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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ponatynibu (Iclusig®) w ramach
proponowanego programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowg (CML)
w fazie przewlektej (CP), akceleracji (AP) lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu
fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornosé na leczenie
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe

z powodéw Klinicznych.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej pfatnika i pacjentéw. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od
1 stycznia 2017 roku. W analizie zalozono, ze ponatynib bedzie finansowany w ramach nowego programu
lekowego Leczenie przewlektej biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C92.1)

ponatynibem.

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlekiej,
akceleraciji lub fazie kryzy blastycznej z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscia
chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktorych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

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

W ramach opracowania przeprowadzono analize danych epidemiologicznych, jednak ze wzgledu na fakt, ze
uzyskane w ramach zrealizowanych przeszukiwan dane epidemiologiczne byty niepetne i dotyczyty najczesciej
szerokich wskazan: biataczka lub biataczka szpikowa (bez wyrdznienia przewlektej biataczki szpikowej), a takze
byly w ograniczonym stopniu aktualne, w obliczeniach nie wykorzystano bezposrednio danych z opracowan
epidemiologicznych. Dane epidemiologiczne wykorzystano w zakresie okreslenia czestosci wystepowania
mutacji T315l. Pacjenci, u ktérych zostata wykryta mutacja T315I, stanowig jedng z podgrup sktadajgcych sie na
populacje docelowg niniejszej analizy — jedyna, dla ktérej odnaleziono dane epidemiologiczne pozwalajgce na
wystarczajgco wiarygodne oszacowania. Liczebno$¢ populacji pacjentéw z mutacja T3151 w Polsce okre$lona na
podstawie danych epidemiologicznych jest spojna z pozostatymi, uwzglednionymi w analizie zrédtami danych —

zatem moze potwierdzac¢ ich wiarygodno$c.

Liczebno$¢ populacji docelowej oraz prognozowane rozpowszechnienie ponatynibu wyznaczono na dwa
sposoby. Obliczenia oparto na badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd 11 ekspertow leczacych 1452
pacjentow z CML w roznych osrodkach specjalistycznych, co stanowi niemal potowe wszystkich aktywnie
leczonych pacjentéow z CML w Polsce. Eksperci umieszczali w ankietach faktyczne informacje na temat liczby
pacjentow, wystepowania mutacji T315l, etc. co oznacza, ze wiarygodnos¢ danych uzyskanych z
przeprowadzonego badania nalezy oceni¢ na poziomie danych rejestrowych. W pierwszym podejsciu

wykorzystano wytgcznie wyniki badania ankietowego, w drugim natomiast dane uzyskane od ekspertow
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skompilowano z danymi sprzedazowymi NFZ na temat zuzycia inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI, Tyrosine
Kinase Inhibitors). Oba podejscia daly w rezultacie bardzo spéjne oszacowanie wielkosci populacji docelowej. Co
wiecej, uzyskane wyniki w zakresie liczebnosci populacji pacjentdw z mutacja T3151 byly zbiezne z

przeprowadzonymi wczesniej estymacjami uwzgledniajgcymi dane epidemiologiczne.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zakres terapii dostepnych w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej nie
zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy. W scenariuszu nowym zatozono, ze od 1 stycznia 2017 roku
w populacji pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowg spetniajgcych kryteria programu lekowego dostepny

bedzie ponatynib (preparat Iclusig®).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty monitorowania choroby, koszty
przeszczepu szpiku i przebiegu leczenia po przeszczepie szpiku. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w

postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono

wydatki inkrementalne, tj. réznice migdzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejacym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy mogliby rozpoczaé leczenie ponatynibem wynosi
146 osob w 2017 roku, 91 oséb w 2018 roku i 78 os6b w 2019 roku.

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosowaé bedg leczenie podtrzymujace, co
przefozy sie na $rednio (przy uwzglednieniu kwartalnego rozpoczynania/przerywania terapii) 80, 138 i 150 osob
leczonych z zastosowaniem BSC w kolejnych latach analizy. Prognozowana $rednia liczba pacjentéw po
progresji choroby w scenariuszu istniejgcym wynosi 8, 40 i 64 osoby w kolejnych latach analizy. W
scenariuszu istniejgcym prognozowana liczba zgonéw u pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 7, 33 i 53 w
latach 2017-2019.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw, ktoérzy zastosujg co najmniej jedng dawke ponatynibu
wynosi 75 oséb w 2017 roku, 100 oséb w 2018 roku i 111 oséb w 2019 roku, co przetozy sie na $rednio
(przy uwzglednieniu kwartalnego rozpoczynania/przerywania terapii) 36, 61 i 75 os6b leczonych z zastosowaniem
ponatynibu w kolejnych latach analizy. Prognozowana $rednia liczba pacjentéw stosujgcych BSC w scenariuszu
nowym wynosi 47 oséb w 2017 roku, 95 oséb w 2018 roku i 114 oséb w 2019 roku. Dodatkowo zastosowanie
ponatynibu umozliwi wykonanie u czesci pacjentéw z populacji docelowej alloSCT, co przetozy sie na $rednio
2,517 os6b po alloSCT w latach 2017-2019. Prognozowana $rednia liczba pacjentéw po progresji choroby w
scenariuszu nowym wynosi 5, 24 i 41 osoby w kolejnych latach analizy. W scenariuszu nowym prognozowana

liczba zgonéw u pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 5, 23 i 36 w latach 2017-2019.
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Maksymalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 2 analizy wrazliwosci okreslajgcego wptyw na
wyniki analizy przyjetego ograniczenia liczby pacjentdw leczonych ponatynibem w pierwszym roku analizy.
Minimalne wydatki inkrementalne w przypadku wariantu 1b, zaktadajgcego minimalng liczebno$¢ populaciji

docelowe;j.
Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® w populacji pacjentow z przewlektg biataczkg

ponadto wynikajgce z zastosowania ponatynibu wydtuzenie zycia pacjentéw z populacji docelowej (redukcja
liczby zgondw) oraz umozliwienie u czesci pacjentow przeprowadzenia przeszczepu macierzystych komorek

krwiotworczych.
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1.1.

1.2.

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

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ponatynibu
(Iclusig®) w ramach proponowanego programu lekowego leczenia dorostych pacjentow z przewlekig
biataczkg szpikowg (CML, Chronic Myeloid Leukemia) w fazie przewlektej (CP, Chronic Phase),
akceleracji (AP, Accelerated Phase) lub fazie kryzy blastycznej (BP, Blast Crisis Phase)
z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia
(Ph+), u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub

zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka szpikowa jest nowotworem mieloproliferacyjnym, ktérego istotg jest klonalny
rozrost pluripotencjalnej komoérki macierzystej szpiku kostnego. Jest pierwszg chorobg w historii, ktérej
rozwdj powigzano ze specyficzng nieprawidlowoscia genetyczng — aberracjg chromosomowa

prowadzacg do powstania chromosomu Filadelfia z genem fuzyjnym BCR-ABL. [1]

W przebiegu CML wyréznia sie dwie lub 3 fazy rozwoju. U pacjentéw choroba bezposrednio z fazy
przewlekiej wchodzi w faze przetomu blastycznego natomiast w ok. 2/3 przypadkéw, obserwowany
jest przebieg tréjfazowy, w ktérym faze przetomu blastycznego poprzedza dodatkowo faza

akceleracji. [1]

Kliniczne i hematologiczne kryteria dla definicji faz przewlektej, akceleraciji i przetomu blastycznego wg

WHO oraz European Leukemia Net opisano w analizie klinicznej. [1]

Przed wprowadzeniem TKI do leczenia CML, mediana czasu przezycia od momentu diagnozy
wynosita ok. 3—4 lata. Rokowanie poprawito sie znacznie po wprowadzeniu do leczenia imatynibu.
W badaniu  oceniajgcym  skutecznos¢ imatynibu u chorych nowo zdiagnozowanych
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) po 9 latach terapii wynosito 85%, a w przypadku
oceny jedynie zgondéw z powodu CML siegato nawet 93%. 5-letnie przezycie u pacjentow
z odpowiedzig na leczenie TKI (CCyR lub gtebszg) jest zblizone do przezycia w populacji ogétem,
dopasowanej pod wzgledem wieku, ptci i pochodzenia (wzgledne przezycie 5-letnie 96,7% [95%CI
94,2; 99,1]). Inaczej jest w przypadku, gdy pojawia sie oporno$¢ na imatynib i inne leki z grupy TKI,
z tego wzgledu wystgpienie odpowiedzi na leczenie (cytogenetycznej lub molekularnej) jest gtownym

czynnikiem prognostycznym CML. Rodzaj odpowiedzi oraz tempo uzyskiwania poprawy zgodnie
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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

z wytycznymi praktyki klinicznej ma istotne znaczenie przy wyborze dalszego sposobu postepowania

z pacjentem. [1]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie klinicznej. [1]

Stan aktualny

Leczenie pacjentéw z CML z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej rozpoczyna sie od terapii
imatynibem. Od 1 lipca 2014 roku ulegt zmianie sposéb refundacji imatynibu. Obecnie jest on
refundowany w ramach katalogu chemioterapii, wczesniej finansowany byt w ramach programu
lekowego. Ponadto od poczatku 2014 roku poza oryginalnym preparatem imatynibu u pacjentow

mozna réwniez stosowac¢ jego odpowiedniki finansowane w ramach katalogu chemioterapii.

Obecnie kolejne linie leczenia pacjentéw z CML z zastosowaniem TKI finansowane jest w Polsce
wramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)".
Finansowaniem w programie objete sg nastepujgce preparaty:
¢ nilotynib (NILO) — leczenie w drugiej lub trzeciej linii u chorych w fazie przewlektej lub w fazie
akceleracji, ktorzy byli wczesniej leczeni imatynibem i/lub dazatynibem,
e dazatynib (DAZA) — leczenie w drugiej lub trzeciej linii u chorych w fazie przewlekiej lub w fazie
akceleracji, ktérzy byli wczesniej leczeni imatynibem i/lub nilotynibem oraz chorych w fazie

kryzy blastycznej nieleczonych dazatynibem, nietolerujgcy lub nieodpowiadajgcy na imatynib.

Wybér leku drugiego rzutu (dazatynib lub nilotynib) w razie rozpoznania opornosci lub nietoleranc;ji
imatynibu, nalezy do lekarza prowadzgcego i nastepuje po indywidualnej, wnikliwej analizie przyczyn
niepowodzenia wczesniejszej terapii. W trzeciej linii stosuje sie lek dopetniajgcy sekwencje imatynib-

dazatynib-nilotynib bgdz imatynib-nilotynib-dazatynib. Skuteczno$¢ obu sekwencji jest zblizona. [1]

W warunkach polskich, pacjenci po niepowodzeniu DAZA i NILO (lub jednego z wymienionych, jesli
istniejg przeciwwskazania do =zastosowania drugiego) sg aktualnie pozbawieni mozliwosci
skutecznego leczenia farmakologicznego. W przypadku niepowodzenia wszystkich wymienionych
opcji, a takze w grupie chorych z mutacjg T315l, wytyczne zalecajg wykonanie alloSCT Ilub, w
przypadku wystepowania przeciwwskazan do przeszczepu, najlepsze leczenie wspomagajgce (Best
Supportive Care), w ramach ktérego zdecydowanie najczesciej podawany jest hydroksymocznik
(55%), natomiast rzadziej stosowane sg interferon alfa, cytarabina lub busulfan. AlloSCT stanowi
inwazyjng opcje o0 wysokim ryzyku zgonu oraz poézniejszych powiktan zwigzanych zaréwno
z poprzedzajgcg go agresywng, mieloablacyjng chemioterapia, jak i podzniejszym leczeniem
immunosupresyjnym. Ponadto, przeprowadzenie alloSCT wymaga znalezienia dawcy o odpowiednim
uktadzie zgodnosci tkankowej HLA. [1] W zwigzku z powyzszym, zabiegi alloSCT stosowane sg we
wskazaniu CML relatywnie rzadko. W roku 2014 (najnowsze dostepne dane) wykonano 28

transplantacji szpiku kostnego u pacjentdw ze wskazaniem przewleklej biataczki szpikowej [2].
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lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodoéw klinicznych

Przeszczepy szpiku kostnego finansowane sg z budzetu NFZ (lecznictwo szpitalne), natomiast

procedura kwalifikacji dawcow — z budzetu Ministerstwa Zdrowia (por. rozdz. 2.10).

W przypadku progresji CML do faz zaawansowanych, tj.: AP lub BP, u wszystkich pacjentéw
kwalifikujgcych sie do przeszczepu, u ktérych udaje sie uzyska¢ odpowiedz hematologiczng dgzy sie
do wykonania alloSCT, a farmakoterapia z wykorzystaniem TKI ma na celu uzyskanie i utrzymanie
odpowiedzi przed zabiegiem. Dlatego tez, u chorych w fazach CML-AP oraz CML-BP ponatynib
stosowany bedzie najpewniej jako terapia wysokiej skutecznosci w celu wywotania odpowiedzi
hematologicznej, jako leczenie pomostowe poprzedzajgce alloSCT. Aktualnie, w tym celu podawany

jest hydroksymocznik (u pacjentéw po niepowodzeniu TKI Il generac;ji). [1]

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej o finansowaniu ponatynibu w leczeniu CML,
pacjenci, u ktoérych wystepuje oporno$s¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub
zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wiasciwe z powoddéw Kklinicznych, tj.
pacjenci dla ktérych aktualnie nie istnieje zadna efektywna forma terapii, uzyskajg dostep do
skutecznego leczenia. Szczegoétowe kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego

,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej ponatynibem” przedstawiono ponize;j.

Tabela 1.
Szczegolowe kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego leczenia CML

Lek Kryteria kwalifikacji

1) przewlekfa biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+);
2) wiek powyzej 18. roku zycia;

PONA 3) stan ogolny 0-2 wedtug WHO;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornos¢ na
leczenie innymi inh bitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest wlasciwe z powoddw klinicznych.

Tabela 5.
Kryteria wylaczenia z proponowanego programu lekowego leczenia CML

Lek Kryteria wylaczenia

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 Charakterystykg Produktu Leczniczego
3) stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
. brak remisji hematologicznej,

PONA e  brak remisji cytogenetycznej minimalnej (odsetek komodrek Ph(+) w szpiku >95%)
5) brak czesciowej remisji cytogenetycznej (odsetek komdérek Ph(+) w szpiku >35%) po 6 miesigcach lub BCR-
ABL >10% [IS]? (MR")
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniobiorcy;
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 mutacji ABL

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

Liczba pacjentéw z CML obecnie leczonych TKI

Odnalezione dane dotyczgce biataczek ogdtem (bez wyrézniania CML) wskazuja, ze chorobowos¢ 5-
letnia moze ksztattowac sie na poziomie 6-8 tys. osdb, natomiast chorobowos¢ 10-letnia moze siegacé
poziomu 13 tys. oséb [3, 4]. Najnowszy odnaleziony wskaznik chorobowosci przypisany bezposrednio
do CML w populacji polskiej — 4,0 osoby na 100 tys. oséb okreslony w roku 2002 [5]. Z powodu
ograniczonej adekwatnosci odnalezionych danych epidemiologicznych dla analizowanego problemu
zdrowotnego, w opracowaniu analizuje sie przede wszystkim liczbe pacjentéw z CML leczonych TKI

na podstawie danych NFZ dotyczgcych zuzycia dostepnych w Polce inhibitoréw kinazy tyrozynowe.

Chorzy na przewlektg biataczke szpikowa sg obecnie leczeni za pomocg inhibitoréw kinazy
tyrozynowej w ramach aktualnego PL (NILO i DAZA) oraz w ramach katalogu chemioterapii (IMA).
Liczbe pacjentéw z CML leczonych z zastosowaniem TKI okreslono na podstawie danych NFZ
z komunikatéw DGL dotyczacych wartosci refundacji poszczegolnych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od kwietnia 2011 roku do lipca 2015
roku. Od czerwca 2012 roku w komunikatach DGL, poza wartoscig refundacji, znajdujg sie rowniez

dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan.

Powyzsze dane pozwolity na oszacowanie liczby pacjentéw z CML leczonych w latach 2011-2015
(dla roku 2015 wyniki sg czesciowo prognozowane, na podstawie danych z lat poprzednich).
Szczegodtowy opis wyznaczenia wielkosci populacji pacjentéw z CML leczonych z zastosowaniem TKI
na podstawie dostepnych danych opisano w aneksie (rozdz.12.2.2), a uzyskane wartosci

przedstawiono ponize;j.

Nalezy zwroéci¢ uwage, ze w roku 2014 przeprowadzone zostaty zmiany w zakresie refundaciji
imatynibu — przeniesienie finansowania leku z programu lekowego do katalogu chemioterapii
i wprowadzenie odpowiednikow preparatu oryginalnego. Najprawdopodobniej w zwigzku z tymi
zmianami, dane o zuzyciu imatynibu sg nieprawidtowe (wiele ujemnych wynikéw sprzedazowych),
dlatego w analizie odstgpiono od wyznaczania liczebnosci populacji stosujgcej IMA w roku 2014 (IMA

nie jest komparatorem dla ponatynibu, dlatego nie ma to znaczenia dla analizy).

Iiacbzi:: Ize-czonych pacjentéw z CML w latach 2011-2015 wyznaczona na podstawie dostepnych zrédet danych.
Rok IMA DAZA NILO Razem
2011 1376 186 135 1697
2012 1546 206 204 1956
2013 1733 228 273 2234
2014 - 258 312 -
2015 1693 285 363 2342
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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

Powyzsze warto$ci wyznaczone zostaty przy zatozeniu ciggtej rocznej terapii kazdego pacjenta.
Z uwagi na fakt, iz imatynib i dazatynib mogg by¢ stosowane poza wskazaniem CML, w obliczeniach
podjeto probe wylgczenia pacjentow stosujgcych te leki w innych wskazaniach (przez wyrdznienie
dawek wilasciwych dla CML w przypadku imatynibu lub przez odjecie czesci zuzycia leku
odpowiadajacej terapii ostrej biataczki limfoblastycznej w przypadku dazatynibu — 51 oséb w 2015
roku — rozdz. 12.2.2.2).

Z przeprowadzonych oszacowan wynika w szczegoélnosci, iz liczba aktualnie leczonych pacjentow z
zastosowaniem NILO lub DAZA w drugiej lub trzeciej linii terapii CML wynosi 648 oso6b. Zgodnie z
wynikami badania ankietowego ok. 31% pacjentéw leczonych TKI Il generacji stosuje dany preparat
wramach trzeciej linii terapii. Po skompilowaniu wskazanego odsetka z oszacowaniami
przeprowadzonymi na podstawie dostepnych danych sprzedazowych uzyskano, ze liczba pacjentow

stosujgcych NILO lub DAZA w trzeciej linii terapii CML wynosi 201 oséb.

