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INDEKS SKROTOW

ALL

alloHSCT

ALL Ph(+)

AML

AOTM

CEAC

CER

CHEM

CML

CUR

DAZA

DFS

EQ-5D

HTA

ICER

ICUR

IMA
IMA+CHEM

IMAwm

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych
(Allogenic Haematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Philadelphia
(Philadelphia chromosome positive Acute Lymphoblastic Leukemia)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Chemioterapia standardowa

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myeloid Leukemia)

Wspdtczynnik kosztow-uzytecznoci
(Cost-Utility Ratio)

Dazatynib

Przezycie wolne od choroby
(Disease-Free Survival)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Imatynib
Terapia skojarzona imatynibem i chemioterapig standardowg

Meaxin®
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MR

MRD

Mz

NFZ
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PALG

PALG ALL6

QALY

RI

TKI

TTO

Glivec®

Remisja molekularna
(Molecular Remission)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(Polish Adult Leukemia Group)

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

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Wystgpienie nawrotu choroby
(Recurrence Incidence)

Inhibitory kinazy tyrozynowej
(Tyrosine Kinase Inhibitors)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Time Trade Off)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci imatynibu (Meaxin®) stosowanego w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL). Firma KRKA-Polska ubiega sie o finansowanie preparatu Meaxin® w leczeniu

ALL w ramach katalogu chemioterapii.

Populacje docelowg analizy zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi imatynibu (preparat Meaxin®) stanowia:

e dorosli oraz dzieci i miodziez z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph(+)) w skojarzeniu z chemioterapia,

¢ dorosli z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.
Metodyka

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce leczenia ALL Ph(+) opiera sie na stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKI). W wigkszos$ci przypadkdw w pierwszej kolejnosci stosowany jest imatynib (IMA), zas w kolejnej linii
stosowany jest dazatynib (DAZA). Wszyscy pacjenci z ALL Ph(+) w Polsce stosujg terapie TKI, ktora aktualnie
finansowana jest w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej. Ze wzgledu na powyzsze gtownym
komparatorem dla preparatu Meaxin® jest oryginalny preparat imatynibu — Glivec®. Jako ze preparat generyczny
oraz preparat oryginalny nie réznig sie efektywnoscig, analize przeprowadzono w formie poréwnania

miesiecznych kosztow terapii — analiza minimalizacji kosztow.

Dazatynib jako terapia kolejnej linii nie zostat uwzgledniony w analizie jako komparator, niemniej jednak w celu
ujecia petnego spektrum mozliwych wydatkéw ponoszonych w populacji pacjentéw z ALL Ph(+) réwniez dla tego

leku oszacowano miesieczne koszty terapii.

Aby raport spetiat zapisy zawarte w rozporzgadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zataczone do wniosku refundacyjnego, przeprowadzono
dodatkowe obliczenia majgce na celu wyznaczenie catkowitych efektéw zdrowotnych uzyskiwanych za pomoca
imatynibu, wspoétczynnika kosztdw-uzytecznosci oraz ceny progowej wyznaczonej wzgledem wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci. Obliczenia te przeprowadzono przy pomocy skonstruowanego modelu Markowa
z pamiecig uwzgledniajgcego dozywotni horyzont czasowy oraz miesieczng dtugos¢ cyklu. W modelu tym wyniki
generowane sg za pomocg mikrosymulacji Monte Carlo. W obliczeniach tych w celu zapewnienia zgodnosci
z rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 roku uwzgledniono réwniez dodatkowy komparator — chemioterapie
standardowg (CHEM) bez mozliwosci stosowania imatynibu na zadnym etapie leczenia. Nalezy podkresli¢, ze
aktualnie w Polsce wszyscy pacjenci stosujg TKI, a zatem chemioterapia standardowa nie jest interwencjg
stosowang w warunkach polskich i nie bedzie zastepowana przez imatynib po wpisaniu preparatu Meaxin® na

wykaz lekow refundowanych.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
stosowania IMA+CHEM nad stosowaniem samej CHEM. W zwigzku z powyzszym analiza inkrementalna
przeprowadzona na podstawie wynikow modelowania dla tego poréwnania jest nieuprawniona i charakteryzuje

sie ograniczong wiarygodnoscig. Z uwagi na to, wnioskowanie niniejszej analizy dla poréwnania IMA+CHEM
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z CHEM opiera sie na wynikach uzyskanych w zakresie wyznaczonych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci.
Takie postepowanie jest zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zatagczone do wniosku refundacyjnego. Dodatkowo

w aneksie zamieszczono wyniki inkrementalne uzyskane dla poréwnania IMA+CHEM z CHEM.

W zbudowanym modelu postepowanie terapeutyczne okreslono na podstawie wytycznych PALG ALL6
dotyczacych leczenia pacjentow ALL Ph(+) [1] przy uwzglednieniu opinii eksperta z zakresu hematologii [2].
Pacjenci rozpoczynajg terapie pierwszej linii z zastosowaniem IMA+CHEM lub CHEM. W kolejnych cyklach
modelu w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie, przy uwzglednieniu danych dotyczgcych przezycia
pacjentow oraz wystepowania progresji choroby pacjenci przechodzg kolejne fazy leczenia pierwszoliniowego lub
rozpoczynajg leczenie drugiej linii z zastosowaniem dazatynibu. Pacjenci stosujg dazatynib do wystgpienia
progresji choroby/zgonu pacjenta. Dodatkowo, w przypadku pacjentdow ponizej 55. roku zycia, u ktérych
stwierdzono remisje catkowitg po zakonczeniu fazy konsolidacji leczenia, przeprowadzany jest przeszczep
krwiotwdrczych komérek macierzystych. W przypadku, gdy poza catkowitg remisjg stwierdzona zostaje u pacjenta
wieksza lub catkowita odpowiedz molekularna, przeszczepienie nastepuje po zakonczeniu fazy indukcji leczenia.

W kazdym cyklu modelu mozliwy jest zgon pacjenta.

Koszty swiadczenh okreslono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na charakter $wiadczen uwzglednionych
w analizie (brak partycypacji pacjentéw w kosztach gtéwnych interwencji uwzglednionych w analizie) koszty z obu

perspektyw sg tozsame.

W modelu efekty zdrowotne okreslono na podstawie wynikéw badan klinicznych uwzglednionych
w przeprowadzonej analizie klinicznej. Jako miare efektu zdrowotnego przyjeto czas przezycia wolny od
progresji/choroby oraz przezycie catkowite (po fazie indukcji uwzgledniono réwniez wystepowanie catkowitej
remisji oraz odpowiedzi molekularnej). Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczono na podstawie
badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.
Nie odnaleziono danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentdw z ALL. Z tego wzgledu w analizie

postuzono sie danymi dotyczacymi uzyteczno$ci standéw zdrowia pacjentéw z innymi rodzajami biataczek.

W analizie podstawowej (analiza minimalizacji kosztéw) uwzgledniono jedynie koszty lekéw, jako ze wszystkie
pozostate kategorie kosztowe nalezg do kosztéw wspdlnych, nie réznicujgcych analizowanych interwenciji.
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty kwalifikacji do terapii, koszty
podania, koszty monitorowania. W modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% rocznie
i dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5%. Wyniki przedstawiono w formie catkowitych
wspotczynnikdw  kosztéw-uzytecznosci. Z uwagi na charakter danych klinicznych analiza inkrementalna
przeprowadzona na podstawie wynikbw modelu jest nieuprawniona i charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodnoscig. Niemniej jednak w analizie dodatkowo przedstawiono dodatkowo wyniki uzyskane w zakresie
inkrementalnych wspétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci oraz prawdopodobienistwa optacalnosci stosowania

imatynibu.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci imatynibu (Meaxin®) stosowanego w leczeniu

ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi imatynibu (preparat Meaxin®) [3]
stanowia:
e dorosdli oraz dzieci i miodziez z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) w skojarzeniu z chemioterapig,

e dorosli z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.

Interwencja

Imatynib (Meaxin®).

Komparatory

e imatynib (Glivec®) — rdéznica w kosztach, brak réznic w efektach zdrowotnych,

e chemioterapia standardowa - réznice w efektach zdrowotnych i kosztach (komparator
dodatkowy uwzgledniony w celu zapewnienia zgodnosci z rozporzagdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
HTA dotagczone do wniosku refundacyjnego [4]; aktualnie chemioterapia bez inhibitoréw kinazy

tyrozynowej nie jest stosowana w leczeniu ALL Ph(+) w Polsce.

Punkty koncowe

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z),

e Cena progowa wyznaczona na podstawie poréwnania kosztéw (z),
e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e Cena progowa wyznaczona na podstawie poréwnania CUR,

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 11
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e inkrementalne wspofczynniki kosztéw-uzytecznoéci (ICUR), cena progowa wyznaczona na
podstawie ICUR — ze wzgledu na charakter dostepnych danych Klinicznych analiza
inkrementalna na podstawie wynikbw modelu jest nieuzasadniona i charakteryzuje sie
ograniczong wiarygodnoscig. Wyniki dla ICUR przedstawiono w analizie dodatkowo w celu
spetnienia wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA dotgczone do wniosku refundacyjnego

zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (acute lymphoblastic leukemia, ALL) to heterogenna grupa ztosliwych
nowotworéw wywodzacych sie z komorek prekursorowych limfocytéw, zwanych limfoblastami.
Nowotwory te charakteryzujg sie obecnoscia w szpiku i krwi matych lub $rednich komorek

blastycznych, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny. [5, 6]

W przypadku ALL przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne, ktére wynikajg gtéwnie
Z gromadzenia limfoblastow w szpiku oraz w innych tkankach i narzgdach, rozwijajg sie w ciggu kilku
tygodni. W poczatkowej fazie u pacjenta moga wystepowac jedynie nieprawidtowosci w badaniach
krwi. [5, 6] W celu rozpoznania ALL niezbedne jest wykonanie badan diagnostycznych, ktére obejmujg
morfologie krwi, biopsje szpiku kostnego oraz badanie histopatologiczne zajetych narzgdéw
(w przypadku braku zajecia szpiku). Do najwazniejszych czynnikdéw prognostycznych zalicza sie wiek
pacjenta, typ biataczki oraz obecnos¢ chromosomu Philadelphia (Ph), czyli translokaciji
(9;22)(g43:911.2). [7] Wystgpienie Ph nalezy do gtéwnych czynnikdw pogarszajgcych rokowanie,
a chorych z ALL Ph(+) klasyfikuje sie jako grupe wysokiego ryzyka. [8]

W przypadku ALL nie ma powszechnie przyjetych standardéw postepowania terapeutycznego.
Leczenie polega przede wszystkim na stosowaniu chemioterapii wielolekowej i obejmuje 4 etapy:
przedleczenia, indukcji, konsolidacji i podtrzymania. Zgodnie z trescig wytycznych u wszystkich
chorych z ALL Ph(+) zaleca sie stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej w potgczeniu
z chemioterapig, sposrod ktérych imatynib wskazany zostat jako lek pierwszego rzutu. [1] Ponadto
w kazdym przypadku nalezy dagzy¢ do przeprowadzenia przeszczepu krwiotworczych komorek
macierzystych. Ze wzgledu na szybki postep choroby decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna by¢

podejmowana natychmiast po rozpoznaniu.

Ocena odpowiedzi na leczenie jest kluczowym elementem terapii ALL, gdyz pozwala ustali¢ dalsze
postepowanie w oparciu o indywidualng odpowiedz pacjenta. Postepowanie w przypadku nawrotow
choroby obejmuje zastosowanie chemioterapii reindukcyjnej i allogenicznego przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych, radioterapie paliatywng oraz w przypadku pacjentow z ALL
Ph(+) podanie inhibitora kinazy tyrozynowej innego niz stosowanego uprzednio w fazie indukcji
i konsolidacji (np. dazatynibu). [9]
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Interwencja oceniana

Imatynib (Meaxin®) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (kod ATC: LO1XEO08). Wskazania do jego
stosowania obejmujg leczenie:
o dorostych oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w skojarzeniu z chemioterapia,

e dorostych z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii. [3]

Oryginalnym lekiem zawierajagcym substancje czynng imatynib jest Glivec® (podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy dopuszczenie do obrotu: Novartis Europharm Limited). Pierwsze dopuszczenie do obrotu
preparatu Glivec® datuje sie na 7 listopada 2001 roku. [10] Data pierwszego dopuszczenia do obrotu

preparatu Meaxin® to 7 marca 2013 roku. [3]

Aktualnie w Polsce imatynib finansowany jest w populacji docelowej w ramach chemioterapii
niestandardowej [11]. Firma KRKA-Polska ubiega sie o finansowanie produktu Meaxin®
w analizowanym wskazaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych w czesci C dotyczgcej katalogu

chemioterapii.

W rekomendacji nr 6/2011 z dnia 28 lutego 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczenh
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph(+)) przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego jako $wiadczenia wchodzacego
w skiad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej [11] prezes AOTM nie
rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych omawianego $wiadczenia,

w uzasadnieniu wskazujgc, ze jest to aktualna praktyka kliniczna w Polsce.

W rekomendacji nr 91/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietoleranc;ji
wczesniejszej terapii” [12] prezes AOTM réwniez nie rekomenduje usuniecia tego $wiadczenia
z wykazu $Swiadczen wykonywanych w ramach chemioterapii niestandardowej. W uzasadnieniu
zwrdocono uwage, ze w przypadku niepowodzenia wczesniejszych terapii stosowanych u pacjentéw

z ALL Ph(+) dazatynib ma charakter terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium choroby.

Uzasadnienie metodyki analizy oraz wyboru komparatoréw

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce leczenia ALL Ph(+) opiera sie na stosowaniu inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI). W wiekszoéci przypadkéw w pierwszej kolejnosci stosowany jest imatynib (IMA),
zas$ w kolejnej linii stosowany jest dazatynib (DAZA). Wszyscy pacjenci z ALL Ph(+) w Polsce stosujg
terapie TKI [2]. Ze wzgledu na powyzsze gtdwnym komparatorem dla preparatu Meaxin® (IMAy) jest

oryginalny preparat imatynibu — Glivec® (IMAg). Aktualnie Glivec® finansowany jest w Polsce
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w ramach chemioterapii niestandardowej [11]. Jako ze preparat generyczny oraz preparat oryginalny
nie roznig sie efektywnoscig, analize przeprowadzono w formie poréwnania miesiecznych kosztow
terapii — analiza minimalizacji kosztéw. W poréwnaniu uwzgledniono jedynie koszty lekow, jako ze
pozostate kategorie kosztowe nie sg réznigce dla analizowanych interwencji. Wyznaczono koszty
lekow, réznice w tych kosztach oraz cene progowg — takg cene preparatu ocenianego, dla ktorej

réznica w kosztach jest zerowa.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi [13] dazatynib powinien by¢ stosowany w leczeniu ALL Ph(+)
po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Potwierdza to opinia specjalisty z zakresu hematologii [2],
zgodnie z ktérg w pierwszej kolejnosci rozwaza sie u pacjenta zastosowanie imatynibu. Dodatkowo
badania we wskazaniu rejestracyjnym dazatynibu zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu/opornosci na IMA. Z tego wzgledu dazatynib nie stanowi bezposredniego
komparatora, lecz jest leczeniem kolejnej linii. Niemniej jednak w celu ujecia pelnego spektrum
wydatkéw ponoszonych w populacji pacjentéw z ALL Ph(+) réwniez dla tego leku oszacowano

miesieczne koszty terapii.

Aby raport spetniat zapisy zawarte w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zatgczone do wniosku
refundacyjnego [4], przeprowadzono dodatkowe obliczenia majgce na celu wyznaczenie catkowitych
efektow zdrowotnych uzyskiwanych za pomoca imatynibu (za miare efektéw zdrowotnych przyjeto lata
zycia skorygowane jakoscig - QALY), wspofczynnika kosztdw-uzytecznosci oraz ceny progowej
liczonej wzgledem wspétczynnika kosztow-uzyteczno$ci. Obliczenia te przeprowadzono przy pomocy
skonstruowanego modelu Markowa z pamiecig uwzgledniajgcego dozywotni horyzont czasowy oraz
miesieczng dtugos¢ cyklu. W obliczeniach tych w celu zapewnienia zgodnosci z rozporzadzeniem
zdnia 2 kwietnia 2012 roku uwzgledniono réwniez dodatkowy komparator — chemioterapie
standardowg (CHEM) bez mozliwosci stosowania imatynibu na zadnym etapie leczenia. Dla tego
komparatora w przeprowadzonej analizie klinicznej [14] wykazano istotne réznice w efektywnosci
wzgledem imatynibu. Nalezy podkresli¢, ze aktualnie w Polsce wszyscy pacjenci stosujg TKI [2],
a zatem chemioterapia standardowa nie jest interwencjg stosowang w warunkach polskich i nie bedzie

zastepowana przez imatynib po wpisaniu preparatu Meaxin® na wykaz lekéw refundowanych.

W skonstruowanym modelu matematycznym efektywnos$¢ terapii okreslono na podstawie wynikéw
badan wigczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej [14]. Zatozono, ze w ramieniu komparatora
stosowana jest taka sama chemioterapia, jak w przypadku chemioterapii skojarzonej z imatynibem

stosowanej w ramieniu interwencji ocenianej.

