobulin na podstawie Zarzgdzenia Nr 81/2014/DS0OZ [69] (Tabela 90).

Tabela 90.
Koszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniem KKC
o . Wartos¢ Cena Koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa za punkt swiadczenia
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 5 52.00 zt 260,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 91) zestawiono $rednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu anemii
w stopniu 3/4 WHO.

Tabela 91.
Koszty leczenia epizodu anemii w stopni 3/4 WHO
Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod anemii
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych 526,24 zt
Hospitalizacje 260,00 zt
Laczny koszt 786,24 zt

Strona 142



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego z ciezkimi zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi uwzgledniono nastepujgce kategorie:
e koszt hospitalizaciji,

e koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz zaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych lekarzy. Ponadto szeroki zakres zdarzen sercowo-naczyniowych uniemozliwia
szczegotowe okreslenie stosowanych lekéw oraz ich dawkowania, a co za tym idzie, wiarygodne

wyznaczenie ich kosztow.

Zatozono, ze koszty dodatkowych procedur diagnostycznych sg uwzglednione w koszcie hospitalizaciji

lub koszcie dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.

Hospitalizacje

W celu okreslenia kosztu hospitalizacji wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych
przypisano nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [69, 81]. W badaniu PACE [82] wsrdd powiktan
sercowo-naczyniowych jako najczesciej wystepujace raportowano:

e dusznice bolesng,

e zawat migeénia sercowego,

e chorobe niedokrwienng serca,

e ostre zespoty wiencowe,

e zwezenie tetnicy wiencowej,

e kardiomiopatie niedokrwienna,

e dyskomfort w klatce piersiowe;.

W ponizszej tabeli zestawiono grupy JGP, ktére przypisano pacjentom w ramach niniejszej analizy
(Tabela 92).

Tabela 92.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych

Wartosé Liczba dni Wartos¢ punktowa
Kod pobytu osobodnia ponad
Kod produktu Nazwa JGP punktowa . 2
JGP hospitalizacii finansowana ryczalt finansowany
grupq grupq
551010005002 E02 "M®Zablegikardiochirurgiczne > 404 34 6
5.51.01.0005004 E04 Pomostowanie naczyn 654 23 6
wiencowych z plastykg
Pomostowanie naczyn
5.51.01.0005005 EO05 wieficowych > 69 r.z. lub z pw * 404 23 6
5.51.01.0005006 E06 Pomostowanie naczyn 383 23 6

wiencowych < 70 r.z. bez pw *
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Wartosé Liczba dni Wartos¢ punktowa
Kod pobytu osobodnia ponad
Kod produktu Nazwa JGP punktowa - 2
JGP hospitalizacji finansowana ryczalt finansowany
grupa grupa
Pomostowanie naczyn
5.51.01.0005007 EO7 wieficowych > 75 r.z. i > 16 dni* 429 23 6
5.51.01.0005010 E10  OZW - diagnostyka inwazyjna * 89 - -
OZW - leczenie inwazyjne
5.51.01.0005011 E11 dwuetapowe > 3 dni * 316 13 6
5.51.01.0005012 E12 OZW - leczenie inwazyjne 264 13 6
ztozone
551010005013 E13 ~ O2W-leczenieinwazyine >3 236 13 6
551.01.0005014 E14 ~ OZW-leczenieinwazyine <4 180 - -
5.51.01.0005016 E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 55 19 4
5.51.01.0005017 E17 OZW <70r.z. 37 14 4
5.51.01.0005018 E18 OZW bez uniesienia ST 30 11 4
OZW - leczenie z
5.51.01.0005019 E19 zastosowaniem leku 135 19 4

trombolitycznego drugiej/ trzeciej
generacji

Angioplastyka wiercowa z
5.51.01.0005020 E20 implantacjg nie mniej niz 2 295 - -
stentéw DES *

Angioplastyka wiefcowa z

5.51.01.0005023 EZ23 implantacja DES *

245 - -

Angioplastyka z implantacja nie
5.51.01.0005024 E24 mniej niz dwdch stentéw lub 150 - -
wielonaczyniowa *

Angioplastyka z zastosowaniem

551.01.0005025 E25 jednego stentu i inne zabiegi * 124 B B

5.51.01.0005026 E26 Angioplastyka wieficowa 9 ; ;
balonowa

5.51.01.0005027 E27 Koronarografia i inne zabiegi 32 ) )

inwazyjne *

Wszczepienie/ wymiana
5.51.01.0005034 E34 kardiowertera-defibrylatora 512 - -
jedno-/ dwujamowego *

Wszczepienie/ wymiana CRT-D

5.51.01.0005036 E36 > A7 r3* 769 - -
Reperacja/ repozycjal rewizja/
5.51.01.0005037 E37 wymiana elektrody_/ uktadu 59 } )
stymulujgcego/ kardiowertera-
defibrylatora *
5.51.01.0005056 E56 Choroba nied.okrwienna serca > 40 B }
69 r.z. lub z pw
5.51.01.0005057 E57 Choroba niedokrwienna serca > 31 _ )

17 r.z. <70 r.z. bez pw
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Koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw dotyczacych liczby hospitalizacji
i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji oraz na podstawie danych z badania PACE (stan
na 6 stycznia 2014) dotyczgcych czestosci wystepowania poszczegodlnych zdarzeh sercowo-

naczyniowych (Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych

Odsetek pacjentow wsrod
Zdarzenie Sredni koszt hospitalizacji/epizod pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi

Dusznica bolesna 5920,14 zt [ ]
Zawat mig$nia sercowego 9 781,65 zt [ |
Choroba niedokrwienna serca 5920,14 zt [
Ostre zespoly wiencowe 5920,14 zt [ ]
Zwezenie tetnicy wiencowej 5920,14 zt [ ]
Dyskomfort w klatce piersiowej 5920,14 zt -
Kardiomiopatia niedokrwienna 17 717,38 zt -
7 856,49 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne zwigzane z leczeniem ciezkich zdarzenn sercowo-

naczyniowych

W kolejnym etapie wyznaczono koszt zwigzany z dodatkowymi wizytami specjalistycznymi. Wedtug
ekspertow ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe wymagajg czterech wizyt ambulatoryjnych.
Zatozono, ze wizyty te mogg zostac rozliczone jako swiadczenie pohospitalizacyjne [62], obejmujgce
ocene przebiegu procesu leczenia po zakonczeniu hospitalizacji w wynikajgcym z niej zakresie
(Tabela 94).

Tabela 94.
Koszty wizyt specjalistycznych — zdarzenia sercowo-naczyniowe
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za punkt NFZ Koszt swiadczenia
5.30.00.0000001 Swiadczenie 4,0 10zt 40,00 zt
pohospitalizacyjne
Koszt swiadczenia obejmujacy wszystkie potrzebne wizyty 160,00 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 95) zestawiono S$rednie koszty zwigzane z leczeniem epizodu zdarzen

sercowo-naczyniowych.
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Tabela 95.
Koszty leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych
Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod zdarzenia sercowo-naczyniowego
Hospitalizacje 7 856,49 zi
Dodatkowe wizyty ambulatoryjne 160,00 zt
taczny koszt 8 016,49 zt

Ciezkie zdarzenia mézgowo-naczyniowe

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego z ciezkimi zdarzeniami mdzgowo-
naczyniowymi uwzgledniono nastepujgce elementy:
e Kkoszt hospitalizaciji,

e koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz Zzaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych lekarzy. Ponadto szeroki zakres zdarzen modzgowo-naczyniowych uniemozliwia
szczegotowe okreslenie stosownych lekéw oraz ich dawkowania, a co za tym idzie, wiarygodne

wyznaczenie ich kosztow.

Koszty dodatkowych procedur diagnostycznych sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji lub koszcie

dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.
Hospitalizacje

W celu okreslenia kosztu hospitalizacji wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych
przypisano nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [69, 81]. W badaniu PACE [82] wsrdd powiktan
maozgowo-naczyniowych jako najczesciej wystepujgce raportowano:

e udar mézgu,

e zawal mozgu,

e przemijajgcy atak niedokrwienny,

e zwezenie tetnic szyjnych;

¢ niedokrwienie moézgu,

e afaza,

e zwezenie tetnic mézgowych.

W ponizszej tabeli zestawiono grupy JGP, ktére przypisano pacjentom w ramach niniejszej analizy
(Tabela 96).
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Tabela 96.

Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu ciezkich zdarzeh mézgowo-

naczyniowych

Wartos¢ punktowa

Wartos¢ Liczba dni pobytu ;
Kod produktu e Nazwa JGP punktowa finansowana osoboc_inla e
JGP A ryczatt finansowany
hospitalizaciji grupa
grupg
Choroby naczyn

5.51.01.0001045 A45 mozgowych - leczenie 59 28

zachowawcze

Przemijajgce
5.51.01.0001046  A46 niedokrwienie mézgu 37 14

Przemijajgce
5.51.01.0001047  A47 niedokrwienie mézgu - 74 15

rozszerzona diagnostyka
Udar mézgu - leczenie
5.51.01.0001051  A51 trombolityczne > 7 dni w 242 36
oddziale udarowym
5.51.01.0001050  A50 Udar mozgu - leczenie 37 27
551.01.0001049 Adg ~ 9arMOzOU - leczenie >3 77 27
Kompleksowe leczenie
5.51.01.0001048 A48 udaréw moézgu > 7 dni w 162 36
oddziale udarowym

5.51.01.0001088 A87A Inne choroby uktadu 31 15

nerwowego > 17 r.z.

Koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw dotyczacych liczby hospitalizacji

i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji oraz na podstawie danych z badania PACE (stan

na 6 stycznia 2014) dotyczacych czestosci wystepowania poszczegodlnych zdarzen moézgowo-

naczyniowych (Tabela 97).

Tabela 97.

Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu ciezkich zdarzen mézgowo-naczyniowych

Odsetek pacjentow wsrod

Zdarzenie Sredni koszt hospitalizacji/epizod pacjen't()w z ciezkimi zdarzeniami
moézgowo -naczyniowymi
Udar mézgu 3 802,65 zt [ |
Zawat mézgu 6 709,29 zt [ |
Przemijajacy atak niedokrwienny 3 168,56 zt [ |
Zwezenie tetnic szyjnych 3 068,00 zt [ |
Niedokrwienie mézgu 1612,00 zt -
Zwezenie tetnic mézgowych 3 068,00 zt [ ]
3 845,80 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne zwigzane 2z leczeniem ciezkich zdarzen maézgowo-

naczyniowych
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W kolejnym etapie wyznaczono koszt zwigzany z dodatkowymi wizytami specjalistycznymi. Wedtug
ekspertéw ciezkie zdarzenia moézgowo-naczyniowe wymagajg czterech wizyt ambulatoryjnych.
Zatozono, ze wizyty te mogg zostac rozliczone jako swiadczenie pohospitalizacyjne [62], obejmujgce
ocene przebiegu procesu leczenia po zakonczeniu hospitalizacji w wynikajgcym z niej zakresie
(Tabela 98).

Tabela 98.
Koszty wizyt specjalistycznych — zdarzenia mézgowo-naczyniowe
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za punkt NFZ Koszt swiadczenia
5.30.00.0000001 Swiadczenie 4,0 10zt 40,00 zt
pohospitalizacyjne
Koszt swiadczenia obejmujacy wszystkie potrzebne wizyty 160,00 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 99) zestawiono $rednie koszty zwigzane z leczeniem ciezkich zdarzen

maozgowo-naczyniowych.

Tabela 99.
Koszty leczenia cigzkich zdarzen mézgowo-naczyniowych
Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod zdarzenia mézgowo-naczyniowego
Hospitalizacje 3 845,80 zt
Dodatkowe wizyty ambulatoryjne 160,00 zt
taczny koszt 4 005,80 zt

Zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego ze zdarzeniami w obrebie naczyn
obwodowych uwzgledniono nastepujgce elementy:
e koszt hospitalizaciji,

e koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz zaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych ekspertéw. Ponadto szeroki zakres zdarzen w obrebie naczyn obwodowych
uniemozliwia szczego6towe okreslenie stosownych lekéw oraz ich dawkowania, a co za tym idzie,

wiarygodne wyznaczenie ich kosztéw.

Koszty dodatkowych procedur diagnostycznych sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji lub koszcie

dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.

Hospitalizacje
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W celu okreslenia kosztu hospitalizacji wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych

przypisano nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [69, 81]. W badaniu PACE [82] w$rdd zdarzen

w obrebie naczyn obwodowych jako najczesciej wystepujace raportowano:
e chorobe okluzyjng tetnic obwodowych,
e chromanie przestankowe,
e zwezenie tetnic obwodowych,
e niedokrwienie obwodowe,
e martwice konczyny,
e zaburzenia naczyn obwodowych,

e zawat Sledziony.

W ponizszych tabelach zestawiono grupy JGP, ktére przypisano pacjentom w ramach niniejszej

analizy (Tabela 100, Tabela 101).

Tabela 100.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu zdarzen w obrebie naczyn
obwodowych
Kod Wartos¢ Liczba dni pobytu Wartos¢ punktowa
Kod produktu JGP Nazwa JGP punktowa finansowana osobodnia ponad ryczatt
hospitalizaciji grupa finansowany grupa
5.51.01.0015066 Q66 Choroby naczyn 48 21 3

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

Tabela 101.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP — zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych

A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
Wartosé . Cena e
osobodnia ponad hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 za punkt 5 A 2
T T ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Choroby naczyn 48 4 52,00 zt 2 496,00 zt 208,00 zt
Zaburzenia
krzepliwosci, inne 1 } 52,00 zt 572,00 zt _

choroby krwi i
sledziony > 1 dnia

Koszt hospitalizacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw dotyczacych liczby hospitalizaciji

i Sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji oraz na podstawie danych z badania PACE (stan

na 6 stycznia 2014) dotyczacych czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen w obrebie naczyn

obwodowych (Tabela 102).
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Tabela 102.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu epizodu zwigzanego ze zdarzeniami w obrebie
naczyn obwodowych

Odsetek pacjentow

Liczba Sredni czas trwania . wsrod pacjentow ze
Lo . : Sredni koszt IS

Nazwa JGP hospitalizacji/ pojedynczej = zdarzeniami w

. AT hospitalizacji/epizod ; 5

epizod hospitalizacji obrebie naczyn

obwodowych
Choroby naczyn 1 7 2 496,00 zt [ |

Zaburzenia krzepliwosci,

inne choroby krwi i 1 7 572,00 zt [ ]

$ledziony > 1 dnia

Srednia 2 389,11 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne zwigzane z Ileczeniem zdarzern w obrebie naczyn

obwodowych

W kolejnym etapie wyznaczono koszt zwigzany z dodatkowymi wizytami specjalistycznymi. Wedtug
ekspertow zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych wymagajg czterech wizyt ambulatoryjnych.
Zatozono, ze wizyty te mogg zostac rozliczone jako swiadczenie pohospitalizacyjne [62], obejmujgce
ocene przebiegu procesu leczenia po zakonczeniu hospitalizacji w wynikajgcym z niej zakresie
(Tabela 103).

Tabela 103.
Koszty wizyt specjalistycznych — zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych
Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za punkt NFZ Koszt swiadczenia
5.30.00.0000001 Swiadczenie 40 10,00 zt 40,00 zt
pohospitalizacyjne
Koszt swiadczenia obejmujacy wszystkie potrzebne wizyty 160,00 zt

Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 104) zestawiono $Srednie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen w obrebie

naczyn obwodowych.

Tabela 104.
Koszty leczenia epizodu zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych

Kategoria Sredni koszt przypadajacy na epizod zdarzenia w obrebie naczyn

obwodowych
Hospitalizacje 2 389,11 zt
Dodatkowe wizyty ambulatoryjne 160,00 zt
taczny koszt 2 549,11 zt
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Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

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

e koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw, poniewaz zaden lek nie zostat wskazany przez
ankietowanych ekspertow. Ponadto szeroki zakres zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
uniemozliwia szczegoétowe okreslenie stosownych lekéw oraz ich dawkowania, a co za tym idzie,

wiarygodne wyznaczenie ich kosztéw.

Koszty dodatkowych procedur diagnostycznych sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji lub koszcie

dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, nie zostaty wiec uwzglednione oddzielnie.
Hospitalizacje

W celu okreslenia kosztu hospitalizacji wykorzystano dane z badania ankietowego, do ktérych
przypisano nastepnie koszty odpowiednich grup JGP [69, 81]. W badaniu PACE [82] wsrdd zylnych
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe jako najczesciej wystepujgce raportowano:

e zakrzepice zyt gtebokich,

e zatorowos$¢ ptucna,

e zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych,

o zakrzep zyt siatkowki.

W ponizszych tabelach zestawiono grupy JGP, ktére przypisano pacjentom w ramach niniejszej
analizy (Tabela 105, Tabela 106).