Liczebnosci populaciji docelowej, tj. pacjentéw z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-
ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi
niz ponatynib inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowe;j
nie jest wiasciwe z powoddw klinicznych, zostata okreslona w oparciu o dane o zuzyciu TKI i dane na
temat liczby pacjentéw leczonych TKI z 11 osrodkéw w Polsce, poddanych badaniu ankietowemu.
Szczegoly przeprowadzonych obliczen przedstawione zostaty w rozdziale 2.5. Zgodnie z uzyskanymi

wynikami liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 146 pacjentow.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Wskazania rejestracyjne ponatynibu obejmuja:
o przewlekta biataczke szpikowg (faza przewlekta, faza akceleracji lub faza przetomu
blastycznego) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem, u chorych
dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wilasciwe ze wzgledéw klinicznych, lub u
pacjentéw z mutacjg T315l),
e ostrg biataczke limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem, u chorych dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest

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

Populacja rejestracyjna ponatynibu obejmuje zatem, poza pacjentami z populacji docelowej niniejszej
analizy, pacjentow po niepowodzeniu drugiej linii leczenia z zastosowaniem NILO lub DAZA, ktérzy
aktualnie stosujg w trzeciej linii lek dopetniajgcy sekwencje imatynib-dazatynib-nilotynib badz
imatynib-nilotynib-dazatynib. Dodatkowo ponatynib moze zosta¢ zastosowany u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng. Liczebnos$¢ populaciji pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng, ktorzy
mogg zastosowac ponatynib okreslono w analizie finansowej dla ponatynibu w tym wskazaniu [6].
Zgodnie z wynikami wspomnianej analizy do leczenia ponatynibem kwalifikowac¢ sie¢ bedzie rocznie 16
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Liczebnosé populacji pacjentéow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Populacja Wielkos¢ populaciji Opis
Populacja docelowa niniejszej analizy 146 Rozdz. 2.5

648 pacjentow leczonych DAZA lub NILO
Populacja pacjentéw w [l1 linii terapii z zastosowaniem TKI 201 (dane sprzedazowe) x 31% pacjentéw I
linii terapii (badanie ankietowe)

Populacja pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng 16 Analiza finansowa dla ponatynibu w ostrej
kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem biataczce limfoblastycznej [6]

Razem 363 Suma powyzszych

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

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

jest obecnie stosowany wynosi 0.

Tabela 4.

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

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego (za okres styczen-lipiec 2015 roku) ponoszone na leczenie
CML wyznaczono w oparciu o sumaryczne wydatki na substancje czynne: imatynib, dazatynib oraz
nilotynib finansowane przez NFZ. Oszacowanie rocznych aktualnych wydatkéw ptatnika we
wskazanym zakresie przeprowadzone zostato przez proporcjonalne przeskalowanie zuzycia

z 7 miesiecy na zuzycie w ciggu catego roku.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze nie wszyscy pacjenci stosowali imatynib we wskazaniu CML, stad
wyznaczona warto$¢ refundacji imatynibu jest zapewne wyzsza od wydatkédw poniesionych na
leczenie imatynibem pacjentéw z CML. Takze w przypadku dazatynibu catkowita kwota refundacji jest
prawdopodobnie wyzsza niz kwota refundacji w zakresie CML, poniewaz lek jest refundowany réwniez

w terapii ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z CML

z zastosowaniem TKI wynosza okoto 120 min zt rocznie.

Tabela 5.
Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow z CML z zastosowaniem TKI (na postawie danych za rok
2015) [min zi]

Kategoria 01-07.2015 (dane NFZ) 01-12.2015 (prognoza)

IMA 2,44 4,19
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Kategoria 01-07.2015 (dane NF2) 01-12.2015 (prognoza)
DAZA 33,63 57,65
NILO 33,86 58,04
tacznie 69,93 119,88

W przypadku pacjentéw z populaciji docelowej stosowane jest leczenie podtrzymujgce lub alloSCT.
W ramach leczenia podtrzymujgcego zdecydowanie najczesciej podawany jest hydroksymocznik
(55%), natomiast rzadziej stosowane sg interferon alfa, cytarabina lub busulfan. Drugi najczesciej
stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego lek to interferon alfa (IFNa), ktéry nie jest
refundowany w terapii CML, pozostate preparaty sg stosowane zdecydowanie rzadziej i nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie. Przyjeto zatozenie, ze u wszystkich pacjentoéw z populacji terapia
podtrzymujgca jest prowadzona z zastosowaniem hydroksymocznika. Rozwigzanie to ma charakter
konserwatywny. Stosowanie interferonu, cho¢ jest on nierefundowany w analizowanym wskazaniu
(zerowe koszty leku dla ptatnika publicznego), przez fakt, ze preparat podawany jest w iniekcjach,
moze wigza¢ sie z wysokim zuzyciem kosztownych $wiadczen (wizyty ambulatoryjne Iub
hospitalizacje), podczas gdy zastosowany w obliczeniach hydroksymocznik dostepny jest w formie
kapsutek doustnych i jego podanie nie generuje dodatkowych kosztéw. Szacowane wydatki zwigzane

z terapig BSC w populacji docelowej wynoszg ok. 1,00 min zt.

;?(lt):r:l?n% roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej — oszacowania przy zatozeniach BIA
Kategoria Wydatki w 2015
BSC 0,07
Monitorowanie choroby 0,91
Wydatki na leczenie paliatywne u schytku zycia pacjenta 0,02
Razem - BSC 1,00

Dodatkowo w roku 2014 w populacji z CML wykonano ponadto 28 przeszczepdw szpiku kostnego [2].
Uwzgledniajac dynamike liczby alloSCT we wskazaniu CML w ostatnich kilku latach (analiza
ekonomiczna [7]) mozna spodziewac¢ sie, ze w roku 2015 przeprowadzonych bedzie fgcznie w tym
wskazaniu ok. 30 zabiegow. Wszystkie te zabiegi zrealizowane bedg u oséb, u ktérych uprzednio
bezposrednio przez przeszczepem szpiku kostnego zastosowano jedng z uwzglednionych powyzej
terapii lekowych, w zwigzku z czym grupa ta nie powieksza liczebnosci populacji docelowej. Aktualne

koszty ponoszone w zwigzku z przeprowadzaniem alloSCT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Koszty zwigzane z allogeniczng transplantacjag komérek hematopoetycznych

Aktualne koszty

Parametr Koszt przeszczepu Koszt monitorowania Liczba przeszczepow przeprowadzania
alloSCT
Wartos¢ 221710 zt 41082zt 30 7,88 min zt

Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy stanowi okoto 5% liczby wszystkich pacjentow z
CML i ok. 16% liczby pacjentow leczonych w Il lub IlI linii terapii z zastosowaniem TKI. Zatem, przy
zatozeniu rownomiernego rozpowszechnienia wykonywania przeszczepow wsréd wszystkich
pacjentow z CML lub pacjentéw w Il lub Il linii terapii TKI, nalezatoby sie spodziewa¢ od 1 do 5
alloSCT wykonywanych u pacjentéow z populacji docelowej niniejszej analizy, ktérych koszt wynosi od
0,3-1,3 min zt.

Interwencja oceniana

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

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych:

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

blastycznego) z opornoscia lub nietolerancja leczenia dazatynibem lub nilotynibem, u chorych
dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wlasciwe ze wzgledéw klinicznych, lub
u pacjentow z mutacjg T315I),

e ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub

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

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

Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu (PONA) wynosi 45 mg raz na dobe podawana doustnie jako
tabletki powlekane az do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej
odpowiedzi hematologicznej w ciggu 3 miesiecy. W najbardziej aktualnych zaleceniach dotyczacych
dawkowania ponatynibu sugerowane jest obnizenie dawki do 15 mg dziennie u chorych, ktérzy
uzyskali odpowiedz PCyR lub molekularng na poziomie MR1 (BCR-ABL < 10%). [1] Obnizenie dawki

do 15 mg uwzglednione zostato w projekcie programu lekowego.

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

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

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie klinicznej [1].
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Status rejestracyjny

Wszystkie sposrdd inhibitoréw kinazy tyrozynowej wymienionych przez wytyczne praktyki klinicznej
decyzjg komisji Europejskiej zostaly dopuszczone do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej.
Dotychczas rejestracji na terenie Unii Europejskiej nie uzyskat natomiast inny, zalecany przez
wytyczne lek — omacetaksyna, nienalezacy do inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Wykaz dostepnych

preparatéw wraz ze szczegotowymi wskazaniami w CML przedstawiono ponizej (Tabela 8)

Tabela 8.
Zestawienie produktow leczniczych zarejestrowanych w Polsce w leczeniu CML (stan na 1 maja2015r.)

Lek Wskazanie rejestracyjne Preparat (producent) Ref.

Preparat oryginalny: Glivec

Dorosli, dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang CML Ph+, (Novartis)

ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku Preparaty generyczne:

Imatynib jako leczenia pierwszego rzutu lub dorosli, dzieci, miodziez z Imakrebin. Imatenil. Imatinib [8]
CML Ph+ vyfame CP, gdy Ieczen_|e interferonem alfa jest Actavis, Imatinib Polfa, Imatinib
nieskuteczne lub w fazie AC lub BP? o . .
Teva, Imatinib Zentiva, Meaxin,
Nibix, Telux
Nilotynib Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP Tasigna (Novartis) 9]

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP,
Dazatynib AP, BP lub w przypadku opornosci lub nietolerancji na Sprycel (Bristol-Myers Squibb) [10]
uprzednie leczenie w tym leczenie imatynibem

Dorosli pacjenci z CML Ph+ w fazie CP, AC, BP, ktérzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma TKI, i w przypadku . .
ktoérych imatynib, nilotyn b i dazatynib nie sg wla$ciwymi Bosulif (Pfizer) (11
produktami leczniczymi

Bozutynib

Dorosli pacjenci z CML w fazie CP, AP, BP z opornoscig lub
mgtoleranc 3 Ieczenla_de_lzatynlbem Iu_b r_ulotyn bfam idla Iclusig (Ariad) [12]
ktorych kolejne leczenie imatyn bem nie jest wiasciwe ze
wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I1

Ponatynib

Brak rejestracji (podmiot odpowiedzialny wycofat wniosek o Tekinex (ChemGenex Europe [13]

Omacetaksyna dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu) SAS)

a) przedstawione w tabeli wskazanie rejestracyjne dotyczy preparatu oryginalnego.

Zaréwno ponatynib, jak i dazatynib, majg w Unii Europejskiej status leku sierocego. Status taki

nadano réwniez imatynibowi, jednakze w roku 2012 zostat on zniesiony w zwigzku z koncem okresu

ochrony patentowej tego leku. [1]

Implikacje statusu leku sierocego

Mianem lekéw sierocych (ang. orphan drugs) okreslane sg produkty lecznicze stosowane w terapii
choréb rzadkich, przewlektych, zagrazajgcych zyciu. Z uwagi na bardzo niewielka liczbe potencjalnych
odbiorcow, a co za tym idzie, niskg stope zwrotu z inwestycji, leki te nie stanowig dla przemystu
farmaceutycznego obszaru atrakcyjnego inwestycyjnie. Nadawanie statusu leku sierocego stuzy
zachecaniu koncernéw farmaceutycznych do dziatalnosci badawczo-rozwojowej takze w chorobach
rzadkich i ultrarzadkich. Status technologii sierocej zwigzany jest z przywilejami, do ktérych nalezy

ufatwienie procesu pozniejszej rejestracji leku (zmniejszenie lub odstgpienie od czesci optat za ocene
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dokumentaciji, ogélne uproszczenie pewnych etapéw i wymogow zwigzanych z dopuszczeniem do
obrotu), odrebny okres wytgcznosci obrotu na rynku, granty pahstwowe i ulgi podatkowe powigzane
z kosztami poniesionymi na prace badawczo-rozwojowe. Przywileje te sg odrebne dla poszczegdlnych
systemow opieki zdrowotnej, podobnie jak rézne sg definicje choréb rzadkich i ultrarzadkich
stosowane w poszczegodlnych krajach. Z punktu widzenia procesu refundacyjnego uzyskanie statusu
technologii sierocej daje szanse na zastgpienie podejscia utylitarnego, opartego na analizie
opfacalnosci, podejsciem egalitarnym, w ktorym nacisk potozony jest na zapewnieniu wszystkim
pacjentom, w tym takze tym cierpigcym na choroby rzadkie i ultrarzadkie réwnego dostepu do opieki
zdrowotnej. Status leku sierocego skutkuje réwniez zwiekszeniem akceptacji decydenta do wysokiej

ceny takiej technologii. [1]

W UE status leku sierocego przyznawany jest tym produktom leczniczym, ktére sg zarejestrowane w
terapii chordb rzadkich, tj. wystepujgcych u <5 chorych na 10 000. Zgodnie z informacjami Komitetu
ds. Lekéw Sierocych CML w 2010 r. wystepowata u okoto 41 000 oséb na terenie catej Unii

Europejskiej, co daje wskaznik chorobowosci okoto 0,8 na 10 000. [1]

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zalozeniu, ze poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku refundacja ponatynibu (Iclusig®) w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej odbywaé sie bedzie w ramach proponowanego programu
lekowego (PL). Horyzont ten pozwala na osiggniecie poziomu rownowagi w zakresie czestosci

stosowania ponatynibu (por. rozdz. 2.4).

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére piatnik publiczny bedzie
musiat ponies¢ w przypadku wprowadzenia proponowanego programu lekowego (scenariusz nowy).
Obliczenia przeprowadzono réwniez z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.
Przedstawiono ponadto wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym
a istniejagcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego/ptatnika publicznego i pacjentdw, a ujemne oznaczajg oszczednosci ptatnika

publicznego/ptatnika publicznego i pacjentéw.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg
w fazie przewlektej, akceleracji lub fazie kryzy blastycznej z udokumentowang obecnoscig genu
fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornos¢ na
leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowe;j

nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.

Ocene liczebnosci populacji docelowej poprzedzono analizg danych epidemiologicznych. Odnalezione

informacje o chorobowosci i zapadalnosci dla CML byty niepetne i w ograniczonym stopniu aktualne.
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W wiekszosci dostepnych opracowan nie wyrézniano wskazania CML — raportowane dane dotycza
przede wszystkim biataczek ogétem lub biataczki szpikowej (bez wyrdzniania postaci przewlektej).
Dodatkowo, na niepewno$¢ dotyczacg parametréw epidemiologicznych w sytuacji analizy interwencji,
ktéra stosowana miataby by¢ jako ostatnia linia TKI, naktada sie niepewnosé dotyczaca oceny
zapotrzebowania na leczenie poszczegélnych linii. Skala tego zapotrzebowania jest pochodng
zarowno parametrow epidemiologicznych (zapadalnosci, chorobowosci), jak i danych klinicznych

w zakresie skutecznosci poszczegdlnych opciji leczenia.

Dane epidemiologiczne wykorzystano w zakresie okreslenia czestosci wystepowania mutacji T315l.
Pacjenci, u ktérych zostata wykryta mutacja T315| stanowig jedng z podgrup sktadajgcych sie na
populacje docelowg niniejszej analizy — jedyng, dla ktérej odnaleziono dane epidemiologiczne
pozwalajgce na wystarczajgco wiarygodne oszacowania. Liczebno$¢ populacji pacjentéw z mutacja
T3151 w Polsce okreslona na podstawie danych epidemiologicznych jest spodjna z pozostatymi,

uwzglednionymi w analizie zrodtami danych — zatem moze potwierdzac ich wiarygodnos$¢.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wykorzystano dane NFZ z komunikatow DGL dotyczgcych wartosci refundacji poszczegdlnych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2011
roku do lipca 2015 roku [14] oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 11 lekarzy
specjalistow z dziedziny hematologii leczacych aktualnie 1452 pacjentow z przewlektg biataczkg
szpikowa. Eksperci w ankietach zamieszczali faktyczne dane dotyczace liczby pacjentéow zaleznie od
sposobu leczenia, wystepowania mutacji T315l, etc. co oznacza, ze wiarygodnos¢ tych danych nalezy
oceni¢ na poziomie danych rejestrowych. Niemniej jednak odpowiedzi na niektére pytania z ankiety

stanowig opinie ankietowanych ekspertow.

Rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej okreslone zostato w oparciu o informacje
uzyskane od ekspertow z zastosowaniem uzyskanych odpowiedzi na pytania w dwdéch odrebnych
czesciach ankiety. Oba podejscia okazaly sie spojne w zakresie otrzymanych wynikéw i po
usrednieniu daly rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej na poziomie ok. 70%. Po
skompilowaniu uzyskanej liczebnosci populacji docelowej z rozpowszechnieniem ponatynibu
uzyskano, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej okoto 100 pacjentéw w Polsce zostatoby

poddanych terapii tym lekiem.

Nalezy wzigé pod uwage, ze mimo, iz rozwazana technologia jest skierowana do grupy oséb
spetniajgcych precyzyjnie zdefiniowane kryteria witgczenia i wykluczenia, nie nalezy oczekiwac
w momencie rozpoczecia programu lekowego objecia terapig catej populacji chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia. Wiaczanie do programu lekowego pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
ponatynibem odbywac sie bedzie stopniowo, az do osiggniecia wzglednie statego poziomu nasycenia.
W zwigzku z tym w analizie zatozono, iz 75% z powyzej uzyskanych 100 pacjentéw leczonych bedzie
ponatynibem w pierwszym roku obowigzywania programu lekowego. Pozostatych 25 pacjentow w

pierwszym roku analizy stosuje leczenie podtrzymujgce. W drugim roku analizy odpowiednia czes¢
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omawianej grupy pacjentdow, po uwzglednieniu przebiegu leczenia na terapii BSC, rozpoczyna

leczenie ponatynibem w drugim roku analizy.

Przebieg leczenia pacjentow leczonych ponatynibem i tych, u ktdérych zastosowane zostato leczenie
podtrzymujgce okreslony zostal na podstawie analizy ekonomicznej. [7] Dzieki zastosowaniu
w analizie danych o przebiegu leczenia z modelu dla analizy ekonomicznej, w opracowaniu
uwzgledniono efektywnos$é ponatynibu i leczenia podtrzymujgcego w zakresie ich wplywu na przebieg

choroby.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 9.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. Liczba pacjentéw z CML w Dane NFZ, dane z ankiet przeprowadzonych wsréd
Dane populacyjne kolejnych liniach leczenia ekspertow [14,19]

Poziom rozpowszechnienia

ponatynibu w populacji docelowej Dane z ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertow

Rozpowszechnienie

Schemat dawkowania i

monitorowania leczenia TKI Aktualny i proponowany PL, ChPL [9, 10, 12]

Zuzycie zasobow

Koszty lekow Dane Zamawiajgcego, wykaz lekéw refundowanych [7,16]

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia, dane z biuletynu
Koszty alloSCT Poltransplantu — na podstawie analizy [7,15]
Koszty ekonomicznej

Dane NFZ, zapisy programu lekowego, wyniki
Pozostate koszty badania ankietowego — na podstawie analizy [7,15]
ekonomicznej

Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie innowacyjne preparaty TKI stosowane w leczeniu CML, sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej” (dazatynib

i nilotynib) lub w ramach katalogu chemioterapii (imatynib). [16]

Substancje czynne w ramach terapii z zastosowanie TKI u pacjentéw z CML zakwalifikowane sg do 3
odrebnych grup limitowych:

e 1059.0, Dazatynib;

e 1072.0, Nilotynib;

e 1064.1, Imatynib-2.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [17], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:
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o te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sa refundowane,

e podobna skutecznosé.