Przeprowadzona analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci stosowania imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia nad stosowaniem samej
chemioterapii. Wszystkie poza jedng publikacjg uwzgledniong w analizie klinicznej dotyczg badan
obserwacyjnych z historyczng grupg kontrolng. W jednym badaniu, do ktérego wtgczano pacjentéow
powyzej 55. roku zycia, randomizowano pacjentéw ze wzgledu na stosowane leczenie w fazie indukgc;ji

leczenia. Wyniki tego badania pozwalajg zatem na dokonanie poréwnania ocenianych schematéw,
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jednakze wytgcznie w okresie pierwszej fazy leczenia, trwajacej relatywnie krotko (ok. 1 miesigca) w
zestawieniu z uwzglednionym w modelu dozywotnim horyzontem czasowym. W zwigzku z powyzszym
analiza inkrementalna przeprowadzona na podstawie wynikow modelowania dla poréwnania
imatynibu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig ze stosowaniem samej tylko chemioterapii jest
nieuprawniona i charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig. Z uwagi na to, za gtéwne wyniki
modelu nalezy uznaé uzyskane wartosci ilorazéw kosztéw-uzytecznosci oraz wynikajgce z ich
poréwnania ceny progowe. Takie postepowanie jest zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy
zatgczone do wniosku refundacyjnego. Dodatkowo w aneksie zamieszczono wyniki inkrementalne
uzyskane dla poréwnania IMA+CHEM z CHEM.

W analizie nie przeprowadzono osobnych obliczen dla populacji dzieci i populacji dorostych, pomimo
istnienia odrebnych dowoddéw naukowych dla imatynibu w tych populacjach. Ze wzgledu na niewielkg
liczbe dzieci (10-15 zachorowan rocznie) w stosunku do liczny dorostych (200-250 zachorowan
rocznie) w populacji ALL Ph(+) [15] uznano, ze wyniki dla populacji dorostych sg reprezentatywne dla
catej populacji docelowej analizy. Wyniki analizy dotyczg zaréwno pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg

ALL Ph(+), jak réwniez z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.
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METODYKA

Technika analityczna

Podstawowe obliczenia analizy zostaly przeprowadzone w formie analizy minimalizacji kosztow,
w ktorej uwzgledniono koszty lekdw w miesiecznym horyzoncie czasowym oraz roznice w tych
kosztach. W celu zachowania zgodnosci z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniaé analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego [4], w analizie przeprowadzono dodatkowe obliczenia oparte o skonstruowany model
matematyczny, za pomocg ktérego wyznaczono koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw terapeutycznych. Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Za miare efektow zdrowotnych przyjeto lata zycia skorygowane
jakoscig — QALY.

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

ktére opisujg stany gorsze niz $mierc.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie QALY. Zestawienie wynikow
kosztowych oraz QALY dla porownywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci (CUR, cost-utility ratio) oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR,

incremental cost-utility ratio).

W niniejszej analizie, z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
ocenianych interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie
wspotczynnikow CUR. Wyniki inkrementalne przedstawiono dodatkowo w celu spetnienia minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zatgczone do wniosku refundacyjnego zgodnie z

rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

_ koszt,
" QALY,

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =
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W kontekscie wspétczynnikéw CUR, najbardziej optacalng interwencjg jest lek o wspétczynniku
0 najnizszej wartosci. Biorgc pod uwage wspoétczynnik ICUR, oceniany lek zostanie uznany za
interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR przyjmie wartos$¢ nizszg od progu
opfacalnosci. Im nizsza wartosé¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki
efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora. Interwencja oceniana
bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie
z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi — w takim przypadku

nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W analizie podstawowej przeprowadzono poréwnanie miesiecznych kosztéw stosowania imatynibu
w postaci preparatu Meaxin® oraz Glivec®. Dodatkowo wyznaczono roéwniez miesieczne koszty
dazatynibu w postaci preparatu Sprycel®, w celu ujecia petnego spektrum mozliwych wydatkow
ponoszonych w populacji pacjentow z ALL Ph(+). Jedynymi zmiennymi uwzglednionymi
w obliczeniach jest cena preparatu Meaxin®, cena preparatu Glivec®, cena preparatu Sprycel® oraz
dzienne zuzycie tych preparatow. Pozostate dane opisane w dokumencie analizy stosowane sg

w obliczeniach bazujgcych na skonstruowanym modelu Markowa.

W obliczeniach dodatkowych przeprowadzono symulacje zycia pacjentow z ALL Ph(+) za pomocg
modelu matematycznego. Skonstruowany model Markowa z pamiecia umozliwia przeprowadzenie
symulacji rozwoju ALL Ph(+) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki modelu Markowa
wygenerowano za pomocg mikrosymulacji Monte Carlo. Symulacja rozpoczyna sie od momentu
rozpoczecia leczenia pacjenta z populacji docelowej. W modelu rozwazono dwie mozliwe Sciezki
postepowania w zaleznosci od wieku pacjentéw (<55. roku zycia i >55. roku zycia, zgodnie
z wytycznymi PALG ALL6 [1]). Sciezki postepowania zostaty zdefiniowane na podstawie zapiséw

wytycznych PALG ALLG [1] przy uwzglednieniu opinii eksperta z zakresu hematologii [2].

2.2.1. Pacjenci <55 roku zycia

Pacjent rozpoczyna leczenie | linii, jakim jest terapia IMA+CHEM (lub CHEM w przypadku
dodatkowych obliczen). Leczenie | linii podzielone jest na faze indukcji oraz dwie fazy konsolidacji. Po
fazie indukcji i po fazie konsolidacji 2 w przypadku catkowitej remisji (CR) pacjenci mogg zostaé
zakwalifikowani do allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych (alloHSCT).
Po fazie indukcji, w celu zakwalifikowania pacjenta do alloHSCT wymagane jest dodatkowo uzyskanie
u pacjenta odpowiedzi molekularnej. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (po fazie indukcji) lub
progresji choroby (od fazy konsolidacji) pacjenci przechodzg do leczenia kolejnej linii, jakg jest

dazatynib. Ponizej przedstawiono schemat pierwsze;j linii terapii uwzglednionej w modelu.
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Rysunek 1.
Schemat modelu — pacjenci <55 roku zycia, pierwsza linia leczenia

Przedleczenie
+indukcja

alloHSCT DAZA

Konsolidacja 1

DAZA
Konsolidacja 2

alloHSCT DAZA

Doktadny opis uwzglednionych schematdéw oraz metoda szacowania prawdopodobienstw zostaty

przedstawione w dalszej czesci dokumentu.

W przypadku, gdy pacjent zostat zakwalifikowany do leczenia dazatynibem, analogicznie jak we
wczesniejszej linii terapii, celem terapeutycznym jest przygotowanie pacjenta do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych. Zgodnie z wytycznymi PALG ALL6 terapia dazatynibem
powinna trwac¢ przynajmniej 3 miesigce. Po tym czasie w przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie
pacjent zostaje zakwalifikowany do alloHSCT. W przeciwnym wypadku (wystgpienie progres;ji
choroby) zgodnie z wytycznymi stosowane jest leczenie eksperymentalne dobierane indywidualnie dla
kazdego pacjenta w zalezno$ci od jego stanu zdrowia i czynnikow prognostycznych. Ze wzgledu na
bardzo zindywidualizowane postepowanie terapeutyczne oraz prawdopodobnie krétki przyszty czas
przezycia, w analizie dla uproszczenia obliczeh zatozono, ze w przypadku progresji u pacjenta w Il linii
terapii nastepuje zgon. Zatem modelowanie drugiej linii terapii sprowadza sie¢ do modelowania zgonu
pacjentow w pierwszych trzech cyklach terapii (pozostali pacjenci stosujg DAZA). Po trzech

miesigcach u pacjentéw, u ktérych nie wystgpit zgon, nastepuje alloHSCT.
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Rysunek 2.
Schemat modelu — pacjenci <55 roku zycia, druga linia leczenia

DAZA

alloHSCT Zgon

W przypadku pacjentéw, u ktérych przeprowadzono alloHSCT, modelowany jest czas do nawrotu
choroby. Po wystgpieniu nawrotu choroby pacjent otrzymuje terapie tym lekiem, ktérego stosowanie
umozliwito przeprowadzenie przeszczepienia. A zatem w przypadku pacjentdow stosujgcych przez
przeszczepieniem imatynib, zostanie on zastosowany po wystgpieniu wznowy. W przypadku dalszej
progres;ji choroby u tych pacjentow leczenie zostanie zmienione na dazatynib, zas po progresji DAZA
zatozono zgon pacjenta (analogicznie jak we wczesniejszym przypadku). W przypadku, gdy lekiem
stosowanym przed alloHSCT byt dazatynib, pacjent przechodzi do terapii podtrzymujgcej tym lekiem

a nastepnie w przypadku wystgpienia progresji choroby zatozono zgon pacjenta.

Rysunek 3.
Schemat modelu — pacjenci <55 roku zycia, postepowanie po alloHSCT

alloHSCT IMA* DAZA

Zgon

* pacjenci stosujg te linig terapii tylko w przypadku, gdy alloHSCT nastgpit u nich w wyniku zastosowania imatynibu

W analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, Zze u pacjentéw po alloHSCT nie jest wykonywany
kolejny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych. Postepowanie z pacjentem po
przeszczepie nastawione jest na zapobieganie nawrotom choroby ze wzgledu na znacznie gorsze
wyniki ponownych przeszczepédw u pacjentdw z populacji docelowej [2] i z tego wzgledu
zrezygnowano z uwzglednienia tego typu zdarzeh w obliczeniach. Dodatkowo zgodnie z opinia
eksperta z dziedziny hematologii z uwagi na niewielkg skutecznos$¢ oraz stosunkowo dtugi czas
oczekiwania na ewentualne otrzymanie drugiego materiatu do przeszczepenia w praktyce dochodzi do

niego bardzo rzadko.
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2.2.2. Pacjenci >55 roku zycia

U pacjentéw starszych z ALL Ph(+) postepowanie terapeutyczne rézni sie od postepowania
u pacjentdéw mtodszych ze wzgledu na czesty brak mozliwosci stosowania wyniszczajgcego organizm
leczenia przygotowawczego do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. U pacjentéw
z tej grupy wiekowej przeszczep jest ewentualng opcjg terapeutyczng, a nie leczeniem celowanym.
Z tego wzgledu w analizie zrezygnowano z modelowania przeszczepdéw krwiotwérczych komérek
macierzystych. U pacjentéw w pierwszej kolejnosci stosowane jest leczenie IMA+CHEM (lub CHEM
w przypadku dodatkowych obliczen). Leczenie podzielone jest na faze indukcji oraz 6 faz konsolidacji.
Po fazie indukcji i po kazdej fazie konsolidacji 0 numerze parzystym sprawdzana jest odpowiedz na
leczenie. W przypadku braku odpowiedzi pacjent przechodzi na leczenie dazatynibem, za$
w przeciwnym wypadku leczenie jest kontynuowane. Po 6-tej fazie konsolidacji w przypadku
odpowiedzi na leczenie u pacjentow, ktérzy stosowali IMA+CHEM, stosowane jest leczenie
podtrzymujace IMA. W przypadku pacjentéw, ktéry stosowali CHEM, nie sg naliczane koszty terapii
podtrzymujgcej ze wzgledu na trudnosci z okresleniem tego rodzaju terapii. Zatozono, ze w takim
przypadku u pacjenta przeprowadzane bedg jedynie wizyty kontrolne. W kazdym kolejnym cyklu
modelu w przypadku wystgpienia progresji choroby pacjent przechodzi na leczenie dazatynibem.
W przypadku leczenia dazatynibem, analogicznie jak w poprzednim modelu zatozono, ze po

wystapieniu progresji choroby nastepuje zgon pacjenta.
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Rysunek 4.
Schemat modelu — pacjenci >55 roku zycia

Przedleczenie
+indukcja

Konsolidacja 1

Konsolidacja 2

Konsolidacja 3

Podtrzymanie
DAZA

Konsolidacja 4

Konsolidacja 5

Konsolidacja 6

Zgon

Podtrzymanie

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi imatynibu (preparat Meaxin®)
[3] stanowia:
e dorosli oraz dzieci i mlodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w skojarzeniu z chemioterapia,

e dorosli z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.

Poréwnywane interwencje

2.4.1. Imatynib

Dawkowanie i czas trwania terapii ustalono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dla
imatynibu (preparat Meaxin®) [3] oraz wytycznych PALG ALLS6 [1].
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Tabela 1.
Charakterystyka imatynibu

Dawkowanie 340 mg/m? pc p.o. 600 mg/dobe p.o.

U pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg rézny w zaleznosci od
Czas trwania terapii Bd zastosowanego schematu. U pacjentdw nawracajgcych/opornych do
progresji choroby.

pc — powierzchnia ciata
Bd — brak danych

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie nie rozrézniono populacji dorostych i populacji dzieci (patrz rozdz.
1.4) w analizie podstawowej uwzgledniono wielkos¢ dawki imatynibu wynoszgcg 600 mg/dobe.
W analizie wrazliwosci (scenariusz 1) uwzgledniono dawkowanie imatynibu wynoszace 340 mg/m®
powierzchni ciata przy $redniej wartosci powierzchni ciata oszacowanej na podstawie danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (opis danych przedstawiono w aneksie, rozdz. 13.3.2). Przy
uwzglednieniu wielkosci dawki oraz $redniej powierzchni ciata dzieci (wynoszacej 1,11 m2) wielkosé
dawki przyjeta w analizie wynosi okoto 373 mg, co przy dostepnych wielkosciach tabletek (100 mg

i 400 mg) oznacza podawanie pacjentowi dawki réwnej 400 mg/dobe.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi w przypadku wystgpienia toksycznosci wielkos¢ dawki
imatynibu nalezy zmniejszy¢ z 600 do 400 mg na dobe i z 340 do 260 mg/m? powierzchni ciata na
dobe. W analizie nie uwzgledniono mozliwosci zmniejszenia dawki imatynibu na zadnym etapie

leczenia.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczgcych dawkowania imatynibu.

Tabela 2.
Dawkowanie imatynibu uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa 600 mg/dobe

Analiza wrazliwosci (scenariusz 1) 400 mg/dobe

Schematy terapeutyczne uwzglednione w analizie zaktadajg stosowanie imatynibu w skojarzeniu
z chemioterapig przed alloHSCT. Zatozono, ze po przeszczepie i w leczeniu podtrzymujgcym imatynib

stosowany jest w monoterapii.

2.4.2. Chemioterapia standardowa

W analizie zatozono, ze w przypadku stosowania schematu chemioterapii bez imatynibu, jest on taki
sam, jak schemat towarzyszacy terapii imatynibem. Ponizej przedstawiono poszczegoélne fazy terapii
ALL Ph(+). W kazdej fazie terapii przed alloHSCT za wyjatkiem przedleczenia w ramieniu interwenciji

ocenianej stosowany jest rowniez imatynib (ktéry nie zostat uwzgledniony w rozpisanym schemacie).
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Tabela 3.
Przedleczenie

Prednizon p.o. 60 mg/m? (240rz 40 mg/m?? -7do-1 Dexametazon p.o. 10 mg/m? -5do-1

Depocyte i.t. 50 mg Miedzy -7 i -3 Methotrexat i.th. 12 mg Miedzy -5i -1

a) w analizie nie uwzgledniono zmniejszenia dawki dla pacjentéw starszych

Tabela 4.
Indukcja

60 mg/m? (240rz 1-2, 8-11, 15-18, 22-

Prednizon p.o. 40 mg/mz)a 1-28 Dexametazon p.o. 10 mg/m2 o5
Winkrystyna i.v. 2mg 1, 8, 15, 22 Winkrystyna i.v 1mg 1, 8, 15, 22
Daunorubicyna i.v. 40 mg/m? 1,8,15
Depocyte i.t. 50 mg 10

a) w analizie nie uwzgledniono zmniejszenia dawki dla pacjentéw starszych

Tabela 5.
Konsolidacja— PALG ALL6 Ph(+) <55 rz

Methotrexat i.v. 500 mg/m”® 36, 43 Cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? 57, 74
Dexametazon p.o. 10 mg/m? 36-40, 43-47 Cytarabina i.v. 2x2 g/m? 58, 59, 75, 76
Etopozyd i.v. 100 mg/m?® 36, 43 Depocyte i.t. 50 mg 91
Depocyte i.t. 50 mg 45
Folinian wapnia 15 mg 6 dawek®

a) Podawane co 6 godzin, pierwsza dawka 48h po metotrexacie

Tabela 6.
Konsolidacja — PALG ALL6 Ph(+) >55 rz

1000 mglmz 1000 mglmz

(500 mg/m*>70rz)* ! Cytarabina V. (500 mg/m?>70r2)* 1.3.5

Methotrexat i.v.

Folinian wapnia. 50 mg 48h po MTX, nastepnie 6x15 mg

10 000 U/m?