Tabela 105.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym poza programem lekowym w leczeniu epizodu zwigzanego z
zylnymi zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad ryczatt
finansowany grupa

Kod Nazwa JGP Wartos¢ punktowa Liczba dni pobytu

G P JGP hospitalizacji finansowana grupa

Zakrzepica zyt

5.51.01.0005055 E55 glebokich 40 17 3

5.51.01.0004016 D16 Zator ptucny 80 26 5

5.51.01.0015066 Q66 Choroby naczyn 48 21 3
Leczenie

5.51.01.0002098 B98 zachowawcze 42 13 5

okulistyczne
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Tabela 106.
Koszt leczenia w ramach uwzglednionych grup JGP - zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowymi
A Wartos¢ punktowa Koszt Koszt osobodnia
LB osobodnia ponad ik hospitalizaciji ponad ryczatt
Nazwa JGP punktowa 2 za punkt o 2 2
T ryczalt finansowany rozliczanej grupa finansowany
hospitalizacji NFZ
grupa JGP grupa
Zakrzepica zyt
glebokich 40 3 52,00 zt 2 080,00 zt 156,00 zt
Zator ptucny 80 5 52,00 zt 4 160,00 zt 260,00 zt
Choroby naczyn 48 3 52,00 zt 2 496,00 zt 156,00 zt
Leczenie zachowawcze 42 5 52,00 21 2 184,00 2t 260,00 zt

okulistyczne

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

zakrzepowo-zatorowych (Tabela 107).

Tabela 107.
Koszt hospitalizacji rozliczanych poza programem lekowym w leczeniu epizodu zwigzanego z zylnymi zaburzeniami
zakrzepowo-zatorowymi

Liczba Sredni czas trwania R O S

Lo . : Sredni koszt pacjentéw z zylnymi
EETE el hosplt_allzacjll poles:lyn_czej__ hospitalizacji/lepizod  zaburzeniami zakrzepowo-
epizod hospitalizacji zatorowymi
Zakrzepica 2yt giebokich 1 7 2 080,00 zt [ |
Zator ptucny 1 7 4 160,00 zt [ |
Choroby naczyn 1 7 2 496,00 zt [ ]
Leczenie zachowawcze
okulistyczne 1 7 2184,00 4 L
Srednia 2990 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne zwigzane z leczeniem Zzylnych zaburzen zakrzepowo-

zatorowych

W kolejnym etapie wyznaczono koszt zwigzany z dodatkowymi wizytami specjalistycznymi. Wedtug
ekspertow zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wymagajg czterech wizyt ambulatoryjnych.
Zatozono, ze wizyty te mogg zostaé rozliczone jako $wiadczenie pohospitalizacyjne [62], obejmujgce
ocene przebiegu procesu leczenia po zakonczeniu hospitalizacji w wynikajgcym z niej zakresie
(Tabela 108).
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Tabela 108.

Koszty wizyt specjalistycznych — zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowych

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za punkt NFZ Koszt swiadczenia
Swiadczenie
5.30.00.0000001 pohospitalizacyjne 4,0 10,00 zt 40,00 zt
Koszt $wiadczenia obejmujacy wszystkie potrzebne wizyty 160,00 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 109) zestawiono S$rednie koszty zwigzane z leczeniem zylnych zaburzen

zakrzepowo-zatorowych.

Tabela 109.

Koszty leczenia epizodu zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Sredni koszt przypadajacy na epizod zylnych zaburzen zakrzepowo-

b EIEE zatorowych
Hospitalizacje 2 990,00 zt

Dodatkowe wizyty ambulatoryjne 160,00 zt
taczny koszt 3 150,00 zt

Podsumowanie

Uwzglednione w analizie koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych zestawiono w ponizesz tabel

(Tabela 110).

Tabela 110.

Koszty zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Perspektywa

Zdarzenie niepozadane

NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent

Bol w jamie brzusznej 1617,87 zt 1629,42 zt

Biegunka 1614,21 zt 1616,42 zt
Hipofosfatemia 0,00 zt 0,00 zt
Zwigkszona aktywnos¢ lipazy 0,00 zt 0,00 zt
Hiperglikemia 0,00 zt 0,00 zt

Zapalenie trzustki 3 016,00 z 3 016,00 zt

Trombocytopenia 2 858,17 zt 2 858,17 zt

Neutropenia 347091 z 3470,91 zt

Leukocytopenia 3 493,34 zt 3 493,34 zt

Anemia 786,24 zt 786,24 zt
Ciezkie zdarzenia sercowo- 8 016,49 zt 8 016,49 zt

naczyniowe
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Perspektywa

Zdarzenie niepozadane

NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Ciezkie zdarzenia mézgowo-
. 4 005,80 zt 4 005,80 zt
naczyniowe
Zdarzenia w obrebie naczyn
obwodowych 254911 z 2 549,11 zt
Zylne zaburzenia zakrzepowo- 3150,00 zt 3150,00 zt

zatorowymi

14.2.7.7. Allogeniczna transplantacja komérek hematopoetycznych

Przeszczep

W celu oszacowania sredniego kosztu przeszczepu krwiotwérczych komorek szpiku przeanalizowano

dane NFZ [62, 69] oraz dane Poltransplantu [83-87].

W katalogu swiadczen gwarantowanych publikowanym w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ, wystepuja

dwie zalezne od rodzaju dawcy procedury wyceny allogenicznego przeszczepu krwiotworczych

komorek macierzystych [69]. Koszty zwigzane z transplantacjg w zaleznosci od kazdej z tych procedur

przedstawiono ponizej (Tabela 111).

Tabela 111.
Koszty zwigzany z transplantacjg krwiotwérczych komoérek macierzystych

Ryczatt Cena za pkt Koszt

Kod Nazwa swiadczenia roczny (pkt) NFZ roczny
Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych
5.51.01.0016022 od rodzeristwa identycznego w HLA 2 353 52 zt 122 356 zt
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwoérczych
5.51.01.0016023 4705 52 zt 244 660 zt

od dawcy alternatywnego

Na podstawie umoéw podpisanych z NFZ przez swiadczeniodawcow w 2015 roku [88] wyznaczono

Sredni koszt $wiadczenia obejmujgcego badanie zgodnosci tkankowej (Tabela 112).

Tabela 112.
Koszt badania zgodnosci tkankowej w poszczegolnych oddziatach NFZ w 2015 roku
Oddziat NFZ Osrodek Cena
Dolnoslaski Dolnoslgskie Centrum Transplantaciji Ié(;r;iakowych z Krajowym Bankiem Dawcow 540,00 zt
Kujawsko-Pomorski Brak -
Lubelski Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie 580,00 zt
Lubuski Brak -
Lodzki Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi 600,00 zt
Matopolski Uniwersytecki Szpital Dzieciecy W Krakowie 590,00 zt
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Oddziat NFZ Osrodek Cena
Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny 520,00 zt
Instytut Hematologii | Transfuzjologii 520,00 zt
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medigen Diagnostyka Molekularna" 520,00 zt
Mazowiecki
Szpital Kliniczny Dzieciagtka Jezus 520,00 zt
Wojskowy Instytut Medyczny 520,00 zt
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie 520,00 zt
Opolski Brak -
Podkarpacki Brak -
Podlaski Podlaska Stuzba Krwi 560,00 zt
Pomorski Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 666,00 zt
Slaski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa 585,00 zt
Swietokrzyski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Kielcach 520,00 zt
Warminsko-Mazurski Brak -
Wielkopolski Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa 550,00 zt
Zachodniopomorski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego 522,00 zt
Srednia 552,06 zt

Na podstawie biuletynu Poltransplantu z 2015 roku [87] oszacowano rowniez koszt zwigzany
z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego ponoszony przez Ministerstwo Zdrowia (MZ). Koszty
zwigzane z transplantacjg krwiotwérczych komérek macierzystych zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 113).

Tabela 113.
Koszt zwigzany z transplantacja krwiotwérczych komoérek macierzystych (badania zgodnosci tankowej i doboru dawcy
niespokrewnionego) ponoszony przez MZ

Parametr Koszt

Koszt procedury doboru niespokrewnionych dawcéow szpiku 20 000,00 z

W rejestrze Poltransplantu [83-87] odnaleziono dane dotyczace podzialu przeszczepow
wykonywanych u pacjentéw ze wzgledu na rodzaj dawcy potrzebne do oszacowania kosztéw alloSCT.
Na tej podstawie oszacowano odsetki pacjentdw, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy rodzinnego
oraz od dawcy niespokrewnionego w latach 2010-2015 (Tabela 114). Do dalszych obliczen
wykorzystano dane dotyczace wszystkich pacjentéw z alloSCT (niezaleznie od wskazania), poniewaz
liczba przeprowadzonych przeszczepow w CML raportowana w analizowanym rejestrze jest zbyt mata
i uzyskany na jej podstawie szacunek moze nie by¢ do konca wiarygodny. Wartosci rozktadu ze
wzgledu na rodzaj dawcy wszystkich alloSCT niezaleznie od wskazania uzyskane z danych

Poltransplantu sg stabilne. Mozna przypuszczac, ze znalezienie dawcy nie jest zalezne od wskazania

Strona 155



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

do przeprowadzenia alloSCT. Ze wzgledu na wspomniang stabilno$¢ w czasie ostatecznie w analizie

zastosowano dane z 2014 roku (najbardziej aktualne).

Tabela 114.
Podziat przeszczepéw ze wzgledu na rodzaj dawcy
Liczba pacjentéw Rozktad procentowy
FEIEIELD . Dawca . Dawca
D RTER 2 BT niespokrewniony DT 2 BT niespokrewniony
Dane Poltransplantu

CML 2014° 11 17 39,29% 60,71%
Wszystkie alloSCT 2014 162 368 30,57% 69,43%
CML 2013 5 16 23,81% 76,19%
Wszystkie alloSCT 2013 160 294 35,24% 64,76%
CML 2012 5 12 29,41% 70,59%
Wszystkie alloSCT 2012 170 246 40,87% 59,13%
CML 2011 8 9 47,06% 52,94%
Wszystkie alloSCT 2011 135 214 38,68% 61,32%
Wszystkie alloSCT 2010° 146 233 38,52% 61,48%

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

Sredni koszt przeszczepu krwiotwérczych komaérek macierzystych z rozréznieniem na $redni koszt
poniesiony wytgcznie przez NFZ oraz s$redni tgczny koszt NFZ i MZ (Tabela 115) wyznaczono na
podstawie danych zamieszczonych w powyzszych tabelach. W analizie przyjeto koszt z perspektywy
NFZ + MZ.

Tabela 115.
Sredni koszt przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych
Rodzaj przeszczepu Odsetek NFZ NFZ + MZ
Dawca spokrewniony 30,57% 122 908,06 zt 122 908,06 zt
Dawca niespokrewniony 69,43% 245 212,06 zt 265 212,06 zt
Srednia 207 823,73 zt 221 709,73 zt

Monitorowanie po przeszczepie

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

e koszty transfuzji krwi.
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Wizyty ambulatoryjne

Monitorowanie pacjentow, u ktérych przeprowadzony zostanie przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych mozna rozliczy¢ w ramach $wiadczenia Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po
przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca lub trzustki. Koszt powyzszego swiadczenia
oszacowano w oparciu o Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 roku
w sprawie okreslania warunkéw i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [62]
(Tabela 116).

Tabela 116.
Koszt monitorowania pacjentéw po przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

Koszt wizyty

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena za pkt NFZ diagnostycznej

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

Czestos¢ wizyt w kolejnych latach po alloSCT okreslono na podstawie opinii ekspertéw (Tabela 117).

L?)l;iltil 1\;]|:yt w kolejnych latach po przeszczepieniu krwiotwoérczych komérek macierzystych
Kategoria 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT Kolejne lata po alloSCT
Koszt wizyty diagnostycznej 290,00 zt 290,00 zt 290,00 zt
Roczna czestos¢ wizyt 16-24 12 4
Sredni koszt wizyt 5800 zt 3480 zt 1160 zt

Leki immunosupresyjne

Oprocz badan diagnostycznych monitorujgcych skutki alloSCT, pacjent po przeszczepie musi
stosowa¢ leki immunosupresyjne aby zapobiec odrzuceniu przeszczepu. Koszty terapii
immunosupresyjnej zostaty oszacowane w oparciu o informacje na temat dawkowania na podstawie
opinii ekspertdow zebranych w ramach przeprowadzonej ankiety oraz na podstawie obwieszczenia MZ
z dnia 28 pazdziernika 2015 [56] (Tabela 118, Tabela 119, Tabela 120).

Tabela 118.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — cyklosporyna [zf]

Koszt 100 mg

Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ Deete Cena Cena L LY z
X cena L z perspektywy
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspektywy
zbytu NFZ 5
pacjenta
Ciclosporinum  CYclaid, kaps. g4 0 54,00 56,70 67,18 5,11 0,27
migkkie, 25 mg
Ciclosporinum  CYclaid, kaps. 50 kaps. 113,94 119,64 134,12 5,24 0,13

miekkie, 50 mg
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Urzedowa Koszt 100 mg e iy
Substancja Nazwa, postaci  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 erspekt
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFzZ :
pacjenta
Ciclosporinum  CYclaid. kaps. g4, 0 23868 250,61 269,09 5,30 0,08
miekkie, 100 mg ’ ’ ’ ’ ’ ’
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 25 blist.po 10 54,00 56,70 67,18 5,11 0,27
mg szt.)
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 50 blist.po 10 113,94 119,64 134,12 5,24 0,13
mg szt.)
Equoral, kaps. 50 kaps. (5
Ciclosporinum elastyczne, 100 blist.po 10 238,68 250,61 269,09 5,30 0,08
mg szt.)
Equoral, roztwor
Ciclosporinum doustny, 100 50 ml 277,61 291,49 311,28 6,16 0,06
mg/ml
Sandimmun
Ciclosporinum eoral, kaps. 50 kaps. 101,12 106,18 116,65 5,11 4,22
elastyczne, 25
mg
Sandimmun
Ciclosporinum Neoral, kaps. 50 Kaps. 17143 180,00  194.48 524 254
elastyczne, 50
mg
Sandimmun
. . Neoral, kaps.
Ciclosporinum elastyczne, 100 50 kaps. 343,44 360,61 379,09 5,30 2,28
mg
Sandimmun
. . Neoral, roztwor
Ciclosporinum doustny, 100 50 ml 362,66 380,79 400,58 6,16 1,85
mg/ml
Sandimmun
Ciclosporinum  \eoral, kaps. 60 Kaps. 46,72 49,06 55,87 483 448

elastyczne, 10
mg

Tabela 119.

Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednione w analizie — mykofenolan mofetylu [z}]

Urzedowa

Koszt 100 mg

Koszt 100 mg

Substancja Nazwa, posta¢i  Zawartos¢ cena Cena Cena 2 perspekt
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Mycophenolas CellCept, tabl.,
mofetil 500 mg 50 tabl. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Mycophenolas CellCept, kaps.
mofetil twarde, 250 mg 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
CellCept,
proszek do
Mycophenolas  sporzadzania 1109 (175 38550 40478 427,40 0,39 0,00
mofetil zawiesiny ml)

doustnej, 1 g/5
ml
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Urzedowa Koszt 100 mg LCES T,
Substancja Nazwa, postac i Zawartosc¢ cena Cena Cena 2 perspekt
czynna dawka leku opakowania hurtowa detaliczna perspextywy perspektywy
zbytu NFZ N
pacjenta
Mycophenolate
Mycophenolas  Mofetil Accord,
mofetil tabl. powl., 500 50 szt. 108,00 113,40 133,13 0,52 0,01
mg
Mycophenolate
Mycophenolas  Mofetil Accord,
mofetil kaps. twarde, 100 szt. 108,00 113,40 133,13 0,52 0,01
250 mg
Mycophenolate
Mycophenolas e i Apotex, 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
mofetil
kaps., 250 mg
Mycophenolate
- 50 tabl. (5
Mycophenolas mofetil Apotex, .
mofetil tabl. powl., 500 ts)gtst).po 10 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
mg '
Mycophenolate
- 50 tabl. (5
Mycophenolas mofetil Sandoz :
mofetil 500, tabl. powl., blist.po 10 140,40 147,42 167,15 0,66 0,01
szt.)
500 mg
Mycophenolate
Mycophenolas i Stada, 100 kaps. 13716 14402 163,75 0,64 0,01
mofetil
kaps., 250 mg
Mycophenolate
Mycophenolas mofetil Stada,
mofetil tabl. powl., 500 50 tabl. 137,16 144,02 163,75 0,64 0,01
mg
Mycophenolas Myfenax, kaps.
mofetil twarde, 250 mg 100 kaps. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Mycophenolas Myfenax, tabl.
mofetil powl., 500 mg 50 tabl. 275,40 289,17 308,90 1,22 0,01
Tabela 120.