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

opakowania preparatu Iclusig®.

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

e inng nazwg miedzynarodowa,

e innym mechanizmem dziafania,

e innymi wskazaniami do stosowania (zawezonymi w kontek$cie zakresu uprzednio stosowanych

terapii).

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysokg skutecznosé terapii
ponatynibem w leczeniu pacjentéow z CML i potwierdzajg argumentacje za utworzeniem odrebne;j

grupy limitowej dla ponatynibu.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

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

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od
poczatku 2017 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie ponatynibu w populaciji
docelowej przy zatozeniu, ze zakres refundowanych terapii we wskazaniu CML nie zostanie
zmieniony (scenariusz istniejacy) i przy zatozeniu, ze ponatynib refundowany bedzie w ramach
nowego programu lekowego (projekt programu stanowi zatgcznik wniosku o refundacje
ponatynibu) od 1 stycznia 2017 roku (scenariusz nowy).

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig ponatynibem
i leczeniem podtrzymujgcym, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia
pacjentéw z CML. Poziom zuzycia lekow i Swiadczen w zwigzku z realizacjg leczenia w programie
lekowym lub poza nim okres$lono na podstawie danych z modelu dla analizy ekonomicznej
(schemat rozktadu standéw zdrowia i przypisanych im sSwiadczen w okresie pierwszych 3 lat
wdrozenia ponatynibu lub leczenia podtrzymujgcego).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania ponatynibu
ze srodkow publicznych (scenariusz istniejacy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2019 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
ponatynibu ze Srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika/ptatnika publicznego i pacjentéw. W przypadku oszacowania dodatnich
wydatkéw inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe piatnika
publicznego/ptatnika publicznego i pacjentéw.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony liczbg (od 1 do 5). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oraz

wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone literami a, b (np. wariant 1ai 1b).
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2.2,

2.3.

2.4.

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

Forma analizy

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

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wigkszosé
preparatéw i swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ.
Wyjatek stanowig wybrane leki stosowane w terapii dziatah niepozadanych lub preparaty stosowane
przez pacjentdéw po przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen rdznica wydatkow
inkrementalnych z obu perspektyw jest znikoma dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej

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

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

dostepne sg bezposrednio w aplikacji obliczeniowe;.

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

(w przypadku swiadczen opieki ambulatoryjnej i szpitalnej).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ponatynib bedzie

finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego Leczenie ponatynibem
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przewlektej biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0) poczgwszy od 1
stycznia 2017 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM [19] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [17], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W analizie zaktada sie staty poziom rozpowszechnienia ponatynibu wsréd pacjentéw z populacji
docelowej. Dodatkowo, zgodnie z uwzglednionym w obliczeniach przebiegiem leczenia uzyskanym
na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej, po 3 latach leczenia ponatynibem terapie
kontynuuje jedynie 1/3 pacjentéw. Z tego powodu, okres 3 lat jest wystarczajgco dtugi, by osiggniety
zostat stan réwnowagi analizowanego rynku. Podkreslic mozna przy tym, ze stan rownowagi dla
obecnie refundowanych preparatéw TKI osiggniety zostat bezposrednio po objeciu refundacja

kolejnych preparatow.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig doro$li pacjenci z przewlekta biataczka szpikowg
z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w fazie przewlektej,
akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornosé¢ na leczenie innymi TKI lub

zastosowanie innego TKI nie jest wlasciwe z powodow klinicznych.

W ramach opracowania przeprowadzono analize danych epidemiologicznych, jednak ze wzgledu na
fakt, ze uzyskane w ramach zrealizowanych przeszukiwan dane epidemiologiczne byly niepetne
i dotyczyly najczesciej szerokich wskazan: biataczka lub biataczka szpikowa (bez wyrdznienia
przewlektej biataczki szpikowej), a takze byty w ograniczonym stopniu aktualne, w obliczeniach nie
wykorzystano bezposrednio danych z opracowan epidemiologicznych. Dane epidemiologiczne
wykorzystano w zakresie okreslenia czestosci wystepowania mutacji T315l. Pacjenci, u ktérych
zostata wykryta mutacja T315l stanowig jedng z podgrup skfadajacych sie na populacje docelowg
niniejszej analizy — jedyna, dla ktérej odnaleziono dane epidemiologiczne pozwalajgce na
wystarczajgco wiarygodne oszacowania. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z mutacja T3151 w Polsce
okreslona na podstawie danych epidemiologicznych jest spdjna z pozostatymi, uwzglednionymi

w analizie zrédtami danych — zatem moze potwierdza¢ ich wiarygodnosé.

Finalnie do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ z komunikatow
DGL dotyczacych wartosci refundacji poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2011 roku do lipca 2015 roku [14] oraz
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod 11 lekarzy specjalistéw z dziedziny hematologii
leczacych aktualnie 1452 pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg, co, zgodnie z oszacowaniami
na podstawie danych sprzedazowych, stanowi niemal 50% wszystkich pacjentdw leczonych
z zastosowaniem TKI w Polsce. Eksperci w ankietach zamieszczali faktyczne dane dotyczgce liczby

pacjentow zaleznie od sposobu leczenia, wystepowania mutacji T315l, etc. co oznacza, ze
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wiarygodnos$¢ tych danych nalezy oceni¢ na poziomie danych rejestrowych. Niemniej jednak
odpowiedzi na niektore pytania z ankiety stanowig opinie ankietowanych ekspertéw. Uwzglednione w
analizie pytania zawarte w ankietach, a takze skumulowane odpowiedzi zostaty przedstawione w
rozdziale 12.2.2.3 (Tabela 60).

Szacowang liczebno$¢ populacji pacjentéw potencijalnie kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem

oraz pacjentéw, u ktorych ponatynib bedzie zastosowany, uzyskano na dwa sposoby:

1. Oszacowanie na podstawie opinii ekspertdow na temat liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia ponatynibem, wyrazonych w odpowiedzi na dwa pierwsze pytania w ankiecie
(omowionych ponizej),

2. Oszacowanie na podstawie danych z osrodkéw dotyczgcych liczby pacjentéw zaleznie od sposobu

leczenia, wystepowania mutacji T315I, etc. skompilowanych z danymi NFZ.
Oszacowanie na podstawie opinii ekspertow

W dwéch pierwszych pytaniach ankiety, eksperci zostali poproszeni o oszacowanie populacji
pacjentow z CML w Polsce, ktorzy potencjalnie kwalifikowaliby sie do leczenia ponatynibem oraz
o wskazanie liczby pacjentow, u ktorych lek ten faktycznie zostatby zastosowany. Wyniki

wspomnianych oszacowan przedstawiono szczegétowo w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Szczegotowe wyniki ankietowego oszacowania populacji docelowej w Polsce

Liczba pacjentéw z CML w Polsce Liczba pacjentéw z CML w Polsce, u ktérych

Numer zastosowano by ponatynib
ankiety
Po niepowodzeniu 3 TKI Z mutacja T315I Po niepowodzeniu 3 TKI Z mutacja T315I
1 30 20 30 20
2 150 50 95 35
3 150 75 75 70
4 50 40 40 30
5 200 25 150 25
6 6002 55 - 45
7 100 10 30 5
8 - - - -
9 - - - -
10 90 30 20 10
1 - - - -
SREDNIA 110 38 63 30

a) ankieta nie zostata wtgczona do obliczenia $redniej, ze wzgledu na skrajng warto$c.

Jak pokazuje powyzsza tabela, srednie oszacowanie populacji docelowej przez ekspertdw wynosi

148 pacjentow z CML w Polsce, w tym 38 (26%) pacjentow z mutacjg T315I.
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Oszacowanie na podstawie ankiet i danych NFZ

Na podstawie danych NFZ wyznaczono liczbe sprzedanych mg preparatow TKI w latach 2017-2019
(prognoza liniowa), biorgc pod uwage historyczng liczbe sprzedanych opakowan oraz ich zawartosc.
Nastepnie, uwzgledniajgc zuzycie poszczegdlnych lekéw oraz zaktadajgc ze pacjenci przyjmuijg lek
365 dni w roku wyznaczono liczbe pacjentéow leczonych w kolejnych latach imatynibem, dazatynibem
oraz nilotynibem. Zatozenie przyjmowania leku przez 365 dni w roku ma wylgcznie charakter

techniczny i pozwala okresli¢ ilu $rednio pacjentéw przyjmowato lek w dowolnym okresie roku (w

rzeczywistosci, czas terapii moze by¢ znacznie krotszy, w szczegdlnosci w AP i BP wynosi on kilka
miesiecy). Szczegotowy opis przeprowadzonych kalkulacji oraz przyjetych zatozeh przedstawiono w
aneksie (rozdz.12.2.2.2). Zgodnie z aktualng praktyka kliniczna, leczeniem pierwszej linii jest imatynib,

w drugiej i trzecigj linii stosowany jest dazatynib lub nilotynib.

W kolejnym kroku, na podstawie wynikow ankiety wyrézniono pacjentéw otrzymujgcych terapie
w drugiej badz trzeciej linii oraz pacjentéw z mutacjg T315I i pacjentéw po niepowodzeniu Il TKI. Na

podstawie powyzszych danych otrzymano liczbe pacjentéw z populacji docelowej ponatynibu.

Tabela 11.
Oszacowanie populacji docelowej w Polsce na podstawie ankiet i danych NFZ
. Wielkosé .
Populacja populacji Opis
Pacjenci z mutacjg T315I po niepowodzeniu TKI oraz pacjenci po niepowodzeniu 78
3 TKI w badanych osrodkach Na podstawie
ankiet
Pacjenci obecnie leczeni w Il i Il linii TKI w badanych osrodkach 491
Pacjenci obecnie leczeni w Il i lll linii TKI w Polsce — dane sprzedazowe 841 Dan(.a
sprzedazowe
Relacja pacjentow populacji docelovye!_ponatynlbu do pacjentow z CML w I i lll 15,9% =78/ 491
linii TKI
Populacja docelowa ponatynibu 134 =841 *15,9%

Populacja pacjentow po niepowodzeniu 2 TKI

Zdefiniowana populacja docelowa obejmowata bedzie:
e pacjentdéw po niepowodzeniu 3. linii terapii (imatynib oraz obydwa finansowane w Polsce TKI I
generacji, tj. NILO oraz DAZA);
e pacjentdw z obecnoscig mutacji T315l, w przypadku ktérej nie ma skutecznej farmakoterapii
poza ponatynibem;
e pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii NILO i/lub DAZA (innymi niz wystepowanie

mutacji T315l), o ile wszystkie inne opcje farmakologiczne zostaty juz wykorzystane.

Liczebnosci i rozpowszechnienie ponatynibu w dwdch pierwszych podgrupach pacjentéw zostaty
okreslone powyzej. Jest prawdopodobne, ze oszacowania te nie uwzgledniajg populacji pacjentow

z przeciwwskazaniami do terapii NILO lub DAZA bez mutacji T315l, u ktérych brak jest mozliwosci

Strona 28



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

zastosowania kolejnego TKI pomimo braku wczesniejszego stosowania NILO Ilub DAZA.
Oszacowanie liczebnosci tej grupy pacjentéw przeprowadzono na podstawie odpowiedzi lekarzy na
pytanie, w ktorym wskazywali oni liczbe pacjentéw leczonych aktualnie w ich osrodku po
niepowodzeniu Il TKI, u ktérych zastosowaliby PONA przy proponowanych wskazaniach

refundacyjnych.

Tabela 12.
-Szczegotowe wyniki ankiet dotyczace liczby pacjentow bez mutacji T3151 po niepowodzeniu 2-go TKI

Pacjenci bez T315l po niepowodzeniu e e Az A i dim g sl

Nr ankiety 2-go TKI 2-go TKI, u ktérg((;l;llz.\astosowano by
1 5 0
2 37 18
3 1 -
4 0 0
5 0 0
6 15 -
7 15 1
8 0 0
9 0 0
10 10 0
11 3 1

W dalszych obliczeniach dotyczacych analizowanej grupy pacjentéw nie uwzgledniono odpowiedzi
udzielonej w ankiecie numer 2, ktéra zarébwno pod wzgledem liczby pacjentéw po niepowodzeniu 2-go
TKI jak i odsetka pacjentow, u ktérych zastosowany zostatby ponatynib znaczaco odstaje od danych
z pozostatych osrodkéw. Zatem w nastepnym etapie zsumowano liczbe pacjentéw bez mutacji T315I
po niepowodzeniu 2-go TKI, u ktérych zastosowano by PONA otrzymujgc sumaryczng liczebnosc tej
grupy pacjentéw w 10 osrodkach. Uzyskany wynik odniesiono do liczby pacjentéw z tych osrodkow
leczonych w Il linii terapii z zastosowaniem TKI i skompilowano z danymi sprzedazowymi — w ten

sposob okreslono szacowang liczebnos¢ analizowanej populaciji pacjentéw w Polsce.

Tabela 13.
Oszacowanie populacji pacjentéw na PONA po niepowodzeniu 2-go TKI bez T315] w Polsce

Wielkos¢é

Populacja populacji Opis

Pacjenci bez mutacji T315I po niepowodzeniu 2 TKI, u ktérych 9

zastosowano by PONA

Na podstawie ankiet
Pacjenci obecnie leczonych w Il linii w badanych osrodkach z
. . 253

wykluczeniem osrodka 2

Relacja pacjentéw z analizowanej populacji pacjentéw do 1% =2/253

pacjentéw z CML w Il linii
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- Wielkos¢ -
Populacja populacji Opis
Estymowana liczba pacjentéw z CML leczonych DAZA i NILO w Il 582 Na podstawie danych sprzedazowych
linii w Polsce DAZA i NILO
Populacja pacjentéw na PONA po niepowodzeniu 2-go TKI 5 =582 * 1%

bez T315] w Polsce

Oszacowana liczba pacjentéw bez mutacji T315l po niepowodzeniu 2-go TKI, u ktérych zastosowany
zostatby ponatynib, zostata dodana do przeprowadzonych wczesniej oszacowan dotyczacych
populacji pacjentéow z mutacja T3151 oraz po niepowodzeniu T315l, przy zatozeniu 100%

rozpowszechnienia ponatynibu w tej grupie pacjentow.

Podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na dwa opisane powyzej sposoby, ktére pomimo
pewnych oczywistych zaleznosci okresli¢ nalezy jako odrebne w zakresie zastosowanych danych oraz
metodyki obliczen. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz uzyskane w ramach obu oszacowan wyniki sg ze sobg
spdjne i dajg bardzo zblizone wyniki, co moze $wiadczyé o wiarygodnosci przeprowadzonych
obliczen. Ostatecznie, wielko$¢ populacji docelowej zostata wyznaczona jako $rednia wynikow

obydwu podejs¢ i wynosi 146 pacjentow.

Tabela 14.
Populacja docelowa - podsumowanie
Populacja Wielkos¢ populacji Wariant
Populacja docelowa oszacowana na podstawie ankiet 1532 Maksymalny
Populacja docelowa oszacowana na podstawie danych z o$rodkow i z NFZ 138 Minimalny
Przyjeta wielkos¢ populacji docelowej 146 Sredni

a)153 = 100 (niepowodzenie 3 TKI) + 38 (mutacja T315l) + 5 (niepowodzenie 2 TKI i zasadnos$¢ zastosowania PONA)

Z uwagi na uwzglednione w analizie efektywnosci poszczegdlnych interwencji rozwaza sie
w obliczeniach pacjentdw rozpoczynajgcych i kontynuujgcych leczenie w kolejnych latach. Liczbe
pacjentow z populacji docelowej, ktorzy potencjalnie mogg rozpocza¢ leczenie ponatynibem
w kolejnych latach wyznaczono przy zastosowaniu wynikéw badania ankietowego. Eksperci
w ankietach zamieszczali faktyczne dane dotyczace catkowitej liczby pacjentdéw leczonych
w poszczegolnych osrodkach oraz liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w ciggu ostatnich 12
miesiecy. Na tej podstawie wyznaczony zostat odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ciggu

roku wsrod wszystkich pacjentow.

Dane pochodzace z ankiet umozliwity obliczenie analizowanego odsetka dla trzech ré6znych populacji:

1. Z uwzglednieniem tylko pacjentéw na BSC,
2. Z uwzglednieniem pacjentow na BSC oraz pacjentow w lll linii leczenia,

3. Z uwzglednieniem pacjentéw na BSC oraz pacjentéw w Il i lll linii leczenia.
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Otrzymano w ten sposob trzy rézne odsetki opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie
- Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Odsetek rozpoczynajacych w
Populacja z
nowych ogétem danym roku
Pacjenci na BSC 10 22 45,5%
Pacjenci na BSC oraz w Il linii o
leczenia 56 174 32,2%
Pacjenci na BSC oraz w 17 N linii 129 513 25.1%
leczenia

Do dalszej analizy przyjeto konserwatywnie, ze odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w niniejszej analizie wynosi 45,5%. Przyjety odsetek zostat zastosowany do wyznaczonej wczesniej
wielkosci populacji docelowej, przy uwzglednieniu wzrostu liczebnosci populacji docelowej w kolejnych
latach zgodnego z przeprowadzong prognozg na danych sprzedazowych NFZ (12.2.2.2). Uzyskane
iloczyny opisujg liczebnos$¢ populacji pacjentdw z populacji docelowej, kidrzy potencjalnie mogag
rozpoczgC leczenie z zastosowaniem ponatynibu — wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
Liczebnosé pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w drugim roku analizy zostata w kolejnym kroku

powiekszona przy uwzglednieniu zatozen dotyczgcych rozpowszechnienia ponatynibu (rozdz. 2.6).

Tabela 16.
Populacja docelowa w kolejnych latach analizy
Wariant 2017 2018 2019
Sredni 146 72 78
Minimalny 138 68 74
Maksymalny 153 76 82

W ocenie populacji docelowej nie uwzgledniono czestosci wystepowania przeciwwskazan do
ponatynibu lub ograniczenia mozliwosci jego zastosowania ze wzgledu na niski poziom sprawnosci
ogolnej pacjenta. Liczebnos$¢ populacji, u ktorej faktycznie mozliwe bytoby zastosowanie analizowanej
interwencji (pacjentdw spetniajgcych wszystkie szczegotowe kryteria okreslone w projekcie programu
lekowego) powinna by¢ zatem istotnie nizsza niz liczebno$¢ populacji spetniajgcej ogdine kryteria
braku odpowiedzi na aktualnie dostepne TKI i przedstawionej w tabeli. Ograniczenia wynikajgce
z kryteriow szczegdtowych do terapii (przeciwwskazan do ponatynibu, stanu sprawnosci ogoinej)
uwzglednione zostaty jednak bezpos$rednio w prognozach rozpowszechnienia ponatynibu
przeprowadzonych przez ekspertow (oceniali oni realng skale stosowania ponatynibu,
z uwzglednieniem ewentualnych ograniczen mozliwosci zastosowania terapii), z tego powodu proby

oceny liczby pacjentéw spetniajgcych szczegétowe kryteria wigczenia do programu byty niecelowe.
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Rozpowszechnienie ponatynibu

Rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej okreslono na postawie ankiet wsrod ekspertow.