Asparaginaza i.v. (5000 U/m?>70rz)*

a) w analizie nie uwzgledniono zmniejszenia dawki u pacjentéw starszych

b) MTX - metotrexat

W analizie nie uwzgledniono leczenia wspomagajgcego — G-CSF. Leczenie to kontynuowane jest do
uzyskania konkretnych wynikéw zdrowotnych w zakresie wartosci granulocytéw obojetnochtonnych,

ktérych okreslenie nie byto celem niniejszej analizy.
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Czesc¢ lekéw podawanych w schematach terapeutycznych dawkuje sie w zaleznosci od powierzchni
ciata pacjentéw. Powierzchnie ciata dorostych wyznaczono na podstawie danych Giéwnego Urzedu
Statystycznego (opis danych przedstawiono w aneksie, rozdz. 13.3.1). Wyznaczona $rednia
powierzchnia ciata dorostych w Polsce wynosi 1,86 m® i taka warto$¢ zostata uwzgledniona
w obliczeniach. W analizie nie uwzgledniono obliczeh dla zmniejszonego dawkowania chemioterapii
wynikajgcego z mniejszej powierzchni ciata u dzieci ze wzgledu na fakt, ze koszty chemioterapii nie sg

parametrem réznicujacym analizowane interwencje, a zatem nie bedg miaty wptywu na wnioskowanie.

2.4.3. Dazatynib

Dawkowanie i czas trwania terapii ustalono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dla
dazatynibu [13] oraz wytycznych PALG ALL6 [1]. W analizie zatozono, ze dazatynib podawany jest

W monoterapii.

Tabela 7.
Charakterystyka dazatynibu

Dawkowanie 140 mg/dobe/p.o.

Czas trwania terapii Do progresji choroby lub nietoleranciji leczenia

pc — powierzchnia ciata
Bd — brak danych

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw
dorostych z CML oraz z ALL Ph(+) zezwalano na zwiekszenie dawki do 140 mg raz na dobe (faza
przewlekta CML) lub do 180 mg raz na dobe (faza zaawansowana CML lub ALL Ph(+)) u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej stosujgc zalecang dawke
poczgtkowg. Dodatkowo w przypadku wystgpienia toksycznosci zalecane jest zmniejszenie dawki do
100 mg, 80 mg lub 50 mg na dobe. W analizie nie uwzgledniono zmiany dawki dazatynibu

spowodowanej wynikami zdrowotnymi.

Zgodnie z wytycznymi PALG ALLG6 leczenie podtrzymujgce dazatynibem powinno byé prowadzone

w dawce 100 mg na dobe i taka wielkos¢ dawki zostata przyjeta w obliczeniach.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych dawkowania dazatynibu.

Tabela 8.
Dawkowanie dazatynibu uwzglednione w analizie

Przed alloHCST (Il linia terapii ALL Ph(+)) 140 mg/dobe p.o.

Leczenie podtrzymujace 100 mg/dobe p.o.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania imatynibu oraz aktualny
sposo6b finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) nie dochodzi do wspotptacenia
pacjentéw za rozwazane technologie medyczne. Wyniki analizy sg tozsame dla obu uwzglednionych
w analizie perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na metodyke analizy (analiza minimalizacji kosztow poréwnujaca lek generyczny z lekiem
oryginalnym) w podstawowych obliczeniach uwzgledniono miesieczne koszty terapii (przyjeto, ze
miesigc ma 30 dni). Przyjeta dlugo$¢ horyzontu czasowego jest wystarczajgca w celu oceny réznic
miedzy kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw, w zwigzku z czym horyzont

czasowy analizy jest zgodny z wytycznymi AOTM.

W obliczeniach dodatkowych majacych na celu wyznaczenie CUR dla imatynibu oraz poréwnanie
IMA+CHEM wzgledem CHEM uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Ostra biataczka
limfoblastyczna jest chorobg przewlekta, nawracajgcg z matymi rokowaniami na petne wyleczenie.
Z tego wzgledu dozywotni horyzont czasowy jest najbardziej odpowiedni do pokazania petnego
spektrum wydatkéw oraz efektéw zdrowotnych generowanych u pacjentéw. W modelu przyjeto

dtugosé cyklu réwna jeden miesigc (przy zatozeniu, ze w roku jest 365 dni oraz 12 miesiecy).

Efekty zdrowotne

Na potrzeby niniejszej analizy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji w terapii
ALL oceniono na podstawie publikacji wigczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej [14]. Dla

imatynibu oraz chemioterapii uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

catkowita remisja choroby (ang. complete remission, CR),

catkowita lub wieksza remisja molekularna (ang. molecular remission, MR) w odniesieniu do

poziomu minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD),

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DFS),

przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

W analizie nie uwzgledniono czestosci wystepowania dziatah niepozadanych ze wzgledu na ich
sposéb finansowania ze srodkéw publicznych. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem TKI
i chemioterapii wystepowaé beda najprawdopodobniej w pierwszej fazie choroby (czas fazy indukcji
i konsolidacji). Terapia stosowana jest wtedy u pacjenta w lecznictwie szpitalnym. Leczenie dziatah
niepozadanych wystepujacych w czasie hospitalizacji jest rozliczane w ramach tej hospitalizaciji,

a zatem uwzglednienie dziatan niepozgdanych nie prowadzitoby do istotnych zmian w catkowitych
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kosztach terapii. Dodatkowo nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na uzaleznienie uzytecznosci
stanéw zdrowia od wystepowania dziatan niepozadanych, a zatem ich uwzglednienie nie miatoby

wptywu na obliczenia w zakresie wynikow zdrowotnych.

Dodatkowo do celéw analizy niezbedne bylo okreslenie efektywnosci przeszczepu krwiotwoérczych
komoérek macierzystych oraz efektywnosci dazatynibu w kolejnej linii terapii. W tym celu
przeprowadzono przeszukania bazy Medline (przez PubMed, szczegoty dotyczace przeprowadzonych
przeszukan przedstawiono w aneksie, rozdz. 13.2.3 i 13.2.4) oraz niesystematyczne przeszukanie
zasobow Internetu. W przypadku przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych uwzgledniono
nastepujgce efekty zdrowotne:

e krzywe czasu do nawrotu (ang. relapse incidence, RI),

e przezycie catkowite (OS).

Dla dazatynibu uwzgledniono efekty zdrowotne w zakresie przezycia wolnego od progresji (ang.
progression free survival, PFS),

Zgodnie z wytycznymi PALG ALL6 [1] w przypadku niepowodzenia terapii stosowane jest leczenie
eksperymentalne, dobierane indywidualnie w kazdym przypadku. Najprawdopodobniej pacjentow,
u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii imatynibu oraz dazatynibu jest niewiele. Biorgc pod
uwage powyzsze, w analizie dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wystgpienie progresji choroby

w czasie terapii dazatynibem oznacza zakonczenie $ciezki zycia pacjentéw z ALL Ph(+).

Ze wzgledu na fakt, iz dazatynib zostat uwzgledniony w modelu dodatkowo jako kolejna linia

terapeutyczna, do analizy nie wigczono danych dotyczgcych bezpieczenstwa tej terapii.

Szczegotowe zestawienie danych stosowanych w poszczegdlnych punktach czasowych terapii
przedstawiono w rozdziale 3.2.1.

W celu oszacowania lat Zzycia skorygowanych jakoscia, niezbednym byto oszacowanie danych
dotyczacych uzyteczno$ci standw zdrowia uwzglednionych w modelu. W tym celu przeprowadzono
systematyczne przeszukanie baz danych obejmujgce populacje pacjentéow ALL Ph(+). Nie
odnaleziono danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia u pacjentéw z tej populacji. Z tego
wzgledu przeprowadzono dodatkowe przeszukania dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia
obserwowanych w innych rodzajach biataczek. Szczegodtowy opis przeprowadzonych przeszukan

przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.2.2).

Koszty

W podstawowych obliczeniach analizy przeprowadzonych w miesiecznym horyzoncie czasowym
uwzgledniono jedynie koszty imatynibu (preparatu Meaxin® w ramieniu interwenciji badanej i preparatu
Glivec® w ramieniu komparatora). Pozostate koszty nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych, a zatem

ich uwzglednienie nie bedzie miato wptywu na wnioski ptynace z analizy.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 26



2.9.

Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

W obliczeniach opartych na dozywotnim modelu Markowa uwzgledniono ponoszone przez ptatnika
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z finansowaniem terapii ALL za pomocg imatynibu
i chemioterapii. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty kwalifikacji do terapii (w analizie uwzgledniono w ramach hospitalizacji zwigzanej
z przedleczeniem),

e koszty lekow (cena interwencji ocenianej otrzymana od Zamawiajgcego, pozostate wyznaczone
na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych [16] za wyjgtkiem daunorubicyny, ktorej
koszt ustalono na podstawie katalogu substancji czynnych wchodzacych w skiad lekéw
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP (import docelowy) [17]),

e koszty podania lekdéw (wliczone w koszty hospitalizaciji zwigzanej z leczeniem [18], w przypadku
TKI stosowanych w monoterapii zatozono brak kosztow podania w zwigzku z mozliwoscig
stosowania lekéw w warunkach domowych),

e koszty monitorowania terapii (w poczgtkowym etapie terapii wliczone w koszty hospitalizaciji
zwigzanej z leczeniem, po przeprowadzeniu alloHSCT oraz w trakcie leczenia podtrzymujacego
w ramach katalogu swiadczen kontraktowanych odrebnie [19]),

e koszty przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (na podstawie aktualnego
wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie lecznictwa szpitalnego [20] przy uwzglednieniu

danych dotyczacych podziatu przeszczepien ze wzgledu na spokrewnienie dawcy [21]).

W analizie w celu uproszczenia obliczeh nie uwzgledniono kosztow po przeszczepie krwiotwérczych
komadrek macierzystych wynikajgcych ze stosowania terapii wspomagajgcej (leki immunosupresyjne,

immunoglobuliny, antybiotykoterapia itd.) oraz kosztoéw powikfan poprzeszczepowych.

Szczegotowy opis danych kosztowych przedstawiono w rozdziale 3.4.

Dyskontowanie

W podstawowych obliczeniach analizy przeprowadzonych w miesiecznym horyzoncie czasowym nie

uwzgledniono dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.

W obliczeniach opartych na dozywotnim modelu Markowa uwzgledniono dyskontowanie kosztow
i efektéw zdrowotnych. W analizie podstawowej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5%
dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM [22] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép
dyskontowych:

o 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

W podstawowych obliczeniach analizy przeprowadzonych w miesiecznym horyzoncie czasowym nie

uwzgledniono cykli, a co za tym idzie, rowniez korekty potowy cyklu.

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest
wzglednie dtuga, biorgc pod uwage szybki postep choroby w czasie. Z tego wzgledu w modelu

uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Analiza wrazliwosci

W podstawowych obliczeniach analizy przeprowadzonych w miesiecznym horyzoncie czasowym nie
przeprowadzono analizy wrazliwosci ze wzgledu na fakt, ze jedyng zmienng uwzgledniong

w obliczeniach sa ceny preparatéw Meaxin® i Glivec®.

Parametry uwzglednione w dodatkowych obliczeniach na podstawie skonstruowanego modelu mogg
podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw i okolicznoéci, ktérych nie sposéb w obecnej
chwili przewidzie¢c. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadéw prawdopodobiefnstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatbw ufnosci dla wynikéw klinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

Wyniki w skonstruowanym modelu Markowa generowane sg za pomocg mikrosymulacji Monte Carlo.
W analizie deterministycznej przeprowadzono symulacje na 100 000 pacjentach. W probabilistycznej
analizie wrazliwosci wykonywano 1000 symulacji, w kazdej z nich uwzgledniajgcy 1000 pacjentow.

W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci.
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Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametréw krzywych regresji liniowej, ktére zastosowano do wyznaczenia prawdopodobienstw
przezycia oraz progresji, zatozono rozktad normalny, jako najlepiej przyblizajgcy wartosci

symetrycznie skupione wokét wartosci sredniej [23],

dla odsetkéow (odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, odsetek pacjentdw w grupach
wiekowych) prawdopodobienstw przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na

okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale [23],

dla wspétczynnika hazardu wzglednego (HR) przyjeto rozktad log-normalny, rozktad ten odpowiada
ilorazowi dwéch zmiennych niezaleznych o dodatnich wartosciach, wobec tego najlepiej okresla
iloraz funkcji hazardu, opisujgcych, w jaki sposdb zmienia sie w czasie ryzyko zaj$cia zdarzenia

w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej [24],

dla wartosci uzytecznosci przyjeto rozktad beta (przyjmujacy wartosci na odcinku 0-1), zalecany do

modelowania wartosci uzytecznosci w przypadku, gdy odbiegajg one od wartosci bliskich zeru [23].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdrych oszacowanie obarczone bylo najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Ponizej przestawiono spis uwzglednionych scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci:

e dawkowanie imatynibu:
o 600 mg/dobe (scenariusz 0),
o 400 mg/dobe (scenariusz 1),
o efektywnos¢ alloHSCT:
o okreslona na podstawie wynikow badania Laport 2008 [25] (scenariusz 0),
o okre$lona na podstawie wynikow badania Bachanova 2013 [26] (scenariusz 2),
e uzytecznosci standéw zdrowia:
o wartosci oszacowane na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D (scenariusz 0),
o warto$ci oszacowane na podstawie wynikdbw pomiaru preferencji metodg TTO
(scenariusz 3),
e roczna stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych:
o 3,5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw (scenariusz 0),
o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw (scenariusz 4a),
o 0% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych (scenariusz 4b),

o 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych (scenariusz 4c).
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.3.1.
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DANE ZRODLOWE

W niniejszym rozdziale opisano dane, ktdére zaimplementowano do dozywotniego modelu Markowa.
Dane te, za wyjatkiem cen imatynibu (oraz dawki dziennej opisanej w rozdziale 2.4.1), nie zostaty
zastosowane w obliczeniach analizy przeprowadzonych w formie analizy minimalizacji kosztéw w

miesiecznym horyzoncie czasowym.

Charakterystyka populacji docelowej

Z punktu widzenia obliczen analizy istotnymi parametrami, ktére bedg miaty wptyw na otrzymane
wyniki, sa:

e odsetek pacjentéw <55 roku zycia wsréd wszystkich pacjentéw ALL Ph(+) w Polsce,

¢ Sredni wiek pacjentow w wyréznionych grupach wiekowych,

e powierzchnia ciata pacjentow.

Dane dotyczace odsetka pacjentow miodszych i starszych sg niezbedne w celu okreslenia schematu
postepowania u poszczegolnych symulowanych pacjentéw. Doktadny wiek pacjentéw w tych grupach
wiekowych jest niezbedny w celu okreslenia maksymalnego czasu trwania symulacji (dozywotni
horyzont czasowy wymaga okreslenia wieku pacjentéw); parametr ten nie ma znaczgcego wptywu na
wyniki analizy. Dane okreslono na podstawie wynikoéw przeprowadzonego przeszukania bazy Medline
oraz dodatkowego przeszukania zasobdéw Internetu. Szczegdlowy opis przeszukania oraz
odnalezionych danych przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.4). Ponizej przestawiono podsumowanie

danych dotyczacych sredniego wieku pacjentow.

Tabela 9.
Sredni wiek pacjentow

<55r.z. 71,7% 39,08 3,31

>55r.z. 28,3% 61,88 1,37

a) wartos¢ odchylenia standardowego obliczono na podstawie wynikéw badania przedstawiajgcego histogram rozktadu pacjentéw z ALL Ph(+)
w kolejnych dekadach zycia, oszacowania odchylenia nie oddajg w petni niepewnosci zwigzanej z wiekiem pacjentéw, nie majg jednak duzego
wpltywu na uzyskane wyniki

Powierzchnia ciata pacjentéw stosowana jest do wyznaczenia dawki chemoterapeutykow
stosowanych u pacjentéw z populacji docelowej. Szczegodtowy opis obliczen oraz finalne dane
zastosowane w modelu przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.3). Wartos¢ $rednia powierzchni ciata

dorostych uwzgledniona w analizie wynosi 1,86 m>.
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3.2. Efektywnos¢ interwencji

3.2.1.

Wprowadzenie

Ponizej przedstawiono stabelaryzowane zestawienie zrodet danych wraz z metodykg ich dobierania

w poszczegolnych punkach czasowych modelu.

Tabela 10.