Koszty lekéw immunosupresyjnych po alloSCT

Perspektywa NFZ + MZ Perspektywa NFZ + MZ + pacjent

Czas
— S 'ef:reﬂ']'a Koszt za 100 Catkowity Koszt za 100 Catkowity
mg koszt terapii mg koszt terapii
Cyklosporyna 2x150-175mg? 150-180° 5,28 zt 2 833,73 zt 5,63 z 3 019,10zt
Mykofenolan 3x 360 lub 2x
mofetylu 720 mg ® 60 1,20 zt 903,65 z 1,21zt 913,15 z
Suma 3737,39 zt 3932,25 zt

a) zatozono $rednig dawke 325 mg / dzien; b) zatozono $rednig dawke 1260 mg / dzien; c) zatozono $redni czas leczenia (165 dni)

Hospitalizacje

Koszty hospitalizacji okreslono réwnolegle dwiema metodami:

e na podstawie przegladu systematycznego i niesystematycznego badan kosztowych dot.

alloSCT,

e na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd dwoch ekspertow dla ALL.
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W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu hospitalizacji pacjentéw po przeszczepie szpiku,
zostat przeprowadzony przeglad systematyczny bazy Pubmed [23]. Strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w rozdz. 14.9.9. Dokonano réwniez dodatkowego niesystematycznego przeszukania

sieci Internet.

W wyniku przeszukania 6 publikacji raportujgcych liczbe dni hospitalizacji u pacjentéw z biataczkg po
alloSCT zostato wigczonych do analizy (Tabela 121). Tylko jedna publikacja dotyczyta pacjentow
z CML (Bennet 1999 [89]) i raportowata mediane liczby dni pobytu w szpitalu w okresie do 100 dni po
przeszczepie (dane dla pacjentow z przeszczepieniem komorek macierzystych z krwi obwodowe;j
[PBSCT] i przeszczepem szpiku kostnego [BMT]). Poniewaz publikacja ta podawata mediany zamiast
srednich, zostata ona wykluczona z analizy. Dwa sposréd odnalezionych artykutdéw prezentowaty
liczbe dni hospitalizacji w okresie 5 lat po przeszczepie (Barr 1996 [90], Welch 1989 [91]), bez
podania rocznych wartosci, dlatego one réwniez nie zostaly uwzglednione (w niniejszym modelu

wyrézniono koszty w pierwszym, drugim i kolejnych latach po alloSCT).

Badanie Schwarzenbach 2000 [92] raportuje liczbe dni hospitalizacji w pierwszych szesciu miesigcach

i w pierwszym roku po alloSCT.

Publikacja Cordonnier 2005 [93] podaje diugos¢ hospitalizacji dla pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg (AML), poddawanym kondycjonowaniu mieloablacyjnemu Ilub niemieloablacyjnemu,
z podziatem na pierwotng hospitalizacje (przeszczep) i kolejne hospitalizacje (dane zbierane przez
12 miesiecy po przeszczepie lub do $Smierci). Kondycjonowanie mieloablacyjne polega na
przygotowaniu pacjenta do przeszczepu poprzez catkowite zniszczenie hematopoezy biorcy za
pomocg chemioterapii lub radioterapii. Kondycjonowanie niemieloablacyjne polega na przygotowaniu
do przeszczepu przy zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych i jest stosowane najczesciej

u starszych pacjentow.

Badaniem van Agthoven 2002 [94] objeto dorostych pacjentéw z AML lub ALL. W badaniu tym
raportowano $rednig liczbe dni hospitalizacji w zaleznosci od typu przeszczepu w czterech okresach:
bezposrednio po transplantacji, od momentu wypisu po transplantacji do 6 miesiecy po transplantacji,

6—12 miesiecy po transplantacji oraz 12—24 miesiecy po transplantac;ji.
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Tabela 121.

Liczba dni hospitalizacji po alloSCT — dane z badan

Liczba dni hospitalizacji po

i alloSCT
. o o Okres Srednia /
sl =k HEEEE SEEESEREEl ] obserwacji mediana bez z wlaczeniem
proceduryz procedury
alloSCT alloSCT
Dorosli
pacjenci z
nowotworami PBSCT 21 Mediana 17 -
ukfadu
krwiotwoérczego
(w tym CML) 100 dni
o}
Bennett 1999 [89] przeszczeppie
Dorosli
pacjenci z
nowotworami .
ukladu BMT 13 Mediana 22 -
krwiotworczego
(w tym CML)
pacjenci z AML
W pierwszej BMT 10 Plerwsze6 o ia - 80,5
catkowitej miesiecy
Schwarzenbach remisi
2000 [92] pacjenci z AML
w pierwszej . 4 . _
calkowitej BMT 10 Pierwszy rok  Srednia 104,3
remisji
AML Kondycjonowanie ., Srednia - 48
mieloablacyjne Pierwsza
. . hospitalizacja
AML Kondycjonowanie 4 4 Srednia - 22
niemieloablacyjne
Cordonnier 2005 AML Kondycjonowanie 4, Kolejna g oy 16 -
193] mieloablacyjne hospitalizacja
(dane
zbierane
przez 12
Kondycjonowanie miesiecy po - . _
AML niemieloablacyjne " przeszczepie Srednia 34
lub do
Smierci)
Welch 1989 [91] AML BMT 17 5 lat Srednia - 130,2
AML BMT 5 5 lat Srednia - 60,6
Barr 1996 [90] -
ALL BMT 5 5 lat Srednia - 53,4
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Liczba dni hospitalizacji po

s alloSCT
. . . Okres rednia /
sl =k HEEEE SEEESEREEl ] obserwacji mediana bez z wlaczeniem
proceduryz procedury
alloSCT alloSCT
dorosli pacjenci BMT (rodzenstwo - .
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia - 39,74
dorosli pacjenci MUD (BMT lub -
2 AML lub ALL PBSCT, dawca 29 Faza Srednia - 43,1
niespokrewniony) transplantacji
dorosli pacjenci PBSCT 5
2 AML lub ALL (rodzenstwo 21 Srednia - 43,33
zgodne w HLA)
dorosli pacjenci BMT (rodzenstwo " .
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia 19,43 -
od momentu
- N MUD (BMT lub wypisu po .
dzo/&‘,’\j'L' paciencl  PBSCT,dawca 29 transplantacji  Srednia 28,19 -
niespokrewniony) do 6
miesiecy po
- . PBSCT transplantaciji
dorosli pacjenci (rodzenstwo 21 Srednia 13,2 -
z AML lub ALL 2godne w HLA)
van Agthoven 9
2002 [34] dorosli pacjenci  BMT (rodzenstwo 47 Srednia 1279 _
z AML lub ALL zgodne w HLA) ’
. N MUD (BMT lub
io/:‘,’\j'L' DALl PBSCT dawca 29 miegi‘? , Srednia 18,79 -
niespokrewniony) transp?aztgcji
dorosli pacjenci PBSCT "
(rodzenstwo 21 Srednia 9,94 -
z AML lub ALL 2godne w HLA)
dorosli pacjenci  BMT (rodzenstwo . . _
ZAMLIUbALL  zgodne w HLA) 47 Srednia 12,53
- . MUD (BMT lub
doroc paclendl  PBSCT,dawca 20 12724 Srednia 18 -
niespokrewniony) transp?aztgcji
dorosli pacjenci PBSCT -
2 AML Ilub ALL (rodzenstwo 21 Srednia 6,82 -
zgodne w HLA)
a) mediana

Najbardziej adekwatnym zrodtem danych dotyczgcych liczby dni hospitalizacji po przeszczepie jest
publikacja Agthoven 2002 (Tabela 122). Poniewaz czas trwania fazy transplantacji w tej publikacji byt
diuzszy niz hospitalizacja zwigzana z przeszczepem w Polsce (39,7—43,3 vs 30 dni), catkowita liczba
dni hospitalizacji zwigzanej z alloSCT w pierwszym roku zostata obliczona jako suma liczby dni z fazy
transplantacji oraz od momentu wypisu po transplantacji do 6 miesiecy po transplantacji oraz 6—12
miesiecy po transplantacji. Nastepnie zostata ona pomniejszona o 30 dni w celu wyznaczenia liczby
dni hospitalizacji zwigzanej z monitorowaniem po przeszczepie. Liczbe dni hospitalizacji po alloSCT
w pierwszym i drugim roku ze wzgledu na typ przeszczepu przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 123).
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Tabela 122.

Liczba dni hospitalizacji w pierwszym roku po alloSCT - van Agthoven 2002

Okres obserwacji

Rodzaj przeszczepu

Liczba dni hospitalizacji

BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 39,74
Faza transplantacji MUD (B.MT lub PBS.CT' dawca 43,1
niespokrewniony)
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 43,33
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 19,43
Od momentu wypisu po
transplantacji do 6 miesiecy po MUD (Ei'\él;r txfrgv?ﬁgnT,)dawca 28,19
transplantacji P y
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 13,2
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 12,79
6-12 miesigcy po transplantacji MUD (BMT lub PBSCT, dawca 18,79
niespokrewniony)
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 9,94
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 71,96
Od transplantacji do 12 miesiecy po MUD (BMT lub PBSCT, dawca 90.08
transplantacji niespokrewniony) ’
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 66,47
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 41,96
Catkowita liczba dni hospitalizacji w
pierwszym roku pomniejszona o 30 MUD (BMT lub PBSCT, dawca 60.08
dni zwigzane z procedura niespokrewniony) ’
przeszczepu szpiku
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 36,47
Tabela 123.
Liczba dni hospitalizacji w pierwszym i drugim roku po alloSCT — van Agthoven 2002
Rodzaj przeszczepu I rok 1l rok
BMT (rodzenstwo zgodne w HLA) 41,96 12,53
MUD (BMT lub PBSCT, dawca
niespokrewniony) 60,08 18,00
PBSCT (rodzenstwo zgodne w HLA) 36,47 6,82

W celu wyznaczenia sredniej liczby dni hospitalizacji bez wzgledu na typ przeszczepu, wykorzystano
dane Poltransplantu [87] (Tabela 124, Tabela 125).

Tabela 124.

Rozktad pacjentéw z CML ze wzgledu na rodzaj dawcy szpiku — dane Poltransplantu

Dawca Rozktad pacjentéw z CML
Spokrewniony 30,57%
Niespokrewniony 69,43%
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Tabela 125.

Rozktad pacjentéw z CML otrzymujacych przeszczep od spokrewnionego dawcy ze wzgledu na zrédito przeszczepu —
dane Poltransplantu

Typ przeszczepu Liczba pacjentow Odsetek pacjentow
BMT 29 16,57%
PBSCT 146 83,43%

W tabeli ponizej przedstawiono wyznaczong srednig liczbe dni hospitalizacji w pierwszym i drugim
roku po alloSCT (Tabela 126).

Tabela 126.
Srednia liczba dni hospitalizacji - van Agthoven 2002
1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT
Srednia liczba dni hospitalizacji 53,14 14,87

W analizie przyjeto, ze hospitalizacja pacjentéw z CML po przeszczepie bedzie rozliczana w ramach
grup JGP Choroby ukfadu krwiotwérczego i odpornosSciowego > 1 dnia oraz Choroby uktadu
krwiotwdrczego i odpornosciowego > 10 dni, ktérych koszt okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr

81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 [69] (Tabela 127).

Tabela 127.

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

aa Liczba dni Wartos¢ punktowa .
Kod produktu, Grupa Wall;ttosc pobytu osobodnia ponad Koszt e d:’"a
JGP h punktowa finansowana ryczatt finansowany hospitalizacji pona
ospitalizacji ryczatt
grupa grupa
5.51.01.0016003
S03 Choroby ukfadu
krwiotworczego i 49 4 15 2 548,00 zt 780,00 zt
odpornosciowego > 1
dnia
5.51.01.0016002
S02 Choroby ukfadu
krwiotworczego i 190 16 15 9 880,00 zt 780,00 zt
odpornosciowego > 10
dni

Publikacja van Agthoven 2002 nie precyzuje w ramach ilu hospitalizacji realizowana jest raportowana
liczba dni. Zatozono zatem najbardziej konserwatywne podejscie, polegajace na wyborze mozliwie jak
najdtuzszych hospitalizacji (Tabela 128).
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Tabela 128.

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

Liczba dni 53,14 14,87
3 xS02 (3 x 16 dni) + 1 x S03 (1 x 4 dni)
Liczba hospitalizacji + 1,14 dni ponad limit finansowany 1 x hospitalizacja S02
grupg
Catkowity koszt hospitalizacji 33 077,62 zt 9 880,00 zt

Dodatkowo oszacowano koszty na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego dla ALL.
W ramach ankiet eksperci wskazali srednig liczbe hospitalizacji w kolejnych latach zwigzanych z ostrg
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), przewlektg GVHD oraz innymi infekcjami w
tym infekcje cytomegalowirusem (CMV). Roczne liczby hospitalizacji oszacowano jako $rednie liczby
z dwdch przeprowadzonych ankiet (Tabela 129) z nastepujgcymi wyjatkami:
e Dla trzeciego i kolejnych lat po alloSCT zatozono, ze hospitalizacje nie sg wymagane, zgodnie
z opinig eksperta pracujgcego w osrodku z wiekszg liczbg przeprowadzanych przeszczepow,
jest to zatozenie konserwatywne.
e Przyjeto czesto$¢ hospitalizacji w zwigzku z CMV na podstawie opinii eksperta pracujgcego
w os$rodku z wiekszg liczbg przeprowadzanych przeszczepdw. Konstrukcja ankiety nie pozwala
okresli¢ przyczyny braku informacji o hospitalizacjach zwigzanych z CMV w ankiecie drugiego

eksperta.

Tabela 129.
Liczba hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT - opinie ekspertéw

Kolejne lata po

Przyczyna Zrédto 1.rok po alloSCT 2.rok po alloSCT alloSCT
Ekspert 1 1 0 0
Ostre GVHD Ekspert 2 5 4 2
Liczba przyjeta w analizie 3 2 0
Ekspert 1 1 1 0
Przewlekte GVHD Ekspert 2 3 2 2
Liczba przyjeta w analizie 2 1,5 0
Ekspert 1 1 1 0
Inne infg::\jg (w tym Ekspert 2 _ _ _
Liczba przyjeta w analizie 1 1 0

Koszty hospitalizacji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 [69] (Tabela 130).
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Tabela 130.
Swiadczenia hospitalizacyjne po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)
Wartos¢ Koszt i
Przyczyna Nazwa swiadczenia punktowa Udziat Sredni koszt

hospitalizacji NoSPitalizacji

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
przewlekta choroba przeszczep przeciw
P’g’\‘,”:'f)k'e gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 60 3120 z ; 3 120,00
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
po wykonaniu przeszczepu)

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

od wykonania przeszczepu

370 19 240 zt 65% @

Ostre
GVHD Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 442 22 984 zt 35% 2
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

20 550,40

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 218 11 336 zt 56% °
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni
Inne
infekcje (w  Ciezkie pow ktania infekcyjne u chorego po 18 362,55
tym CMV) przeszczepieniu narzgdu lub szp ku,
wymagajgce intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub 458 23 816 z 44%
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni

a) na podstawie opinii eksperta; b) na podstawie danych ze statystyk JGP [81]

W celu okreslenia odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg uwzglednione powiktania po alloSCT
wykorzystano dane z badania Piekarska 2015 [36] oraz opinii eksperta. W kolejnej tabeli

przedstawiono srednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT (Tabela 131).

Tabela 131.
Srednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)

Liczba hospitalizacji Koszty hospitalizacji

Przyczyna OJE B pojeK:;:::zej
pacjentéow 1.rok 2.rok Kolejne hospitalizacii 1.rok po 2.rok po Kolejne lata
: : lata P ] alloSCT alloSCT  po alloSCT
Ostre a
GVHD 26% 3 2 0 20 550,40 15 983,64 10 655,76 0,00
Przewlekde 459 . 2 15 0 3 120,00 2 674,29 2 005,71 0,00
GVHD £ il ) y )
Inne
infekcje (W 40%"® 1 1 0 18 362,55 7 345,02 7 345,02 0,00
tym CMV)
Suma 26 002,95 20 006,50 0,00

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

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

¢ na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd dwéch ekspertow dla ALL.