Oczekiwany stopien rozpowszechnienia ponatynibu okresSlony zostat z uwzglednieniem

przeciwwskazan do tej terapii i stanu sprawnosci pacjentéw leczonych poszczegdlnymi preparatami.

Rozpowszechnienie ponatynibu mozna oszacowa¢ na podstawie pytania dotyczgcego opinii
ekspertow na temat wielkosci populacji pacjentéw, u ktérych mozna faktycznie zastosowaé ponatynib
w Polsce (podejscie 2). Srednia odpowiedz wynosi 93 pacjentéw. Szczegdétowe wyniki przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Eksperci odpowiadali rGwniez m.in. na pytanie o liczebnos$¢ pacjentéw z CML z i bez mutacji T315I po
niepowodzeniu TKI oraz liczebnos¢ grup pacjentéw nadajacych sie na terapie ponatynibem. Dane te
postuzyty do obliczenia rozpowszechnienia ponatynibu wsréd populacji docelowej (podejscie 2), ktére
ksztattuje sie na poziomie 73% (Tabela 17), co w rezultacie po skompilowaniu z oszacowang

wielkoscig populacji daje docelowo 98 pacjentdw, u ktérych zastosowany bytby ponatynib.

Tabela 17.
Rozpowszechnienie ponatynibu

Wielkos¢é

Populacja populacji

Podejscie 1

Pacjenci z mutacjg T315I oraz pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI w Polsce 148 (Tabela 10)

Pacjenci, u ktérych zastosowany bytby ponatynib w Polsce 93

Rozpowszechnienie ponatynibu 62,7%

Podejscie 2

Pacjenci z mutacjg T315I po niepowodzeniu TKI oraz pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI w Polsce

134 (Tabela 11)

Pacjenci z mutacjg T315I po niepowodzeniu TKI oraz pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI w badanych

osrodkach 8
Pacjenci z mutacjg T315I po niepowodzgniu TKI oraz pacjenci po niepowqdzeniu 3 TKI w badanych 57
osrodkach, u ktérych zastosowany bytby ponatynib
Rozpowszechnienie ponatynibu 73,1%
Pacjenci, u ktérych zastosowany byiby ponatynib w Polsce 98
Podejscie usrednione
Rozpowszechnienie ponatynibu 67,9%
Pacjenci, u ktérych zastosowany bytby ponatynib w Polsce 95

Po uwzglednieniu pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii NILO i lub/DAZA bez mutacji T315l,
u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania kolejnego TKI pomimo braku wczesniejszego stosowania
NILO lub DAZA (dla ktérej to populacji przyjeto, ze rozpowszechnienie wynosi 100%) S$rednie

rozpowszechnienie ponatynibu przedstawia sie nastepujgco.
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Tabela 18.
Populacja docelowa - podsumowanie

e Oszacowanie na podstawie = Oszacowanie na podstawie Srednia
ankiet danych z osrodkow i z NFZ
Populacja docelowa 153 138 146
oszacowana
Pacjenci na ponatynibie 97 102 100
Rozpowszechnienie 74,0% 63,8% 68,9%

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze mimo, iz rozwazana technologia jest skierowana do grupy oséb,
spetniajgcych precyzyjnie zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, nie nalezy oczekiwac
W momencie rozpoczecia programu lekowego objecia terapig catej populacji chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia. Wtaczanie do programu lekowego pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
ponatynibem odbywac¢ sie bedzie stopniowo, az do osiggniecia wzglednie statego poziomu nasycenia.
W zwigzku z tym w analizie zatozono, iz 75% z powyzej uzyskanych 100 pacjentdéw rozpocznie
leczenie ponatynibem w pierwszym roku obowigzywania programu lekowego. Pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie ponatynibem w kolejnych latach analizy wyznaczono przez skompilowanie
prognozowanego rozpowszechnienia ponatynibu z oszacowang wielkoscig populacji docelowej
(Tabela 19). Rozpowszechnienie ponatynibu w pierwszym roku analizy uzyskano przy zatozeniu
opisanego powyzej zatozenia o 75 pacjentach rozpoczynajgcych leczenie. Pozostatych 25 pacjentow
w pierwszym roku analizy stosuje leczenie podtrzymujgce. W drugim roku analizy odpowiednia cze$é
omawianej grupy pacjentdow, po uwzglednieniu przebiegu leczenia na terapii BSC, rozpoczyna

leczenie ponatynibem w drugim roku analizy.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze populacja docelowa w latach 2018-2019 sktada sie wytgcznie z pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie BSC w horyzoncie 2018-2019 (za wyjatkiem czesci pacjentdw przesuniecie
z roku 2017 do roku 2018, ze wzgledu na stopniowe wdrazanie programu lekowego). Wynika to z
faktu, ze w sytuacji ogolnej pacjenci uprzednio przeleczeni BSC nie sg populacjg docelowg dla
ponatynibu. Wybdr u konkretnego pacjenta terapii BSC w roku 2017 pomimo dostepnosci ponatynibu
(o ile nie bylby uwarunkowany prawdopodobnym i uwzglednionym w analizie ograniczeniem
dostepnosci terapii wynikajgcym z etapu poczgtkowego wdrazania programu lekowego lecz
przeciwwskazaniami do ponatynibu lub ztym stanem ogdlnym) wydaje sie jednoznacznie implikowac
niezasadnos¢ uzycia ponatynibu u tego pacjenta rowniez w latach 2018-2019. Z tego powodu
liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2018-2019 jest nizsza niz w roku 2017 (i obejmuje — poza
opisanym przesuniecie czesci chorych niewlgczonych do programu w roku 2018) wylgcznie

pacjentow, u ktérych rozpoczynane jest leczenie inne niz aktualnie refundowane TKI.
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Tabela 19.
Populacja docelowa w kolejnych latach analizy

Wariant 2017 2018 2019

Wariant sredni

Liczba pacjentéw z populacji
docelowej 146 91 78
Rozpowszechnienie PONA 51,4% 68,9% 68,9%
Liczba pacjentéw 75 63 54

rozpoczynajacych leczenie PONA

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z populacji
docelowej 138 83 74
Rozpowszechnienie PONA 54,2% 68,9% 68,9%
Liczba pacjentéw 75 57 51

rozpoczynajacych leczenie PONA

Wariant maksymainy

Liczba pacjentéw z populacji
docelowej 153 9%8 82
Rozpowszechnienie PONA 49,1% 68,9% 68,9%
Liczba pacjentéw 75 68 56

rozpoczynajacych leczenie PONA

W opracowaniu zdecydowano sie przyjaé, ze wszyscy pacjenci leczeni preparatami innymi niz TKI
stosujg hydroksymocznik. Zgodnie z wynikami badania ankietowego hydroksymocznik jest lekiem
stosowanym najczesciej u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy, natomiast rzadziej
stosowane sg interferon alfa, cytarabina lub busulfan. Drugi najczesciej stosowany w ramach leczenia
podtrzymujgcego lek to interferon alfa (IFNa), ktéry nie jest refundowany w terapii CML, pozostate
preparaty sg stosowane zdecydowanie rzadziej i nie zostaly rozwazane w niniejszej analizie.
Zastosowanie w analizie hydroksymocznika u wszystkich pacjentow leczonych BSC stanowi
rozwigzanie konserwatywne. Stosowanie interferonu, cho¢ jest on nierefundowany w analizowanym
wskazaniu (zerowe koszty leku dla ptatnika publicznego), przez fakt, ze preparat podawany jest w
iniekcjach, moze wigzac sie z wysokim zuzyciem kosztownych swiadczen (wizyty ambulatoryjne lub
hospitalizacje), podczas gdy zastosowany w obliczeniach hydroksymocznik dostepny jest w formie

kapsutek doustnych i jego podanie nie generuje dodatkowych kosztow.

Alternatywnie wskazywanym przez ankietowanych ekspertow postepowaniem, podejmowanym
aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy jest przeszczep szpiku kostnego. Nie
uzyskano informacji na temat czestosci stosowania przeszczepdw u pacjentéw spetniajgcych kryteria
wlgczenia do proponowanego programu lekowego. Zabiegi alloSCT stosowane sg we wskazaniu CML
relatywnie rzadko. W roku 2014 we wskazaniu przewlektej biataczki szpikowej wykonano tylko 28
alloSCT — we wszystkich fazach biataczki i we wszystkich liniach leczenia [2]. Populacja docelowa
niniejszej analizy stanowi okoto 5% wszystkich pacjentow z CML, a relacja liczebnosci populacji

docelowej do pacjentow w Il lub Il linii TKI wynosi ok. 16%. Zatem, przy zatozeniu rbwnomiernego
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rozpowszechnienia wykonywania przeszczepow wsrod wszystkich pacjentéw z CML lub pacjentéw w
Il lub Il linii terapii TKI, nalezatoby sie spodziewa¢ od 1 do 5 alloSCT wykonywanych u pacjentéw z
populacji docelowej niniejszej analizy. Jednakze nalezy zauwazyC, iz u pacjentéw, u ktérych
wystepuje opornos¢ na leczenie innymi TKI lub zastosowanie innego TKI nie jest wtasciwe z powodow
klinicznych, nie ma aktualnie mozliwosci skutecznej terapii, a zatem osiggniecia odpowiedzi na
leczenie jest niemozliwe (lub mozliwosé ta jest bardzo ograniczona). Uzyskanie odpowiedzi jest
zjawiskiem pozgdanym przed przystgpieniem do alloSCT, ktére warunkuje powodzenie
przeprowadzenia przeszczepu. Z powodu braku danych o liczbie przeprowadzanych aktualnie
alloSCT w populacji docelowej niniejszej analizy, przeszczepy szpiku kostnego nie zostaty
uwzglednione w ramach obliczen dla scenariusza aktualnego. Nalezy podkresli¢, iz tym samym
zanizone zostaty koszty ponoszone w scenariuszu aktualnym, zatem przyjete zatozenie stanowi
podejscie konserwatywne. W scenariuszu prognozowanym uwzgledniono wptyw ponatynibu na

potencjalny wzrost liczby przeprowadzanych przeszczepow.

Fazy choroby

Ze wzgledu na fakt, ze czes$é swiadczen uwzglednionych w modelu rézni sie w zaleznosci od fazy
choroby, w analizie uwzgledniony zostat podziat pacjentéw pomiedzy CP, AP i BP okreslony na

podstawie ankiet wsréd ekspertow.

W analizie przyjmuje sie — zarowno wsréd pacjentdw leczonych w programie lekowym, jak i wsréd
pacjentow leczonych poza programem — ze 89,2% pacjentéw to osoby w CP, 4,6% to osoby w AP i
6,2% - w BP (na podstawie wynikbw przeprowadzonego badania ankietowego)
(por. rozdziat 12.2.2.3).

Przebieg leczenia

Przebieg leczenia pacjentéw leczonych ponatynibem i tych, u ktérych zastosowana zostata terapia
BSC okreslony zostat na podstawie analizy ekonomicznej [7]. Rozktad kohorty pacjentéw dla
poszczegodlnych interwencji w kolejnych kwartatach w zaleznos$ci od fazy choroby, zestawiony zostat

w tabeli ponizej (Tabela 20, Tabela 21).

Tabela 20.
Przebieg leczenia w modelu dla analizy ekonomicznej — terapia z zastosowaniem ponatynibu

Faza CP
1 [ [ [ [ [ [
2 L L | | | |
3 L L | | | |
4 | | [ [ [ [
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Tabela 21.
Przebieg leczenia w modelu dla analizy ekonomicznej — terapia BSC
Cykl Brak odpowiedzi Przeszczep Progresja do AP Progresja do BP Zgon
Faza CP
1 [ [ [ [ [
2 [ [ [ [ [
3 [ [ [ [ [
4 | | | | |
5 | | | | L
6 [ [ [ | |
7 [ [ [ | |
8 [ [ [ | |
9 [ [ [ | |
10 | | | L L
11 [ | [ | [ | | L
12 [ [ [ | |
Faza AP
1 [ [ | [ [
2 [ [ | | |
3 | | I L L
4 | | I L L
5 [ [ | | |
6 [ [ | | |
7 [ [ | | |
8 [ [ | | |
9 | | I L L
10 | | I L L
11 [ [ I | |
12 [ [ | | |
Faza BP

(3]
_— O . o . . | o | . | ..
_— O . o . . | o | . | ..
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Cykl Brak odpowiedzi Przeszczep Progresja do AP Progresja do BP Zgon
10 [ [ | | |
11 [ [ | | |
12 [ [ | | |

W analizie wptywu na budzet przebieg leczenia okreslany tabelami powyzej zinterpretowany zostat
z uwzglednieniem podziatu na stany, ktére generujg konkretne koszty. Tabele przebiegu leczenia

z uwzglednieniem poszczegodlnych kategorii kosztowych dla analizy wptywu na budzet zestawione
zostato ponizej (Tabela 22, Tabela 23).
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Tabela 22.
Przebieg leczenia w modelu — przyporzadkowanie do kategorii kosztowych - ponatynib
Cykl Il;ztr:\za‘i;:t; Brak odpowiedzi Przeszczep 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT 3. rok po alloSCT Progresjado AP  Progresja do BP Zgon

Cykle terapii BSC,

Lek - ponatynib, . - . . . . . . Monitorowanie w Monitorowanie w
. d : Monitorowanie w Monitorowanie w 1 Monitorowanie w 2 Monitorowanie w 3 Koszty
Uwzglednione monitorowanie Koszty przypadku braku przypadku braku A
K ’ B przypadku braku roku po roku po roku po o S leczenia u
ategorie kosztowe  choroby, dziatania dbowiedzi przeszczepu . . . odpowiedzi na odpowiedzi na hviku 2vei
niepozadane odpowiedzi na przeszczepie przeszczepie przeszczepie leczenie leczenie schytku zycia
leczenie
Faza CP
0 [ [ [ [ [ [ [ [ [
1 [ [ [ [ [ [ [ [ [
2 [ [ [ [ [ [ [ [ [
3 [ [ [ [ [ [ [ [ [
4 I | | | | | | | |
5 [ [ [ [ [ [ [ [ [
6 [ [ [ [ [ [ [ [ [
7 [ [ [ [ [ [ [ [ [
8 [ [ [ [ [ [ [ [ [
9 [ [ [ [ [ [ [ [ [
10 I | | | | | | | |
11 [ [ [ [ [ [ [ [ [
Faza AP
0 [ [ [ [ [ [ | [ [
1 [ [ [ [ [ [ | [ [
2 [ [ [ [ [ [ | [ [
3 [ [ [ [ [ [ | [ [
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4 [ [ [ | [ [ | [ [
5 [ [ [ [ | [ | [ [
6 [ [ [ [ | [ | [ [
7 [ [ [ [ | [ | [ [
8 [ [ [ [ [ [ | [ [
9 [ [ [ [ [ [ | [ [
10 [ [ [ [ [ [ | [ [
11 [ [ [ [ [ [ | [ [
Faza BP
0 [ [ [ [ [ [ | | [
1 [ [ [ [ [ [ | | [
2 [ [ [ | [ [ | | [
3 [ [ [ | [ [ | | [
4 [ [ [ | [ [ | | [
5 [ [ [ [ | [ | | [
6 [ [ [ [ | [ | | [
7 [ [ [ [ [ [ | | [
8 [ [ [ [ | [ | | [
9 [ [ [ [ [ [ | | [
10 [ [ [ [ [ [ | | [
1 [ [ [ [ [ [ | | [
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Tabela 23.
Przebieg leczenia w modelu — przyporzadkowanie do kategorii kosztowych — BSC

Leczenie -

eV Ponatynib

Brak odpowiedzi Przeszczep 1. rok po alloSCT 2. rok po alloSCT 3. rok po alloSCT Progresjado AP  Progresja do BP Zgon

Cykle terapii BSC,

Lek - ponatynib, . - . . . . . . Monitorowanie w Monitorowanie w
U . . . Monitorowanie w Monitorowanie w 1 Monitorowanie w 2 Monitorowanie w 3 Koszty
wzglednione monitorowanie Koszty przypadku braku przypadku braku A
K ’ B przypadku braku roku po roku po roku po o S leczenia u
ategorie kosztowe  choroby, dziatania S przeszczepu . . . odpowiedzi na odpowiedzi na oo
N4 odpowiedzi na przeszczepie przeszczepie przeszczepie . . schyltku zycia
niepozadane | ; leczenie leczenie
eczenie
Faza CP
0 | [ | | | | | | |
1 | | | | | | I | |
2 | | | | | | I | |
3 | | | | | | I | |
4 | [ | | | | | | [
5 | | | | | | I | |
6 | | | | | | I | |
7 | | | | | | I | |
8 | | | | | | I | |
9 | | | | | | I | |
10 | [ | | | | | [ [
11 | | | | | | I | |
Faza AP
0 | [ | | | | | | |
1 | | | | | | | | |
2 | | | | | | | | |
3 | [ | | | | | [ [
4 | | | | | | | | |
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5 [ [ [ [ [ [ | [ [
6 [ [ [ [ [ [ | [ [
7 [ [ [ [ [ [ | [ [
8 [ [ [ [ [ [ | [ [
9 [ [ [ [ [ [ | [ [
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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

Zuzycie zasobow / dawkowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dawki lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie. Dawkowanie
ponatynibu okreslone zostato na podstawie projektu programu lekowego. Zgodnie z zatozeniami
projektu programu lekowego rekomendowana dawka poczatkowg ponatynibu jest 45 mg dziennie,
a nastepnie w przypadku uzyskania odpowiedzi mozna rozwazy¢ obnizenie dawki do 15 mg dziennie.
Dla hydroksymocznika, w modelu wykorzystano $rednig dawke 2000 mg dziennie, zgodnie
z publikacjg Loveman 2012 [20] oraz Dalziel 2004 [21].

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej w przypadku pacjentéow w fazie CP zastosowano rozkfad

podawanych pacjentom dawek ponatynibu, okreslony na podstawie badania PACE.

Tabela 24.
Rozktad pacjentéw wg. przyjmowanych dawek ponatynibu (CP)
Dzienna dawka Odsetek dni terapii
0 mg 10,88%
15 mg 31,84%
30 mg 26,42%
45 mg 30,86%

Zgodnie z zatozeniami projektu programu lekowego rekomendowang dawkg poczatkowag ponatynibu
jest 45 mg dziennie, a nastepnie w przypadku uzyskania MCyR mozna rozwazy¢ obnizenie dawki do
15 mg dziennie. Przyjecie opisanego powyzej rozktadu pacjentéw na poszczegdlnych dawkach

uwzglednia obnizenie dawki u czesci pacjentow uzyskujgcych MCyR.

W AP i BP pacjenci leczeni sg tylko przez jeden cykl terapii, a nastepnie przerywajg terapie (sa
kwalifikowani do alloSCT Iub przerywajg ze wzgledu na brak odpowiedzi hematologiczne;j).