Efektywnos¢ terapii u pacjentéw <55 roku zycia - metodyka

7 dni (w modelu

100% pacjentow

IMA+CHEM/CHEM, naliczane X rozpoczyna faz X
przedleczenie : poczyna faze
w czasie 0) indukciji
% pacjentow zywych po fazie
Zgon X indukciji
CR, catkowita lub % pacjentéw z odpowiedzig po
. alloHSCT S5 -
IMA+CHEM/CHEM. 1 oy wigksza MR® fazie indukcji
indukcja CR Konsolidacja 1 % pacjentéw z odpowiedzig po
fazie indukcji
NR DAZA % pacjentéw bez odpowiedzi po
fazie indukcji
Zgon X OS w 2. msc
IMA+CHEM/CHEM, 1 ovkE alloHSCT % pacie':,tvc";" E’neschmgresji
konsolidacja 1 Y DFS w 2 miesiacu )
DAZA % pacjentéw z progresja
W 2. msc
Zgon X OS w 3. msc
IMA+CHEM/CHEM, o alloHSCT % pacjentéw bez progresji
S 1 cykl w 3. msc
konsolidacja 2 DFS w 2 miesiacu
DAZA % pacjentéw z progresja
w 3. msc
OS w kazdym cyklu
Zgon X (modelowane na podstawie PFS
DAZA 3 cykle DAZA)
Brak progresji po 3. msc alloHSCT Wszy'scy pacjencl, ktdrzy nie
majg progresji po 3 msc.
Zgon X adania dot. alloHSCT
OS (badania d lloHSC
% pacjentéw z progresjg
alloHSCT 1 cykl DAZA w 1. msc
DFS w 1 msc
alloHSCT % pacjentéw bez progresji
w 1. msc
Zq0n X OS w kolejnych miesigcach
9 (badania dot. alloHSCT)
Do wznowy IMA/DAZA DFS w kazdym cyklu®
alloHSCT molekularnej podtrzymanie

Krzywa do nawrotu

alloHSCT

Wszyscy pacjenci, ktérzy nie
majg progresji w kolejnych
cyklach
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OS w kolejnych miesigcach

Zgon X (badania dot. IMA nawracajace
ALL Ph(+))
IMA podtrzymanie Do progresji DAZA podtrzymanie DFS w kazdym cyklu
DFS Wszyscy pacjenci, ktorzy nie
IMA podtrzymanie majg progresji w kolejnych
cyklach
Zgon DFS w kazdym cyklu
o dE zAer/?anie Do progresji DFS Wszyscy pacjenci, ktorzy nie
P y DAZA podtrzymanie maijg progresji w kolejnych
cyklach

a) zgodnie z wytycznymi PALG ALL6 faza indukcji trwa 35 dni; w modelu przyjeto 28 dni (i naliczono ca kowite koszty lekéw stosowanych w fazie
indukcji) w celu uProszczenia obliczen

b) MRD < 5 x 10°

¢) zgodnie z wytycznymi PALG ALL6 faza konsolidacji 1 trwa 21 dni; w modelu przyjeto 28 dni (i naliczono catkowite koszty lekéw stosowanych
w fazie konsolidacji 1) w celu uproszczenia obliczen

d) zgodnie z wytycznymi PALG ALLG6 faza konsolidacji 2 trwa 35 dni; w modelu przyjeto 28 dni (i naliczono ca kowite koszty lekéw stosowanych
w fazie konsolidacji 2) w celu uproszczenia obliczen

e) po wystapieniu nawrotu u pacjenta stosowane jest leczenie podtrzymujgce imatynibem lub dazatynibem w zaleznosci od tego, jaki rodzaj terapii
byt stosowany przed przeszczepieniem

U pacjentéw >55 roku zycia odpowiedz na leczenie IMA sprawdzana jest po fazie indukcji (trwajace;j
25 dni, przy czym w modelu dla uproszczenia obliczen przyjeto 1 cykl w modelu) oraz po kazdej fazie
konsolidacji o numerze parzystym. Kazda faza konsolidacji trwa kilka dni, przerwa w leczeniu po
konsolidacjach o numerach nieparzystych nie powinna trwa¢ diuzej niz 4 tygodnie, a po
konsolidacjach o numerach parzystych przerwa nie powinna trwaé dtuzej niz 6 tygodni. Dla
uproszczenia obliczen w modelu przyjeto, ze kazda faza konsolidacji wraz z wymagang przerwg trwa
1 cykl w modelu. W kazdym cyklu modelu mozliwy jest zgon pacjenta (modelowany za pomocg
krzywej OS). W cyklach, w ktérych sprawdzana jest odpowiedz na leczenie, pacjent moze przejs¢ do
kolejnej fazy leczenia imatynibem lub przej$¢ na leczenie podtrzymujgce dazatynibem. Po wszystkich
fazach konsolidacji u pacjenta moze zosta¢ zastosowane leczenie podtrzymujgce imatynibem lub
dazatynibem. Przechodzenie pacjentéw na leczenie podtrzymujgce dazatynibem modelowane jest na
podstawie krzywej DFS (poczatkowo w punktach sprawdzania odpowiedzi na leczenie, nastepnie
w kazdym cyklu modelu). W czasie leczenia podtrzymujgcego dazatynibem u pacjentéw starszych

stosowane sg takie same dane i zasady przechodzenia, jak u pacjentéw mtodszych.

3.2.2. Imatynib

Efektywnos¢ leczenia imatynibem odzwierciedlono w opracowanym modelu przez uwzglednienie
danych klinicznych dotyczacych:

e przezycia pacjentow leczonych imatynibem,

e przezycia wolnego od progresji na terapii imatynibem,

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje (CR) po fazie indukcji terapii imatynibem,

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg lub wiekszg remisje molekularna.
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Rodzaj oraz zrodta uwzglednionych w analizie danych klinicznych sg rézne dla pacjentéw ponizej
i powyzej 55. roku zycia, z uwagi na zréznicowang Sciezke terapeutyczng tych pacjentdw oraz
uzyskiwane odmienne efekty zdrowotne w trakcie leczenia imatynibem. Dodatkowo w przypadku
pacjentow miodszych, efektywnos¢ imatynibu zréznicowano dla pacjentéw przed i po

przeprowadzeniu przeszczepienia.

Przy wyznaczaniu efektywnos$ci imatynibu opierano sie na badaniach wtgczonych do przeprowadzone;j
analizy klinicznej. Do przeprowadzonej analizy klinicznej wtgczonych zostato 15 badan (Ottmann 2002
[27], Thomas 2004 [28], Ottmann 2007 [29], de Labarthe 2007 [30], Delannoy 2006 [31], Fielding 2013
[32], Wassmann 2002 [33], Ribera 2010 [34], Wassmann 2005 [35], Bassan 2010 [36], Burke 2009 a
[37], Burke 2009 b [38], Biondi 2012 [39], Rives 2011 [40], Schultz 2009 [41]). Badania Biondi 2012,
Burke 2009 b, Rives 2011 oraz Schultz 2009 dotyczg populacji dzieci. W badaniu Burke 2009 a
oceniano skuteczno$¢ stosowania imatynibu u pacjentéw po alloHSCT ws$réd dorostych i dzieci. Z
uwagi na to, ze modelowanie w niniejszej analizie przeprowadzono wytgcznie w populacji dorostych
(rozdz. 1.4), wymienione badania nie zostaty uwzglednione w obliczeniach. Do dwoch badan
(Ottmann 2007, Delannoy 2006) wigczano pacjentéw powyzej 55. roku zycia. W zwigzku z tym
badania te postuzyty jako zrédto danych o efektywnos$ci imatynibu w tej populacji pacjentéw. Trzy
spoéréd pozostatych badan (Ottmann 2002, Wassmann 2002, Wassmann 2005) dotyczyty pacjentow
po nawrocie choroby. Dane z tych badan zostaty uwzglednione w analizie dla pacjentéow leczonych
imatynibem po alloHSCT. Pozostate badania uwzgledniono przy wyznaczaniu efektywnosci imatynibu

dla pacjentéw ponizej 55. roku zycia przed przeszczepieniem.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wszystkie dane Kkliniczne dla imatynibu, ktére zostaty

uwzglednione w analizie.

3.2.2.1. Pacjenci < 55. roku zycia

Przed alloHSCT

W trakcie wyznaczania efektywnosci imatynibu w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+) ponizej 55. roku
zycia analizie poddano 5 badan wigczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej (Thomas 2004,
de Labarthe 2007, Fielding 2013, Ribera 2010, Bassan 2010). W czterech badaniach dostepne byty
dane pozwalajgce na okreslenie odsetka pacjentéw z catkowitg remisjg po indukcji leczenia. Dane
dotyczace odpowiedzi molekularnej po fazie indukcji odnaleziono w dwoch sposrdd rozwazanych
publikacji. W ponizszych tabelach przedstawiono dane z badan dotyczgce uzyskania catkowitej remis;ji
oraz odpowiedzi molekularnej u pacjentéw leczonych imatynibem po fazie indukcji leczenia,

uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tabela 11.
Efektywnos¢ imatynibu w zakresie catkowitej remisji uzyskiwanej u pacjentéw < 55. roku zycia po fazie indukc;ji

Thomas 2004 15° 93%
Fielding 2013° 89 79%
Ribera 2010 30 90%

Bassan 2010 53 92%
Srednia wazona 86%

Odchylenie standardowe® 3%

a) nie uwzgledniono pacjentdw, ktérzy w badaniu mieli odpowiedz CR przed rozpoczeciem leczenia imatynibem

b) w badaniu poréwnywano dwie grupy pacjentéw otrzymujgcych imatynib od potowy indukcji leczenia lub po zakonczeniu indukcji; w analizie
uwzgledniono dane dla pacjentéw z badania z ramienia, w ktérym podawano imatynib w trakcie indukcji

c) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczen niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Tabela 12.
Efektywnos¢ imatynibu w zakresie odpowiedzi molekularnej u pacjentéw < 55. roku zycia po fazie indukcji

Thomas 2004 13° 5 38%
Ribera 2010 27 12 44%
Srednia wazona 43%

Odchylenie standardowe® 8%

a) sposrdd pacjentéw z CR

b) nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w badaniu mieli odpowiedz CR przed rozpoczgciem leczenia imatynibem oraz dla ktérych nie byto danych
odnos$nie odpowiedzi molekularnej

c) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczen niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Z uwagi na sposob przeprowadzania obliczen w modelu odsetek pacjentéw z catkowitg lub wieksza

odpowiedzig molekularng wyznaczono w stosunku do pacjentéw z catkowitg remisja.

W niniejszej analizie przezycie pacjentdw oraz wystepowanie nawrotow choroby po uzyskaniu
u pacjentow catkowitej remisji modelowano na podstawie dostepnych w rozwazanych badaniach
danych dotyczgcych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. W trzech
sposrod uwzglednionych badan (Thomas 2004, Fielding 2013, Bassan 2010) istniala mozliwos¢
przeprowadzenia przeszczepienia bezposrednio po fazie indukcji terapii, przy czym nie przedstawiono
wynikdw badan z podziatem pacjentéw w zaleznosci od przeprowadzenia przeszczepienia przed
zakonczeniem kolejnych faz leczenia. W niniejszej analizie w przypadku przeprowadzenia alloHSCT
po fazie indukcji, pacjenci po przeszczepieniu modelowani sg zgodnie z danymi z badan dla
przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (rozdz. 3.2.4). W zwigzku z tym parametry
efektywnosci imatynibu dotyczace przezycia oraz wystepowania nawrotow choroby do konca ostatniej
fazy konsolidacji stosowane sg w modelu wzgledem pacjentdw, u ktérych nie przeprowadzono
alloHSCT. Z uwagi na to, przy wyznaczaniu omawianych parametrow nie uwzgledniono danych
zbadan Thomas 2004, Fielding 2013 oraz Bassan 2010. W dwdch pozostatych badaniach
(de Labarthe 2007 i Ribera 2010) przeszczepienie mozliwe bylo do przeprowadzenia dopiero po

zakonczonej fazie konsolidacji leczenia. W zwigzku z tym uzyskane z tych badan przezycie i przezycie
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wolne od progresji w pierwszych miesigcach leczenia dotyczy pacjentéw bez przeszczepienia, co jest
zgodne z metodyka obliczen skonstruowanego modelu.

Dane dotyczace czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
przedstawiono w badaniach de Labarthe 2007 i Ribera 2010 w postaci krzywych Kaplana-Meiera.
Poza krzywymi w badaniach tych nie raportowano innych danych dotyczacych wystepowania zgonéw
badz nawrotéw choroby. Dane sczytano z krzywych za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008).
Dla kazdej krzywej sczytano wartosci prawdopodobienstwa w kolejnych miesiecznych odstepach
czasu. Nastepnie, w kolejnych punktach czasowych usredniono sczytane z krzywych wartosci przy
zastosowaniu $redniej wazonej. Od momentu zakonczenia krzywej z badania obejmujgcego krotszy
horyzont czasowy przyjmowano bezposrednio wartosci uzyskane z dluzszej krzywej. Takie
postepowanie uzasadnione byto uzyskaniem najlepszego wizualnego dopasowania usrednionej
krzywej do danych surowych. Do tak przygotowanych danych dopasowano regresje Weibulla (poprzez
zlinearyzowanie krzywej przezycia, szczegolowy sposob przeprowadzenia obliczen opisano
w aneksie, rozdz. 13.3). W probabilistycznej analizie wrazliwosci zgodnie z rozktadem normalnym
losowano parametry regresji liniowej na podstawie wynikdw odchylenia standardowego dla
wspotczynnika kierunkowego i wyrazu wolnego, a nastepnie wyznaczano na ich podstawie wartosci
parametréw skali i ksztattu rozktadu Weibulla.

Uzyskane krzywe Weibulla stuzg w modelu uzyskaniu odpowiednich prawdopodobienstw w trzech
pierwszych cyklach (do zakonczenia konsolidacji). Z uwagi na to rozwazano zastosowanie w analizie
odsetkédw uzyskanych wprost z krzywych Kaplana-Meiera zawartych w badaniach. Ostatecznie
zrezygnowano z takiego podejscia z uwagi na trudnosci w przeprowadzeniu probabilistycznej analizy
wrazliwosci, w ktérej kazdy z odsetkow w kolejnych cyklach losowany bytby niezaleznie. Niezalezne
losowanie powigzanych parametréw mogtoby doprowadzi¢ do niespojnosci w obliczeniach pomiedzy
cyklami. W przypadku zastosowania dopasowanych krzywych Weibulla na podstawie parametrow
regresji liniowej, w losowaniu w probabilistycznej analizie wrazliwosci uzyskuje sie za kazdym razem
petng krzywg, co zapewnia uzyskiwanie spojnych prawdopodobienstw zgonu i progresji w kolejnych
cyklach. Nalezy dodatkowo zauwazyé (Wykres 1, Wykres 2), ze uzyskane krzywe Weibulla w
poczatkowym okresie sg bardzo zblizone do krzywych empirycznych, w zwigzku z czym wydaje sie, iz

ewentualny btad zwigzany z ich zastosowaniem jest zaniedbywalny.

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci parametrow krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikaciji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.

Tabela 13.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT - wspétczynniki regresji Weibulla

Parametr skali 37,27 32,66
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Parametr ksztattu 0,98 1,02

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Tabela 14.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT - wspoétczynniki regresji liniowej)

oS
Wspétczynnik kierunkowy 0,98 0,03
Wyraz wolny -3,55 0,09

DFS
Wspétczynnik kierunkowy 1,02 0,04
Wyraz wolny -3,54 0,14

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu rownej 1 miesigc

Wykres 1.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT — krzywa przezycia
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Wykres 2.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT — krzywa przezycia wolnego od choroby
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Na podstawie powyzszych krzywych w trakcie modelowania uzyskiwane sg prawdopodobienstwa
wystgpienia zgondéw i nawrotdw w trakcie kolejnych faz konsolidacji leczenia. Dodatkowo na
podstawie krzywej OS wyznaczane jest rowniez w modelu prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
fazie indukcji.

Po nawrocie po alloHSCT

Trzy sposréd badan uwzglednionych w przeprowadzonej analizie klinicznej (Ottmann 2002,
Wassmann 2002, Wassmann 2005) dotyczyly pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby. Jednym
z kryteriow wigczenia pacjentdw do badania Wassmann 2002 byt brak wczesniejszego
przeprowadzenia przeszczepienia. Z kolei do badania Ottmann 2002 poza pacjentami z hawrotem po
przeszczepieniu witgczano pacjentdw ze wznowg choroby po chemioterapii. Wyniki badania
Ottmann 2002 dostepne byly w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania bez wzgledu
na stosowane leczenie przed wystgpieniem nawrotu. W zwigzku z powyzszym danych z badan
Ottmann 2002 oraz Wassmann 2002 nie uwzgledniono w analizie w aspekcie efektywnosci imatynibu

stosowanego po nawrocie choroby po przeprowadzonym alloHSCT.

Sciezka leczenia pacjenta w modelu z zastosowaniem imatynibu od momentu wystgpienia nawrotu
choroby po przeprowadzonym alloHSCT nie jest zalezna od uzyskiwanej u pacjenta odpowiedzi na
leczenie. W modelu pacjent otrzymuje leczenie imatynibem do momentu wystgpienia zgonu lub
progresji. Wystepowanie wymienionych zdarzen jest modelowane na podstawie krzywych OS i DFS

z badania Wassmann 2005.

Dane dotyczace czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
przedstawiono w badaniu Wassmann 2005 w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Na podstawie tych

danych wyznaczono wspétczynniki regresji Weibulla, zgodnie z metodykg opisang wczesniej. Ponizej
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przedstawiono uzyskane wartosci parametrow krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikacji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.

Tabela 15.
Efektywnos$¢ imatynibu u pacjentéw < 55. roku zycia po nawrocie po alloHSCT - wspoétczynniki regresji Weibulla

Parametr skali 36,30 20,53

Parametr ksztattu 0,99 0,78

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu rownej 1 miesigc

Tabela 16.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentéw < 55. roku zycia po nawrocie po alloHSCT - wspoétczynniki regresiji liniowej

0os
Wspétczynnik kierunkowy 0,99 0,06
Wyraz wolny -3,56 0,17

DFS
Wspétczynnik kierunkowy 0,78 0,06
Wyraz wolny -2,36 0,17

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Wykres 3.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia po nawrocie po alloHSCT — krzywa przezycia
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Wykres 4.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow < 55. roku zycia po nawrocie po alloHSCT — krzywa przezycia wolnego od choroby
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Na podstawie powyzszych krzywych w kolejnych cyklach modelu uzyskiwane sg prawdopodobienstwa

wystgpienia zgonow i nawrotow.