Dwie sposrod odnalezionych publikacji raportowaly zuzycie zasobéw dotyczgce transfuzji krwi
w pierwszym roku po alloSCT. Cordonnier 2005 [93] prezentowat stopien zuzycia zasoboéw banku krwi
od dnia -8 do 179 oraz od dnia 180 do 365 (Tabela 132). Z powodu braku rozréznienia na liczbe
otrzymanych jednostek krwinek czerwony i ptytkowych oraz okres obserwacji obejmujgcy czas przed

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

Tabela 132.
Stopien zuzycia zasobéw banku krwi zgodnie z Cordonnier 2005
Kondycjonowanie Kondycjonowanie
mieloablacyjne niemieloablacyjne
Stopien zuzycia zasobéw banku krwi od dnia -8 do 179 6,6 2,96
Stopien zuzycia zasobow banku krwi od dnia 180 do 365 0 6,09

Publikacja Bennett 1999 [89] prezentowata mediane liczby otrzymanych jednostek krwinek
czerwonych oraz ptytek krwi w ciggu 100 dni po alloSCT (Tabela 133). Ze wzgledu na brak innych
danych, wartosci z tej publikacji zostaty uwzglednione w analizie. Zgodnie z danymi raportowanymi w
biuletynach Poltransplantu [53, 54], w ostatnich latach preferowanym Zrédiem komorek
krwiotwérczych do przeszczepienia alogenicznego byta krew obwodowa, dlatego przyjeto zuzycie
jednostek raportowane dla PBSCT.

Tabela 133.
Liczba przetoczonych jednostek krwi do dnia 100 po transplantacji — Bennett 1999
PBSCT BMT
Krwinki czerwone (jednostki, mediana) 4 8
Ptytki krwi (jednostki, mediana) 8 14

Koszt transfuzji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [69] (Tabela 134). Przyjeto, ze przetoczenie krwi bedzie

odbywac sie w ramach uwzglednionej juz hospitalizacji (Tabela 128).
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Tabela 134.
Koszt transfuzji krwi u pacjentéw po alloSCT (obliczenia na podstawie badan)
Rodzaj Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt koszt Liczba Koszt
transfuzji P punktowa punktu jednostki jednostek transfuzji
Przetoczenie ubo Porlzeitlgggetgﬁe [o]
krwinek 5.53.01.0001455 9 ylarneg 5,06 52zt 263,12z 4,00 1 052,48 zt
koncentratu krwinek
czerwonych
czerwonych
Przetoczenie
. ubogoleukocytarnego
Przetoczenie 5 53 1 0001456 koncentratu krwinek 4,24 52z 220,48 zt 8,00 1763,84 zt
ptytek krwi :
ptytkowych z krwi
petnej
Catkowity koszt transfuzji 2 816,32 zt

Dodatkowo oszacowano koszty na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego dla ALL.

W ramach ankiet eksperci wskazali $rednig liczbe transfuzji w kolejnych latach. Roczne liczby

transfuzji oszacowano jako srednie liczby z dwéch przeprowadzonych ankiet (Tabela 135).

Tabela 135.
Liczby transfuzji w kolejnych latach po alloSCT - opinie ekspertow
Przyczyna Zrédio Liczba jednostek 1.rok po 2.rok po Kolejne lata
yezy na 1 transfuzje alloSCT alloSCT po alloSCT
Ekspert 1 2 2 1 0
Przetoczenie
krwinek Ekspert 2 2 0-1/ miesiecznie 0 0
czerwonych
Liczba przyjeta w analizie 2 4 0,5 0
Ekspert 1 10 3 1 0
Przetoczenie L .
plytek krwi Ekspert 2 5 0-1 / miesiecznie 0 0
Liczba przyjeta w analizie 7,5 4,5 0,5 0
Ekspert 1 - 1-3 1 0
Przetoczenie
limfocytow dawcy Ekspert 2 B 2 2 0
Liczba przyjeta w analizie - 2 1,5 0

Koszt transfuzji okreslono zgodnie z Zarzadzeniem Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r [69] (Tabela 136, Tabela 137). Uwzgledniono przy tym

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

krwinek czerwonych i ptytek krwi bedzie odbywac sie w ramach uwzglednionej juz hospitalizacji

(Tabela 131).
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Tabela 136.
Koszt transfuzji krwi u pacjentéw po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)

Koszt transfuzji

Rodzaj transfuzji Nazwa swiadczenia LG OB Kolejne
jednostki pacjentéw 1.rok po 2.rok po
alloSCT  alloscT  |atapo
alloSCT
Przetoczenie ubogljt)rlzeitl?gg;giriego
1 0,
krwinek koncentratu krwinek 263,12 zt 50% 1052,48zt 131,56 z 0,00 zt
czerwonych czerwonych
Przetoczenie
ubogoleukocytarnego 290.48 74
koncentratu krwinek ’
. ptytkowych z krwi petnej
Prf;tt:;if;‘,'ie 50% 373552zt 41506z 0,00z
P Przetoczenie koncentratu/
ubogoleukocytarnego 1111.24 =t
koncentratu krwinek ’
ptytkowych z aferezy
Suma 4788,00 zt 546,62 zt 0,00 zt
Tabela 137.

Koszt przetoczenia limfocytéw dawcy u pacjentow po alloSCT (obliczenia na podstawie opinii ekspertow)

Koszty przetoczen

Rodzaj Nazwa Wartos¢ Koszt Koszt Odsetek :
transfuzji  Swiadczenia punktowa  punktu  $wiadczenia pacjentéw 4 rok po 2.rok po Kolejne
a.IIoSCT a.IIoSCT Bl
alloSCT
Przetoczenie Eztt)cr)i;fniie
limfocytéw pl. foovts 29 52 zt 1508 zt 25% 754,00 zt 565,50 zt 0,00 z
dawey imfocytow
dawcy (DLI)
Podsumowanie

Poréwnanie catkowitych kosztéw monitorowania w pierwszym, drugim i kolejnych latach po alloSCT
zawierajgce koszt wizyt ambulatoryjnych, lekéw immunosupresyjnych, hospitalizacji oraz transfuzji

krwi oszacowane na podstawie réoznych zrédet zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 139).

Tabela 138.
Catkowite koszty monitorowania po alloSCT - poréwnanie kosztéw oszacowanych na podstawie badan i opinii
ekspertow

Catkowite koszty monitorowania

Kategoria 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT Kolzjl?sslgt_? po
Leki immunosupresyjne (NFZ + MZ) 3737z 0z 0zt
Leki immunosupresyjne (NFZ + MZ + pacjenci) 3932z 0zt 0zt
Wizyty ambulatoryjne 5800 zt 3480 zt 1160 zt

Koszty hospitalizacji i transfuzji na podstawie badan kosztowych
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Catkowite koszty monitorowania

Kategoria .
1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT KOIZJIT:SIgt: po
Hospitalizacje 33078 zt 9 880 zt 0zt
Przetoczenia krwi i ptytek 2816 zt 0z 0zt
Przetoczenie limfocytow dawcy 0z 0z 0zt
Suma (NFZ + MZ) 45 431 zt 13 360 zt 1160 zt
Suma (NFZ + MZ + pacjenci) 45 626 zt 13 360 zt 1160 zt

Koszty hospitalizacji i transfuzji na podstawie opinii ekspertow

Hospitalizacje 26 003 zt 20 006 zt 0zt
Przetoczenia krwi i ptytek 4788 zt 547 zt 0zt
Przetoczenie limfocytow dawcy 754 zt 566 zt 0zt
Suma (NFZ + MZ) 41 082 zt 24 599 zt 1160 zt
Suma (NFZ + MZ + pacjenci) 41 277 zt 24 599 zt 1160 zt

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

zasobow. Koszty przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli (Tabela 139).

Tabela 139.
Catkowite koszty monitorowania po alloSCT - koszty przyjete w analizie

Catkowite koszty monitorowania

Perspektywa
1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT Kolejne lata po alloSCT
Koszty roczne
NFZ + MZ 41082 zt 24 599 zi 1160 zt
NFZ + MZ + pacjenci 41277 z 24 599 zi 1160 zt
Koszty na cykl
NFZ + MZ 10 271 z 6 150 zt 290 zt
NFZ + MZ + pacjenci 10 319 zt 6 150 zt 290 zt

Podsumowanie

Koszty zwigzane z allogeniczng transplantacjg komoérek hematopoetycznych przyjete w analizie

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 140).

Strona 170



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Tabela 140.
Koszty zwigzane z allogeniczng transplantacja komoérek hematopoetycznych (koszty na cykl)

Koszt monitorowania [na cykl]

Perspektywa NOSE!
pektyw przeszczepu 1. rok po 2. rok po 3. rok po
SCT SCT SCT
NFZ + MZ 221710 zt 10 271 z 6 150 zt 290 zt
NFZ + MZ + pacjenci 221710 z 10 319 z 6 150 zt 290 zt

14.2.7.8. Nawrét choroby po alloSCT w CP

W ramach analizy zatozono, ze w okresie po nawrocie choroby pacjenci sg leczeni tym samym
lekiem, ktérym byli leczeni przed alloSCT (zgodnie z opinig ekspertéw). AlloSCT w CP jest
uwzgledniony jako komparator dla ponatynibu, zatem bedzie stosowany po niepowodzeniu terapii TKI
we wczesniejszej linii leczenia, tj. dazatynibem lub nilotynibem, przy czym wedtug ekspertow udziaty

tych lekéw w populacji pacjentéw po nawrocie po alloSCT sa réwne.

Zatozono, ze $redni czas trwania leczenia dazatynibem lub nilotynibem po nawrocie wynosi 12
miesiecy. Model ekonomiczny dla CP wykorzystany w niniejszej analizie nie pozwala na rozréznienie
stosowanej terapii w pierwszym roku po nawrocie po alloSCT i w kolejnych latach. W konsekwencji
oszacowano odsetek czasu w horyzoncie od nawrotu do zgonu, w ktérym stosowane bedg dazatynib i
nilotynib tak, aby odpowiadat on jednemu rokowi terapii. Odsetek ten wynidst 18%, i zostat podzielony
po rowno pomiedzy dazatynib i nilotynib (zgodnie z opinig ekspertow). W kolejnych latach zatozono,
ze stosowane sg imatynib i hydroksymocznik, przy czym zatozono réwne udziaty tych lekéw (zgodnie

z opinig ekspertéw).

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii poszczegdlnymi lekami oraz $redni koszt leczenia po
nawrocie po alloSCT na podstawie kosztéw z obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [56].
(Tabela 141). W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto koszty wyznaczone na podstawie danych NFZ
dotyczacych wielkosci sprzedazy tych lekow w okresie od stycznia do lipca 2015 roku [60]
(Tabela 142).

Tabela 141.
Koszty terapii po nawrocie po alloSCT - analiza podstawowa [z{]

Koszty na cykl [zi]
Lek Koszty miesigczne [zi] Koszty na cykl [zf] Odsetek pacjentow  z uwzglednieniem
odsetka pacjentéow

DAZA 14 924,70 44 774,10 9% 4 029,67
NILO 16 746,72 50 240,17 9% 4 508,05 @
IMA 747,85 2 243,55 41% 919,85
Hydroksymocznik 82,56 247,68 41% 101,55
Sredni koszt 9 559,122

a) z uwzglednieniem RDI dla nilotynibu i dazatynibu (por. rozdz. 14.2.7.2)
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Tabela 142.
Koszty terapii po nawrocie po alloSCT - analiza wrazliwosci [zi]

Koszty na cykl [z1]
Lek Koszty miesieczne [zi] Koszty na cykl [zf] Odsetek pacjentow  z uwzglednieniem
odsetka pacjentéw

DAZA 14 860,13 44 580,40 9% 4 012,24
NILO 14 065,26 42 069,19 9% 3786,23a
IMA 228,83 686,48 41% 281,46
Hydroksymocznik 77,03 231,08 41% 94,74
Sredni koszt 8 174,67 °

a) z uwzglednieniem RDI dla nilotynibu i dazatynibu (por. rozdz. 14.2.7.2)
14.2.7.9. Leczenie u schytku zycia

U wszystkich pacjentéw naliczany jest jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim

etapie zycia chorego. Koszt ten jest niezalezny od fazy CML oraz stosowanej opcji leczenia.

Na podstawie Zarzgdzenia Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
9 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna [95], przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentow bedzie odbywac sie w ramach
swiadczen $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub $wiadczenia
w hospicjum domowym. Sredni koszt osobodnia tych $wiadczen zostat okreslony na podstawie uméw
podpisanych z NFZ przez swiadczeniodawcow [88]. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia
AOTMIT 60/2015 [96] dotyczacej przewlekiej biataczki limfocytowej, przyjeto, ze srednia diugos$é
pobytu w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, a srednia dtugo$¢ leczenia w hospicjum domowym
to 56,2 dni. Takie same wartosci zatozono w dwdch innych analizach ekonomicznych dotyczacych
choréb nowotworowych [97, 98]. Okreslenie odsetka pacjentéw leczonych w poszczegdlnych typach
osrodkow jest utrudnione, w poszczegodlnych regionach liczba pacjentow pod opiekg hospicjow
stacjonarnych i domowych jest zréznicowana [99, 100]. W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentow
pozostaje pod opiekg hospicjow stacjonarnych, a 2/3 chorych korzysta ze swiadczen w hospicjum
domowym. Oszacowany przy powyzszych zatozeniach koszt leczenia pacjentdéw u schylku zycia

przedstawiono ponizej (Tabela 143).

Tabela 143.
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 [88]

Analiza kosztow efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Gazyvaro (przewlekta biataczka
limfocytowa) [96]

Koszt catkowity pobytu 4 096,19 zt 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

14.3. Charakterystyka modelu

14.3.1. Zalozenia

¢ Do obliczen wykorzystano modele Markowa.

e Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (MZ + NFZ) oraz z facznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Jedynym kosztem réznicujgcym wyniki uzyskane
z obu zatozonych w analizie perspektywach sg koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty

monitorowania po alloSCT (koszty lekdw immunosupresyjnych).

e Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowa,
u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie

innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych.

e Interwencjg oceniang jest ponatynib. Zakres analizy ustalono w ramach analizy problemu

decyzyjnego [5].
e Uwzglednionymi komparatorami sg w CP: alloSCT i BSC, w AP i w BP: BSC..

e W CP zalozono, ze pacjenci, ktérzy nie uzyskujg odpowiedzi na leczenie lub przerywajg terapie
ponatynibem leczeni sg dozywotnio BSC. W AP i BP zatozono, ze pacjenci sg leczeni ponatynibem
przez 3 miesigce (1 cykl), w przypadku uzyskania odpowiedzi hematologicznej kwalifikowani sg do

przeszczepu, w przypadku braku odpowiedzi sg leczeni dozywotnio BSC.

e Modelowanie efektywnosci leczenia ponatynibem oparto na danych klinicznych dotyczacych:
o najlepszej uzyskanej odpowiedzi (CCyR, PCyR, CHR/MaHR, brak odpowiedzi),
o przezycia wolnego od progresji zalezne od uzyskanej odpowiedzi,
o przezycia wolnego od progresji w AP,
o przezycia catkowitego w AP i BP,
o czasu trwania terapii,
o wystgpienia zdarzen niepozadanych,
o przezycia catkowitego po alloSCT,
o czasu wolnego od nawrotu po alloSCT,
o przezycia catkowitego u pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do alloSCT z powodu
braku remisji,
o przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw w AP, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do

alloSCT z powodu braku remis;ji.
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e Parametry dotyczace skutecznosci oraz dawkowania ponatynibu okreslono na podstawie danych
z badania PACE. Parametry dotyczace skutecznosci komparatorow okreslono na podstawie badan

zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej oraz dodatkowych przeszukan systematycznych.

e Uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano na podstawie badan odnalezionych w ramach
przeszukania systematycznego baz informacji medycznej. Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od
fazy choroby oraz uzyskanej odpowiedzi, a takze uzytecznosci stanéw po przeszczepie i zdarzen

niepozadanych.

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

o koszty leczenia u schytku zycia.

14.3.2. Zasada dziatania

W analizie wykorzystano modele kosztow-efektywnosci dostarczony przez Zamawiajgcego. W celu
oceny optacalnosci ponatynibu wykorzystano dwa modele:
¢ dla pacjentéw rozpoczynajacych terapie ponatynibem w CP,

¢ dla pacjentéw rozpoczynajgcych terapie ponatynibem w AP lub BP.

Zasady dziatania modeli wraz ze schematami przedstawiono w rozdziale 14.1.2.

14.4. Wyniki

14.4.1. CP

14.4.1.1. Wyniki w zakresie efektéow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji docelowej srednia warto$¢ QALY w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: 5,72 QALY dla PONA, 4,05 QALY dla alloSCT oraz 1,55 QALY dla BSC. Oszacowana réznica
w QALY miedzy analizowang interwencjg a alloSCT oraz BSC wynosi odpowiednio 1,67 QALY i 4,17
QALY.

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 144).
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Tabela 144.
Wyniki oceny klinicznej [QALY] - CP
PONA AlloSCT BSC
Wartosci bezwzgledne 5,72 4,05 1,55
Roéznica wzgledem PONA - 1,67 417

Dodatkowo w pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki dla lat zycia.