W konsekwencji uwzgledniono jedynie dawkowanie w pierwszym cyklu leczenia — 45 mg dziennie. [1]

Koszty

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

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.
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2.10.1. 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.

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

podstawg limitu bedzie opakowanie zawierajgce ponatynib w dawce 15 mg.

- e am L8 3 N W

Ceny jednostkowe pozostatych preparatéw uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. [16]. W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto koszty
wyznaczone na podstawie danych NFZ dotyczgcych wielkosci sprzedazy tych lekéw w okresie od
stycznia do lipca 2015 roku [14].

Ponizej przedstawiono cene hydroksymocznika uwzgledniong w analizie.

Tabela 26.
Ceny hydroksymocznika uwzglednione w analizie [zi]

Zawartos¢ B T Hoszt1mg
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania limitu Obwieszczenie

P finansowania MZ Dane NFZ

. Hydroxycarbamid Teva,

Hydroksymocznik kaps., 500 mg 100 kaps. 67,81 0,0014 0,0013
Hydroksymocznik ' ydroxyurea medac, kaps. 100 kaps. 67,81 0,0014 0,0013

twarde, 500 mg
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W kolejnych tabelach zestawiono koszty leczenia uwzglednionymi interwencjami (Tabela 27, Tabela
28).

Tabela 27.
Koszty trzymiesiecznej terapii z zastosowaniem poszczegélnych preparatéw — analiza podstawowa

Koszty trzymiesieczne [zl]

Lek Koszt 1 mg Dawka dobowa [mg]
CP AP/BP
| — = —
I | I
I - = —
[ | .
Hydroksymocznik 0,0014 2000 247,68

Zatozenie: rok = 365 dni

Tabela 28.
Koszty trzymiesigcznej terapii z zastosowaniem poszczegoélnych preparatéw — analiza wrazliwosci

Koszty trzymiesieczne [zl]

Lek Koszt 1 mg Dawka dobowa [mg]
CP AP/BP
I | .
I | I
I | .
[ | .
Hydroksymocznik 0,0013 2000 231,08

Zatozenie: rok = 365 dni

2.10.2. Koszty monitorowania terapii

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

e koszty transfuzji krwi.

W analizie wykorzystane zostaty koszty $wiadczen sktadajgcych sie na monitorowanie terapii
okreslone w ramach analizy ekonomicznej [7] Podsumowanie danych kosztowych wykorzystanych

w obliczeniach zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 29).
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Tabela 29.
Roczne koszty monitorowania terapii u pacjentow leczonych TKI w ramach programu lekowego oraz pacjentéw
leczonych BSC poza programem lekowym

Koszty roczne

Kategoria kosztowa Faza

Pacjenci leczeni TKI w ramach Pacjenci leczeni BSC, poza
programu lekowego programem lekowym
CP 2808 zt 2013z
Badania monitorujace AP 2808 zt 6 330 zt
BP 2808 zt 7110 zt
CP 0z 0z
Hospitalizacja AP 6 656 zt 6 656 zt
BP 104 000 zt 104 000 zt
CP - 0zt
e o w - s3002
BP - 12918 zt
CP 2 808 zt 2012z
Razem AP 9 464 zt 17 292 zt
BP 106 808 zt 124 028 zt

2.10.3. Leczenie dziatan niepozadanych

W analizie kosztow zwigzanych z leczeniem dziatah niepozadanych korzystano z Zarzadzenia Nr
79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[22], Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne [23] oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 roku [16]. Obliczenia
przeprowadzone zostaty w oparciu o informacje uzyskane od ekspertéw. Szczegétowa analiza
kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych przeprowadzona zostata w ramach analizy ekonomicznej [7].
W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie wynikéw analizy kosztow leczenia dziatan niepozgdanych
(Tabela 30).

Tabela 30.
Koszty dzialan niepozadanych uwzglednionych w analizie
Perspektywa
Zdarzenie niepozadane
NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Bol brzucha 1617,87 z 1629,42 zt
Biegunka 1614,21 z 1616,42 zt
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Zdarzenie niepozadane

Perspektywa

NFZ + MZ NFZ + MZ + pacjent
Hipofosfatemia 0,00 zt 0,00 zt
Wzrost aktywnosci lipazy 0,00 zt 0,00 zt
Hiperglikemia 0,00 zt 0,00 zt
Zapalenie trzustki 3016,00 zt 3016,00 zt
Trombocytopenia 2 858,17 z 2 858,17 zt
Neutropenia 347091 z 347091z
Leukocytopenia 3 493,34 zt 3 493,34 zt
Anemia 786,24 zt 786,24 zt
Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe 8 016,49 zt 8 016,49 z
Ciezkie zdarzenia mézgowo-naczyniowe 4 005,80 zt 4 005,80 zt
Zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych 254911 z 254911 z
Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowymi 3 150,00 zt 3 150,00 zt

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgadanych okreslono w oparciu o analize

kliniczng [1] zgodnie z zatozeniami dla analizy ekonomiczne;j. [7]

W analizie wptywu na budzet zachowane zostaly podstawowe zatozenia analizy ekonomicznej

dotyczace dziatah niepozadanych:

koszty dziatan niepozgdanych naliczane sg jednorazowo, tylko na poczgtkowym etapie terapii,
w przypadku analizy wptywu na budzet to zatozenie przekfada si¢ na uwzglednianie kosztow
dziatan niepozgdanych jednorazowo dla wszystkich pacjentéw leczonych danym lekiem
w okreslonym roku kalendarzowym (zatozenie upraszczajgce, wptywa nieznacznie na
zawyzenie wydatkdw na dziatania niepozadane zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak
i nowym);

wyjatek stanowia; ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, ciezkie zdarzenia modzgowo-
naczyniowe, zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych i zylne zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe, ktére w przypadku pacjentdw leczonych ponatynibem naliczane sg przez caty czas
trwania terapii;

ze wzgledu na brak danych o ryzyku dziatah niepozadanych u pacjentéw leczonych
hydroksymocznikiem w obliczeniach przyjeto, ze ryzyko dziatan niepozadanych w grupie tych

pacjentow wynosi 0.

Po uwzglednieniu zestawionych powyzej danych dotyczgcych kosztdw poszczegdlnych dziatan

niepozgdanych, czestosci ich wystepowania oraz przyjetych zatozen dotyczacych naliczania tych

kosztow, mozliwe byto okreslenie srednich kosztow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi dla

rozwazanych w analizie interwencji (Tabela 31).
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Tabela 31.
Koszty dziatan niepozadanych uwzglednione w analizie wplywu na budzet

Zdarzenia niepozadane — poczatkowy okres Zdarzenia niepozadane — caty okres trwania
terapii terapii

Ptatnik publiczny + Ptatnik publiczny +

Ptatnik publiczny Ptatnik publiczny

pacjent pacjent
Ponatynib
CP 1997,49 1998,56 81,02 81,02
AP 3174,72 3175,66 45,00 45,00
PB 2058,15 2058,89 62,68 62,68
Srednia® 2055,40 2056,45 78,23 78,23

a) Srednia wazona, zgodnie z podziatem na fazy

2.10.4. Koszty monitorowania kardiologicznego

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

specjalistyczna [22] (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt monitorowania kardiologicznego
- n s n Liczba wizyt
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty na cykl Koszt na cykl
W17 Swiadczenie 10 10,00 zt 100 zt 3 300 zt

specjalistyczne 7-go typu

2.10.5. Allogeniczna transplantacja komdrek hematopoetycznych

W celu oszacowania sredniego koszt przeszczepu krwiotworczych komoérek szpiku przeanalizowano
dane NFZ [22, 23] oraz dane Poltransplantu [2, 24-27].

Uwzglednione w analizie koszty procedury alloSCT obejmujg koszty przeszczepienia allogenicznych
komorek krwiotwérczych, koszty badania zgodnosci tkankowej i koszty poszukiwania dawcy
niespokrewnionego. W obliczeniach uwzgledniono ponadto koszty terapii w pierwszym, drugim
i trzecim roku po przeszczepie, na ktore sktadajg sie monitorowanie choroby, leki immunosupresyjne,
hospitalizacje itransfuzje krwi. Szczegdétlowa analiza danych dotyczgcych kosztoéw zwigzanych
z procedurg alloSCT opisana zostata w analizie ekonomicznej [7]. Podsumowanie parametrow
kosztowych zwigzanych z transplantacjg szpiku w CML zestawione zostato w tabeli ponizej (Tabela
33).
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Tabela 33.
Koszty zwigzane z allogeniczng transplantacjag komérek hematopoetycznych
Koszt Koszty terapii — Koszty terapii — Koszty terapii —
Perspektywa 1. rok po 2. rok po 3. rok po
przeszczepu . . .
przeszczepie przeszczepie przeszczepie
NFZ + MZ 221710 z 41082 zt 24 600 zt 1160 zt
NFZ + MZ + pacjenci 221710 z 41276 zt 24 600 zt 1160 zt

2.10.6. Koszty leczenia 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 [28], przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentéw bedzie odbywaé 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 [29]. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia
AOTMIT 60/2015 [30] dotyczacej przewlekiej biataczki limfocytowej, przyjeto, ze $rednia diugos$é
pobytu w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, a srednia dtugo$¢ leczenia w hospicjum domowym
to 56,2 dni. Takie same wartosci zatozono w dwdéch innych analizach ekonomicznych dotyczacych
choréb nowotworowych [31, 32]. Okreslenie odsetka pacjentéw leczonych w poszczegdlnych typach
o$rodkéw jest utrudnione, w poszczegdlnych regionach liczba pacjentow pod opiekg hospicjow
stacjonarnych i domowych jest zréznicowana [33, 34]. 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 34).

Tabela 34.
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 [29]

Analiza kosztow efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Gazyvaro (przewlekta biataczka
limfocytowa) [30]

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

Rozktad pacjentow 33% 67% Zatozenie

Sredni koszt leczenia u

schytku zycia 2920,92 zt _
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2.11. Analiza wrazliwosci

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

¢ liczebnos¢ populacji docelowej,

e ograniczenie pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie ponatynibem w pierwszym roku analizy,

e koszty lekéw na podstawie danych z komunikatu DGL,

e uwzglednienie kosztow zdarzen niepozadanych,

e uwzglednienie kosztéw u schyiku.

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

ptatnika moze mieé niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikéw analizy przy uwzglednieniu opcjonalnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze ponatynib nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze ponatynib objety zostanie refundacjg od 1 stycznia 2017

roku w ramach proponowanego programu lekowego.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wigkszosé
preparatéw i swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w cafosci finansowana przez NFZ.
W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkdow z obu perspektyw jest znikoma dla catej

populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji prezentowania wynikow.

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

dostepne sg bezposrednio w aplikacji obliczeniowe;.

Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentow 2z populacji docelowej, ktérzy mogliby rozpoczgé leczenie

ponatynibem wynosi 146 oséb w 2017 roku, 91 os6b w 2018 roku i 78 oséb w 2019 roku.

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosowa¢ bedg leczenie
podtrzymujace, co przelozy  sie na sSrednio  (przy  uwzglednieniu kwartalnego
rozpoczynania/przerywania terapii) 80, 138 i 150 oso6b leczonych z zastosowaniem BSC w kolejnych
latach analizy. Prognozowana srednia liczba pacjentow po progresji choroby w scenariuszu
istniejgcym wynosi 8, 40 i 64 osoby w kolejnych latach analizy. W scenariuszu istniejgcym
prognozowana liczba zgondéw u pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 7, 33 i 53 w latach 2017-
2019.

Szczegotowe dane dotyczace $redniej liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych
leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 35).
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g?:::\aislsi(.:zba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2019 — scenariusz istniejacy

Kategoria 2017 2018 2019

Ponatynib 0 0 0
Bsﬁr:tfr‘\’::;z}';°wa 80 138 150

BSC - po niepo_wodzeniu 0 0 0

ponatynibu

Po progresji choroby 8 40 64

Po alloSCT 0 0 0
Razem 88 177 214

3.1.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentow, ktérzy zastosujg co najmniej jedng dawke
ponatynibu wynosi 75 os6b w 2017 roku, 100 oséb w 2018 roku i 111 oséb w 2019 roku, co przetozy
sie na srednio (przy uwzglednieniu kwartalnego rozpoczynania/przerywania terapii) 36, 6175 osob
leczonych z zastosowaniem ponatynibu w kolejnych latach analizy. Prognozowana srednia liczba
pacjentow stosujgcych BSC w scenariuszu nowym wynosi 47 oséb w 2017 roku, 95 oséb w 2018 roku
i 114 oséb w 2019 roku. Dodatkowo zastosowanie ponatynibu umozliwi wykonanie u czesci pacjentow
z populacji docelowej alloSCT, co przetozy sie na $rednio 2,517 oséb po alloSCT w latach 2017-
2019. Prognozowana srednia liczba pacjentéw po progresji choroby w scenariuszu nowym wynosi 5,
24 i 41 osoby w kolejnych latach analizy. W scenariuszu nowym prognozowana liczba zgonéw u

pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 5, 23 i 36 w latach 2017-2019.

Szczegolowe dane dotyczace $redniej liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych
leczeniem w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Srednia liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2017-2019 — scenariusz nowy
Kategoria 2017 2018 2019
Ponatynib 36 61 75
BSC - podstawowa
interwencja 39 58 o6
BSC - po niepowodzeniu
ponatynibu 8 37 o8
Po progresji choroby 5 24 41
Po alloSCT 2 5 7
Razem 90 185 237
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Dodatkowo, liczba pacjentow, ktérzy zastosowali co najmniej jedng dawke ponatynibu w danym roku

zostata przedstawiona w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Liczba pacjentéw, ktorzy zastosowali co najmniej jedng dawke ponatynibu w danym roku
2017 2018 2019
Liczba pacjentéw 75 100 111

Scenariusz istniejacy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

Tabela 38.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejagcy
Rok
Kategoria
2017 2018 2019
Koszty lekéw, w tym: ] [ ] [ ]
Ponatynib . . I
Hydroksymocznik [ ] [ ] [ ]
Monitorowanie choroby _ _ _
Dziatania niepozadane _ _ _
Wydatki zwigzane z alloSCT [ ] [ ] [ ]
Wydatki u schytku zycia [ ] [ ] [ ]
Razem | | I

Scenariusz nowy
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Ponatynib podawany jest w pacjentom formie doustnej. Podawanie ponatynibu nie wigze sie wiec
z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe
i inne). Podawanie ponatynibu nie generuje kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie,
jego wydanie wymaga porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku — analogicznie jak dla

preparatéw dazatynibu i nilotynibu).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatann niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania ponatynibu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie CML. W zwigzku z tym os$rodki prowadzgce aktualnie

leczenie CML beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie ponatynibem.

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

oszczednosciami w zakresie kosztéw posrednich i kosztow swiadczen spotecznych.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ponatynibu zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa roéwnosci dostepu

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

Tabela 44.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ponatynibu ze srodkéw
publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegdlnych Woystepujg réznice efektywnosci w zaleznosci od fazy
podgrupach? biataczki.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Przedstawiona analiza dotyczy wytacznie wskazania CML,
natomiast wskazanie rejestracyjne ponatynibu obejmuje
réwniez pacjentdw z ostra biataczka limfoblastyczng.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Analogicznie jak dla obecnie refundowanych terapii.

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Refundacja ponatynibu jest odpowiedzig na potrzeby oséb o
najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma
obecnie dostgpnej zadnej metody leczenia — w przypadku

pacjentéw z populacji docelowej stosowana jest terapia BSC.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Refundacja preparatu ponatynib jest zgodna z
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Analogiczny jak dla obecnie refundowanych terapii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja ponatynibu pozwoli na zwigkszenie poziomu
satysfakcji pacjentéw cierpigcych na CML z otrzymywanej
opieki medycznej — w przypadku pacjentow z populaciji
docelowej otrzymaija oni dostep do skutecznego leczenia

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Minimalne, analogiczne jak w przypadku pozostatych terapii.

Mozliwos$¢ stygmatyzacji chorych

Nie zidentyf kowano, analogicznie jak w przypadku
pozostatych terapii.

Mozliwos$¢é wywotywania leku

Minimalna, analogicznie jak w przypadku pozostatych terapii.

Mozliwos$é powodowania dylematéw moralnych

Minimalna, zblizona do pozostatych terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Nie zidentyf kowano, analogicznie jak w przypadku
pozostatych terapii.

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Analogicznie jak w przypadku pozostatych terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

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

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Analogiczna jak dla pozostatych terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Analogiczna jak dla pozostatych terapii.
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PODSUMOWANIE

Populacja

Prognozowana liczba pacjentdw z populacji docelowej, ktérzy mogliby rozpoczgé leczenie

ponatynibem wynosi 146 oséb w 2017 roku, 91 oséb w 2018 roku i 78 oséb w 2019 roku.

W scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosowaé beda leczenie
podtrzymujace, co przetozy sie na  $rednio  (przy  uwzglednieniu kwartalnego
rozpoczynania/przerywania terapii) 80, 138 i 150 os6b leczonych z zastosowaniem BSC w kolejnych
latach analizy. Prognozowana srednia liczba pacjentow po progresji choroby w scenariuszu
istniejgcym wynosi 8, 40 i 64 osoby w kolejnych latach analizy. W scenariuszu istniejgcym
prognozowana liczba zgondéw u pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 7, 33 i 53 w latach 2017-
2019.

W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentow, ktdrzy zastosujg co najmniej jedng dawke
ponatynibu wynosi 75 os6b w 2017 roku, 100 oséb w 2018 roku i 111 oséb w 2019 roku, co przetozy
sie na srednio (przy uwzglednieniu kwartalnego rozpoczynania/przerywania terapii) 36, 6175 osob
leczonych z zastosowaniem ponatynibu w kolejnych latach analizy. Prognozowana $rednia liczba
pacjentow stosujgcych BSC w scenariuszu nowym wynosi 47 oséb w 2017 roku, 95 oséb w 2018 roku
i 114 oséb w 2019 roku. Dodatkowo zastosowanie ponatynibu umozliwi wykonanie u czesci pacjentow
z populacji docelowej alloSCT, co przetozy sie na $rednio 2,5i7 oséb po alloSCT w latach 2017-
2019. Prognozowana srednia liczba pacjentdéw po progresji choroby w scenariuszu nowym wynosi 5,
24 i 41 osoby w kolejnych latach analizy. W scenariuszu nowym prognozowana liczba zgonéw u

pacjentéw z populacji docelowej wyniesie 5, 23 i 36 w latach 2017-2019.