3.2.2.2. Pacjenci > 55. roku zycia

Do dwéch sposrdod uwzglednionych w przeprowadzonej analizie klinicznej badan (Ottmann 2007,
Delannoy 2006) wigczano pacjentéw powyzej 55. roku zycia. W zwigzku z tym dane z wymienionych
badanh postuzyly do wyznaczenia parametréw modelu stosowanych w obliczeniach dla tej populaciji

pacjentow.

Zgodnie z protokotem PALG ALLG6 Sciezka leczenia pacjentéw powyzej 55. roku zycia uzalezniona jest
od uzyskania catkowitej remisji choroby po fazie indukgji leczenia. W zwigzku z tym, podobnie jak
w przypadku pacjentéw ponizej 55. roku zycia, w miare dostepnosci danych starano sie dla fazy
indukcji terapii uzyska¢ parametry na podstawie danych z badan dotyczacych dokfadnie tego

momentu terapii.

Badanie Ottmann 2007 jest badaniem randomizowanym, w ktérym analizowano dwie grupy
pacjentow. W jednej grupie w fazie indukcji stosowany byt imatynib w monoterapii, zas w drugiej
chemioterapia bez imatynibu. Po fazie indukcji schemat leczenia wszystkich pacjentéw zostat
ujednolicony i pacjenci z obu grup rozpoczeli terapie imatynibem w skojarzeniu z chemioterapig.
W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic w catkowitym przezyciu i przezyciu wolnym od
choroby pomiedzy analizowanymi grupami pacjentéw. Badanie Delannoy 2006 jest badaniem
obserwacyjnym z historyczng grupg kontrolng i jako takie charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia od
badania Ottmann 2007, w szczegolnosci w przypadku danych pozwalajgcych na pordwnanie
stosowania imatynibu z chemioterapig. Z uwagi na stosowanie w badaniu Ottmann 2007 terapii
skojarzonej u wszystkich pacjentéw poczgwszy od pierwszej fazy konsolidacji, dane z tego badania

wystarczajgce do poréwnania imatynibu z chemioterapig dotyczg wylgcznie fazy indukcji leczenia.
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W zwigzku z tym, w przypadku tej fazy leczenia badanie Ottmann 2007 uznano za podstawowe zrodto
danych w niniejszej analizie, pomimo ograniczenia, ze imatynib w fazie konsolidacji w badaniu
stosowany byt w monoterapii (w analizie imatynib stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapia).

Ponizej przedstawiono dane z fazy indukcji badania Ottmann 2007 zastosowane w analizie.

Tabela 17.
Efektywnos$¢ imatynibu u pacjentéw > 55. roku zycia po fazie indukcji — Ottmann 2007

CR 26 96% 4%
27
Zgon 0 0% 0%

a) w grupie pacjentow stosujacych imatynib w fazie indukcji

b) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczer niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Uzyskane z badania Ottmann 2007 dane dotyczace skutecznos$ci fazy indukcji leczenia stanowig
najbardziej odpowiednie zrédto (sposréd zgromadzonych w ramach analizy klinicznej) pozwalajagce na
poréwnanie leczenia pacjentéw z ALL Ph(+) z zastosowaniem samej chemioterapii ze stosowaniem
chemioterapii w skojarzeniu z imatynibem w tej fazie leczenia. Po zakonczeniu fazy indukcji leczenia,
u wszystkich pacjentdw z badania Ottmann 2007 rozpoczeto leczenie z zastosowaniem terapii
skojarzonej. W zwigzku z tym w przypadku kolejnych faz konsolidacji leczenia dane z badania
Ottmann 2007 odzwierciedlajg jedynie skutecznos¢ imatynibu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapia, zatem nie sg wystarczajgce w celu dokonania poréwnania ze stosowaniem same;j
chemioterapii. Jedyne dane dotyczgce efektywnosci stosowania chemioterapii bez TKI w populaciji
pacjentdw powyzej 55. roku zycia odnaleziono w badaniu Delannoy 2006. W badaniu tym uzyskane
wyniki dla chemioterapii skojarzonej z imatynibem poréwnano z wynikami dla chemioterapii, na
podstawie danych dotyczgcych historycznej grupy kontrolnej. Z uwagi na to, ze uwzglednione w
analizie dane kliniczne dla chemioterapii pochodzg z badania Delannoy 2006, w obliczeniach

uwzgledniono réwniez wyniki tego badania dla ramienia imatynibu.

W zwigzku z powyzszym efektywnos¢ imatynibu po zakonczeniu fazy indukcji leczenia zostata
okreslona na podstawie danych skumulowanych z dwoéch badan klinicznych: Ottmann 2007 oraz
Delannoy 2006, przy czym z badania Ottmann 2007 uwzgledniono wyniki dla wszystkich pacjentow,

niezaleznie od terapii stosowanej w fazie indukcji.

Dane dotyczgce czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
przedstawiono w badaniach Ottmann 2007 oraz Delannoy 2006 w postaci krzywych Kaplana-Meiera.
Poza krzywymi w badaniach tych nie raportowano innych danych dotyczgcych wystepowania zgonéw
badz nawrotéw choroby. Dane sczytano z krzywych za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008).

Po skumulowaniu danych z krzywych dla imatynibu przeprowadzono regresje Weibulla.

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci parametrow krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikaciji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.
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Tabela 18.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentéow > 55. roku zycia - wspétczynniki regresji Weibulla

Parametr skali 30,02 22,23

Parametr ksztattu 0,98 1,08

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Tabela 19.
Efektywnos$¢ imatynibu u pacjentéw > 55. roku zycia - wspétczynniki regresji liniowej

oS
Wspétczynnik kierunkowy 0,98 0,02
Wyraz wolny -3,34 0,07

DFS
Wspétczynnik kierunkowy 1,08 0,05
Wyraz wolny -3,36 0,14

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu rownej 1 miesigc

Wykres 5.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentéow > 55. roku zycia — krzywa przezycia
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Wykres 6.
Efektywnos¢ imatynibu u pacjentow > 55. roku zycia — krzywa przezycia wolnego od choroby
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Na podstawie powyzszych krzywych w trakcie modelowania uzyskiwane sg prawdopodobienstwa

wystgpienia zgondw i nawrotow w trakcie kolejnych cykli modelu.

3.2.3. Chemioterapia

Efektywnos$¢ leczenia chemioterapii odzwierciedlono w opracowanym modelu przez uwzglednienie
danych Kklinicznych dotyczgcych analogicznych punktéw koncowych, jak w przypadku imatynibu.
Metodyka doboru badan, z ktérych skorzystano przy wyznaczaniu efektywnosci chemioterapii, jest
zgodna z opisanym powyzej postepowaniem przyjetym dla imatynibu. Analogiczny jest rowniez

sposbéb wyznaczenia poszczegdlnych parametrow.

3.2.3.1. Pacjenci < 55. roku zycia

W trakcie wyznaczania efektywno$ci chemioterapii w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+) ponizej 55. roku
zycia postepowano zgodnie z postepowaniem dla imatynibu. W ponizszych tabelach przedstawiono
dane z badan dotyczgce uzyskiwania catkowitej remisji oraz odpowiedzi molekularnej u pacjentéw

leczonych chemioterapig po fazie indukcji leczenia, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 20.
Efektywnos$¢ chemioterapii w zakresie catkowitej remisji uzyskiwanej u pacjentéw < 55. roku zycia po fazie indukcji

Thomas 2004 50 66%"
de Labarthe 2007 198 53%
Fielding 2013° 266 67%
Bassan 2010 41 80%
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Srednia wazona 63%

Odchylenie standardowe® 2%

a) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczen niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Tabela 21.
Efektywnos¢ chemioterapii w zakresie odpowiedzi molekularnej u pacjentéw < 55. roku zycia

de Labarthe 2007° 49 13 27%
Wartos¢ 27%
Odchylenie standardowe® 6%

a) pacjenci, dla ktérych byt pomiar pod katem odpowiedzi molekularnej

b) sposrod pacjentéow z CR

¢) na podstawie badania Dombret 2002 [42] opisujgcego wyniki dla historycznej grupy kontrolnej uwzglednionej w badaniu de Labarthe 2007
d) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczen niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Z uwagi na sposob przeprowadzania obliczen w modelu odsetek pacjentéw z catkowitg lub wieksza

odpowiedzig molekularng wyznaczono w stosunku do pacjentéw z catkowitg remisja.

Podobnie jak w przypadku imatynibu efektywnos$¢ chemioterapii w kolejnych cyklach modelu, jak
rébwniez przezycie pacjentdow po fazie indukcji, opracowano na podstawie wynikéw badan
de Labarthe 2007 i Ribera 2010. Odpowiednie dane dla chemioterapii odnaleziono wylgcznie
w badaniu de Labarthe 2007.

Dane dotyczgce czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
przedstawiono w badaniu de Labarthe 2007 w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Poza krzywymi w
badaniu nie raportowano innych danych dotyczacych wystepowania zgonéw badz nawrotéw choroby.
Dane z krzywych sczytano, a nastepnie na ich podstawie przeprowadzono regresje Weibulla,
analogicznie jak w przypadku krzywych dla imatynibu. Réwniez w przypadku danych dla chemioterapii
w obliczeniach zrezygnowano ze stosowania w analizie odsetkow uzyskanych wprost z krzywej

Kaplana-Meiera zawartej w badaniu.

Ponizej przedstawiono uzyskane wartodci parametréw krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikaciji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.

Tabela 22.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT - wspoétczynniki regresji Weibulla

Parametr skali 18,92 14,94

Parametr ksztattu 1,53 0,99

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc
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Tabela 23.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT - wspoétczynniki regresiji liniowej)

oS
Wspétczynnik kierunkowy 1,53 0,04
Wyraz wolny -4,50 0,09

DFS
Wspétczynnik kierunkowy 0,99 0,04
Wyraz wolny -2,67 0,10

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu rownej 1 miesigc

Wykres 7.
Efektywnos$¢ chemioterapii u pacjentéw < 55. roku zycia przed alloHSCT - krzywa przezycia
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Wykres 8.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow < 55. roku zycia przed alloHSCT - krzywa przezycia wolnego od choroby
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Na podstawie powyzszych krzywych w trakcie modelowania uzyskiwane sg prawdopodobienstwa
wystgpienia zgondéw i nawrotdw w trakcie kolejnych faz konsolidacji leczenia. Dodatkowo na
podstawie krzywej OS wyznaczane jest rowniez w modelu prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po

fazie indukcji.

3.2.3.2. Pacjenci > 55. roku zycia

W trakcie wyznaczania efektywnosci chemioterapii w leczeniu pacjentéw z ALL Ph(+) powyzej 55.
roku zycia postepowano zgodnie z postepowaniem dla imatynibu. W ponizszych tabelach
przedstawiono dane z badan, dotyczace uzyskiwania catkowitej remisji oraz odpowiedzi molekularnej
u pacjentéw leczonych chemioterapig po fazie indukcji leczenia, uwzglednione w niniejszej analizie na

podstawie wynikow badania Ottmann 2007.

Tabela 24.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow > 55. roku zycia po fazie indukcji — Ottmann 2007

CR 13 50% 10%
26
Zgon 2 8% 5%

a) w grupie pacjentéw stosujgcych chemioterapie w fazie indukcji

b) odchylenie standardowe uzyskano w ramach obliczen niniejszej analizy przy zatozeniu rozktadu dwumianowego dla odsetka

Efektywnos¢ chemioterapii po zakonczeniu fazy indukcji leczenia, podobnie jak w przypadku
imatynibu, zostata okreslona na podstawie danych z dwoch badan klinicznych: Ottmann 2007 oraz
Delannoy 2006, przy czym jedynie w badaniu Delannoy 2006 prezentowano wyniki dla chemioterapii
stosowanej bez skojarzenia z imatynibem po fazie indukcji terapii. W zwigzku z tym jedyne zrédto

danych dla efektywnosci chemioterapii uwzglednione w analizie stanowito badanie Delannoy 2006.

Dane dotyczgce czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
przedstawiono w badaniu Delannoy 2006 w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Poza krzywymi
w badaniu nie raportowano innych danych dotyczgcych wystepowania zgondéw bagdz nawrotow
choroby. Dane z krzywych sczytano, a nastepnie na ich podstawie przeprowadzono regresje Weibulla,
analogicznie jak w przypadku krzywych dla imatynibu. Réwniez w przypadku danych dla chemioterapii
w obliczeniach zrezygnowano ze stosowania w analizie odsetkow uzyskanych wprost z krzywej

Kaplana-Meiera zawartej w badaniu.

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci parametrow krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikaciji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.

W przypadku krzywej Weibulla dla DFS uzyskano w obliczeniach niewystarczajace dopasowanie do
danych surowych w poczatkowych miesigcach terapii. Zgodnie z danymi z badania 100% pacjentow,

u ktérych uzyskana zostata CR, utrzymuje odpowiedz na leczenie do kohca 3 miesigca leczenia. W

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 46



Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

zwigzku z tym, w analizie przyjeto zerowe prawdopodobieAstwo wystgpienia progresji choroby w
pierwszych 3 miesigcach leczenia. W modelowaniu progresji w kolejnych cyklach modelu postugiwano
sie wyestymowang krzywg dla DFS dopasowang do sczytanych wartosci z krzywej Kaplana-Meiera od
3 miesigca terapii.

Tabela 25.
Efektywnos$¢ chemioterapii u pacjentéw > 55. roku zycia - wspoétczynniki regresji Weibulla

Parametr skali 14,41 4,45

Parametr ksztattu 1,43 0,74

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu rownej 1 miesigc

Tabela 26.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow > 55. roku zycia - wspétczynniki regresji liniowej

0os
Wspétczynnik kierunkowy 1,43 0,05
Wyraz wolny -3,81 0,14

DFS
Wspétczynnik kierunkowy 0,74 -1,10
Wyraz wolny 0,18 0,43

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Wykres 9.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow > 55. roku zycia — krzywa przezycia
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Wykres 10.
Efektywnos¢ chemioterapii u pacjentow > 55. roku zycia — krzywa przezycia wolnego od choroby
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Na podstawie powyzszych krzywych w trakcie modelowania uzyskiwane sg prawdopodobienstwa

wystgpienia zgondw i nawrotow w trakcie kolejnych cykli modelu.

3.2.4. Przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych

W leczeniu pacjentdw z ALL Ph(+) dgzy sie do uzyskania remisji choroby i przeprowadzenia
allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych (alloHSCT). W niniejszej analizie
zatozono, ze pacjenci <55. roku zycia, po uzyskaniu dobrej odpowiedzi na leczenie (po fazie indukcji
lub po fazie konsolidacji 2) zostajg zakwalifikowani do alloHSCT. W celu okreslenia efektywno$ci
zwigzanej z przeszczepem, w pierwszej kolejnosci przeanalizowano polskie dane dotyczgce

przeszczepdw szpiku publikowane w corocznych biuletynach Poltransplantu [21].

W biuletynie prezentowane sg dane dotyczgce tgcznej liczby transplantacji allogenicznych
Z rozréznieniem na typ dawcy (dawca spokrewniony i dawca niespokrewniony), a takze w zaleznosci
od rodzaju materiatu (szpik kostny, komorki krwiotworcze krwi obwodowej, krew pepowinowa).
Ponadto znajdujg sie informacje dotyczace rozpoznan stanowigcych wskazanie do przeszczepu
alogenicznego, w tym ALL. W zakresie efektywnosci raportowane sg dane fgczne niezaleznie od
rozpoznania, a zatem nie zostaty wyréznione wyniki dla pacjentéw ALL Ph(+). W zwigzku z tym
konieczne byto zidentyfikowanie innych zrédet danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie

efektywnosci alloHSCT w populacji docelowej.

W ramach prac nad analizg zidentyfikowano amerykanski rejestr pacjentéw poddanych przeszczepowi
szpiku. Rejestr dziala w ramach programu udzielajgacego wsparcia pacjentom, ktérzy potrzebujg
ratujgcego zycia przeszczepu szpiku lub przeszczepu krwi pepowinowej (C.W. Bill Young Cell
Transplantation Program) [43]. Dane w rejestrze pozwalajg na wyodrebnienie pacjentéw z dang

jednostkg chorobowa, w szczegodlnosci pacjentow ALL Ph(+), i przedstawiajg oszacowanie
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prawdopodobiehstwa przezycia pacjentéw 100 dni, rok i trzy lata po przeszczepie w zaleznosci od
typu dawcy (przeszczep autologiczny, dawca spokrewniony i dawca niespokrewniony). Ponadto, dla
pacjentéw ALL Ph(+) okreslone zostato prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od tego, czy
pacjent w momencie przeszczepu byt w stanie pierwszej remisji, drugiej remisji lub nie byt w stanie
remisji. W ponizszej tabeli przedstawiono dane z rejestru dla pacjentow ALL Ph(+), ktérzy przeszli

przeszczep w stanie pierwszej remisji (tak jak jest to zaktadane w skonstruowanym modelu).