14.4.1.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ
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14.4.1.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ + pacjent
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14.4.2. AP

14.4.2.1. Wyniki w zakresie efektéow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji docelowej s$rednia wartos¢ QALY w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: 3,44 QALY dla PONA oraz 0,40 QALY dla BSC. Oszacowana roznica w QALY miedzy
analizowang interwencjg a BSC wynosi 3,04 QALY.

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 155).

Tabela 155.
Wyniki oceny klinicznej [QALY] — AP
PONA BSC
Wartosci bezwzgledne 3,44 0,40
Réznica wzgledem PONA - 3,04

Dodatkowo w pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki dla lat zycia.

14.4.2.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ
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14.4.2.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ + pacjent
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14.4.3. BP

14.4.3.1. Wyniki w zakresie efektéow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji docelowej srednia warto$¢ QALY w przyjetym horyzoncie czasowym
wynosi: 1,30 QALY dla PONA oraz 0,19 QALY dla BSC. Oszacowana roznica w QALY miedzy

analizowang interwencjg a BSC wynosi 1,11 QALY.

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 166).

Tabela 166.
Wyniki oceny klinicznej [QALY] — BP
PONA BSC
Wartosci bezwzgledne 1,30 0,19
Réznica wzgledem PONA - 1,11

Dodatkowo w pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki dla lat zycia.

14.4.3.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ
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14.4.3.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + MZ + pacjent
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14.5. Analiza wrazliwosci

14.5.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla zakres6w  parametrow

uwzglednionych w modelu

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

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

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

wptyw na wyniki analizy wystarczajgce jest przedstawienie wyzej wymienionych wynikow.

14.5.1.1. Wyniki — CP

Wyniki analiz wrazliwosci zestawiono w postaci wykresow typu ,tornado” (fornado diagrams) dla

poszczegolnych porownan (I, BEE). \= wykresach zestawiono najbardziej wptywowe
parametry.

_
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

e dla poréwnania PONA vs alloSCT
o parametr ksztattu dla krzywej OS dla alloSCT,
o wspotczynnik staty dla krzywej czasu trwania leczenia,
o uzytecznos$¢ po nawrocie po alloSCT,
e dla poréwnania PONA vs BSC
o wspotczynnik staty dla krzywej czasu trwania leczenia,
o wspotczynnik dla CCyR dla krzywej czasu trwania leczenia,

o parametr ksztattu dla krzywej PFS dla braku odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia PONA.

14.5.1.2. Wyniki — AP
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

e parametr ksztattu dla krzywej OS dla alloSCT,
e uzytecznos¢ po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach,

e odsetek pacjentéw z MaHR dla ponatynibu.

14.5.1.3. Wyniki - BP
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

e parametr ksztattu dla krzywej OS dla alloSCT,

e parametr ksztattu dla krzywej OS dla BSC,

e uzytecznos¢ po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach.

14.5.1.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry najbardziej wptywajgce na wyniki analizy wraz

z alternatywnymi zrédtami danych (Tabela 177).

Tabela 177.

Zestawienie parametréw najbardziej wptywajacych na wyniki analizy

Parametr

Wartos¢ domysina

Wartos¢ alternatywna

CP

Parametry krzywej czasu trwania
leczenia

Dopasowanie na podstawie badania
PACE

Brak alternatywnego zrédta danych. Krzywe
moga by¢ uznane za wiarygodne.

Parametr ksztattu dla krzywej OS
dla alloSCT

Dopasowanie na podstawie badania
Jabbour 2011

Brak alternatywnego zrodta danych. Parametr
moze by¢ uznany za wiarygodny.

Odsetek pacjentow z CCyR dla
ponatynibu

Wartos¢ z badania PACE

Brak alternatywnego zrodta danych. Parametr
moze by¢ uznany za wiarygodny.

Uzytecznosé po nawrocie po
alloSCT

Srednia wartosci dla CP/AP/BP z
uwzglednieniem odpowiedzi, wazona
rozktadem pacjentéw z odnalezionych

badan

Warto$¢ minimalna i maksymalna obliczona
na podstawie odnalezionych badan (min:
0,41, max: 0,67).
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Parametr

Wartos¢ domysina

Wartos¢ alternatywna

Parametr ksztattu dla krzywej PFS
dla braku odpowiedzi po 3
miesigcach leczenia PONA

Dopasowanie na podstawie badania
Loveman 2012

Brak alternatywnego zrédta danych. Parametr
moze by¢ uznany za wiarygodny.

AP

Parametr ksztattu dla krzywej OS
dla alloSCT

Dopasowanie na podstawie badania
Radich 2010

Brak alternatywnego zrodta danych. Parametr
moze by¢ uznany za wiarygodny.

Odsetek pacjentow z MaHR dla
ponatynibu

Wartos$¢ z badania PACE

Brak alternatywnego zrédta danych. Parametr
moze by¢ uznany za wiarygodny.

Uzytecznosé¢ po alloSCT w trzecim i
kolejnych cyklach

Warto$¢ z publikacji Loveman 2012

Warto$¢ uzytecznosci jak dla CP z
odpowiedzig pomniejszona o warto$¢ z
publ kacji Lee 1997 (0,079) u 59% pacjentéw,
u ktérych raportowano GVHD.

Uzyskana w ten sposob uzyteczno$é wynosi
0,79.

BP

Parametr ksztattu dla krzywej OS
dla alloSCT

Dopasowanie na podstawie badania
Radich 2010

Dopasowanie na podstawie badania Ahmed
2011

Uzytecznosé¢ po alloSCT w trzecim i
kolejnych cyklach

Wartosc¢ z publikacji Loveman 2012

Wartos¢ uzytecznosci jak dla CP z
odpowiedzig pomniejszona o warto$¢ z
publ kacji Lee 1997 (0,079) u 59% pacjentéw,
u ktoérych raportowano GVHD.

Uzyskana w ten sposob uzyteczno$é wynosi
0,79.

Parametr ksztattu dla krzywej OS
dla BSC

Dopasowanie na podstawie badania
Kantarjian 2007

Dopasowanie na podstawie badania
Kantarjian 2001

Ze wzgledu na brak alternatywnych danych dla wiekszosci najbardziej wptywowych parametrow w CP,

przeprowadzono w ramach tej fazy analizy wrazliwosci dla tych samych parametréw jak w analizie dla

AP i BP, {j.:

e uzytecznos$¢ po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach,

e parametr ksztattu dla krzywej OS dla BSC w BP.
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14.5.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

14.5.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 178.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
minimalnymi wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej

Populacja pacjentow z
mutacjgT315I stanowi podgrupe
populacji docelowej.

Rzeczywiste ceny lekéw
stosowanych w programie
lekowym mog3 sie rézni¢ od
tych podawanych w
Obwieszczeniu MZ

Parametry, ktére zostaty
ocenione jako najbardziej
wptywajgce na wyniki analizy
(por. rozdz. 14.5.1)

Scenariusz oy Wartos¢ w analizie wrazliwosci
wartos¢)
1a 5% dla kosztow i 5% dla efektow
zdrowotnych
1b Dyskontowanie (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow
3,5% dla efektéow zdrowotnych) zdrowotnych
1c 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych
Odsetki pacjentéw z odpowiedzig na - . L
) terapie ponatynibem Wartosci dﬁupt)ggg_?gq glaqentow z
(wartosci dla populacji ogdlnej, (Tabela 21, Tabela 27)
Tabela 21,Tabela 27) ’
Koszty lekéw zgodne z aktualnym
. komun katem NFZ o wielko$ci kwoty
Koszty lekéw zgodne z aktualnym L
3 Obwieszczeniem MZ (Tabela 42) ~ "efundaciii 'f;:ﬁ'oir/ E;“”“""a”y‘:h
(Tabela 43)
4a Uzytecznosé po nawrocie po alloSCT Warto$¢ minimalna: 0,41 (Tabela 32)
— model CP <A .
4b (0,55, Tabela 32) Warto$¢ maksyrggl)na. 0,67 (Tabela
Uzytecznos¢ po alloSCT w trzecim i
5 kolejnych cyklach — model CP, AP, 0,79
BP (rozdz. 14.2.6, 14.5.1)
(0,71, Tabela 33)
Krzywa OS dla alloSCT w BP — Ahmed 2011
6 ' model BP (Wykres 13)
(Radich 2010, Wykres 15)
Krzywa OS dla BSC w BP — model Kantarjian 2001
7 CP, BP
(Kantarjian 2007, Wykres 7) (Wykres 5)
Krzywa czasu trwania odpowiedzi Krzywa log-logistyczna (rozdz
8 cytogenetycznej — krzywa log- 14.2.2.2) ’
normalna (rozdz. 14.2.2.2) o
KrZI}éW-E}nEI!:mSamalcTDE CRC.)I/(ITZ:k\l;j;/wa CCyR: krzywa log-logistyczna,
9 Weigt,)ulla CHR; krzyywé We};bulla PCyR: krzywa _Iog-normalna, CHR:
(rozdz. 14.2.2.4) krzywa wykfadnicza (rozdz. 14.2.2.4)
Krzywa dla czasu wolnego od Krzywa log-logistyczna (rozdz.
10 nawrotu po alloSCT - krzywa log- 14.2.2.6)
normalna (rozdz. 14.2.2.6) e
Krzywa OS dla BSC w AP — model .
11 CP, AP — krzywa log-normalna Krzywa Iog;lé(l)gzlsztysc)zna (rozdz.
(rozdz. 14.2.2.5) e
Krzywe OS dla ponatynibu w AP/BP e
12 — krzywa log-normalna/Weibulla Krzywa Iog1l‘<1)%|s§yf)zna (rozdz.
(rozdz. 14.2.3.4) o
Krzywe PFS dla ponatynibu w AP — .
13 krzywa log-normalna (rozdz. Krzywa log-logistyczna (rozdz.

14.2.3.5)

14.2.3.5)

Alternatywne dopasowanie w
celu analizy wptywu doboru
krzywej na wyniki analizy.
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Scenariusz CAUIERIERE] ';?;;2":;; R Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
Krzywa czasu trwania terapii w
14 AP/BP — AP: krzywa log-normalna, AP: krzywa log-logistyczna, BP:
BP: krzywa log-logistyczna (rozdz. krzywa log-normalna
14.2.3.2)
Pacjenci po progresiji po terapii
ponatynibem majg mozliwos¢
przeprowadzenia alloSCT. W
ramach niniejszej analizy
poréwnanie z alloSCT zostato
przeprowadzone w populacji
pacjentéw, u ktérych alloSCT
Odsetek pacjentow kwalifikujacych 100% - dla poréwnania PONA vs mng:Wl:]yaCn\il;y:%nsageV,vné(l)tol:r;;iit
15 sie do alloSCT po progresji do AP/BP  AlloSCT, 0% - dla poréwnania PONA pF;cjentéw niekwalifikujr;cr;/ch sjie
— 0o
0% (rozdz. 14.2.2.7) vs BSC (rozdz. 14.2.2.7) do alloSCT. Stad, w ramach

analizy wrazliwosci testowano
skrajny wariant polegajacy na
kwalif kacji do alloSCT
wszystkich pacjentéw po
progresji po terapii ponatynibem
(tylko w przypadku poréwnania z
alloSCT).
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14.5.2.2. Wyniki

CP

_

Scenariusz analizy

Terapia Kategori
e Podst 4, 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
?zsﬁy [ N B B B B B E B BB B BE B B B | i1 N
Koszty
PONA P?:‘;A [ N B B B B B E B BB B BE B B B | i1 N
Z
QALY IlH BB B B B B B BB | IH BEH BEH B B | | | [ |
ck Il IIlI I I I I I I = | I e ! | i1 N
Koszt
?zsﬁy [ N B B B B B E B BB B BE B B B | i1 N
Koszty
mosct PO 1111 1L
QALY IlH BB B B B B B BB | IH BEH BEH B B | | | [ |
ck Il Il I I I I = = == 1 I e | i1 N
Koszt
([’zsﬁy Il s ! | | 1 1 I e | | |
Koszty
BSC P?:‘;A | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
4
QALY H B B B B B | | | | H EH B B B | | | |
CUR [ B N N N | | | | Il B B | | | |
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Scenariusz analizy

Terapia Kategori
g Podst 12 1 1c 2 3 42  4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

Koszt
[z,]y---------l-----l | 1 N

PONA Koszty
vs poNA I B B B B B B B B | D e e e 1@ | 1 N

allosct
Ay | EH E EH B E E B B I E E BE BE B "'!'''!'%' W
coR I I I Il Il I B b E | D e e 1 | 1 N

Koszt
[z,]y------l | | i1 I I s ) | | |

Koszty
POBNSAC P?EA I I I I Em | | | i1 I I s ) | | |

Vs P2
Ay | EH EH B E B ! I I I E E BB E 11900 11
corR Il I I BN B Em | | | i1 I I s ) | | |

Scenariusz analizy

Terapia Kat.
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Koszt
[Zﬁy---------l-----lll-

Koszty
F,ONAP?EA---------I-----III-

z
ey 1H W [ | [ | [ | [ | [ | [ | H I . [ | [ | [ | m 1 1 1
cR Il Il Il I I I B b O | b B E el BB
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Scenariusz analizy

Terapia Kat.
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
‘ffﬁy I I I N BN D D S EE | N S EEEm a1 EE
Koszty
mioscr FONA 1 [ [ [ [ [ [ I [ [ [ U T T
cay | H B L L HE EH E =B | B BE B EBEE !I11 B
CR Il Il I I = = = B B | = EmI .
Koszt
‘Ezsﬁy Il N N BN B EE ! 1 1 I Il I B a1 1
Koszty
BSC P?:GIA 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1P 1 1 1
Z|
cay I H | | | | 1 1 1 I H H =H =B = 1 1 1 1
CR il Bl B B = == 1 1 1 I I B B =l e 11 1
Koszt
‘Ezsﬁy I I I N BN D D S EE | N S EEEm a1 EE
PONA Koszty
w PONA Il Il Il BN B D D B BE | E EE EE EE Em 11 e
[21]
alloSCT
cay I W | | | HE EH E =EE I E BE B BB !I!11 B
ccR Il Il Il BN BN N I N EE | D B EE EEEm 91 .
Koszt
‘fﬁﬁy Il N N BN B EE ! 1 1 I Il I I a1 1
Koszty
PONA PONA N I Bl B B e | 1 1 I Il I I a1 1
vs BSC [zH]
cay | H B L L L i i i I H H B =E = 1 11 i
ccR Il Il BN BN B Em | 1 1 I Il I I a1 1
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_

Scenariusz analizy

T.Kategori
erapia a
1a 1c 2 6 7 8 9 10 14 15
Koszt
‘Ezsﬁy--------- i1 Il BN BN N . 1
Koszty
PONA P?::A N BN BN BN D BN BN B BEE | N B E EE e 1 n
z
cay | H EH EH B H EH H | E B B EBE 1 1.
CR Il Il Il BN N N N B B | D O e EE e 1 n
Koszt
‘[’zsﬁy--------- i1 Il I I N . 1 n
Koszty
mesct PONA 111 1 1 [ I DR R B 1
[z1]
Ay | H H BEH B I H H EH EH B 1 N
cR Il Il BN BN Em i1 Il I I N . 1 n
Koszt
‘Ezsﬁy----- i1 Il I BN N . 1 1
Koszty
ssc PONA 11 1 1 1 [ T [ R I | 11
[1]
cay | H EH EH B I H EH EH E = 1 1
cR il Il BE BN = i1 Il BN B B . i i
Koszt
‘Ezsﬁy--------- i1 Il BN BN N . 1
P?L\IA Koszty
alloSCT P?::A N BN BN BN D BN BN B BEE | N B E EE e 1 n
z
cAy | EH EH EH E E B B B | E B B BB 1 1.
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Scenariusz analizy

Terapia Kategori
C Podst 412 1 1c 2 3 42 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
ccrR I I I Il I B D D B | Dl Em | | 1 N
Koszt
‘[’Zs,ﬁy------l | | i1 Il I a1 | | |
Koszty

POBNS% P?HA I I Nl EE | | | i1 Il I Nl Es | | | |

vs Z
cAy | H EH EHE E BEHE ! 1 I I E E BB E I@$OTOTOT6O
ccR N I I B I Em | | | i1 Il I Nl Es | | | |

Scenariusz analizy
. Kategori
=Rl a Podst
1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Koszt
‘[’fﬁy--------- I I I B EE 11 .
Koszty

PONA P?HA--------- Il BN N B EE 11 e
Z
caAy | H EH EH E E B E B H EH EH =B = I 1 1 B
cR Il IlI Il Il BN N IE EE e Il BN N B EE 11 e
Koszt
‘fzsﬁy--------- Il BN N B EE 11 e
Koszty

AlloSCT

° PONA | | | | | | | | | | | | | 1P 1 1 |
[z1]
caAy | H EH EH E E B E B H EH EH =B = I 1 1 B
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Scenariusz analizy