Wydatki inkrementalne

Strona 59



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

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wplyw na wyniki

majg: ograniczenie liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w 1 roku analizy oraz przyjeta w
obliczeniach liczebnos¢ populacji docelowej. Maksymalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach
wariantu 2 analizy wrazliwosci okreslajgcego wptyw na wyniki analizy przyjetego ograniczenia liczby
pacjentdw leczonych ponatynibem w pierwszym roku analizy. Minimalne wydatki inkrementalne w

przypadku wariantu 1b, zaktadajgcego minimalng liczebnos¢ populacji docelowe;.
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® w populacji pacjentéw z przewlektg
biataczkg szpikowg spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego (ptatnika i pacjentéw).
Przyczyng wzrostu wydatkéw w przypadku rozpoczecia refundacji terapii ponatynibem jest wyzszy
koszt leczenia w poréwnaniu do kosztéow stosowanego obecnie w populacji docelowej leczenia
podtrzymujgcego. Na odnotowany wzrost wydatkéw wptywa ponadto wynikajgce z zastosowania
ponatynibu wydiuzenie zycia pacjentéw z populacji docelowej (redukcja liczby zgonéw) oraz
umozliwienie u czesci pacjentdw przeprowadzenia przeszczepu macierzystych komorek

krwiotworczych.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Iclusig® umozliwitoby stosowanie terapii
u pacjentéw, dla ktérych nie jest obecnie dostepne zadne efektywne leczenie. Dodatkowo, wysoka

skutecznos¢ leku moze wptyng¢ na wydtuzenie zycia i aktywnosci chorych.
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7. OGRANICZENIA

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

niniejszej analizie.

e Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata wylgcznie na podstawie ogélnych wskazan do
terapii ponatynibem, tj. stwierdzenia niepowodzenia lub nietolerancji dazatynibu i nilotynibu albo
obecno$¢ mutacji T315l. W rzeczywistosci, kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego sg znacznie bardziej szczegétowe i kwalifikacje do leczenia mogg uzyska¢ wytgcznie
pacjenci z brakiem przeciwwskazanh do terapii ponatynibem i o odpowiednim stopniu sprawnosci
ogolnej. Poniewaz jednak elementy te uwzglednione zostaty w ramach prognoz rozpowszechnienia
ponatynibu, okreslanie liczebnosci populacji, ktéra faktycznie mogtaby stanowi¢ populacje
docelowg dla ponatynibu byto niecelowe. Wskazane ograniczenie wplywa na przeszacowanie
wydatkébw w scenariuszach istniejgcym i nowym, pozostaje jednak bez wplywu na wyniki

inkrementalne.

e W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy w scenariuszu istniejgcym stosujg terapie BSC
leczeni sg z wykorzystaniem hydroksymocznika. W rzeczywistosci, zgodnie z danymi
przekazanymi przez ekspertow, 45% pacjentéow leczonych BSC to osoby, u ktérych stosowane jest
innego rodzaju leczenie - najczesciej interferon alfa. Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce
finansowania interferonu alfa (lek nie jest refundowany we wskazaniu CML), w obliczeniach
przyjeto techniczne zatozenie, ze pacjenci ci leczeni sg hydroksymocznikiem. Rozwigzanie to ma
charakter konserwatywny. Stosowanie interferonu, cho¢ jest on nierefundowany w analizowanym
wskazaniu (zerowe koszty leku dla ptatnika publicznego), przez fakt, ze preparat podawany jest w
iniekcjach, moze wigza¢ sie z wysokim zuzyciem kosztownych swiadczen (wizyty ambulatoryjne
lub hospitalizacje), podczas gdy zastosowany w obliczeniach hydroksymocznik dostepny jest w

formie kapsutek doustnych i jego podanie nie generuje dodatkowych kosztow.

e Alternatywnie wskazywanym przez ankietowanych ekspertéw postepowaniem, podejmowanym
aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy jest przeszczep szpiku kostnego.
Z powodu braku danych o liczbie przeprowadzanych aktualnie alloSCT w populacji docelowej
niniejszej analizy, przeszczepy nie zostaty uwzglednione w ramach obliczen dla scenariusza
aktualnego. Nalezy podkresli¢, iz tym samym zanizone zostaty koszty ponoszone w scenariuszu
aktualnym, zatem przyjete zalozenie stanowi podejscie konserwatywne. W scenariuszu
prognozowanym uwzgledniono wptyw ponatynibu na potencjalny wzrost liczby przeprowadzanych

przeszczepow.

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

terapii BSC. Takie postepowanie stanowi podejscie konserwatywne.
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Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty dziatan 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.

Rozpowszechnienie ponatynibu okreslono w oparciu o opinie ekspertéw. W kontekscie krotkiego
okresu dostepnosci leku na rynkach zagranicznych, ocena ekspertéw, ktérzy kwalifikowa¢ bedg
pacjentow do leczenia w projektowanym programie lekowym pozostaje najlepszym Zzrodiem
informacji we wskazanym zakresie, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze faktyczny poziom
rozpowszechnienia moze by¢ odmienny, co wynika¢ moze zardéwno z niepewnosci oszacowan
eksperckich, jak i z faktu kontraktowania okreslonych i nieznanych obecnie kwot na ewentualng

realizacje programu lekowego.

W analizie zatozono, iz 75% z potencjalnych 100 pacjentéw leczonych bedzie ponatynibem w
pierwszym roku obowigzywania programu lekowego. Pozostatych 25 pacjentéw w pierwszym roku
analizy stosuje leczenie podtrzymujgce. W drugim roku analizy odpowiednia czes¢ omawianej
grupy pacjentéw, po uwzglednieniu przebiegu leczenia na terapii BSC, rozpoczyna leczenie

ponatynibem w drugim roku analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika
publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
ponatynibu (Iclusig®) w ramach proponowanego programu lekowego leczenia przewlektej biataczki
szpikowej w fazie przewlekiej, akceleracji lub fazie kryzy blastycznej z udokumentowang obecnosciag
genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu lub nilotynibu lub obecno$¢ mutacji T315I.

Kluczowym etapem analizy bylo oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. W toku prac
zrealizowanych w ramach niniejszego opracowania odnaleziono szereg danych epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania biataczki, jednak poziom szczegoétowosci dostepnych danych nie
umozliwiat przeprowadzenia oszacowan liczby pacjentdow z populacji docelowej. W odnalezionych

opracowaniach nie wyrézniano typow biataczki, wiele z opracowan byto ponadto nieaktualnych.

Dane epidemiologiczne wykorzystano w zakresie okreslenia czestosci wystepowania mutacji T315l.
Pacjenci, u ktérych zostata wykryta mutacja T315| stanowig jedng z podgrup sktadajgcych sie na
populacje docelowg niniejszej analizy — jedyng, dla ktérej odnaleziono dane epidemiologiczne
pozwalajgce na wystarczajgco wiarygodne oszacowania. Liczebno$¢ populacji pacjentéw z mutacja
T3151 w Polsce okreslona na podstawie danych epidemiologicznych jest spodjna z pozostatymi,

uwzglednionymi w analizie zrodtami danych — zatem moze potwierdzac ich wiarygodnos¢.

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ z komunikatow DGL
dotyczacych wartosci refundacji poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2011 roku do lipca 2015 roku oraz wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd 11 lekarzy specjalistow z dziedziny hematologii leczacych
aktualnie 1452 pacjentdow z przewlektg biataczkg szpikowg, co, zgodnie z oszacowaniami na
podstawie danych sprzedazowych, stanowi niemal 50% wszystkich pacjentow leczonych
z zastosowaniem TKI w Polsce. Eksperci w ankietach zamieszczali faktyczne dane dotyczgce liczby
pacjentow zaleznie od sposobu leczenia, wystepowania mutacji T315l, etc. co oznacza, ze
wiarygodnos$¢ tych danych nalezy oceni¢ na poziomie danych rejestrowych. Niemniej jednak

odpowiedzi na niektdre pytania z ankiety stanowig opinie ankietowanych ekspertow.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na dwa sposoby, ktére pomimo pewnych
zaleznosci okresli¢ nalezy jako odrebne w zakresie zastosowanych danych oraz metodyki obliczen.
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz uzyskane w ramach obu oszacowan wyniki sg ze sobg spojne i dajg bardzo
zblizone wyniki, co moze swiadczy¢ o wiarygodnosci przeprowadzonych obliczeh i uzyskanych

wynikow.
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Poziom przysztego rozpowszechnienia terapii okreslony zostat w oparciu o oceny ekspertow. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wszelkie prognozy tego typu majg charakter subiektywny i rzeczywista realizacja
programu lekowego moze przebiega¢ odmiennie. Niepewno$¢ przedstawianych oszacowan
podkreslana byta przez samych specjalistow. Jednoczesnie, ze wzgledu na krétki czas od rejestracii
ponatynibu i brak dostepu do danych z innych rynkéw, oceny ekspertéw wydajg sie by¢ najbardziej
wiarygodng informacjg w zakresie analizy roli ponatynibu w leczeniu pacjentéw z populacji docelowe;j,
uwzglednia bowiem doswiadczenie ekspertow i oczekiwania dotyczace zapotrzebowania na nowy lek

w przypadku pacjentow leczonych w danym o$rodku.

Nalezy wzigé pod uwage, ze mimo, iz rozwazana technologia jest skierowana do grupy oséb,
spetniajgcych precyzyjnie zdefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, nie nalezy oczekiwac
W momencie rozpoczecia programu lekowego objecia terapig catej populacji chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia. Wigczanie do programu lekowego pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
ponatynibem odbywac sie bedzie stopniowo, az do osiggniecia wzglednie statego poziomu nasycenia.
W zwigzku z tym oraz z uwagi na brak danych pozwalajgcych na okreslenie faktycznej liczby
pacjentdow, ktérzy rozpoczng leczenie oceniang interwencjg w pierwszym roku funkcjonowania
programu lekowego, przy uwzglednieniu powyzszych ograniczen, konieczne byto przyjecie pewnych
zatozen w tym zakresie. Przyjeto zatem, ze 75% pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
ponatynibem rozpocznie terapie w pierwszym roku funkcjonowania nowego programu lekowego.
Pomimo arbitralnosci powyzszego zatozenia, wydaje sie, ze przyjety stopien, w jakim zostanie
wdrozony program lekowy w pierwszym roku od jego wprowadzenia jest stosunkowo wysoki. Ponadto
w analizie przyjeto, ze staty (maksymalny) stopien nasycenia wigczania do programu lekowego
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii ponatynibem zostanie osiggniety juz w drugim roku

funkcjonowania programu.

Podjecie decyzji o finansowaniu ponatynibu w ramach proponowanego programu lekowego pozwoli
pacjentom z populacji docelowej na efektywne leczenie i osiggniecie wynikéw klinicznych, ktérych nie
mogg oni uzyskaé przy zastosowaniu aktualnie dostepnych terapii. Rozpoczecie finansowania terapii
pacjentow z CML w ramach proponowanego programu lekowego pozwoli nha prowadzenie terapii tych
pacjentow na zasadach odpowiadajgcych metodom uznanym aktualnie za najbardziej efektywne i

korzystne dla pacjentow.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 45.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu

na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 1.7

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.3, 2.5

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

Rozdz. 3.1.2

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2.1

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3.1, 3.3.2

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4.1,3.4.2

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 12.1,12.1.3

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz

Rozdz. 1.7, 2.5, 2.6, 2.7,

prognoz (...) 28,29 2.10
wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i Rozdz. 1.7
wyznaczenia podstawy limitu,
dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych Rozdz. 2.2
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) T
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla
. . Rozdz. 2.4
analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, Rozdz. 2.1
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Wymaganie Rozdziat

dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...).
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

§6.4

ryzyka (...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

Jezeli wnioskowane warunki objecia z uwzglednieniem proponowanego instrumentu I
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia dzielenia ryzyka
w nastepujgcych wariantach: dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia wymagan, o ktorych Rozdz. 1.8
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdinej, istniejgcej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktérych Nie dotyczy
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kaciji; Rozdz. 9

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii. Rozdz. 12.2.2.3
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12. ANEKS

12.1.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 46.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w analizie

q Wartos¢ wrazliwosci et
Parametr Wariant podstawowa Uzasadnienie
2017 2018 2019
1a 153 98 82 Prognoza oparta
. y ) 2017 146 / odpowiednio o
Liczebnos¢ populacji 2018: 91 / dolny/gérny zakres
docelowej 1b 2019: 78 138 83 74 przedziatu uf_nc_>30| (_jla
prognozy liniowej
zuzycia DAZA i NILO
Ograniczenie
pacjentéw 5 Brak Ograniczenie pacjentéow rozpoczynajgcych ~ Wartosci wskazywane
rozpoczynajgcych ograniczenia leczenie w 1 roku do 75 przez ekspertéw
leczenie w 1 roku
Zgodne z . - " Alternatywna ocena
Aktualne koszty lekow 3 obwieszczeniem Koszty nazpizﬁmek\gﬁjngsecll_ refundacji parametrow
Mz kosztowych
o Okreslenie wplywu
K.OSZt.y dziatan 4 Uwzglednione Nieuwzglednione parametru na wyniki
niepozgadanych .
analizy
Koszty leczenia u Okreslenie wptywu
5 Uwzglednione Nieuwzglednione

schytku zycia

parametru na wyniki
analizy

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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|

12.1.3. Podsumowanie

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy podstawowe] |

majg: ograniczenie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1 roku analizy oraz przyjeta w

obliczeniach liczebnos$¢ populacji docelowe;.

Maksymalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 2 analizy wrazliwosci, || GczczNE

Minimalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 1b analizy wrazliwosci, | EGcNIGEGzNzNG

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z przewlekig biataczkg szpikowg (CML) w fazie
przewlekiej (CP), akceleracji (AP) lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnosciag

genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornosé
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na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy

tyrozynowej nie jest wiasciwe z powodow klinicznych.

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

odnalezione rejestry nowotworowe.

12.2.1. Zrédta danych

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw z CML wykonano w oparciu o nastepujgce zrédia
danych:
¢ polskie badania epidemiologiczne odnalezione w bazie Medline [35],
e dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [36],
e polskie i ogélnoswiatowe rejestry nowotwordw [4, 37—41],
e komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ (dane za okres od stycznia 2011
roku do czerwca 2015 roku) [14, 15],

e ankiety przeprowadzone wsrod lekarzy specjalistow.

Dane epidemiologiczne

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

ponizej. Przeszukanie przeprowadzono 18 czerwca 2015 roku.

Tabela 31.
Strategia wyszukania polskich danych epidemiologicznych zwigzanych z CML

Lp. Zapytanie Liczba wynikow

("CGL" OR "CML" OR ("chronic" AND ("myelocytic" OR "myelogenous" OR "myeloid" OR
#1 "granulocytic" OR "Filadelfia-Positive" OR "Filadelfia Positive" OR "Ph1-Positive" OR "Ph1 32773
Positive") AND ("leukemia" OR "leukaemia" OR "leukemias" OR "leukaemias")))

#2 (population OR epidemiol* OR epidemiology OR registry OR cross-sectional OR cohort) AND 1 955 389
(incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence)

#3 polish OR Poland 278 761

#4 #1AND #2AND #3 44

Data wyszukania: 18 czerwca 2015 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 44 pozycje, z czego po wstepnej selekgc;ji

na poziomie tytutdow i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw wtgczono 6 publikacji. Ponadto w wyniku
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niesystematycznego przeszukania zidentyfikowano dwie publikacje. Szczegdtowa analiza

odnalezionych badan przedstawiona zostata w rozdziale 12.2.2.1.

Przeszukano dodatkowo dane raportowane przez GUS (m.in. raport ,Stan zdrowia ludnosci Polski
w 2009 roku” [42]) oraz zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej [43]. W zadnym z wyzej wymienionych

zrédet nie odnaleziono danych odpowiednich do zastosowania w niniejszej analizie.

Dane z rejestréow nowotworowych

W celu odnalezienia danych dotyczgcych chorobowosci CML w Polsce przeanalizowano dane
z nastepujgcych rejestrow nowotworowych:

e Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [37] — rejestr obejmujg nowe przypadki zachorowan oraz
zgony zwigzane z nowotworami z podziatem na kody ICD-10 w latach 1999-2012 w Polsce,

e Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) [38] — dane dotyczace
zapadalnosci na nowotwory w USA w latach 1975-2012,

e FEuropean Cancer Registry Based Study (EUROCARE) [39] — dane dotyczace pacjentéw z
nowotworem z 23 panstw europejskich, w tym z Polski; analiza przezycia przeprowadzona w
oparciu o dane z lat 2000-2007,

e WHO Cancer Mortality Database (WHO CMD) [40] — baza zawiera statystyki dotyczgce
Smiertelnosci zwigzanej z nowotworami w réznych panstwach $wiata, w tym Polski,

e FEuropean Cancer Observatory (ECO) [4]- informacje dotyczace zapadalnosci, chorobowosci
oraz smiertelnosci zwigzane z nowotworami w 2012 roku z 40 panstw europejskich, w tym
Polski.

e GLOBOCAN [41] — projekt WHO majacy na celu oszacowanie zapadalnosci, chorobowosci i

S$miertelnosci zwigzanych z nowotworami. Dane prezentowane dla 2012 roku.

Komunikaty DGL NFZ

W comiesiecznych komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami zamieszczanych na stronie NFZ
raportowana jest warto$¢ refundacji poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych oraz w chemioterapii. Od lipca 2012 poza wartoscig refundacji w komunikatach DGL
znajdujg sie roéwniez informacje dotyczgce ilosci sprzedanych opakowan. W analizie zostaty
uwzglednione dane NFZ za okres od stycznia 2011 roku do czerwca 2015 roku. Dla oceny zuzycia
okresu styczen 2011—czerwiec 2012 wykorzystano bezposrednio komunikaty NFZ [15], natomiast dla

danych z okresu lipiec 2012 — czerwiec 2015 w analizie wykorzystano dane z serwisu IKAR Pro [14].
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12.2.2. Analiza danych

12.2.2.1. Dane epidemiologiczne — chorobowos¢ CML

W wyniku przeszukania odnaleziono 9 polskich badan epidemiologicznych (Fornal 2003 [44],
Kotlarek-Haus 1990 [45], Kwiatkowski 1994 [46], Nurzynska-Flak 2005 [47], Prejzner 2004 [5],
Waszkiewicz 1991 [48], Hoffmann 2015 [49], Didkowska 2011 [50], Wojciechowska 2014 [3]).

Informacje na temat danych zawartych w badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).

Tabela 51.

Zestawienie badan epidemiologicznych

Badanie

Opis badania

Fornal 2003 [44]

Analiza przezycia pacjentéw z nowym rozpoznaniem biataczki w Krakowie w latach 1980-1990

Kotlarek-Haus 1990 [45]

Zachorowalno$¢ na nowotwory hematologiczne w latach 1972-1985 na obszarze Dolnego
Slaska

Kwiatkowski 1994 [46]

Zapadalno$¢ dla wszystkich biataczek tgcznie

Nurzynska-Flak 2005 [47]

Zachorowalno$¢ na biataczki w latach 1988-2000 na Lubelszczyznie

Prejzner 2004 [5]

Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na przewlektg biataczke szpikowg w wojewodztwie pomorskim w
latach 1993 — 2002

Waszkiewicz 1991 [48]

Zachorowalno$¢ na biataczki w latach 1972-1985 w podziale na dawne wojewddztwa regionu
Dolnego Slaska

Hoffmann 2015 [49]

Zapadalnos¢ na przewlekig biataczke szpikowa w 20 europejskich panstwach.