Tabela 27.
Dane z amerykanskiego rejestru przeszczepéw szpiku i krwi pepowinowej — pacjenci ALL Ph(+) w stanie pierwszej
remisji w momencie przeszczepu, prawdopodobienstwo przezycia

Przeszczep autologiczny 4 bd bd bd
Dawca spokrewniony 52 96,20% 73,00% bd
Dawca niespokrewniony 49 85,70% 66,90% bd

bd — oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia nie byto mozliwe ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych (pacjentéw)

W kolejnej tabeli przedstawiono dane z rejestru dotyczgce przezycia wszystkich pacjentéw z ALL,
rébwniez bedagcych w pierwszej remisji w momencie przeszczepu. Zgodnie z opinig eksperta
Z dziedziny hematologii przezycie po przeszczepie jest takie samo wsrod pacjentéow Ph(+), jak i Ph(-)
[2]. Co wiecej, dane dla wszystkich pacjentdw z ALL pozwalajg na oszacowanie trzyletniego
prawdopodobienstwa przezycia, co bylo niemozliwe w grupie pacjentéw z ALL Ph(+) ze wzgledu na

niewystarczajgcg liczbe danych.

Tabela 28.

Dane z amerykanskiego rejestru przeszczepow szpiku i krwi pgpowinowej — wszyscy pacjenci z ALL w stanie pierwszej
remisji w momencie przeszczepu, prawdopodobienstwo przezycia

Przeszczep autologiczny 53 96,20% 70,90% 49,80%
Dawca spokrewniony 623 90,70% 71,70% 55,80%
Dawca niespokrewniony 771 85,70% 66,50% 48,50%

Dane z rejestru nie dostarczajg informacji o prawdopodobienstwie nawrotu po alloHSCT, co jest
konieczne do petnego opisu efektywnosci przeszczepow. W zwigzku z powyzszym konieczne byto
odnalezienie badan, na podstawie ktérych mozna oszacowaé zaréwno prawdopodobienstwo
przezycia pacjentdw z ALL Ph(+) po przeszczepie, jak rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia
nawrotu choroby u tych pacjentéw. Niemniej jednak, wartosci raportowane w rejestrze postuzyty do

walidacji wynikdéw odnalezionych badan w zakresie przezycia.

Przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobdéw

internetowych. W ramach przeszukania odnaleziono 19 badan, ktére przeanalizowano w oparciu
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o petne teksty. Finalnie analize dotyczgcg przezycia pacjentéw oraz nawrotéw choroby opracowano

w oparciu o badania spetniajgce nastepujace kryteria:

populacje badang stanowig pacjenci z ALL Ph(+) -

przeszczepie jest takie samo ws$rdéd pacjentéw Ph(+), jak i Ph(-) [2, 26], nie mozna jednak

prawdopodobienstwo przezycia po

stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu po przeszczepie jest takie samo dla obu
grup pacjentéw; wyniki jednego z odnalezionych badan (Marks 2008 [44]), w ktérym badang grupa
byli pacjenci Ph(-), wskazujg, ze prawdopodobiefstwo nawrotu po przeszczepie jest nizsze u

pacjentéw z Ph(-) w poréwnaniu z Ph(+),

w badaniu prezentowano krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz krzywe czasu wolnego od
choroby (DFS) lub krzywe do wystgpienia nawrotu (relapse). Ze wzgledu na rézne charakterystyki
pacjentdw w odnalezionych badaniach, kumulowanie krzywych z réznych badan uznano za mniej

wlasciwe, a zatem odrzucono badania, w ktérych nie byt dostepny petny zestaw danych,

pacjenci w momencie przeszczepu powinni by¢ w stanie pierwszej remisji (lub, jesli w badaniu
analizowano réwniez pacjentéw, ktérzy otrzymali przeszczep w kolejnej remisji bgdz w stanie
nawrotu choroby, istniata mozliwo$¢ wyekstrahowania danych dotyczacych wytgcznie pacjentow w
stanie pierwszej remisji); zatozenie to wynika ze struktury modelu, w ktérej zatozono, ze wytgcznie
pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie i u ktoérych nie wystapit nawrét, moga zostaé
zakwalifikowani do alloHSCT; zgodnie z odnalezionymi danymi, przezycie pacjentéw znajdujgcych

sie w drugiej i kolejnych remisjach choroby jest istotnie krétsze [25].

Powyzsze kryteria spetnione zostaty przez cztery badania. Ponizej przedstawiono ich krotkg

charakterystyke.

Tabela 29.

Charakterystyka badan dotyczacych przeszczepéw uwzglednionych w niniejszej analizie

Bachanova

2015 [26] 197ALLPh(+)  50lat 100% 0S, RI 78% 59% 35%

gégg"["j‘g 90 ALLPh(+) 33 lata® 58% 0S, DFS 0% 49% 35%
Lapc[)£t5]2008 79ALLPh(+) 36 lat 620 0S, RI 2% 62%°/69%° 46%° / 54%"

Spinelli 43, w tym 20

2007 (46] ALL P 30 lat 67% 0S, RI tak 78% 48%

OS - overall survival, RI — relapse incidence, DFS — disease-free survival,

a) $rednia,

b) w analizie wykorzystano dane dotyczace pacjentéw bedacych w pierwszej remisji
c) dotyczy wszystkich pacjentéw w badaniu
d) dotyczy pacjentéw w pierwszej remisji

W odnalezionych badaniach dane dotyczgce catkowitego przezycia (OS) przedstawiono w postaci

krzywych Kaplana-Meiera. Nie odnaleziono odrebnych danych na temat $miertelnosci pacjentow

w czasie procedury przeprowadzania alloHSCT. Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa (do 100 dni po
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przeprowadzeniu alloHSCT) jest uwzgledniona w krzywej Kaplana-Meiera, dlatego nie szukano
odrebnych danych w tym zakresie. Metodyka prezentacji danych dotyczgcych prawdopodobienstwa
wystgpienia nawrotu jest ré6zna. W badaniu Stirewalt 2003 [45] przedstawiona zostata krzywa DFS,
w pozostatych badaniach prezentowano krzywe RI (recurrence incidence). W niniejszej analizie
zdecydowano sie wykorzysta¢ badania, w ktoérych dostepne byty krzywe OS i RI. Pozwolito to na
przeprowadzenie analizy wrazliwosci w zakresie wartosci omawianych parametrow (do wyboru dane
z wiekszej liczby badan). Jednoczesnie nalezy zaznaczyc¢, ze raportowane w badaniu Stirewalt 2003

przezycie pacjentéow nie odbiega w sposéb znaczacy od raportowanego w pozostatych badaniach.

Krzywe RI opracowane zostaty zgodnie z metodg Kaplana-Meiera (Spinelli 2007 [46]) lub za pomocg
metody czestosci skumulowanej (cumulative incidence) z uwzglednieniem ryzyka konkurencyjnego
(competing risk) (Bachanova 2013 [26] oraz Laport 2008 [25]). Z uwagi na matg liczbe pacjentow
w badaniu Spinelli 2007, wynikow tego badania nie uwzgledniono w obliczeniach analizy. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze prawdopodobienstwo przezycia raportowane w Spinelli 2007 jest spdjne

z prawdopodobienstwem przezycia raportowanym w badaniu Laport 2008.

Finalnie w analizie wykorzystano dane z dwoch badan, zgodnie z nastepujaca metodyka:
¢ w kolejnych punktach czasowych uwzglednia sie najpierw wartosci z krzywej OS, wyznaczajgc
liczbe zywych pacjentow,
e do wyznaczonej liczby zywych pacjentéw, stosowana jest krzywa Rl prawdopodobienstwa

wystgpienia nawrotu.

W badaniu Laport 2008, 62% badanych byta w stanie pierwszej remisji w momencie przeszczepu.
Raportowane dane pozwalajg na wyodrebnienie wynikéw dotyczacych wytgcznie pacjentéw
Z pierwszg remisjg. W badaniu Bachanowa 2013 wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli przeszczep szpiku,
byli w stanie pierwszej remisji. Roczne prawdopodobieAstwo zgonu pacjentéw po przeszczepie
wyniosto 69% i 59% odpowiednio w badaniu Laport 2008 i Bachanowa 2013. Roczne oraz trzyletnie
prawdopodobiehstwo zgonu raportowane w badaniu Laport 2008 sg spdjne z wartosciami uzyskanymi
z amerykanskiego rejestru przeszczepow szpiku (69% vs 70% oraz 54% vs 52%, odpowiednio),
natomiast roczne i trzyletnie prawdopodobienstwo zgonu raportowane w badaniu Bachanowa 2013 sg
znacznie nizsze. Nizsze przezycie moze byC zwigzane z faktem, ze badang populacje stanowili
pacjenci starsi niz w badaniu Laport 2008. Z uwagi na zbieznos¢ wartosci w badaniu Laport 2008
z danymi z duzego rejestru amerykanskiego, w obliczeniach analizy zdecydowano sie wykorzystac
wyniki tego wlasnie badania. Niepewnosé zwigzang z oszacowaniem efektywnos$ci transplantaciji
u pacjentéw z ALL Ph(+) na podstawie wynikow badania Laport 2008 zbadano w analizie wrazliwosci,

w ktérej przeprowadzono obliczenia bazujgc na wynikach badania Bachanowa 2013.

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze zgodnie z danymi z dwdch uwzglednionych w obliczeniach analizy
badan, prawdopodobienstwo nawrotu rosnie w okresie okoto 2-3 lat po przeszczepie, nastepnie
utrzymuje sie na statym poziomie. Jest to zgodne z opinig eksperta z dziedziny hematologii [2],
zgodnie z ktérg w przypadku braku nawrotu choroby do 2 lat po przeszczepie uzyskany efekt

terapeutyczny mozna uznaé za trwaty.
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Dane dotyczgce OS oraz RI sczytano z krzywych prezentowanych w badaniach Laport 2008 oraz
Bachanowa 2013 za pomocg programu komputerowego xyExctract wersja 4.1 (2008). Dla kazdej
krzywej w badaniu Laport 2008 sczytano wartosci prawdopodobienstwa w kolejnych kwartalnych
odstepach czasu, natomiast w badaniu Bachanowa 2013 sczytano wartosci prawdopodobienstwa
w kolejnych miesiecznych odstepach czasu. Uzyskane w ten sposdb dane wykorzystano do
wyznaczenia rozkladu Weibulla (doktadny opis przeprowadzonych obliczen przedstawiono w aneksie,
rozdz. 13.4). W badaniu Bachanowa 2013 krzywe OS oraz RI raportowane byly oddzielnie dla
czterech podgrup pacjentéw, z rozréznieniem na kondycjonowanie oraz ze wzgledu na poziom
choroby resztkowej przed przeszczepem (MAC MRD negative, MAC MRD positive, RIC MRD
negative oraz RIC MRD positive'). W obliczeniach analizy usredniono wartosci w kolejnych
miesigcach, uwzgledniajgc liczebno$é poszczegdlnych podgrup pacjentéw, i do tak wyznaczonej
Sredniej dopasowano rozktad Weibulla, zgodnie z metodykg opisang wczesniej. Ponizej
przedstawiono uzyskane warto$ci parametrow krzywych Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak rowniez ich graficzne przedstawienie na tle bezposrednich danych z publikaciji.
Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametrow regresji liniowej wraz z ich odchyleniami

standardowymi.

Dla krzywej stosowanej w analizie podstawowej (na podstawie badania Laport 2008) zatozono
stabilizacje wystepowania nawrotu po 30 miesigcach od wykonania alloHSCT, zas$ w przypadku
analizy wrazliwosci (na podstawie badania Bachanova 2013) stabilizacja wystepowania nawrotu

nastepuje po 36 miesigcach od wykonania alloHSCT.

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci parametrow rozktadu Weibulla oraz graficzne

przedstawienie krzywej Weibulla.

Tabela 30.
Parametry rozktadu Weibulla dla efektywnosci przeszczepu pacjentéw z ALL Ph(+) — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr skali 585,15 72,48 36,24 82,38

Parametr ksztattu 0,27 1,17 0,72 0,75

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Tabela 31.
Efektywnos¢ alloHSCT — probabilistyczna analiza wrazliwosci (wspotczynniki regresiji liniowej)

Wspétczynnik kierunkowy 0,27 0,03 1,17 0,11

Wyraz wolny -1,75 0,11 -5,00 0,31

' MAC —kondycjonowanie mieloablacyjne (myeloablative conditioning); MRD — minimalna choroba resz kowa (minimal residua diseade);
RIC - kondycjonowanie niemieloablacyjne/zredukowane (reduced intensity conditioning)
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Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc
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Efektywnos¢ przeszczepu — krzywa do wystapienia nawrotu (Laport 2008, analiza podstawowa)

0,40

Prawdopodobieistwo

AN

AN
AN

] 30 60 a0 120 150 180
Czas (miesigce)

Rl Laport 2008 Rl Weibull e tate prawd. po 30 miesigcach

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 53



Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

Wykres 14.
Efektywnos¢ przeszczepu — krzywa do wystapienia nawrotu (Bachanowa 2013, analiza wrazliwosci)
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Na podstawie opisanych powyzej danych uzyskano krzywe okreslajgce efektywnosé przeprowadzenia
alloHSCT u pacjentéw z ALL Ph(+). Dodatkowo w odnalezionych badaniach dostepne byty informacje
dotyczgce wplywu, jaki na efektywno$¢ przeszczepien wywiera wczesniejsze stosowanie TKI czy
uzyskanie odpowiedzi molekularnej. Na podstawie wynikébw odnalezionych badan dotyczacych
alloHSCT mozna stwierdzi¢, iz sposréd wymienionych dwoéch czynnikow, jedynie wczesniejsze
leczenie z zastosowaniem TKI ma istotnie statystyczny wptyw na czestos¢ wystepowania nawrotéw
po przeszczepieniu (Bachanowa 2013). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania w tym

zakresie.

Tabela 32.
Wplyw stosowania TKI przed przeszczepieniem na wystepowanie nawrotéow

Wspoétczynnik hazardu 1,88 1,11 3,17 0,018

Uzyskane powyzej krzywe dla przezycia i przezycia wolnego od nawrotu choroby po przeszczepieniu
dotyczg wszystkich pacjentdow z poszczegodlnych badan (niezaleznie od wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem TKI). Nie odnaleziono odpowiednich danych dla efektywnos$ci przeszczepien
wykonywanych po terapii z zastosowaniem wytgcznie chemioterapii lub wylgcznie imatynibu.
Jednoczesnie w badaniu Laport 2008, wczesniejsze leczenie za pomocg TKI (imatynib) byto
stosowane u 22% pacjentéw (17 sposréd 79 oséb), zas w badaniu Bachanowa 2013 u 78% pacjentow
(153 sposréd 197 osodb). Z uwagi na powyzsze proporcje pacjentdw stosujgcych poszczegodlinego
rodzaju leczenie, w celu uwzglednienia wplywu stosowania TKI na efektywnos¢ alloHSCT
w obliczeniach przyjeto, iz powyzej opisane krzywe dotyczg przeszczepien wykonywanych po
leczeniu przygotowawczym z zastosowaniem chemioterapii bez TKI (Laport 2008) lub po leczeniu
przygotowawczym z zastosowaniem TKI (Bachanowa 2013). Do takich krzywych zastosowano

wspotczynnik hazardu z badania Bachanowa 2013, przy czym w analizie podstawowej krzywg bazowg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 54



Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

byta krzywa u pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniej imatynib (a zatem stosowano odwrotno$é
wartosci HR), zas w analizie wrazliwosci krzywg bazowg byta krzywa u pacjentéw stosujgcych
wczesniej chemioterapie (i w konsekwenciji w obliczeniach zastosowano bezposrednio wartos¢ HR).
Przez takie postepowanie w analizie zaburzono prawdopodobnie catkowitg skutecznosé alloHSCT,
niemniej jednak zachowano odpowiednie zréznicowanie pomiedzy ocenianymi schematami
stosowanymi przed przeszczepieniami. Szczegoétowy opis przeprowadzonych obliczen przedstawiono

w aneksie (rozdz. 13.6).

3.2.5. Dazatynib

Odnaleziono dwa badania dotyczgce efektywnos$ci dazatynibu stosowanego w populacji ALL Ph(+).

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan.

Tabela 33.

Charakterystyka badan dotyczacych efektywnosci dazatynibu

Faza Randomizowane badanie kliniczne. Badanie drugiej fazy.
Populacja . . - . . Dorosli (=18 lat) ALL Ph(+)
badana ALL Ph(+) z nietolerancja/opornoscia na imatynib. z nietolerancja/opornoscig na imatynib.

Dawkowanie

140 mg/dobe vs 70 mg 2x/dobe.

70 mg 2x/dobe.

Czas trwania

Do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub

Do progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania z badania na

leczenia wycofania z badania na prosbe pacjenta/lekarza. prosbe pacjenta/lekarza.
Terapie
towarzyszace Brak Brak

Punkty koncowe

Najlepsza odpowiedz hematologiczna, czas trwania oraz
czas do wiekszej odpowiedzi hematologicznej, najlepsza
odpowiedz cytogenetyczna, czas trwania oraz czas do
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej, przezycie wolne od
progresji choroby, przezycie catkowite, wystepowanie dziatan
niepozgdanych.

Najlepsza odpowiedz hematologiczna,
czas trwania wiekszej odpowiedzi
hematologicznej, najlepsza odpowiedz
cytogenetyczna, przezycie wolne od
progres;ji, wystepowanie dziatan
niepozgdanych.