Terapia Kategori
e Podst 4, 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15
ckR Il Il B == [ B B B N N B | | 1 N
Koszt
([’zsﬁy Il I N [ ] | | | 1 I I e | | |
Koszty
BSC P?:‘;A | | | | | | | | | 1 1 | | | | | | | |
Z
ey IH H B [ ] [ ] [ ] | | | 1 I [ | [ | [ | [ | | | | |
ckR 1l Bl B BB BB == | | | [ I N BN BN | | |
Koszt
?zsﬁy . N N N I B B H B BEBE B =B B =B | 1 N
PONA Koszty
vs poNA I B B B B B B B I B e e ) | 1 N
allosct 1
QALY H B [ | [ | [ | [ | [ | [ | H 1 B [ | [ | [ | [ | | | | [ |
I I B B B B B N N BN B B BB B e | 1 N
Koszt
c[>sty [ N N N B | | | | (N N N BN B | | |
Koszty
POBNS% P?:‘;A [ N N N B | | | | (N N N BN B | | |
VS 4
QALY H B [ | [ | [ | [ | | | | i1 N [ | [ | [ | [ | | | | |
cuR I I B B B I | | | (N N N BN B | | |
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AP

_

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria

Podst. 1a 4a 4b 6 7 8 9 10 15

Koszty
[24]

Koszty
PONA PONA [zi]

QALY

CUR

Koszty
[24]

Koszty
BSC  PONA [zi]

QALY

CUR

Koszty
[24]

Koszty

PONA * bONA [21]

vs BSC

QALY

ICUR

In i in-010n1l}

In i in-010n1l}

In i - 0100l }:;
Ind Bl - 0000 }:
iInl -1 0n0 ]
iInl -1 0nl0 ]
Il -1 0nl0 ]
Ind Bln- 01000 }:
Ind lln-010n0 ¢
Ind Bln-010n0]:
Ind Bln- 01000 }:
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_

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria

Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
‘E:ﬁy------l 1 Em 1 1 1 1 i1 Il I a1
Koszt
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
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Koszt:
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
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Scenariusz analizy
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Ay | H EH B B B I I B B EHE '@ 1®' 9151 @' EBHR 1 B I
ccR | HE BN BN B EE | I I I EE | 1 1 i1 EN I = I
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
‘fzsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
PONA Poﬁ,s:[ﬁ,] Il B B a1 I I N e 1 1 1 i1 EN I = I
Ay | HEH EH BE B B I I B B EHE '@ !®' 1! @' EHR 1 B I
CR Il Il Il I = Em 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
BSC ‘fzsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria

Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt:
ey 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Ay | H EH B B B I I B B EHE '@ 1®' 9151 @' EBHR 1 B I
CR Il Il Il = = =mm 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
‘Ezsﬁy------l I Il Il . | 1 1 I I | Em I
Koszt
POBNS% Poﬁff[ﬁ,] Il B B a1 I I N e 1 1 1 i1 EN I = I
vs
Ay | H EH B B B I I B B EHE '@ 1®' 9151 @' EBHR 1 B I
ccR Il Il BN BN B Em 1| I I I EE | 1 1 I I | Em I
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
‘fzsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
PONA Poﬁ,s:[ﬁ,] Il B B a1 I I N e 1 1 1 i1 EN I = I
Ay | HEH EH BE B B I I B B EHE '@ !®' 1! @' EHR 1 B I
CR Il Il Il I = Em 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
‘fzsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
BSC Koszt
oAy 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Ay | HEH EH BE B B I I B B EHE '@ !®' 1! @' EHR 1 B I
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria

Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
CR Il Il Il = = mm 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
‘fzsﬁy------ll---l 1 1 i1 EN I = I
Koszt
POBFL% Poﬁff[ﬁ,] Il B B a1 I I N e 1 1 1 i1 EN I = I
vs
Ay | H EH B B B I I B B EHE '@ 1®' 9151 @' EBHR 1 B I
ccR | HE BN BN B EEm | I I I EE | 1 1 i1 EN I = I
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Koszt
‘[’zsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
PONA Poﬁ,s:[ﬁ,] Il B B a1 I I N e 1 1 1 i1 EN I = I
Ay | HEH EH BE B B I I B B EHE !@ ! 1! @' ' EHR 1 B I
CR Il Il Il I = Em 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszt
‘[’zsﬁy------l I Il N | 1 1 I I | Em I
Koszty
Bsc ponagg 1 1 0L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 @1 1 1 1 1 1
Ay | HEH EH BE B B I I B B EHE '@ !®' 1! @' EHR 1 B I
CR Il Il Il I = Em 1| I Il N | 1 1 I I | Em I
PONA Koszt
) N I I . ) I Il Il . | 1 1 I I | Em I

vs BSC [z1]
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Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Koszt
ponap; HH HE HE BN BN Em 1 |

Il B L L
Ay | EH EH EHE E B 1 1 H B B 1 1 1 1 | 1 m 1
corR I I BN BN BE Em | (I . .

Ceny progowe

Scenariusz analizy

Kat.  Opak.
Podst 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
CP
PONA vs alloSCT
Cra t5mg NN HEN EE BN EN BN BN BN BN | BN BN BN BN BW 1 | | m=m
fCUR 4smg NN NN NN NN NN BN BN BN BN | BN BN BN Bm Em | 1 1 =m
Cena 15mg NN HEN INN NN I BN BN BN BN | BN BN B Bm Bm ! 1 1 =m
Uk 4smo NI NN NN DN ION BN BN BN BN | BN BN Bm Bm Em 1 1 1 mm
PONA vs BSC
Cra t5mg NN NEN NN NNl EN BN 1 1 1 | BN BN N BB 1 1 1 1
fCUR 4smg NEN NEN NNN BN BN BN 1 1 1 1 BN EE = mm o mm 1 1 1 1|
Coa tsmg HE NN EN EE BN BN I 1 1 ] Em W W W= 1 1 1]
U 4smo NN NN EEN BN BN BE I I 1 | BN Bm B mm o mm 1 1 1 |

AP - PONA vs BSC
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Scenariusz analizy

Kat. Opak.
Podst 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Cns 5mg NEN NN NN NN EN BN 1 1 Em 1 1 1 1 ] Em ]
fCR 4smo NNl NN HENN BN BN B 1 1 B 1 1 1 1 1 mm Em mm mm |
el L 1L 1L 1T T NN NN T T T N
fCUR 4smo NENE NENN NENN BN BN BEE 1 1 EEm 1 1 1 1 1 O ommmmmm |
BP - PONA vs BSC
Cns 5mg HEN EEN NNl EN BN BN | | EN BN BN 1 1 1 1 =m 1 mm ]
fCUR 4smg NEN NN DEN BN BN BN | 1 mm mm o mm 1 1 1 1 mm 1 mm |
Cna tomg NENN NENN NN NEN BN EEN | | N w1 ] ] = = ]
CUR 4smo NENE NENN NENN BN BN BEE | 1 Bmm mm mm 1 1 1 1 mm 1 mm |
—————————
Scenariusz analizy
Kat. Opak.
Podst 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
CP
PONA vs alloSCT
Cns 5mg NN NN EE EN N BN BN BN BN | BN BN BN BN B | 1 1 ==
fclk smg NEN NEEN NN N N BN BN BN BN | BN BN BE B Bm 1 1 1 mm
Cena 15mg NN HEN HEN BNN INN BN BN BN BN | BN BN B Bm Em ! | 1 ==
'k smg NN NEN HEN N BN BN BN BN BN | BN BN BE B B 1 1 1 m=m
PONA vs BSC
Cena 15mg NN HEN NEN BEN BN B 1 1 1 1 BN BE =m mm oEm I 1 1 1|
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Scenariusz analizy

Kat. Opak.
Podst 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Pog 4smg NEN NEN BEN NN BN BN I 1 1 | N BN BN BN BN ‘T
Cea 15mg Nl N EEN BEN BN BN I 1 1 | BN = B B mm 1 1 1 1
'R 45mg NEN HEN NN BN BN BN 1 1 1 1 BN B mm mm Em I 1 1 1
AP - PONA vs BSC
Cr t5mg NEN NN NN EN EE OEE 1 1 =W 1 11 11 1
fclkR 4s5mg NEN DEN WEN BEN BN mm 1 1 mm 1 1 1 1 1 1
Cena 15mg NENN HENN HENN BN BN Bmm 1 1 mmm 1 1 1 1 1 I
'R 45mo NEEEN NENN DENN BN BNE BEE 1 1 mmm 1 1 1 1 10 I
BP - PONA vs BSC
Cna 15mg HEN HEN NN HNN BN BN 1| | Bu mm mm 1 1 1 1 mm 1 mm |
fclkR 4smg NN EEN EEN W BN BN | | B mm mm 1 1 1 I == 1 mm |
Cena 15mg NENN HENN HENN BN BN BN 1 | Dm mmm mmm 1 1 1 1 mmm 1 mm |
felk asmo DEEEN DENN DENN NENN BN BEE 1 ] DEm mmm mm 1 1 1 1 mm 1 mm |

Strona 220



14.6

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wlasciwe z powoddéw klinicznych

14.5.2.3. Podsumowanie

Walidacja

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie dwéch modeli farmakoekonomicznych
dostarczonych przez Zamawiajgcego. Modele zostaty zaprojektowane jako modele globalne z
mozliwoscig dostosowania do danych lokalnych. Modele te byty oceniane przez agencje HTA w
innych panstwach, m.in. w Kanadzie, Walii i Szkocji. Podczas adaptacji modeli do warunkéw polskich
nie ingerowano w oryginalng strukture modeli i obliczenia. Walidacja modeli zostata przeprowadzona

przez jego tworcow.

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji modeli poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduje sie w rozdz.14.9.1.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 5 analiz ekonomicznych dla ponatynibu
wykorzystywanego w ramach rozwazanego problemu zdrowotnego (CML). Trzy sposréd

odnalezionych analiz przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci [101-103], jedng w
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formie analizy kosztow-konsekwencji [104], i jedng formie analizy minimalizacji kosztéw [105].

Szczegotowe wyniki wszystkich odnalezionych analiz ekonomicznych znajdujg sie w rozdz. 14.11.

;2?§$n1algn::;e wynikow w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci
AQALY (dyskontowanie 3,5%) AQALY (dyskontowanie 5%)
Poréwnanie
Niniejsza analiza AWMSG 2014 SMC 2015 Niniejsza analiza pCODR 2015
CP
PONA vs alloSCT [ ] 2,54 2,54 2,20 2,86
PONA vs BSC [ ] 5,32 5,32 4,39 3,63
AP
PONA vs BSC [ ] - 2,60 3,02 2,81
BP
PONA vs BSC [ ] - 0,112 1,45 1,64

a) na podstawie poréwnania bez uwzglednienia alloSCT

Ograniczenia analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze

w niniejszej analizie.

Parametry modelowane przez krzywe przezycia (w tym PFS dla pacjentéw w CP) dostepne byty
jedynie w ograniczonym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja

danych na dtuzszy horyzont.

W celu okre$lenia czasu do progresji choroby zaleznego od typu uzyskanej odpowiedzi

wykorzystano dane dotyczgce drugiej linii leczenia, ze wzgledu na brak alternatywnych danych.

Efektywnos¢ BSC w CP okreslono na podstawie badan dotyczgcych pacjentéw leczonych
w ramach pierwszej linii terapii. Odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentéw, u ktérych
wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego
niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych bedzie nizsza,

zatem zastosowane podejscie jest konserwatywne.
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Dla przezycia catkowitego po alloSCT wybrano krzywe, ktére nie byly krzywymi najlepiej
dopasowanymi biorgc pod uwage jako kryterium metode najmniejszych kwadratow. Wybor
krzywych najlepiej dopasowanych wigzatby sie z nierealistycznym modelowaniem poprzez

zawyzenie przezycia po alloSCT.

Czas wolny od progresji i przezycie catkowite u pacjentéw leczonych BSC w AP i BP zostaty
okreslone na podstawie danych z badan dotyczgcych pacjentdéw w drugiej linii leczenia (po
niepowodzeniu terapii imatynibem). Parametry dotyczace PFS i OS u pacjentéw, u ktérych
wystepuje opornosé na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego
niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wilasciwe z powoddéw klinicznych bedg
prawdopodobnie wskazywaty na krotsze przezycie i krotsze przezycie wolne od progresji choroby,

zatem zastosowane podejscie jest konserwatywne.

Ze wzgledu na brak danych nie uwzgledniono wystepowania zdarzeh niepozgdanych w przypadku

terapii BSC. Takie postepowanie stanowi podejscie konserwatywne.

Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty zdarzen niepozgdanych oszacowano
na podstawie opinii ekspertéw dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia CML. Nie
odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegdtowych statystyk pozwalajgcych na

bardziej wiarygodne oszacowanie.

Nie zidentyfikowano polskich zrodet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

poszczegodlnych standw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.

Uzytecznos$é¢ dla pacjentéw w pierwszym cyklu po alloSCT okreslono na podstawie badania dla
pacjentow z opornym lub nawrotowym chioniakiem nieziarniczym lub chtoniakiem Hodgkina. Nie
odnaleziono danych dla alloSCT u pacjentéw z CML, mozna jednak przypuszczac, ze jakos¢ zycia

po przeszczepie jest jednakowa niezaleznie od choroby bedacej przyczyng przeszczepu.

Uzytecznosé po nawrocie po alloSCT okreslono jako srednig wazong z uzytecznosci dla CP, AP
i BP. Nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw po nawrocie po alloSCT,
mozna jednak zatozy¢, ze bedzie ona zalezna od fazy CML zdiagnozowanej po nawrocie
i skutecznosci terapii stosowanej po nawrocie. Stgd oszacowanie $redniej wazonej odsetkami
pacjentdow w poszczegdllnych fazach po nawrocie (okreslonymi na podstawie odnalezionych
badan) z uwzglednieniem uzyskania odpowiedzi wydaje si¢ by¢ najbardziej wiarygodnym

podejsciem.
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14.8. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 194.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztoZzenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 14.4

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 14.4.1.4,14.4.2.3,14.4.3.3, 14.5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 14.9.1, 14.12

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 14.4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 14.4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 14.1, 14.2, 14.11

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 14.1, 14.2, 14.3.1

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego

objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni I
powinny by¢ przedstawione < 'ezt uwzgte glgnlla proponlt()wanego
w nastepujgcych wariantach: instrumentu azielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 14.4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw o
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologig opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 14.1.8
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% o
dla wynikéw zdrowotnych.
§5.8
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.9.2

i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 14.5.2.1

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Rozdz. 14.5.2.1, 14.1.11

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz.14.5, 14.4.1.4,14.4.2.3,14.4.3.3

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdz. 14.1.3
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 14.1.4

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

Do przegladoéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4. Rozdz. 14.9.1, 14.9.2

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 13

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

Strategie wyszukiwania

14.9.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
leku ponatynib u pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z kosztami i efektami lekow
opcjonalnych, przeszukano nastepujgce bazy danych:

e PubMed [23],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [106],

e DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) [107],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [108],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [109],

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [110],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [111],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [112],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [113] .

Przeszukania przeprowadzono w dniu 10 sierpnia 2015 roku. Szczegd6towy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 195, Tabela 196).
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Tabela 195.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#4 #1 AND #2 AND #3 5

ponatinib OR 3-(2-(imidazo(1,2-b)pyridazin-3-yl)ethynyl)-4-methyl-N-(4-((4-methylpiperazin-y-
#3  1-yl)methyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl)benzamide OR ponatinib hydrochloride OR AP24534 OR 214
AP-24534 OR AP 24534 OR Iclusig

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#2 cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete 922 602
event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR
"costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR
#1 Myelocytic OR Myelogenous OR granulocytic OR "Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia 121708
Positive" OR "Ph1 Positive" OR "Ph1-Positive" OR chronic)))

Data wyszukania: 10 sierpnia 2015 roku

Tabela 196.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

NICE PBAC SMC DARE CEAR [ISPOR CADTH AOTMiT
#1 ponatinib 1 10 4 4 0 6 4 0
#2 Iclusig 0 5 4 2 0 0 4 0

Data wyszukania: 10 sierpnia 2015 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 49
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych

doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
tacznie 8 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania

publikacji pozwolita na wyodrebnienie 5 analiz. Na ponizszym rysunku (Rysunek 9) przedstawiono
doktadny schemat selekcji odnalezionych prac.
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Rysunek 9.
Schemat QUOROM selekcji

ekonomicznych dla leczenia przewlekliego CML

14.9.2. Uzytecznosci

49 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego analiz

A 4

41 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow

8 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A 4

3 pozycje odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstéw (dla 3 nie
uzyskano petnego tekstu)

Przyczyny wykluczenia:

. publikacja nie jest analizg
ekonomiczng (n=2),

. publikacja nie dotyczy
ponatynibu (n=1).