Didkowska 2011[50]

Liczba chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce, chorobowos¢ 5-letnia.

Wojciechowska 2014 [3]

Liczba chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce, chorobowos¢ 5- i 10-letnia.

Szes¢ z powyzszych badan [44—-49], w ktorych nie raportowano danych dotyczgcych chorobowosci

CML w Polsce, a jedynie zapadalnos¢, nie zostaty wigczonych do dalszej analizy. Trzy badania

(Prejzner 2004 oraz Didkowska 2011, Wojciechowska 2014) w ktorych przedstawione zostaty dane

dotyczgce chorobowo$ci opisane zostaty ponize;.

W badaniu Prejzner 2004 [5] przedstawiono wskazniki epidemiologiczne pochodzgce z wojewddztwa

pomorskiego. Analiza obejmowata chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki szpikowej w latach

1993-2002. Przedstawione w badaniu dane dotyczgce chorobowosci w latach 2000-2002 zostaty

zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 52). Ze wzgledu na mozliwos¢ dezaktualizacji danych

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

Tabela 52.

Chorobowos¢ w latach 2000-2002 - badanie Prejzner 2004

Rok Wspétczynnik chorobowosci[na 100 tys. oséb]
2000 2,9
2001 3,5
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Rok Wspétczynnik chorobowosci[na 100 tys. oséb]

2002 4,0

W opracowaniu Didkowska 2011 [50] opracowano dane dotyczgce liczby chorych na nowotwory
ztosliwe w Polsce, w tym na biataczke. Liczba chorych na biataczke obejmowata wszystkie typy
choroby, bez wyodrebnienia CML. Oszacowana liczba pacjentéw z biataczkg w 2006 roku u ktérych
diagnoze postawiono co najwyzej 5 lat wczesniej wyniosta 6632 osoby. Nalezy podkreslic, ze
powyzsza warto$¢ jest jedynie estymacjg rzeczywistej liczby zyjgcych w analizowanym okresie
chorych na biataczke. Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia pacjentéw z CML, badanie nie
zostato wigczone do dalszej analizy. Rezultaty badania Didkowska 2011 przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 53).

-g-aI:ter:iaasgt.lorobowoéé biataczki w Polsce — Didkowska 2011 (chorzy na biataczke w wieku powyzej 15 I)
Pte¢ Chorobowos¢ 5-letnia
Kobiety 3 156
Mezczyzni 3476
Ogoétem 6 632

W opracowaniu Wojciechowska 2014 [3] przedstawiono chorobowos¢ biataczek 5 i 10-letnig,
okreslong dla roku 2012. W opracowaniu, inaczej niz w przypadku analizy Didkowska 2011, nie
wytgczono z oceny pacjentow w wieku ponizej 15 lat. Dane o liczbie osob zyjagcych w Polsce, ktérym
w okresie 5 lub 10 poprzedzajgcych lat postawiona zostata diagnoza biataczki z opracowania
Wojciechowska 2014 zamieszczono ponizej (Tabela 54). Poniewaz podobnie jak w przypadku
opracowania Didkowska 2011, w analizie nie wyodrebniono chorobowos$ci przewlektej biataczki
szpikowej (wyniki dla wszystkich typéw biataczki raportowane sg tacznie), réwniez opracowanie
Wojciechowska 2014 nie zostato wykorzystane w dalszej analizie.

Tabela 54.
5-letnia i 10-letnia chorobowos$¢ biataczki w Polsce — Wojciechowska 2014
Pte¢ Chorobowos¢ 5-letnia Chorobowos¢ 10-letnia
Kobiety 3635 5819
Mezczyzni 4470 6858
Ogotem 8105 12677
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W dalszej czesci wyszukiwania danych epidemiologicznych przeanalizowano dane raportowane
w polskim (KRN [37]) oraz w ogdlnoswiatowych rejestrach nowotworowych (SEER [38], EUROCARE
[39], WHO CMD [40], ECO [4], GLOBOCAN [41]).

Dane pochodzace z polskiego rejestru nowotworéw (KRN [37]) obejmujg nowe przypadki zachorowan
na nowotwory z podzialem na kody ICD-10 w latach 1999-2012. W rejestrze nie przedstawiono

danych dotyczacych chorobowosci CML.

W rejestrze ECO [4] zaprezentowano dane odnosnie chorobowosci na wszystkie biataczki w Polsce
wroku 2012, bez podzialu na konkretne typy biataczek. Ze wzgledu na brak mozliwosci
wyodrebnienia danych dotyczacych CML, dane z rejestru ECO nie zostaty wigczone do dalszej

analizy. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe zestawienie danych z tego rejestru (Tabela 55).

Ez::\:li 5EF:':O odnosnie chorobowosci na wszystkie rodzaje bialaczek w Polsce w 2012 roku
Lata Liczba chorych Chorobowos¢ [na 100 000 os6b]
1-roczna 1680 5,1
3-letnia 4003 12,3
5-letnia 5738 17,6

W zadnym z pozostatych zagranicznych rejestrow nie odnaleziono danych dotyczgcych liczby chorych

na przewlekig biataczke szpikowg w Polsce, ktére mogtyby zostac¢ uzyte w dalszej analizie.

12.2.2.2. Dane sprzedazowe - TKI

W celu oszacowanie liczby pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowg w Polsce wykorzystano dane
dotyczgce wartosci wykonywanych $wiadczenn dla substancji czynnych wykorzystywanych
w programach terapeutycznych i chemioterapii: imatynibu, dazatynibu i nilotynibu [14, 15]. Od stycznia
2011 do czerwca 2012 raportowane dane dotyczyly jedynie wartosci wykonywanych swiadczen dla
poszczegodlnych substancji czynnych. Od lipca 2012 roku do lipca 2015 w raportach publikowanych

przez NFZ znajdujg sie rowniez informacje o liczbie refundowanych opakowan.

Kwoty z okresu styczen 2011 — czerwiec 2012 przeliczono na liczbe sprzedanych mg przy
uwzglednieniu cen za 1 mg substancji zgodnych z katalogiem substancji czynnych stosowanych

w terapeutycznych programach zdrowotnych [51]. Uwzglednione ceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56.
Koszt substancji czynnych wykorzystywanych w ramach programu lekowego z okresu kwiecien 2011 — czerwiec 2012
Substancja IMA NILO DAZA
Koszt za 1 mg 0,75 z 0,66 zt 4,86 zt
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Dane z okresu lipiec 2012 — lipiec 2015 przeliczono na liczbe sprzedanych mg, biorgc pod uwage
liczbe sprzedanych opakowan oraz ich zawarto$é. Zuzycie w okresie wykraczajgcym poza zakres
danych NFZ (ij. od sierpnia 2015 do grudnia 2019) okreslono przez przeprowadzenie prognoz

linowych w oparciu o dostepne dane historyczne.

W danych dotyczacych zuzycia lekdw i szacowanej liczby pacjentow leczonych TKI zwraca uwage
wyraznie nizsza niz w innych latach konsumpcja imatynibu w roku 2014. Raportowana sytuacja
wynika najprawdopodobniej z faktu, ze w roku 2014 refundacjg objete zostaty odpowiedniki preparatu
oryginalnego imatynibu, co spowodowato istotne zmiany w sprzedazy tej substancji czynne;j.
W szczegodlnosci — z pordwnania danych sprzedazowych z okresu styczen-listopad 2014 i styczen —
grudzien 2014 wynika, ze korekta zuzycia leku w grudniu 2014 siegnefa niemal poziomu catej
sprzedazy tego preparatu w tym roku kalendarzowym (tgczne zuzycie preparatu oryginalnego
w okresie styczen — grudzien to 257 opakowan podczas gdy w danych z okresu styczen-listopad jest
to ponad 15 tys. opakowan). Trudno jest oceni¢ w jaki sposéb faktycznie odbywata sie dystrybucja
imatynibu w roku 2014. Z tego powodu w prognozach zuzycia tej substancji wykorzystano dane

wytgcznie z okresu poprzedzajgcego refundacje odpowiednikéw preparatu oryginalnego.

Ze wzgledu na fakt, ze imatynib jest stosowany nie tylko w CML, ale réwniez w leczeniu
zaawansowanego widkniakowmiesniaka guzowatego skory, nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego oraz ostrej biataczki limfoblastycznej, catkowite zuzycie jest wyzsze od zuzycia
preparatu przez pacjentéw z CML. Zgodnie z komunikatem DGL w okresie od lipca 2012 do grudnia
2013 roku imatynib sprzedawany byt w dwoch opakowaniach: 60 tabletek po 100 mg oraz 30 tabletek
po 400 mg. Biorgc pod uwage dawkowanie imatynibu u pacjentéw z CML okreslone w charakterystyce
produktu leczniczego (400 mg/dobe dla fazy przewlektej oraz 600 mg/dobe dla fazy akceleracji i kryzy
blastycznej) stwierdzono, ze wszyscy pacjenci z CML najprawdopodobniej stosowali opakowanie 400
mg po 30 tabletek. Wowczas pacjent w fazie przewlektej przyjmuje jednorazowo catg zalecang dawke,
podczas gdy przy stosowaniu opakowania 100 mg po 60 tabletek musiatby przyjmowac¢ lek w czterech
tabletkach. Natomiast w przypadku pacjentow w fazie akceleracji ikryzy blastycznej bardziej
prawdopodobne wydaje sie by¢ stosowanie jednej tabletki 400 mg i dwoch tabletek 100 mg niz
szesciu tabletek 100 mg. W zwigzku z powyzszym, w dalszych obliczeniach wykorzystano zuzycie
imatynibu wyznaczone na podstawie liczby sprzedanych opakowan zawierajgcych 30 tabletek po
400 mg, poniewaz zgodnie z powyzszym rozumowaniem najprawdopodobniej kazdorazowe przyjecie
dawki imatynibu wigze sie u pacjentéw z CML zastosowaniem jednej tabletki 400 mg (i ewentualnie
dodatkowo dwéch tabletek 100 mg kazda). Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego mozliwe
jest zwiekszenie dawki u pacjentdéw w fazie akceleracji i kryzy blastycznej z 600 mg do 800 mg.
W takim przypadku najprawdopodobniej pacjenci przyjmujg kazdego dnia dwukrotnie tabletke 400 mg.
Od stycznia 2014 dostepne sg preparaty generyczne imatynibu, ktére podobnie jak oryginalny produkt
sprzedawane sg w opakowaniach zawierajgcych tabletki 100 mg lub 400 mg. W analizie przyjeto ze
takze w przypadku tych preparatow pacjenci z CML najprawdopodobniej stosujg opakowania

zawierajgce tabletki 400 mg.
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W przypadku dazatynibu i nilotynibu, zuzycie wyznaczono przy uwzglednieniu wszystkich dostepnych
opakowan poszczegolnych preparatow. Dodatkowo, zuzycie dazatynibu uwzglednione w obliczeniach
i prognozach pomniejszone zostato o szacowane zuzycie zwigzane z terapig osdb z ostrg biataczkag
limfatyczng. Liczbe pacjentdow z ostrg biataczkg limfatyczng okreslono w oparciu o dane NFZ
i prognozy AOTMIT przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla raportu dla dazatynibu we wskazaniu
ostrej biataczki limfatycznej [52] (Tabela 57). W oparciu o dane o efektywnosci leku przyjeto, ze
pacjenci ze wskazaniem ostrej biataczki limfoblastycznej poddawani sg terapii z zastosowaniem
dazatynibu $rednio przez 6 miesiecy [53] a takze, ze lek stosowany jest w tym wskazaniu w dawce
140 mg [16].

Tabela 57.
Liczba pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng — analiza weryfikacyjna dla dazatynibu [52]

Liczba pacjentéw z ostra

R biataczka limfatyczna Zrédito
2009 8
dane NFZ, za AWA — wartosci nieuzywane w obliczeniach
2010 11
20m 24 Zatozenie wlasne, przyjeto staty przyrost liczby pacjentow w
2012 36 okresie 2010-2013
2013 49 dane NFZ, za AWA
2014 52
2015 51 Prognoza AOTM, za AWA
2016 50
2017 50
2018 50 Zatozenie wtasne — warto$¢ jak dla roku 2016
2019 50

Na postawie miesiecznych wielkosci sprzedanych mg substancji czynnych wyznaczono zuzycie

danego leku w kolejnych latach. Otrzymane wartosci przestawiono ponize;j.

Tabela 58.
Roczna liczba sprzedanych miligraméw TKI w latach 2011-2015 (dane NFZ)
Rok Imatynib?® Nilotynib Dazatynib® Dane
2011 200 861 795 39 328 890 7 090 195 warto$¢ wykonanych $wiadczen 01-12.2011
o msessres  sowasw  Team  VTOReren e on 2 e
2013 252 997 920 79 806 944 8 692 870 liczba zrefundowanych opakowan 01-12.2013
2014 83470792 91 187 040 9824 692 liczba zrefundowanych opakowan 01-12.2014
2015 247 178 574 106 080 657 10 863 780 liczba zrefundowanych opakowan 01-07.2015 + prognoza

a) tylko opakowania zawierajgce tabletki a 400 mg
b) z wytgczeniem szacowanego zuzycia we wskazaniu ostrej biataczki limfoblastycznej

Strona 83



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

Na podstawie powyzszych danych mozliwe jest wyznaczenie liczby pacjentéw leczonych, przy
zatozeniu, ze pacjenci przyjmujg lek 365 dni w roku. Obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu
dawkowania lekéw na podstawie charakterystyk produktu leczniczego, czyli imatynib 400mg/dobe,
dazatynib — srednio 104 mg/dobe (100 mg w CP i 140 mg w AP i BP), nilotynib 800 mg/dobe.

Iiacbzilz 2:;:jent6w leczonych srednio w ciagu roku — dane sprzedazowe — przewlekta biataczka szpikowa
Rok Imatynib Dazatynib Nilotynib
2011 1376 187 135
2012 1546 207 204
2013 1733 229 273
2014 - 259 312
2015 1693 286 363

Na podstawie danych sprzedazowych okreslono liczbe pacjentéw stosujgcych przecietnie w danym
roku preparaty dazatynib i nilotynib w terapii CML (liczba pacjentolat terapii) w okresie styczeh 2011-
lipiec 2015. Nastepnie w oparciu o dane miesieczne historycznego zuzycia lekéw prognozowana

zostata konsumpcja tych preparatéw w okresie sierpien 2015-grudzien 2019.

W tabeli ponizej przedstawione zostaty wyniki obliczen dla okresu objetego horyzontem czasowym

niniejszej analizy.

Tabela 59.
Obliczenia - liczebnos$¢ populacji pacjentéw leczonych z zastosowaniem TKI
Kategoria wyniku 2017 2018 2019
IMA 2418 2594 2770
DAZA 352 384 415
Pacjentolata - terapia TKI
NILO 489 547 605
Razem 3260 3525 3790

12.2.2.3. Dane ekspertéw

W celu oszacowania struktury populacji docelowej, przeprowadzono badanie ankietowe ws$rod 11
lekarzy ekspertéw z dziedziny hematologii, leczgcych obecnie 1452 pacjentdw z przewlektg biataczkg
szpikowg w Polsce. Eksperci, w ramach ankiety, odpowiadali na pytania dotyczace liczebnosci
pacjentow aktualnie leczonych, zaleznie od sposobu leczenia, obecnosci mutacji T3151, etc. Ankiety
zawieraly rowniez pytania dotyczace przypuszczalnej liczby pacjentéw z populacji docelowej
w Polsce. Wyniki ankiet wykorzystane w niniejszej analizie zostaly w sposdb zagregowany

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Wyniki ankiet
. q Zakres
Pytanie Warianty Suma odpowiedzi
ienci i i 2) -
Ocena liczebnosci populacii pacjentéw Pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI 110 30— 200
z CML w Polsce Pacjenci z mutacja T315! 38 10-75
Ocena liczebnosci populacji pacjentow Pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI 63 20-150
z CML w Polsce, u ktérych zastosowany
bytby ponatynib Pacjenci z mutacjg T315I 30 5-70
IMA 1 linia 933 20-130
DAZA Il linia 162 5-40
Liczba pacjentéw obecnie leczonych NILO Il linia 77 0-46
w badanych osrodkach DAZA Il linia 80 0-18
NILO Il linia 72 1-19
Inne 24 0-4
IMA 1 linia 6 0-5
DAZA Il linia 18 0-14
Liczba pacjentéw obecnie leczonych NILO Il linia 20 0-16
w badanych osrodkach, u ktérych
zastosowany bytby ponatynib DAZA Il linia 36 0-14
NILO Il linia 36 0-12
Inne 15 0-3
Pacjenci z T315I po niepowodzeniu 1-go TKI 6 0-2
Liczba pacjentéw obecnie leczonych Pacjenci bez T315l po niepowodzeniu 2-go TKI 86 0-37
w badanych osrodkach w zaleznosci od Lo . .
obecnosci mutacji T3151 i niepowodzenia Pacjenci z T3151 po niepowodzeniu 2-go TKI 5 0-2
kolejnych TKI Pacjenci bez T315! po niepowodzeniu 3-go TKI 61 0-25
Pacjenci z T315I po niepowodzeniu 3-go TKI 6 0-3
Pacjenci z T315l po niepowodzeniu 1-go TKI 5 0-2
Liczba pacjentéw obecnie leczonych Pacjenci bez T315I po niepowodzeniu 2-go TKI 20 0-18
w badanych osrodkach w zaleznosci od
obecnosci mutacji T315l i niepowodzenia Pacjenci z T3151 po niepowodzeniu 2-go TKI 3 0-1
kolejnych TKI, u ktérych zastosowany bytby
ponatynib Pacjenci bez T315I po niepowodzeniu 3-go TKI 43 0-25
Pacjenci z T3151 po niepowodzeniu 3-go TKI 6 0-3
IMA 1 linia 98 4-20
DAZA Il linia 35 1-10
Liczba pacjentéow leczonych w badanych -
osrodkach, ktorzy rozpoczeli leczenie NILO Il linia 38 0-12
w ciggu ostatnich 12 miesigecy DAZA Il linia 29 0-7
NILO Il linia 24 0-8
Inne 10 0-2
Liczba pacjentéw leczonych w badanych IMA T linia 0 0-0
osrodkach, ktorzy rozpoczeli leczenie -
w ciggu ostatnich 12 miesiecy, u ktérych DAZA Il linia 2 0-2
zastosowany bytby ponatynib NILO Il linia 5 0-2
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DAZA 11l linia 8 0-4
NILO Il linia 6 0-4
Inne 7 0-2
CP 89,2%" -
Obecny rozktad populacji pacjentéw zw. na AP 4,6%" _
fazy choroby
BP 6,2%" -

a) wartos¢ srednia po usunieciu jednego, znaczaco odstajgcego wyniku,
b) warto$¢ odpowiednio przeliczona na potrzeby analizy.