Czas trwania
badania

Po 2 latach obserwacji w badaniu pozostato 2 pacjentéw z
grupy 140 mg oraz 3 pacjentéw z grupy 70 mg.

Po 8 miesigcach obserwacji w badaniu
pozostato 9 pacjentow.

Liczba pacjentéw

40 w grupie 140 mg vs 44 w grupie 70 mg

36

Wiek pacjentéw ?

51,8 (17-73) w grupie 140 mg vs 51,0 (15-80) w grupie
70 mg

46 (15-85)

Uwagi

U 2 pacjentéw w grupie 140 mg i 3 pacjentéw z grupy 70 mg
powodem dyskontynuaciji leczenia byt przeszczep komérek
macierzystych. Ze wzgledu na wskazania rejestracyjne
w analizie uwzgledniono wyniki dla grupy 140 mg.

U 3 pacjentéw powodem dyskontynuaciji
leczenia byt przeszczep komorek
macierzystych.

a) mediana (zakres)

Nie odnaleziono badan, ktérych wyniki pozwolityby na zréznicowanie efektywnosci dazatynibu
w zaleznosci od wczesniejszego przeprowadzenia u pacjenta przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych. Z tego wzgledu w modelu przyjeto takg samg efektywnos$¢ terapii

dazatynibem niezaleznie od tego, czy ma ona miejsce przed, czy po alloHSCT.
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Z wzgledu na wskazania rejestracyjne dazatynibu [13] w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki

badania Lilly 2010 [47] dotyczgce ramienia, w ktérym dazatynib stosowany byt w dawce 140 mg/dobe.

Dane dotyczace czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego
(OS) przedstawiono w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Krzywa PFS uwzgledniata progresje
choroby lub zgon pacjenta. W grupie pacjentéw stosujgcych dazatynib w dawce 140 mg/dobe
mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 4,0 miesigce, zas mediana przezycia catkowitego
wynosita 6,5 miesigca. Ze wzgledu na zatozenia modelu (po wystgpieniu progresji w trakcie leczenia
dazatynibem nastepuje przerwanie Sciezki zycia pacjenta) w obliczeniach analizy uwzgledniono
jedynie PFS.

Dane dotyczgce PFS sczytano z krzywych Weibulla za pomocg programu xyExtract wersja 4.1 (2008).
Dal kazdej krzywej sczytano wartosci prawdopodobienstwa w kolejnych miesiecznych odstepach
czasu. Do tak wyekstrahowanych danych dopasowano regresje Weibulla (poprzez zlinearyzowanie
krzywej przezycia, szczegotowy sposéb przeprowadzenia obliczen opisano w aneksie, rozdz. 13.3).
W probabilistycznej analizie wrazliwosci losowano parametry regresji liniowej zgodnie z wynikami
odchylenia standardowego dla wspédtczynnika kierunkowego i wyrazu wolnego, a nastepnie
wyznaczano na ich podstawie wartosci parametrow skali i ksztattu rozktadu Weibulla. Szczegotowy

sposob obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.4).

Ponizej przedstawiono uzyskane wartosci parametréw krzywej Weibulla zastosowane w analizie
deterministycznej, jak réwniez graficzne przedstawienie krzywej Weibulla na tle bezpo$rednich danych
z publikacji. Dodatkowo zaprezentowano wartosci parametréw regresji liniowej wraz z ich

odchyleniami standardowymi.

Tabela 34.
Efektywnos$¢ dazatynibu — czas do progresji choroby, analiza podstawowa (wspoétczynniki regresji Weibulla)

Parametr skali 5,90

Parametr ksztattu 1,19

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc

Tabela 35.
Efektywnos¢ dazatynibu — czas do progresji choroby, probabilistyczna analiza wrazliwosci (wspoétczynniki regresiji
liniowej)

Wspétczynnik kierunkowy 1,19 0,08

Wyraz wolny -2,11 0,20

Regresja przeprowadzona przy jednostce czasu réwnej 1 miesigc
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Wykres 15.
Efektywnos¢ dazatynibu - krzywa czasu do progresji choroby
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z ALL Ph(+) przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy Medline. Doklfadna strategia przedstawiona zostata w aneksie
(rozdz. 13.2.2). Przeprowadzone przeszukanie nie pozwolito na zidentyfikowanie badan, na podstawie
ktérych mozna by dokonaé oceny uzytecznosci uwzglednionych w niniejszej analizie stanéw zdrowia
pacjentow z ALL Ph(+). Odnaleziono jeden przeglad systematyczny [49] dotyczacy badania
uzytecznosci stanéw zdrowia dzieci z ALL. W badaniach wigczonych do przeglagdu uzytecznosc
mierzono za pomocg kwestionariuszy HUI2 i HUI3 oraz nie wyrézniono uzytecznosci dla dzieci
z Ph(+). Dzieci stanowig marginalng czes$¢ catkowitej populacji pacjentéw z ALL Ph(+) [2]
i w konsekwencji w analizie nie rozrézniono uzytecznosci standéw zdrowia wsrod dzieci
i dorostych - wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie danych o dorostych.
Z kolei niewlasciwe wydaje sie przeniesienie wartosci z odnalezionego przeglagdu na populacje
dorostych (m.in. ze wzgledu na brak rozréznienia pacjentéw z Ph(+) oraz na zastosowanie pomiaru
uzytecznosci, ktory nie jest preferowany — preferowanymi sposobami pomiaru uzytecznosci sg EQ-5D,
TTO i SG). W zwigzku z powyzszym wynikéw odnalezionego przeglagdu nie wykorzystano

w oszacowaniu uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z ALL Ph(+).

W ramach analizy przeprowadzono doszukanie danych dotyczacych stanéw zdrowia u pacjentéw
z innymi rodzajami biataczek. W pierwszej kolejnosci poszukiwano danych dotyczgcych biataczek
ostrych — oprécz ostrej biataczki limfatycznej rozpoznawana jest réwniez ostra biataczka szpikowa
(AML). W drugiej kolejnosci poszukiwano danych o pacjentach z przewlekta biataczkg
z chromosomem Ph(+) — takim rodzajem jednostki chorobowej jest przewlekta biataczka szpikowa
(CML). Chromosom Philadelphia wystepuje u okoto 95% chorych na CML [50]. Dodatkowo faza

przetomu blastycznego w CML, w ktérej dochodzi do namnazania nieprawidtowych komoérek tak
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szybko, ze organizm nie moze sobie z tym poradzi¢, réwniez moze zostaé poréwnana do ALL pod
wzgledem jakosci zycia [51]. Do rozpoznania ALL upowaznia obecnos¢ 220% blastéw w szpiku [14],
podobnie definiuje sie rozpoznanie fazy kryzy blastycznej w CML - liczba blastéw 220% leukocytow
krwi obwodowej lub obecno$¢ jadrzastych komoérek szpiku [52]. Z uwagi na powyzsze w analizie
zdecydowano sie oszacowaé uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ALL Ph(+) na podstawie
danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z AML badz, w przypadku braku danych
dla AML, na podstawie danych CML.

W zwigzku z przyjetym podejSciem przeprowadzono dodatkowe przeszukanie bazy Medline przez
PubMed. Celem dodatkowego przeszukania w pierwszej kolejnosci byta identyfikacja badan
dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z ostrg biataczkag szpikowa. Odnalezione badania
w tym zakresie nie dostarczyty danych umozliwiajgcych oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentow z AML. W zwigzku z tym przeprowadzono przeszukanie majgce na celu odnalezienie
badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentéw z CML. Zastosowane strategie oraz

charakterystyke badan wtgczonych do analizy przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.2.2).

W wyniku przeszukania zidentyfikowano szes¢ badan, w ktérych raportowano uzytecznosci stanow
zdrowia pacjentow z CML w réznych fazach choroby. Sposréd odnalezionych badan trzy stanowity
analizy ekonomiczne, w ktérych przyjeto uzytecznosci szacowane na podstawie kwestionariusza
EQ-5D (Dalziel 2005 [53], Gordois 2003 [54], Reed 2004 [55]). W trzech pozostatych badaniach
uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone zostaty metodg TTO na podstawie ankiety oséb z populaciji
0golnej (Szabo 2010 [56], Guest 2012 [57], Guest 2013 [58]).

W badaniach Guest 2012 oraz Guest 2013 oceniano uzyteczno$¢ stanu zdrowia w zalezno$ci od
rodzaju odpowiedzi na leczenie: hematologiczna, cytogenetyczna i molekularna. W modelu nie
rozrézniono pacjentdw ze wzgledu na rodzaj uzyskanej odpowiedzi, w zwigzku z tym wynikow

powyzszych badan nie uwzgledniono w oszacowaniu stanu zdrowia pacjentow z ALL Ph(+).

W badaniu Gordois 2003 uzytecznosci przyjete zostaty na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz,
w przypadku braku dostepnych wartosci EQ-5D dla ktérego$ stanu zdrowia, na podstawie opinii
ekspertow. Nie jest mozliwe wyodrebnienie wartosci oszacowanych za pomocg EQ-5D i na podstawie
opinii ekspertéw, w zwigzku z tym wyniki analizy nie zostaty wykorzystane w oszacowaniu stanu

zdrowia pacjentéw z ALL Ph(+).

W analizach Reed 2004 oraz Dalziel 2005 wartosci uzytecznosci standw zdrowia oszacowano na
podstawie wynikéw badania IRIS (International Randomized Study of Interferon Vs STI571).
W analizie Dalziel 2005 uwzgledniono wigcej stanéw zdrowia niz w analizie Reed 2004. W zwigzku
Z powyzszym w obliczeniach wykorzystano wartosci raportowane w analizie Dalziel 2005, natomiast

nie uwzgledniono warto$ci z analizy Reed 2004.
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Finalnie obliczenia analizy oparto na wynikach pochodzacych z dwéch badah (Dalziel 2005 oraz
Szabo 2010). W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikdw z badan uwzglednionych

W oszacowaniu uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z ALL Ph(+).

Tabela 36.
Wyniki badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z CML

Faza przewlekta i odpowiedz na leczenie imatynibem 0,85 (0,1925)
Faza przewlekta przy leczeniu IFN 0,71 (0,2658)
Faza przewlekta przy leczeniu hydroksykarbamidem 0,90 (0,2)
Dalziel 2005 [53] / EQ-5D

Odpowiedz na leczenie IFN 0,71 (0,2658)

Faza akceleracji 0,73 (0,204)

Faza przetomu blastycznego 0,52 (0,424)
Faza przewlekta z odpowiedzig na leczenie (CR) 0,84 [0,82; 0,86]
Faza przewlekta bez odpowiedzi na leczenie (CNR) 0,66 [0,63; 0,68]
Faza akceleracji z odpowiedzig na leczenie (AR) 0,70 [0,67; 0,72]

Szabo 2010 [56] / TTO

Faza akceleracji bez odpowiedzi na leczenie (ANR) 0,44 [0,41; 0,47]
Faza przetomu blastycznego z odpowiedzig na leczenie (BR) 0,46 [0,43; 0,48]
Faza przetomu blastycznego bez odpowiedzi na leczenie (BNR) 0,21 [0,19; 0,23]

Celem analizy ekonomicznej Dalziel 2005 byta ocena kosztéw-efektywnosci stosowania imatynibu
w poréwnaniu z interferonem-a lub hydroksykarbamidem w pierwszej linii leczenia pacjentéw z CML.
Wartosci uzytecznosci uzyskano na podstawie niepublikowanych danych z badania IRIS. 88%
pacjentdw biorgcych udziat w badaniu IRIS wypetnito kwestionariusz EQ-5D. Celem badania
Szabo 2010 byto okreslenie uzytecznos$ci stanéw zdrowia doswiadczanych przez pacjentéw z CML na
podstawie wagi preferencji oséb z populacji ogdlnej w czterech rozwinietych krajach (Australii,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii). Respondentom biorgcym udziat w badaniu
(osoby powyzej 18. roku zycia) przedstawiono krétki opis siedmiu stanéw zdrowia zwigzanych z CML,
nastepnie oceniali oni opisane stany. Na podstawie zgromadzonych danych, z wykorzystaniem
metody TTO, oszacowano uzytecznosci analizowanych w badaniu stanéw zdrowia pacjentéw z CML.
W badaniu raportowano wyniki z rozréznieniem na badane panstwa, jak réwniez skumulowane

wartosci z czterech panstw.

Wartosci uzytecznosci raportowane w analizie Dalziel 2005 i badaniu Szabo 2010 nie rdznig sie
znaczgco w stanach, ktére mozna poréwnac. Wartosé uzyteczno$ci w fazie przewlektej to 0,85 i 0,84,
w fazie akceleracji 0,73 i 0,70 natomiast w fazie przetomu blastycznego 0,52 i 0,46 odpowiednio
w analizie Dalziel 2005 i w badaniu Szabo 2010. Réznice wynikajg zapewne z r6znych metod pomiaru

uzytecznosci (EQ-5D vs TTO). Wyniki analizy Dalziel 2005 sg nieznacznie wyzsze we wszystkich
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stanach. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki w obu publikacjach sg zgodne pod wzgledem preferencji

kardynalnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [22], w analizach ekonomicznych zalecane jest wykorzystywanie
posrednich metod pomiaru preferencji. W zwigzku z powyzszym w scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy zdecydowano sie wykorzysta¢ wyniki badania Dalziel 2005. Wyniki raportowane

w analizie Szabo 2010 zastosowano w obliczeniach w analizie wrazliwosci.

W niniejszej analizie wyrézniono dwa stany zdrowia pacjentéw:
e pacjenci chorzy, w trakcie leczenia (ALL Ph(+)),

e pacjenci po przeszczepie szpiku, bez nawrotu choroby (alloHSCT).

Tym samym zatozono, ze uzyteczno$¢ dla pacjentow z ALL Ph(+) nowo zdiagnozowanych, tych,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie (ale nie dostali jeszcze przeszczepu) oraz tych, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie i przeszli do kolejnej linii leczenia jest taka sama. Pacjentéw po
przeszczepie uwaza sie za wyleczonych i ich uzyteczno$é¢ stanu zdrowia wzrasta. Z uwagi na
mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych po przeszczepie, w analizie zatozono, ze w przeciggu
pierwszego miesigca po przeszczepie uzyteczno$¢ stanu zdrowia wynosi 0. Pacjenci, u ktérych

wystgpit nawrot choroby po przeszczepie, powracajg do wyjsciowego stanu zdrowia.

W analizie, dla stanu zdrowa pacjentdow chorych na ALL Ph(+), przyjeto wartos¢ raportowang dla
pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego (BR). Opisane podejscie znajduje uzasadnienie w
odnalezionej w ramach przeszukania analizie ekonomicznej (rozdz. 13.2.1), w ktdrej zatozono, ze
pacjenci z ALL Ph(+) majg uzytecznos¢ zdrowia takg jak pacjenci z CML w fazie akceleracji /
przetomu blastycznego. Pacjenci po przeszczepie mogg by¢ traktowani jako zdrowi i przypisano im
uzytecznosc¢ stanu zdrowia taka, jak pacjentom z CML w fazie przewlekiej, ktérzy uzyskali odpowiedz

na leczenie.

Wartoéci odchylenia standardowego przedstawione w publikacji Dalziel 2005 sg bardzo duze
w poréwnaniu do wartosci Srednich. Zastosowanie tak duzych wartosci odchylenia standardowego
w analizie probabilistycznej prowadzitoby do nieinformacyjnych wynikéw z zakresu istotnosci
statystycznej dla réznic w QALY. W zwigzku z tym w analizie zastosowano do losowania dane
dotyczace biedu standardowego przedstawione w publikacji Reed 2004. Ograniczeniem tego
podejscia jest fakt, iz w publikacji Reed 2004 raportowano skumulowane wyniki dla fazy akcelerac;ji
i przetomu blastycznego, niemniej jednak uznano, Zze stanowi to mniejsze obcigzenie dla wynikéw

analizy, niz korzystanie z danych dotyczgcych odchylenia standardowego z badania Dalziel 2005.

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w obliczeniach analizy
(Tabela 37).
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Tabela 37.
Uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z ALL Ph(+) — wartosci zastosowane w analizie

ALL Ph(+) 0,52 0,077 0,46
alloHSCT 0,85 0,004 0,84
alloHSCT-pierwszy cykl 0,00 X 0,00

3.4. Koszty

W analizie uwzgledniono obowigzujgcg od poczgtku 2014 roku marze hurtowg wynoszacg 5%.

3.4.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej

3.4.1.2. Imatynib (Glivec®)

Koszt preparatu Glivec® zaczerpnieto z aktualnego wykazu lekow refundowanych. Aktualnie Glivec®
finansowany jest w leczeniu ALL w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej [11]. W ponizszej

tabeli przedstawiono dane dotyczgce obowigzujgcych cen jednostkowych preparatu.

Tabela 39.
Ceny jednostkowe preparatu Glivec®

Glivec® 100 mg 60 tabl. 4155,56 zt 4488,00 z 4712,40 zt

Glivec® 400 mg 30 tabl. 8311,11 z 8976,00 zt 9424,80 zt
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3.4.1.3. Dazatynib

Koszt dazatynibu (preparat Sprycel®) zaczerpnieto z aktualnego wykazu lekéw refundowanych.
Aktualnie dazatynib finansowany jest w leczeniu ALL w Polsce w ramach chemioterapii
niestandardowej [12]. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace obowigzujgcych cen

preparatéw zawierajgcych dazatynib.