5 publ kacji
wigczonych do analizy

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z przewlektg

biataczkg szpikowg przeprowadzono przeszukanie bazy PubMed [23]. W tabeli ponizej (Tabela 197)

przedstawiono zastosowang strategie wyszukania oraz liczbe uzyskanych wynikow. Przeszukanie

zostato przeprowadzone 16 czerwca 2015 roku.

Tabela 197.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w bazie PubMed

Lp.

Zapytanie / stowo kluczowe

Liczba
wynikow

(("CGL" OR "PBSz" OR ("chronic" AND ("myelocytic" OR "myelogenous" OR "myeloid" OR "granulocytic"
OR Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR ,Ph+” OR
#1 bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcer-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 positive” OR 30 334
+Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR "Philadelphia

Chromosome"[Mesh]) AND (leukem* OR leukaem®))))
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. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#2 (QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life years") 247 689
#3 #1 AND #2 254

Data wyszukania: 16 czerwca 2015

W wyniku zastosowane] strategii odnaleziono 254 publikacji. Przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesienh naukowych w oparciu o tytuty i abstrakty, w wyniku ktérej wyodrebniono 46
pozycji. Nastepnie przeprowadzono selekcje woparciu o petne teksty badan. Na tym etapie
przeprowadzono réwniez doszukanie w oparciu o referencje podane we wczesniej odnalezionych
publikacjach. tacznie do analizy petnych tekstow wigczono 82 publikacji. W wyniku analizy petnych
tekstéow publikacji, zostato wilgczonych 8 pozycji, na podstawie ktérych zostaty wyznaczone
uzytecznosci uwzglednionych w analizie stanéw zdrowia pacjentow z CML. Ponizej (Rysunek 10)
przedstawiono doktadny schemat selekcji odnalezionych prac. W kolejnej tabeli (Tabela 198) opisano

charakterystyke badan uwzglednionych w analizie.

strona 229



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Rysunek 10.

Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego

uzytecznosci stanéw zdrowia

254 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej

v

47 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

35 pozycji
zakwalifikowano do

dalszej analizy
z referenc;ji

A 4

A 4

9 pozyciji
wigczonych do analizy

A\ 4

73 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
5 niezgodno$¢ w zakresie
populaciji,
20 badania wtérne (w ktérych
wykorzystano wartosci
raportowane w innych badaniach),
40 brak danych pozwalajgcych na
ocene wyrdznionych stanéw
zdrowia,
6 uzytecznos¢ oceniona za
pomoca SF-36 lub kwestionariusza
FACT lub QLQ-C30,
1 wptyw zmeczenia na jako$¢
zycia,
1 wyniki do 1 miejsca po przecinku
(za mata doktadnosc).
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Tabela 198.

Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

. Sposéb  Liczebnosé . Czy badanie uwzgledniono
Publikacja pomiaru proby Panstwo Charakterystyka w obliczeniach analizy?
Cel badania: Poréownanie wptywu
sG wczesnej transplantacji, opéznionej Badanie zostato uwzglednione w
Lee 1997 o infa bd USA transplantacji oraz braku obliczeniach analizy na podstawie
[52] P transplantacji u pacjentéw w CP na  referencji z publikacji Loveman
lekarz
y podstawie dyskontowanego QALY 2012
Populacja: pacjenci z CML
Cel badania: analiza kosztow-
uzytecznosci dla autologicznego
przeszczepienia komoérek
van macierzystych krwi obwodowej lub
Agthoven EQ-5D PBSCT 2: 62 Holandia autologicznego przeszczepu szpiku  Badanie zostato uwzglednione w
2801 [48] ABMT ©: 29 kostnego. obliczeniach analizy.
Populacja: pacjenci z opornym lub
nawrotowym chtoniakiem
nieziarniczym lub chtoniakiem
Hodgkina
Cel badania: analiza ekonomiczna
Dalziel 2005 EQ-5D bd UK porownujaca sto_so_w_gme IMA z Badanie zostato uwzglednione
[46] IFNa w pierwszej linii leczenia. obliczeniach analizy
Populacja: pacjenci z CML. Uwaga: Badania Dalziel 2005
Cel badania: analiza kosztow- oraz R'e.e d.2004 prz'ec'istawia'ja
efektywnosci poréwnujaca warto_sa uzytecz_nosg dia tej
Reed 2004 stosowanie IMA z IFNa nowo samej grupy pacjentow z tg
EQ-5D bd UK . S réznica, ze uwzgledniono rézne
[34] zdiagnozowanych pacjentéw z Sl .
CML. mozliwe stany zdrowia.
Populacja: pacjenci z CML.
Analiza nie zostata uwzgledniona
EQ-5D, Cel badania: analiza kosztow- Vn\gggéczeg';?:ﬂfibv:azsfdgen;ane
Gordois opinia bd UK uzytecznosci dla stosowania IMA. dot czy ge roznveh starfgw
2003 [47] ekspertd Populacja: pacjenci d yczq ,{y. tat
w z zaawansowanym CML zdrowia uzupetnione zostaty
’ o wartosci podane przez
ekspertow).
. Cel badania: okreslenie
Australia, zytecznosci stanoéw zdrowia
Szabo 2010 UK, Uzyte S Badanie zostato uwzglednione w
TTO, SG 339 doswiadczanych przez pacjentow z : . .
[49] Kanada, CML obliczeniach analizy.
USA Populacja: populacja ogdina.
Cel badania: analiza kosztow-
uzytecznosci dla stosowania
Loveman EQ-5D bd UK dazatynibu, nilotynibu i wysokiej Badanie zostato uwzglednione w
2012 [29] dawki IMA obliczeniach analizy.
Populacja: pacjenci z CML oporni
na imatynib
Cel badania: okreslenie
uzytecznosci stanéw zdrowia . .
Guest 2012 o L Badanie zostato uwzglednione
[50] TTO, SG 241 UK dCol\zl\iwadczanych przez pacjentéw z obliczeniach analizy.
Populacja: populacja ogdina.
Badania nie uwzgledniono
Cel badania: okreslenie w obliczeniach analizy ze wzgledu
uzytecznoéci. standw zdrowia na brak mozliwosci wyréznienia
Guest 2014 TTO, SG 235 UK doswiadczanych przez pacjentow z wartosc[ uzyteczq9sm dia R
[51] wszystkich rodzajéw odpowiedzi

CML.
Populacja: populacja ogdina.

na leczenie oraz wszystkich
stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu.

a) PBSCT - przeszczep komdérek macierzystych krwi obwodowej; b) ABMT — autologiczny przeszczep szpiku kostnego
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Przeszukanie bazy CEA Registry

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia dla przewlekiej biataczki

szpikowej, przeszukano réwniez baze CEA Registry [106]. Po wprowadzeniu frazy ,chronic myeloid

leukemia” otrzymano 23 wyniki, ktére zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 199). Przeszukania

dokonano dnia 22 czerwca 2015 roku.

Tabela 199.
Uzytecznosci odnalezione w bazie CEAR
Stan zdrowia Metoda pomiaru Wartos¢ Zrédto
O R wysokie dawid imatyniba EQsD 085 Hoyle 2011
BP w CML EQ5D 0,52 Hoyle 2011
CP w CML EQ5D 0,73 Hoyle 2011
CP w CML, trzecia linia terapii interferonami a EQ5D 0,85 Hoyle 2011
CP w CML, druga linia terapii interferonami a EQ5D 0,71 Hoyle 2011
BP w CML EQ5D 0,29 Ghatnekar 2010
AP w CML EQ5D 0,53 Ghatnekar 2010
CP w CML - brak odpowiedzi EQ5D 0,72 Ghatnekar 2010
CP w CML - wystgpienie odpowiedzi EQ5D 0,9 Ghatnekar 2010
BP w CML bd 0,72 Stam 2008
AP lub BP w CML EQ5D 0,595 Reed 2004
Terapia IFN + LDAC w CP EQ5D 0,71 Reed 2004
Terapia imatynibem - CP - CML EQ5D 0,854 Reed 2004
CML - BP - leczenie paliatywne EQ5D 0,04 Warren 2004
CML - BP - chemioterapia EQ5D 0,91 Warren 2004
CML - AP - leczenie paliatywne EQ5D 0,34 Warren 2004
CML - AP - chemioterapia EQ5D 0,01 Warren 2004
CML - CP EQ5D 0,9 Warren 2004
Toksycznos¢ terapii rgtit(eersaigicauj)e_stc 7\;"|z_erywana w kolejnym Inna 0 Beck 2001
Progresja choroby, CML Inna 0,5 Beck 2001
Terapia cytarabing — CML Inna 1 Beck 2001
Terapia interferonem — CML Inna 0,9 Beck 2001
Chemioterapia — CML Inna 1 Beck 2001

bd — brak danych, LDAC - cytarabina w niskiej dawce (low-dose cytarabine)
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14.9.3. Rozktad pacjentéw z nawrotem CML po SCT leczonych TKI z rozréznieniem na

faze i uzyskanie CCyR

W celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci u pacjentéw z nawrotem CML po SCT, dokonano
przeszukania danych dotyczacych rozktadu pacjentéw z nawrotem CML po SCT leczonych TKI z
rozréznieniem na faze i uzyskanie CCyR w bazie Pubmed [23]. Strategie wyszukiwania przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 200).

Tabela 200.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych rozktadu pacjentéw z nawrotem CML po SCT leczonych TKI z
rozroéznieniem na faze i uzyskanie CCyR

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 66

#4 imatinib or dastinib or nilotinib or TKI 14 139
#3 efficacy OR effectiveness OR response 2 575 800

"Chronic Myeloid Leukemia" OR PBSz OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR Myelocytic OR

Myelogenous OR chronic)) 113492

#2

#1 relapse AND (Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation OR allo-HSCT OR SCT OR AlloSCT) 4 248

Data przeszukania: 17 lipca 2015

W wyniku przeprowadzonego przeszukania, odnaleziono 8 badan (Olavarria 2003 [114], Kantarijan
2002 [115], Wright 2010 [116], DeAngelo 2004 [117], Kim 2004 [118], Au 2002 [119], Rodriguez 2001,
Wassmann 2001) przeprowadzonych wsrod pacjentéw z nawrotem CML po przeszczepie szpiku,
leczonych TKI, ktére prezentowaty rozkiad pacjentow ze wzgledu na faze choroby i uzyskanie

odpowiedzi CCyR.

14.9.4. Czas wolny od progresji u pacjentéw w CP

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu wolnego od progresji choroby (PFS) u pacjentéw z
przewlektg biataczkg szpikowg w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie dokonano przeszukania
przegladow systematycznych dotyczacych skutecznos$ci lekéw stosowanych w CML opublikowanych
w bazie Pubmed [23]. Wykorzystang strategie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 201).

;?gzzagizao\':v-yszukiwania danych dotyczacych czasu wolnego od progresji u pacjentéw z CML
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #4 Filters: Article types: Systematic Reviews 84
#4 #1 AND #2 AND #3 3517
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

failure OR failed OR intolerance OR intolerant OR resistance OR resistant OR termination OR terminated
#3 OR stop OR ceased OR interruption OR interrupted OR discontinuat* OR discontinue OR PFS OR 2184367
progression free survival or effectiveness

ponatin b OR nilotinib OR dasatin b OR imatinib OR TKI OR *“tyrosine-kinase inh bitor” OR “tyrosine
#2 kinase inhibitor” OR “tyrosine-kinase inhibitors” OR “tyrosine kinase inhibitors“ OR Iclusig OR Tasigna OR 26534
Sprycel OR Glivec OR Gleevec

#1 "Chronic Myeloid Leukemia" OR PBSz OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR Myelocytic OR

Myelogenous OR chronic)) 113157

Data przeszukania: 25 czerwca 2015

W  wyniku zaimplementowanej strategii otrzymano 84 wyniki. Poszukiwano przegladow
systematycznych zawierajgcych dane na temat PFS w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie:

e CCyR;

e PCyR;

e CHR;

e braku odpowiedzi.

Jedynym odnalezionym przegladem systematycznym prezentujgcym dane PFS dla wszystkich

powyzszych rodzajoéw odpowiedzi byta publikacja Loveman 2012 [29].

14.9.5. Czas wolny od progresji i przezycie catkowite pacjentéow w AP/BP, u ktérych

nie moze by¢ wykonany przeszczep

W celu odnalezienia danych dotyczgcych czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz catkowitego
przezycia (OS) pacjentdw z przewlekig biataczkg szpikowg w AP oraz BP, u ktérych przeszczep nie
moze by¢ wykonany, dokonano przeszukania przegladéw systematycznych zawierajgcych dane o OS
i PFS pacjentow w zaawansowanych fazach CML opublikowanych w bazie Pubmed [23].
Poszukiwano danych dotyczacych pacjentdow otrzymujgcych terapie BSC bez inhibitorow kinaz

tyrozynowych. Wykorzystang strategie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 201).

;?rl;:::agizaofv-yszukiwania danych dotyczacych przezycia catkowitego u pacjentéw z CML w AP/BP
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #4 Filters: Article types: Systematic Reviews 20
#4 #1 AND #2 AND #3 1688
#3 PFS OR progression free survival or effectiveness or overall survival or OS or failure OR failed 2414789
#2 ((accelerated or blast) AND (phase or crisis)) OR (ap or bp or ap/bp) 229444
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"Chronic Myeloid Leukemia" OR PBSz OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR Myelocytic OR

# Myelogenous OR chronic))

113238

Data przeszukania: 30 czerwca 2015

W wyniku dokonanego przeszukania zostaty odnalezione z referencji badania Kantarijan 2001 [31],
Kantarijan 2007 [32] i Cervantes 1996 [33] oraz analiza ekonomiczna Reed 2004 [34].

14.9.6. Czas wolny od nawrotu u pacjentéw leczonych alloSCT w CP

W celu odnalezienia danych dotyczgcych czasu wolnego od nawrotu u pacjentéw leczonych alloSCT

w CP dokonano przeszukania w bazie Pubmed [23]. Zastosowang strategie przedstawiono ponizej

;?rl:\i::agizao\?v.yszukiwania danych dotyczacych czasu wolnego od nawrotu u pacjentéw leczonych alloSCT w CP
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 61
#4 chronic phase or CP 91 425
#3 "leukemia-free survival" OR "relapse-free survival" 5791
#2 Allo-HSCT OR AlloSCT OR AIIog_eneic stem (_;eI_I transplantation OR AII(_)geneic transplantation OR 99 213
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
#1 "Chronic Myeloid Leukemia" OR PBSz OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR Myelocytic OR 113 772

Myelogenous OR chronic))

Data przeszukania: 5 sierpnia 2015

14.9.7. Przezycie catkowite pacjentow w AP i BP, ktérzy uzyskali remisje i zostali
poddani alloSCT

W celu odnalezienia danych dotyczgcych przezycia pacjentow w AP i BP, ktoérzy otrzymali przeszczep
po uzyskaniu remisji, dokonano przeszukania w bazie PubMed [23]. Ze wzgledu na ograniczong
dostepnos¢ odpowiednich danych, zastosowana strategia zostata rozszerzona w poréwnaniu z innymi
przeszukaniami dotyczacymi OS (por. rozdz. 14.9.5). Zastosowang strategie przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 204).

Tabela 204.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow w AP i BP, ktérzy uzyskali remisje i
zostali poddani alloSCT

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#5 #4 Filters: English, Polish 289
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 318
#3 TKI or tyrosine kinase inhibitor or tyrosine kinase inh bitors 69230

Allo-HSCT OR AlloSCT OR Allogeneic stem cell transplantation OR Allogeneic transplantation OR

#2 Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

99113

"Chronic Myeloid Leukemia" OR PBSz OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR Myelocytic OR

# Myelogenous OR chronic))

113581

Data przeszukania: 22 lipca 2015

W wyniku dokonanego przeszukania odnaleziono dwie publikacje Radich 2010 [39, 40] oraz
publikacje Kim 2004 [41], Wang 2008 [42] oraz abstrakt Ahmed 2011 [43].