12.2.2.4. Dane epidemiologiczne — mutacja T315l u pacjentéw z CML

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig rowniez pacjenci z CML, u ktoérych wystepuje
opornos¢ na leczenie TKI zwigzang z obecnoscig mutacji T3151. W celu okreslenia odsetka pacjentéw
z obecnoscig mutaciji T3151 wsréd wszystkich pacjentéw z CML przeanalizowano odnalezione polskie
badania epidemiologiczne (patrz rozdz. 12.2.2.1). W zadnym z sposréd powyzszych badan nie
znaleziono danych dotyczgcych czestosci wystepowania mutacji T3151. Z powodu braku informag;ji
zdecydowano o przeszukaniu bazy Medline w celu odnalezienia odpowiednich zrédet danych.
Ponizsza tabela przedstawia zastosowana strategie. Przeszukanie zostato przeprowadzone 16 lipca
2015 roku.

Tabela 61.
Strategia wyszukania danych dotyczacych wystepowania mutacji T3151 u pacjentéw z CML.

Lp. Zapytanie Liczba wynikow

((((incidence OR abundance OR morbidity OR prevalence OR frequency))) AND ((("CGL" OR
#1 "CML" OR ("chronic" AND ("myelocytic" OR "myelogenous" OR "myeloid" OR "granulocytic" OR

"Philadelphia-Positive" OR "Philadelphia Positive" OR "Ph1-Positive" OR "Ph1 Positive") AND 5150
("leukemia" OR "leukaemia" OR "leukemias" OR "leukaemias"))))))
#2 T315I 552
#3 #1 AND #2 54

Data wyszukania: 15 lipca 2015 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 54 pozycje, z czego po dokonaniu
wstepnej selekcji na poziomie tytutdw i abstraktow, do analizy petnych tekstow wigczono 19 publikacji.
Powyzsza selekcja umozliwita identyfikacje przegladu systematycznego Ursan 2015 [54].
W przeglgdzie tym oceniono czesto$¢ wystepowania mutacji T3151 u ogétu pacjentéw poddawanych
leczeniu TKI (odrebnie IMA, DAZA i NILO), podczas gdy w poszczegdlnych badaniach wskazywano
wytgcznie odsetki pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano mutacje w okreslonych sytuacjach - przede
wszystkim — opornosci na TKI. Nalezy zwréci¢ uwage, ze okreslenie czestosci wystepowania wsréod
pacjentéw opornosci na leczenie moze by¢ utrudnione (pacjenci aktualnie poddawani leczeniu TKI
w Polsce sg grupg niejednorodng — czes¢ z nich leczona jest juz wiele lat, czes¢ dopiero rozpoczyna
terapie). Z tego powodu metodyka okreslania odsetka pacjentéw z mutacjg T315] zastosowana

w odnalezionym przegladzie Ursan 2015 wydaje sie umozliwia¢ ocene liczby pacjentéw z tg mutacjg
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w Polsce w sposéb bardziej wiarygodny. Odsetek pacjentdéw poddanych terapii IMA, u ktérych
zdiagnozowano mutacje T315] w metaanalizie przeprowadzonej w ramach tego przegladu okreslony
zostat na 1,17%, natomiast wsrod oséb poddanych terapii DAZA i NILO jest to odpowiednio 1,94%
i 0%. W przypadku pacjentéw z opornoscig na TKI odsetek ten w poszczegolnych badaniach wynosit
0-33,3% (srednia wazona z wszystkich badan: TKI ogotem: 4,9%, IMA: 3,5%, DAZA: 5,0%, NILO:
1,4%).

Zweryfikowano ponadto dane z badan wigczonych do analizy klinicznej (badania dla alloSCT,
poniewaz w badaniach dla ponatynibu czesto$¢ wystepowania T315] ze wzgledu na charakterystyke

interwencji mogta by¢ istotnie zawyzona).

W badaniach klinicznych z analizy klinicznej [1] odsetek pacjentéw z mutacjg T315] byt wyzszy, niz
w pozostatych opracowaniach. Moze to wynika¢ z faktu, ze publikacje te ocenialy pacjentéw
z opornoscig na wiele linii leczenia — pacjentéw, co do ktérych zadecydowano o alloSCT, co zwieksza
prawdopodobienstwo, ze u pacjenta wystgpita mutacja (u pacjentdéw bez mutacji szansa powodzenia
terapii TKI i odsuniecie w czasie koniecznosci przeszczepu jest znacznie wyzsza). Dane te nie sg

zatem reprezentatywne w odniesieniu do ogdlnej populacji z CML / ogotu leczonych TKI.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania mutacji T3151 — badania i przeglad systematyczny

Liczba Liczba

Badanie Lt::rlal‘;wa pacjentéw mutacji o?;estLi( Badana populacja Panstwo
badanych  T315I
Badania z Medline
Bagadi 2011 [55] TKI 24 3 12,5% pacjenci z opornoscig na TKI Indie
Branford 2002 [56] IMA 3 26 11,54% pacjenci z opornoscig lub Australia
nawrotem po IMA
Celik 2015 [57] IMA 11 43 25,58% pacjenci z niepowodzeniem IMA Turcja
Chahardouli 2013 [58] IMA 4 60 6,67% pacjenci z opornoscig na IMA Iran
IMA /| linia 112 10 8,83%
DAZA /1l linia 56 1 1,79%
Cortes 2007 [59] NILO /Il linia 54 1 1,85% pacjenci z opornoscig na IMA USA
DAZA /il linia 15 0 0%
NILO / lll linia 3 1 33,3%
Elias 2014 [60] IMA /1 linia 9 125 7,20% pacjenci poddani terapii IMA Malezja
IMA /| linia 237 3 1,27% .
Hochhaus 2013 611, pacjenci poddani leczeniu | lini TKI  ~20 panstw
NILO /I linia 443 5 1,13%
IMA /| linia 194 0 0,00% pacjenci z opornoscig lub
HquZ;f&gN[GZ]’ niedostateczng odpowiedzig na >30 panstw
DAZA /| linia 169 11 6,51% TKI
Jabbour 2006 [63]  IMA /1 linia 9 2 22,229, ~ Pacjenci po niepowodzeniu terapii USA
IMA poddani przeszczepowi szpiku
Kagita 2014 [64] IMA 63 12 19,05% pacjenci z opornoscig na IMA Indie
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Liczba Liczba T3151 -

- Lek / linia N - . .
Badanie o pacjentéw mutacji Badana populacja Panstwo
terapii badanych  T315 odsetek
L o
Kantarjian 2012 [65], IMA /1 linia 64 0 0,00% pacjenci, ktérzy przerwali terapie .
DASISION w badaniu >30 panstw
DAZA /| linia 59 7 11,86%
Lewandowski 2009 [66] IMA 251 8 3,26% pacjenci z opornoscig na IMA Polska
. o pacjenci z opornoscig na leczenie
Malcikova 2013 [67] TKI 26 8 30,77% TKI (do IV linii leczenia) Czechy
Ono 2011 [68] IMA 43 8 18,60% pacjenci z opornoscig na IMA Japonia
Qin 2011 [69] IMA 127 7 5,51% pacjenci z opornoscig na IMA Chiny
Shen 2013 [70] IMA 112 7 6,25% pacjenci z opornoscig na IMA Chiny
Soverini 2006 [71] IMA 251 8 3,19% pacjenci z opornoscig na IMA Wiochy
- } o pacjenci przed leczeniem IMA,
Willis 2005 [72] 66 8 12,12% 77% w AP/BP USA
IMA 1277 15 1,17% pacjenci poddani leczeniu IMA
Ursan 2015 [54] DAZA 360 7 1,94% pacjenci poddani leczeniu DAZA  Metaanaliza
NILO 61 0 0,00% pacjenci poddani leczeniu NILO
Badania odnalezione na potrzeby analizy klinicznej
pacjenci z opornoscig na IMA,
Breccia 2010 [73] alloSCT 12 3 25,09 ~ Kierowanina przeszczep. Ocena oo
mutacji bezposrednio przed
przeszczepem
pacjenci z opornoscig na IMA +
Jabbour 2011 [74] alloSCT 47 4 8,51% max 2 TKI poddani alloSCT USA
Nair 2015 [75] alloSCT 51 2 3,92% pacjenci z opomnoscia na IMA + Kanada

max 1 TKI poddani alloSCT

W ramach niniejszej analizy podjeto prébe oszacowania liczebnosci pacjentéw z mutacjg T315l.

W odnalezionym przegladzie systematycznym Ursan 2015 czestos¢ tej mutacji okreslona zostata na

1,17% wsrod wszystkich pacjentéw, ktérzy leczeni byli imatynibem i 1,94% pacjentéw, ktorzy leczeni

byli dazatynibem. W metaanalizie dla terapii nilotynibem uzyskano wynik 0%, co jednak wydaje sie

by¢ wartoscig zanizong. Z tego powodu dla oceny czestosci wystepowania mutacji T315l u pacjentow,

u ktorych zastosowano NILO wykorzystano czestos¢ tej mutacji u pacjentow poddanych terapii DAZA

(1,94%) i relacje czestosci wystepowania mutacji u pacjentéw z opornoscig na NILO i DAZA (ij. 1,4%
do 5,0%, por. 12.2.2.4) uzyskujgc wartos¢ 0,54%.

W obliczeniach wykorzystano dane o pacjentolatach terapii TKI w dowolnej linii

Przeprowadzone obliczenia zamieszczone zostaty w tabeli ponizej.

leczenia.
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Tabela 63.
Liczba pacjentéw z mutacjg T315l — oszacowania w oparciu o przeglad Ursan 2015

Kategoria pacjentéw Liczba pacjentolat Czestos¢ mutacji T3151 (EYE 2B [EE BT

z mutacja T315I
IMA linia 2418 1,17% 28
DAZA Il linia 244 1,94% 5
NILO Il linia 338 0,54% 2
DAZA Il linia 109 1,94% 2
NILO il linia 151 0,54% 1
Razem - pacjenci z T315I - - 38

Odrebne oszacowanie liczby pacjentéw z mutacjg T315] przeprowadzono w oparciu o dane
pochodzgce z ankiet przeprowadzonych ws$rdd ekspertow. Zgodnie z uzyskanymi informacjami,
w o$rodkach ankietowanych ekspertéw w Polsce 17 oséb miato zdiagnozowang mutacje T315, co
przektada sie na 1,17% catej populacji z CML objetej opieka w tych osrodkach. Zastosowanie odsetka
1,17% do wyznaczonej liczby pacjentolat w terapii w analizie prowadzi do wyniku na poziomie 38

pacjentéw (Tabela 64).

Tabela 64.
Liczba pacjentéw z mutacjg T315l — oszacowania w oparciu o ankiety

Czestos¢ wystepowania

Ogotem leczeni mutacji T315I Z mutacja T315I
Liczba pacjentow o
uwzglednionych w ankietach 1452 1A7% 7
Liczba pacjentéw w Polsce 3260 - 38

W ramach badania ankietowego grupa ekspertow odpowiadata takze na pytanie o przypuszczalng
liczebno$é populacji pacjentéw z mutacjg T3151 w Polsce. Srednia wszystkich odpowiedzi wynosi 38

pacjentéw, a zatem potwierdza wynik poprzedniego podejscia (Tabela 60).

W ramach przeszukania dostepnych publikacji dotyczgcych mutacji T3151 odnaleziono jedno polskie
badanie Lewandowski 2009 [66], w ktérym oceniano czesto$¢ wystepowania mutacji T315l
u pacjentéw z CML. W badaniu tym ocenie wystepowania mutacji T315] poddawani byli pacjenci
z niedostateczng odpowiedz na leczenie z 15 polskich osrodkéw. W ciggu 8 miesiecy trwania projektu

zdiagnozowane zostaty tylko 3 przypadki wystgpienia tej mutacji.

Nalezy zauwazyé, ze oszacowana populacja docelowa — $rednio 146 pacjentow jest populacja
docelowg ponatynibu tylko w zakresie jego ogdélnego wskazania — tj. sytuacji niepowodzenia leczenia
innymi TKI lub wystepowania mutacji T315l. Faktycznie, populacja w ktérej mégtby byé zastosowany
ponatynib jest istotnie mniej liczna ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z przeciwwskazan dla leku

i stanu zdrowia pacjentéw. W szczegdlnosci — pacjenci, u ktérych opornos¢ na dostepne w Polsce TKI
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zdiagnozowano w odlegtym horyzoncie — cho¢ formalnie spetniajg ogoélne wskazanie do ponatynibu,
mogg w momencie objecia go refundacjg pozostawa¢ w stanie, w ktérym zastosowanie kolejnej linii
leczenia moze by¢ niecelowe. W analizie odstgpiono jednak od okreslania, jaka czes¢ pacjentow
z wyréznionej powyzej populacji spetnia szczegoétowe kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Za
ograniczenie liczby pacjentow, ktérzy stosowac bedg mogli ponatynib odpowiada przyjety poziom
rozpowszechnienia terapii. W ocenie skali zastosowania ponatynibu wsréd pacjentdw spetniajgcych
ogolne kryteria refundacji leku ankietowani eksperci uwzglednili mozliwe ograniczenia zastosowania

ponatynibu.

12.3. Szablon ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

1. Prosze wskaza¢, jaka jest wedtug Pani/Pana oceny liczebnos$¢ nastepujgcych grup pacjentéow z

przewlekig biataczkg szpikowg w Polsce?

Liczba pacjentéw, u ktérych
w przypadku dostepnosci bytby
zastosowany ponatynib zamiast

obecnej terapii

Terapia Liczba pacjentéw ogétem

Pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI

Pacjenci z mutacja T315I

2. llu pacjentow z przewlekta biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku jest obecnie leczonych
nastepujgcymi opcjami terapeutycznymi (prosze wskazac liczby pacjentow, nie odsetki)?
Prosze wskaza¢ u jakiej czesci pacjentéw z tej grupy zamiast wskazywanego postepowania
leczniczego zastosowany bytby ponatynib przy zatozeniu jego dostepnosci u chorych, u ktérych

zastosowanie innych TKI nie ma uzasadnienia klinicznego?

Liczba pacjentéw, u ktérych

T . Liczba pacjentow w przypadku dostepnosci bytby
erapia & : -
w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii
Imatynib
Dazatynib - Il linia

Nilotynib — Il linia

Dazatynib — Il linia

Nilotynib — Ill linia

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Strona 90



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

Liczba pacjentéw, u ktérych
Liczba pacjentéw w przypadku dostepnosci bytby
w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii

Terapia

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacjg T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacja T315I
— nazwa leku:

3. Prosze wskaza¢ co jest aktualnie stosowane w_Pani/Pana osrodku w populacji pacjentow

niekwalifikujgcych sie do leczenia drugim TKI drugiej generacji oraz u pacjentéw po niepowodzeniu

3 TKI i populacji z mutacjg wykrytg na poszczegolnych etapach postepowania terapeutycznego?

Linia leczenia Opcja terapeutyczna

Pacjenci bez mutacji T315l po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci z mutacjag T315l po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci bez mutacji T315l po niepowodzeniu* 3-go TKI

Pacjenci z mutacja T315l po niepowodzeniu* 3-go TKI

* nieskutecznosé¢, nietolerancja

4. Prosze wskazaé, jaka jest wedtug Pani/Pana oceny liczebno$¢ nastepujgcych grup pacjentéow z
przewlekig biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku (tabela)? Prosze wskazac u jakiej czesci
pacjentow z tej grupy zamiast wskazywanego postepowania leczniczego zastosowany bytby
ponatynib przy zatozeniu jego dostepnosci u chorych, u ktérych zastosowanie innych TKI nie ma

uzasadnienia klinicznego?

Liczba pacjentéw, u ktorych
w przypadku dostepnosci bytby
zastosowany ponatynib zamiast

obecnej terapii

Linia leczenia Liczba pacjentéw ogotem

Pacjenci z mutacija T315l
po niepowodzeniu* 1-go TKI

Pacjenci bez mutacji T315I
po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci z mutacija T315I
po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci bez mutacji T315I
po niepowodzeniu* 3-go TKI
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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

Liczba pacjentéw, u ktérych
w przypadku dostepnosci bytby
zastosowany ponatynib zamiast

obecnej terapii

Linia leczenia Liczba pacjentéw ogotem

Pacjenci z mutacija T315I
po niepowodzeniu* 3-go TKI

* nieskutecznosé¢, nietolerancja

5.

llu pacjentow z przewleklg biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku rozpoczeto leczenie z
zastosowaniem poszczegoélnych opcji terapeutycznych w czasie ostatnich 12 miesiecy? Prosze
wskazac¢ u jakiej czesci pacjentow z tej grupy (prosze wpisaé liczbe) zamiast wskazywanego
postepowania leczniczego zastosowany bytby ponatynib przy zatozeniu jego dostepnosci u

chorych, u ktérych zastosowanie innych TKI nie ma uzasadnienia klinicznego?

Liczba pacjentéw, u ktérych
T - Liczba pacjentéw w przypadku dostepnosci bytby
erapia & : -
w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii

Imatynib

Dazatynib - Il linia

Nilotynib — Il linia

Dazatynib - lll linia

Nilotynib — Ill linia

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacja T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacja T315I
- nazwa leku:

6. Jaki jest rozkiad populacji pacjentow leczonych w poszczegdlnych liniach z podziatem na fazy

przewlekiej biataczki szpikowej w Pani/Pana osrodku w chwili gdy zadajemy to pytanie?

Linia leczenia Faza przewlekta  Faza akceleraciji Faza kryzy Razem
(CP) (AP) blastycznej (BP)  (CP + AP + BP)

I linia TKI* imatynib 100%
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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

Linia leczenia Faza przewlekta Faza akceleracji Faza kryzy Razem
(CP) (AP) blastycznej (BP) (CP + AP + BP)
nilotynib 100%
Il linia TKI**
dasatynib 100%
nilotynib 100%
Il linia TKI***
dasatynib 100%
BSC**** HU; INF; inne 100%

* pacjenci leczeni imatyn bem w tym wigczeni do leczenia imatynibem w ciggu ostatniego miesigca

** pacjenci leczeni nilotyn bem lub dasatynibem jako pierwszym z kolei TKI drugiej generacji w_tym pacjenci z rozpoznang
progresja/ nietolerancjg w trakcie leczenia imatynibem, ktoérzy w ciggu ostatniego miesigca zostali wiaczeni do leczenia
nilotynibem lub do leczenia dasatynibem;

*** pacjenci leczeni nilotynibem lub dasatynibem jako drugim z kolei TKI drugiej generacji w_tym pacjenci z rozpoznang
progresja/ nietolerancjg w trakcie leczenia nilotynibem, ktérzy w ciagu ostatniego miesigca zostali wtgczeni do leczenia
dasatynibem oraz pacjenci z rozpoznang progresja/ nietolerancjg w trakcie leczenia dasatynibem, ktérzy w ciggu ostatniego
miesigca zostali wigczeni do leczenia nilotynibem;

**** pacjenci dotychczas leczeni nilotynibem lub dasatynibem jako drugim TKI drugiej generacji z rozpoznang progresja/
nietolerancjg w trakcie leczenia, ktorzy zostali wytgczeni z programu i otrzymujg inne niz TKI leczenie (hydroksymocznik,
interferon, inne mozliwe leczenie w tym przeszczepienie)
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