14.9.8. Efektywnos¢ BSC

W celu odnalezienia danych dotyczacych czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz catkowitego
przezycia (OS) pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg w AP oraz BP, a takze odsetka pacjentow
z catkowitg odpowiedzig hematologiczng (CHR) w CP leczonych hydroksymocznikiem (BSC) w Il linii,
dokonano przeszukania bazy PubMed [23]. Zastosowano strategie uzytg w analizie efektywnosci

klinicznej [5], z zawezeniem do stéw kluczowych obejmujgcych hydroksymocznik (Tabela 205).

g?lg(::ei;izaof\;yszukiwania danych dotyczacych efektywnosci hydroksymocznika w Il linii w AP i BP

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 "Chronic Myeloid Leukemia" 9489
#2 "Chronic Myelogenous Leukemia" 6 998
#3 "Chronic Myelocytic Leukemia" 1159
#4 "Chronic Granulocytic Leukemia" 788

#5 CML 13716
#6 "leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive"[MeSH Terms] 15 961
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 27 485
#8 hydroxyurea 10 517
#9 “hydroxyurea’[Supplementary Concept] 7 397
#10 hydroxycarbamide 10 586
#11 oncocarbide 10 519
#12 hydrea 10 527
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 10 598

strona 236



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

"third line" OR *“third-line” OR "second-line" OR "second line" OR retreated OR retreatment OR
#14 intolerant OR intolerance OR failure OR relapsed OR suboptimal OR refractory OR resistance

OR relapse OR suboptimal OR resistant OR relapsers OR "non-responders" OR "non- 1981420
responding” OR "nonresponders" OR "nonresponding”
#7 AND #13 AND #14 206

Data przeszukania: 28 lipca 2015

Odnaleziono dwa badania oceniajgce skutecznos¢ BSC w Il linii leczenia w AP lub BP (Kantarijan
2007 [32], Griesshammer 1998 [120]) oraz trzy badania raportujgce odsetek pacjentéow z CHR w CP w
| linii leczenia w CP (Dalziel 2004 [24], Hehimann 1994 [25], Benelux 1998 [26]). Poniewaz nie
odnaleziono badan odnoszgcych sie do odsetka pacjentow z CHR w CP w Il linii leczenia, wzieto pod
uwage badania, w ktérych raportowany jest odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig

hematologiczng (CHR) w CP w | linii leczonych hydroksymocznikiem (BSC).

14.9.9. Monitorowanie po przeszczepie

W celu odnalezienia danych dotyczacych hospitalizacji pacjentéw po przeszczepie szpiku, zostat
przeprowadzony przeglagd systematyczny bazy Pubmed [23]. dodatkowego niesystematycznego
przeszukania sieci Internet.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 206).

Tabela 206.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych monitorowania pacjentéw po alloSCT
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#6 #4 AND #5 54
#5 review 2476172
#4 #1 AND #2 AND #3 234

HSCT OR SCT OR “haematopoietic transplantation” OR “hematopoietic transplantation” OR
#3 “allogeneic transplantation” OR “bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR
“allogeneic stem cell transplantation” OR “allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation” OR “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”

93 925

("Chronic Myeloid Leukemia" OR CML OR ((leukemia OR leukemia) AND (Myeloid OR
#2 Myelocytic OR Myelogenous OR granulocytic OR "Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia 122 650
Positive" OR "Ph1 Positive" OR "Ph1-Positive" OR chronic)))

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR 932 497
"DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

Data przeszukania: 19 sierpnia 2015
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W wyniku dokonanego przeszukania do analizy wilgczono 6 publikacji przedstawiajgcych liczbe

hospitalizacji pacjentow z biataczkg po alloSCT (Bennett 1999 [89], Schwarzenbach 2000 [92],
Cordonnier 2005 [93], Welch 1989 [91], Barr 1996 [90], van Agthoven 2002 [94]).

14.10.

Szablon ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

Ze wzgledu na udziat w pracach nad analizg przedstawicieli ARIAD Pharmaceuticals ankieta

przeprowadzona zostata w jezyku angielskim.

Treatment patterns

1.

Thinking of a patient in CP-CML treated with dasatinib or nilotinib as 3rd line TKI in your clinic in
the last 12 months; what is the therapeutic approach when the exclusion criteria of lack of CyR is
met (sum should add up to 100%)?

a. Another TKI (i.e. imatinib high dose)

b. Allo-SCT

c. Best Supportive Care (specify)

d. Other (specify)

Thinking of a patient with AP- and BP-CML, what do you use as Best Supportive Care?

Treatment with SCT

3. What is the age limit to receive an SCT in CML in Poland?

4. How many CP-CML patients, not progressing to AP have received a SCT in your clinic in the last

12 months?

How many patients progressed to AP/BP CML have received a SCT in your clinic in the last 12

months?

Thinking of the patients progressed to AP-CML or BP CML from CP-CML, in what % would an SCT

be performed?

For patients presenting in AP/BP, after failure of previous TKis, i.e. imatinib, dasatinib, nilotinib,
would you agree that ponatinib would be used as “bridge” to SCT, i.e. would be used in order to
achieve remission and after achieving remission patients are qualified to allo-SCT (as soon as

possible)?
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If YES — please specify what level of response patients need to achieve to be qualified to allo-SCT.

If NO — please specify what the positioning of ponatinib in AP/BP patients, who have failed imatinib,

dasatinib, nilotinib, would be.

a. How many follow-up visits are necessary (per year) after allo-SCT?

1%t year after SCT 2" year after SCT 2 3 years after SCT

Number of visits

b. What immunosuppressive drugs are used after leaving the hospital after allo-SCT?

Average number of days of Percentage of patients

Drug Average dose therapy using the drug

c. What tests are necessary in patients after SCT after leaving the hospital?

Frequency

Test
1%t year after SCT 2" year after SCT 2 3 years after SCT

8. What is the treatment pattern in case of relapse after SCT?

Drug Percentage of patients

Dasatinib

Nilotinib

Imatinib

Hydroxyurea

Other (specify)
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Monitoring of treatment

9. How frequently patients with CML are hospitalized because of reasons other than adverse events?

(please, provide percentages of hospitalized patients in each group; per year)?

Not treated with TKI, outside the drug

During treatment with TKI in drug program program

CP-CML

AP-CML

BP-CML

10.What percentage of hospitalization is financed outside the drug program? What is the average

duration of single hospitalization?

During treatment with TKI in drug program e izl willn LS cleni e im el

program
Percentage Average duration Number of Average duration Number of
financed outside of single hospitalizations of single hospitalizations
the program hospitalization [per year] hospitalization [per year]
CP-CML
AP-CML
BP-CML

11.What ICD-10 codes are used in case of hospitalizations financed outside the drug program? What
ICD-9 procedures codes are used?

Not treated with TKI, outside the drug

During treatment with TKI in drug program program

Diagnosis Procedures Diagnosis Procedures
(ICD-10) (ICD-9) (ICD-10) (ICD-9)

CP-CML

A OWON =
ESINES
A OWON =
AWN o

AP-CML

BWN o
BrWN o
BWN o
AWM

BP-CML

AWN o
AWN o
BWN o
BAWN

12.Please list and specify frequency of tests and outpatient visits in patients with CML during

monitoring outside the program (after stopping TKI therapy, per year).
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CP-CML AP-CML BP-CML

Average number of outpatient visits

Average number of tests:

Complete blood count

Cytogenic analysis

Bone marrow aspiration (with biopsy)

FISH

PCR

Flow Cytometry

Cytochemistry analysis

Blood film exam

Blood chemistry

Kinase domain mutation

Other (specify) .......coeuiiiiiiiiiee,

Average number of interventions:

Blood transfusion

Donor lymphocyte transfusion

Platelet transfusion

Other (specify) .......coouiieiieiiiiiiiee,

Treatment of adverse events

13. Please specify the resource use for the following AEs (per event):

a. drugs
Percentage of
Drugs Dose Duration patients using the
drug

Abdominal pain 1 1 1 1
2 2 2 2

3 3 3 3

4 4 4 4

Anemia 1 1 1 1

2 2 2 2

3 3 3 3

4 4 4 4

Diarrhea 1 1 1 1

2 2 2 2

3 3 3 3

4 4 4 4

Hyperglycemia 1 1 1 1
2 2 2 2

3 3 3 3

4 4 4 4
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Percentage of

Drugs Dose Duration patients using the
drug

Hypophosphatemia 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Leukocytopenia 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Lipase increased 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Neutropenia 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Pancreatitis 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Thrombocytopenia 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Cardiovascular 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Cerebrovascular 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Peripheral vascular 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
Venous thromboembolism 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4

b. outpatient visits and tests

Outpatient visits —

number per event Tests — types Tests - numbers per event

Abdominal pain

Pobd=
AWM

Anemia

A WN =
AOWON =
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Outpatient visits —

Tests — types

Tests - numbers per event

number per event
Diarrhea 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Hyperglycemia 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Hypophosphatemia 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Leukocytopenia 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Lipase increased 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Neutropenia 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Pancreatitis 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Thrombocytopenia 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Outpatient visits —
o W — Tests — types Tests - numbers per year
Cardiovascular 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Cerebrovascular 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4, 4.
Peripheral vascular 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
Venous thromboembolism 1. 1.
2. 2.
3. 3.
4. 4.
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c. hospitalizations

1-day > 1 day hospitalizations
hospitalizations Diagnosis Procedures
— number per Number per Average duration (ICD-10) (ICD-9)
event event
Abdominal pain
Anemia
Diarrhea
Hyperglycemia
Hypophosphatemia
Leukocytopenia
Lipase increased
Neutropenia
Pancreatitis
Thrombocytopenia
1-day > 1 day hospitalizations
hospitalizations Diagnosis Procedures
- nuryr;_l:ﬂr BT Number per year Average duration et LeReh
Cardiovascular
Cerebrovascular

Peripheral vascular

Venous
thromboembolism
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14.11. Parametry modelu

_
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14.12. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 209.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposoéb r:arg::lm Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, diu oég’ Perspekty Wyniki dyskonto
typ analizy g wa analizy wa
cyklu
Réznica w QALY
1. 3,13
2. 3,21
3. 2,54
4. 532
5. 532
Ponatynib vs Potgczenie Roéznica w kosztach (£)
1. Dazatynib Modelu Koszty i
li i i 1. 71938
AWMSG 2014 DOTOS! 2. Bozutynb Markowa 40t 3 AR efekty
[101] pacjenci 3. scr Ny msc pratni ’ zdrowotne
CML 4. Hydroksymoczni analiza publiczny 3. 11565 -359
k kosztow- 4. 78126 =
5. IFN-a uzytecznosci 5. -23 441
ICER (£/QALY)
1. 23000
2. 19310
3. 4549
4. 14678
5. Dominacja PONA
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Horyzont

Sposob czasow Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, diu os’g, Perspekty Wyniki dyskonto
typ analizy g wa analizy wa
cyklu
QALY (AP, bez QALY (BP, bez
QALY (AP, SCT) SCT) QALY (BP, SCT) scT)
PONA: 3,13 PONA: 3,00 PONA: 0,38 PONA: 0,37
1. 2,20 1. 2,05 1. 0,64 1. 0,63
2. 0,72 2. - 2. 042 2. -
3. - 3. 0,40 3. - 3. 0,26
) KOSZTY (£) (AP, KOSZTY (£) (AP, KOSZTY (£) (BP, KOSZTY (£) (BP,
. Ponatynibvs Model _ SCT) bez SCT) SCT) bez SCT) Koszty i
Dorosli 1. Bozutynib Markowa, . . UK/Walia,
AWMSG 2014 enciAPi 2. SCT i Dozywotni, tatnik efekty
[101] pacjenci Iz ) anallza 3 msc pratni PONA: 78 100 PONA: 48 607 PONA: 22 392 PONA: 19 998 zdrowotne
BP CML 3. Hydroksymocznik kosztow- publiczny 1. 62399 1. 38068 1. 19616 1. 18424 -35%
(BSC) uzytecznosci 2. 136020 2. - 2. 130556 2. - '
3. - 3. 6394 3. - 3. 6407
ICER (£/QALY) ICER (£/QALY) ICER (£/QALY) ICER (£/QALY)
(AP, SCT) (AP, bez SCT) (BP, SCT) (BP, bez SCT)
1. 16923 1 11013 1. Dominacja 1. Dominacja
2. Dominacja 2' bozutyn bu bozutynibu
PONA C 2. - 2. -
3. - 3. 16215 3. - 3. 119344
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Ponatynib (lIclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje oporno$é¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wiasciwe z

powoddw klinicznych

Horyzont

Sposéb czasow Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, diu os’z, Perspekty Wyniki dyskonto
typ analizy 9 wa analizy wa
cyklu
Roéznica w QALY
1. 3,13
2. 3,21
3. 2,54
4, 532
5. 5,32
Potgczenie Réznica w kosztach (£)
Ponatynib vs Modelu 1
Doro$li 1. Dazatynib Markowa i . . UK/Szkocj 1. 72696
S""[fozz‘]”s pacjenci CP 2. Bozutynib AUC, Dozywotni = " jatnik 2. 62794 _
CML 3. SCT analiza publiczny 3. 9754
4. Hydroksymocznik kosztow- 4. 79097
5. IFN-a uzytecznosci 5. -12 451
ICER (£/QALY)

1. 23242
2. 19566
3. 3837
4. 14860
5. Dominacja PONA
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z

powoddw klinicznych

Sposob E:arg::’vnt Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, dlugos’z, Perspekty Wyniki dyskonto
typ analizy cyklu wa analizy wa
Roéznicaw QALY Roéznicaw QALY Réznicaw QALY Roéznicaw QALY
(AP, SCT) (AP, bez SCT) (BP, SCT) (BP, bez SCT)
1. 0,78 1. 0,95 1. -0,2 1. -0,26
2. 2,60 2. - 2. 0,29 2. -
3. - 3. 2,60 3. - 3. 0,11
Roéznicaw Roéznicaw Roéznicaw Roéznicaw
kosztach (£) (AP, kosztach (£) (AP, kosztach (£) (BP, kosztach (£) (BP,
Ponatynib vs Model SCT) bez SCT) SCT) bez SCT)
Dorosli 1. Bozutynib Markowa, . . UK/Szkocj
S""[fozz‘]m pacjenci APi 2. SCT analiza Dozywotni " iatnik 1. 8436 1. 10524 1. 5768 1. 1562 _
BP CML 3. Hydroksymocznik kosztow- publiczny 2. -13 061 2. - 2. 67135 2. -
(BSC) uzytecznosci 3. - 3. 41727 3. - 3. 13191
ICER (£/QALY) ICER (£/QALY) ICER (£/QALY) ICER (£/QALY)
(AP, SCT) (AP, bez SCT) (BP, SCT) (BP, bez SCT)
1. 10734 1. Dominacja 4 poinacia
) S 1. 10997 bozutyn bu ) °
2. Dominacja 2 2 Dominaci bozutynibu
PONA - " PonAE 20 -
3. - 3. 16029 3. 115835
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z

powoddw klinicznych

Sposob E:arg::’vnt Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja modelowania, diu os’z, Perspekty Wyniki dyskonto
typ analizy cy%(lu wa analizy wa
Czas trwania MCyR Sredni koszt na miesiac
Pacjenci z Analiza Koszty(€) (miesiace) MCyR (€)
Chiroli 2013 ac) Ponatynib vs 2G . 3 lata, 1 y
[104] biataczkg TXI kosztow- ) rok Wiochy -
Ph+ konsekwenc;ji 2G TKI: 58,51 min 2G TKI: 2 536 2G TKI: 23 068
Ponatynib: 79,54 min Ponatyn b: 5 649 Ponatyn b: 14 079
Dorosli Ponatinib vs Analiza
PB,[O:I((:)52]014 pacjenci 1. Dazatynib minimalizacji - Australia Brak udostepnionych danych -
CML 2. Nilotynib kosztow
Réznicaw QALY (CP) Réznica w QALY (AP) Réznica w QALY (BP)
1. 3,22 1. - 1. -
2. 3,21 2. - 2. -
3. 2,86 3. Brak informacji 3. Brak informacji
4. 3,63 4. 2,81 4. 1,64
5. 3,60 5 - 5 -
Réznica w kosztach (£) Roéznica w kosztach (£) Réznica w kosztach (£)
Ponatynib vs (CP) (AP) (BP)
CopR201s  Pacienciz 3 GREEVLO Analiza 1. 213519 1. - 1. -
P [103] CMLwCP, 2" o) kosztow- - Kanada 5 514 114 5 5 5% °
APiBP 4. Hydroksymocznik uzytecznosci 3. 185047 3. Brak informacji 3. Brak informacji
5. IFN-a 4. 248656 4. 110683 4. 102924
5. 143310 5 - 5 -
ICER (£/QALY) (CP) ICER (£/QALY) (AP) ICER (£/QALY) (BP)

1. 66351 1. - 1. -
2. 65708 2. - 2. -
3. 64659 3. Dominacja PONA 3. Dominacja PONA
4. 68454 4. 39455 4. 62870
5. 39859 5 - 5 -

2G TKI - inhibitory kinazy tyrozynowej drugiej generacji, MCyR — wigksza odpowiedz cytogenetyczna (major cytogenetic response); ALL — ostra biataczka limfo blastyczna (acute lymphoblastic leukemia), AUC — powierzchnia
pod krzywa (area under the cuve) a) stopa dyskontowa nie byta raportowana w publikacji, zgodnie z kanadyjskimi wytycznymi stosuje sie stope 5% dla kosztoéw i efektow zdrowotnych [121]
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