Tabela 40.
Ceny jednostkowe dazatynibu

Sprycel® 20 mg 60 tabl. (but.) 5188,78 zt 5603,88 zt 5884,07 zt
Sprycel® 50 mg 60 tabl. 12 971,96 zt 14 009,72 zt 14 710,21 zt
Sprycel® 100 mg 30 tabl. (but.) 12 971,96 zt 14 009,72 zt 14 710,21
Sprycel® 80 mg 30 tabl. (but.) 10 377,56 zt 11 207,76 zt 11 768,15 zt
Sprycel® 140 mg 30 tabl. (but.) 18 160,75 zt 19 613,61 zt 20 594,29 zt

3.4.2. Koszt chemioterapii

W ponizszych rozdziatach przedstawiono koszty chemioterapii stosowanej w ramach leczenia
pacjentdw z populacji docelowej analizy, zgodnie z protokolem PALG ALL6. Ceny jednostkowe
poszczegolnych preparatow uzyskano z aktualne wykazéw lekéw refundowanych [16] i Swiadczen
gwarantowanych w zakresie chemioterapii (w przypadku kosztu daunorubicyny) [17]. W obliczeniach
przyjeto zatozenie, ze w razie hospitalizacji pacjenta, wycena hospitalizacji obejmuje podawanie
wszystkich lekow podstawowych (zawartych w czesciach A i A1 wykazu lekéw refundowanych).
Zatem, z uwagi na niezalezne uwzglednienie w analizie kosztdw hospitalizacji, zrezygnowano
z dodatkowego naliczania kosztow lekéw podstawowych dla pacjentow przebywajgcych w szpitalu.
W kosztach chemioterapii uwzgledniono wytagcznie preparaty znajdujgce sie w czesci C wykazu lekow
refundowanych oraz dodatkowo koszt daunorubicyny, ktdérej podanie rozliczane jest w ramach
Swiadczenia szpitalnego. Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie

w schemacie chemioterapii.

Tabela 41.
Ceny jednostkowe chemoterapeutykow uwzglednione w analizie

DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan,

Cytarabinum 50 mg 50 mg 1,00 6318,00zt 6633,90 zt
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
Methotrexatum sporzgdzania roztworu do infuzji, 5000 mg 1,00 378,00 zt 396,90 zt

100 mg/ml
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Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik

Vincristini sulfas do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1mg 10,00 259,20 zt 272,16 z
1mg
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 1mg 1,00 26.19 7t 27,50 7t
1 mg/ml
Vincristini sulfas ¥ incristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 5mg 1,00 125712 132,00
1 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Actavis, roztwor do 100 mg 1,00 27,86 z4 29,25 z4
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Actavis, roztwér do 100 mg 5,00 139,322t 146,29 zt
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do 350 mg 1,00 48,60 2t 51,03 7t
wstrzykiwan, 0,01 g/ml
- Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do
Calcii folinas wstrzykiwan, 0,01 g/m 600 mg 1,00 71,28 zt 74,84 zt
o Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do
Calcii folinas wstrzykiwari, 30 mg 30 mg 5,00 27,22 zt 28,58 zt
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do 100 mg 5,00 81,54 7t 85,62
wstrzykiwan, 100 mg
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do 200 mg 1,00 32,612 34,24 7t
wstrzykiwan, 200 mg
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 15 mg 20,00 21,60 zt 22,68 zt
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do 1000 mg 1,00 101,522t 106,60 2t
wstrzykiwan, 0,01 g/ml
Leucovorin Ca Teva, proszek do
Calcii folinas sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 10,00 69,12 zt 72,58 zt
10 mg
Leucovorin Ca Teva, proszek do
Calcii folinas sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg 10,00 77,76 zt 81,65 zt
25 mg
Calcii folinas Leucovorin Ca Teva, roztwér do 100 mg 1,00 20,52 z4 21,55 z4
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Calcii folinas Leucovorin Ca Teva, roztwdr do 200 mg 1,00 36,72 24 38,56 2t
wstrzykiwan, 10 mg/ml
- Leucovorin Ca Teva, roztwér do
Calcii folinas wstrzykiwan, 10 mg/ml 500 mg 1,00 90,72 zt 95,26 zt
- Leucovorin Ca Teva, roztwér do
Calcii folinas wstrzykiwan, 10 mg/ml 1000 mg 1,00 163,08 zt 171,23 zt
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do
Etoposidum sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 50mg 1,00 1512 1588
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 100 mg 1,00 21,60 2t 22,68 2t
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 200 mg 1,00 43,20 7 45,36 74
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do 400 mg 1,00 86,40 7t 90,72 7t
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg
Cyclophosphamidum Endoxan, drazetki, 50 mg 50 mg 50,00 72,52 zt 76,15 zt
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Endoxan, proszek do sporzadzenia

Cyclophosphamidum roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 200 mg 1,00 14,58 zt 15,31 zt
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia 1000 mg 1,00 54,96 7t 57,71 2t
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Cytarabinum Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 500 mg 1,00 42,12 zt 44,23 zt
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 1000 mg 1000 mg 1,00 84,24 zt 88,45 zt
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 2000 mg 1,00 168,48 zt 176,90 z
. Alexan, roztwor do wstrzykiwan,
Cytarabinum 100 mg/5ml 100 mg 1,00 8,42 zt 8,84 zt
. Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan
Cytarabinum lub infuzii, 100 mg/ml 100 mg 1,00 8,42 zt 8,84 zt
. Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan
Cytarabinum lub infuzji, 100 mg/ml 500 mg 1,00 42,12 z 44,23 zt
. Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan
Cytarabinum lub infuzji, 100 mg/m 1000 mg 1,00 84,24 zt 88,45 zt
. Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan
Cytarabinum lub infuzji, 100 mg/m 2000 mg 1,00 168,48 zt 176,90 z
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
Cytarabinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1,00 11,03 zt 11,58 zt
100 mg
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do
Cytarabinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 1,00 4212 zt 44,23 zt
500 mg
Cytarabinum Cytosar, proszek do sporzgdzema roztworu 1000 mg 1,00 84.24 74 88,45 7t
do wstrzykiwan, 1 g
Asparaginase 10000 medac, proszek do
Asparaginasum sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10000 5,00 1933,20zt 2 029,86 zt
10000 j.m.
Asparaginase 5000 medac, proszek do
Asparaginasum sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5000 5,00 1 393,20 zt 1 462,86 zt

5000 j.m.

Daunorubicyna nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych. Jej finansowanie odbywa sie
w ramach $wiadczenia Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Daunorubicinum) -
100 mg w katalogu substancji czynnych wchodzacych w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na

terytorium RP (import docelowy) [17].

Tabela 42.
Koszt jednostkowy daunorubicyny

Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng

5.08.05.0000025 (Daunorubicinum) - 100 mg

5,6615 52 zt
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Finalnie do wyznaczenia kosztu za dawke w kazdym cyklu chemioterapii dla kazdej substanciji
uwzgledniono te opakowania, ktére dajg pojedynczg dawke leku najbardziej zblizong do dawki
uwzglednionej w schemacie chemioterapii. Dawkowanie ustalono na podstawie zapiséw protokotu

PALG ALLS6 (patrz rozdz. 2.4.2). Ponizej zestawiono koszty lekéw dla poszczegdinych faz leczenia.

Tabela 43.
Przedleczenie - koszty

Prednizon p.o. Uwzglednione w kosztach hospitalizacji Dexametazon p.o.
Uwzglednione w kosztach hospitalizaciji
Depocyte i.t. 6 633,90 zt Metotrexat i.th.
Suma 6 633,90 zt Suma 0,00 zt
Tabela 44.

Indukcja - koszty

Prednizon p.o. Uwzglednione w kosztach hospitalizac;ji Dexametazon p.o.  Uwzglednione w kosztach hospitalizacji
Winkrystyna i.v. 218,86 zt Winkrystyna i.v 109,43 zt
Daunorubicyna i.v. 657,96 zt
Depocyte i.t. 6 633,90 zt
Suma 7 510,72 z Suma 109,43 zt
Tabela 45.

Konsolidacja, PALG ALL6 Ph(+) <55 rz - koszty

Metotrexat i.v. 147,84 zt Cyklofosfamid i.v. 214,96 zt
Dexametazon p.o.  Uwzglednione w kosztach hospitalizacji Cytarabina i.v. 2 635,73 zt
Etopozyd i.v. 84,48 zt Depocyte i.t. 6 633,90 zt
Depocyte i.t. 6 633,90 zt
Folinian wapnia 6,80 zt
Suma 6 873,02 z Suma 9 484,59 zt
Tabela 46.

Konsolidacja, PALG ALL6 Ph(+) >55 rz - koszty

Metotrexat i.v. 147,84 zt Cytarabina i.v. 494,20 z
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Folinian wapnia. 23,13 zt
Asparaginaza i.v. 756,10 zt
Suma 927,07 Suma 494,20 z

3.4.3. Koszty podania lekéw i monitorowania terapii

W analizie zatozono, ze podanie TKI (doustne) nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dla pfatnika
publicznego. Podanie chemioterapii zwigzane jest z hospitalizacjg pacjenta — w analizie zatozono, ze
odbywa sie w ramach hospitalizacji hematologicznej, ktérej koszty ustalono na podstawie wykazu
swiadczen gwarantowanych w zakresie chemioterapii [18]. Finalnie na podstawie opinii eksperta
z dziedziny hematologii [2] w analizie przyjeto, ze w przypadku przedleczenia, fazy indukcji oraz
wszystkich faz konsolidacji pacjent jest hospitalizowany. Fazy indukcji i konsolidacji u pacjentow
starszych trwajg kilka dni, nie jest jednak okreslony ich dokiadny czas trwania. Nie odnaleziono
informacji dotyczgcych czasu trwania hospitalizacji w tych fazach leczenia u pacjentéw starszych.
W analizie zatozono, ze w czasie przerw pomiedzy kolejnymi fazami leczenia pacjent jest
hopistalizowany, zawyzajgc tym samy koszty podania lekéw. Ze wzgledu na wyzszg efektywnosé
imatynibu w poréwnaniu z chemioterapig, zawyzenie kosztow jest wieksze u pacjentéw stosujgcych

imatynib, a zatem stanowi to podejscie konserwatywne.

W analizie rozwazano finansowanie hospitalizacji pacjenta zwigzanej z podawaniem chemioterapii
w ramach procedury intensywne leczenie ostrych biataczek >17 rz., ktorej wycena wynosi 550
punktow za pierwsze 45 dni, a nastepnie 12 punktéw za kazdy kolejny dzien. W przypadku pacjentdw,
ktérzy kwalifikowani sg do alloHSCT po fazie konsolidacji, niezaleznie od wybranej procedury do
rozliczenia, koszt hospitalizacji jest zblizony. W przypadku, gdy pacjent kwalifikowany jest do
alloHSCT po fazie indukcji, koszt hospitalizacji bedzie wyzszy w przypadku zastosowania procedury
intensywnego leczenia ostrych biataczek. Ze wzgledéw obliczeniowych zrezygnowano z rozrdznienia
kosztéw hospitalizacji w zaleznosci od momentu przeprowadzenia alloHSCT. Jako ze nie jest to koszt
réznicujgcy dla analizowanych interwencji, zatozenie to najpewniej nie ma znaczgcego wptywu na

wyniki analizy.

W przypadku pacjenta, u ktérego stosowane jest leczenie dazatynibem przed alloHSCT w analizie
zatozono, ze terapia réwniez odbywa sie w ramach hospitalizacji. Zatozenie to jest spdjne

Z analogicznymi zatozeniami dla leczenia CHEM oraz IMA+CHEM.

W przypadku pacjenta, u ktérego przeprowadzono alloHSCT, w analizie zatozono cykliczne
monitorowanie odbywajgce sie raz na dwa miesigce (zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
hematologii [2] monitorowanie pacjentéw po przeszczepieniu odbywa sie co 2—-3 miesigce). Zatozono,

ze monitorowanie odbywa sie w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb
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nowotworowych, ktérej wycene ustalono na podstawie katalogu zakreséw swiadczeh zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie [19]. W analizie rozwazano réwniez wycene monitorowania po alloHSCT
zgodnie z procedurg porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig. Jednakze pacjenci po
przeszczepie nie stosujg chemioterapii, a zatem rozliczanie monitorowania tych pacjentéw nie
powinno sie odbywa¢ na takich zasadach. Dodatkowo monitorowanie stanu pacjentow moze byc¢
rozliczane zgodnie z procedurg monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie szpiku
lub watroby Iub serca i/lub ptuca lub trzustki, jednakze w analizie zastosowano procedure
kompleksowa diagnostyka genetycznej chorob nowotworowych, zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
hematologii.

W przypadku leczenia podtrzymujgcego TKI (oraz leczenia podtrzymujgcego bez zastosowania TKI
u pacjentow starszych) w analizie zalozono, ze monitorowanie terapii odbywa sie raz na tydzien.
Wycene $wiadczenia ustalono na takim samym poziomie, jak w przypadku monitorowania terapii po
alloHSCT.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych podania lekéw i monitorowania terapii.

Tabela 47.
Koszty jednostkowe swiadczen z zakresu podania lekéw i monitorowania terapii

5.08.05.0000001 Hospitalizacja hematologiczna u dorostych (koszt za 1 dzien) 13 52,00 zt 676,00 zt

Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb

5.10.00.0000041
nowotworowych

45 10,00 zt 450,00 zt

Tabela 48.
Czestos¢ stosowania swiadczen z zakresu monitorowania terapii

CHEM/IMA+CHEM Hospitalizacja hematologiczna u dorostych Codziennie
Mon:ﬁéoHVée(\:n_ll_e po Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych 1 x co 2 miesigce
Podtrzymanie TKI Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych 1 x co tydzien

Ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw i monitorowania terapii zastosowanych
w analizie.

Tabela 49.
Koszty podania lekéw i monitorowania terapii - podsumowanie w przeliczeniu na cykl

Przedleczenie hospitalizacja 676,00 zt 7,00 dni 4 732,00 zt
Hospitalizacja koszt miesigczny dla pierwszych 3 m. 676,00 zt 30,42% (1 cykl) 20 561,67 z
Koszt monitorowania po alloHSCT (na miesigc) 450,00 zt 0,50 (na cykl) 225,00 zt
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Koszt monitorowania terapii podtrzymujacej TKI° 450,00 zt 4,352 (na cykl) 1 955,36 zt

a) wyznaczone przy zatozeniu, ze rok ma 365 dni, 12 miesiecy, za$ tydzien ma 7 dni
b) oraz leczenia podtrzymujacego bez zastosowania TKI u pacjentéw starszych

3.4.4. Koszty alloHSCT

W katalogu $wiadczen gwarantowanych zdefiniowano dwie procedury stuzgce do wyceny
allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komorek macierzystych — wycena uzalezniona jest od
rodzaju dawcy [20]. Wycena alloHSCT uwzglednia 30 dni hospitalizacji pacjenta.

Do oceny kosztéw alloHSCT niezbedne byto odnalezienie danych dotyczgcych podziatu alloHSCT
u pacjentéw z populacji docelowej ze wzgledu na rodzaj dawcy. Odpowiednie dane odnaleziono
w rejestrze Poltransplantu [21]. W analizie zastosowano dane z 2012 roku (najbardziej aktualne).
Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe alloHSCT oraz odsetki pacjentéw w zaleznosci od rodzaju

dawcy.

Tabela 50.
Koszty jednostkowe alloHSCT

Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od

rodzenstwa identycznego w HLA 2353 52,002t 122 356,00 2t

5.51.01.0016022

Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od

4705 52,00zt 244 660,00 zt
dawcy alternatywnego

5.51.01.0016023

Tabela 51.
Podziat alloHSCT ze wzgledu na rodzaj dawcy

Finalnie koszty alloHSCT uzyskano przez kompilacje kosztéw jednostkowych przeszczepow
z odsetkami pacjentdw z poszczegdolnymi rodzajami przeszczepéw. Ponizej przedstawiono

wyestymowane dane.

Tabela 52.
Koszty alloHSCT — wartosci uwzglednione w analizie

Dawca spokrewniony 34% 122 356,00 zt

Dawca niespokrewniony 66% 244 660,00 zt
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tacznie X 202 656,61 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

W celu przeprowadzenia obliczen zaimplementowano model Markowa z pamiecig przy

wykorzystaniu symulacji Monte Carlo.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, ktéra, ze wzgledu na sposéb
finansowania interwencji uwzglednionych w analizie, stanowi réwniez wspolng perspektywe

ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Populacje docelowg w analizie stanowia:
o dorosli oraz dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Ph(+) w skojarzeniu z chemioterapig,

o dorosli z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.

Interwencjg oceniang w analizie jest preparat generyczny imatynibu — Meaxin® (IMAy). Gtéwnym
komparatorem w analizie jest oryginalny preparat imatynibu — Glivec® (IMAG). Poréwnanie IMAy, vs
IMAg przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiajgc miesieczne koszty
stosowania IMAy i IMAg oraz cene progowg IMAy, przy ktorej réznica kosztéw wzgledem IMAg

wynosi 0 z.

W celu zachowania zgodnosci z zapisami rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku dotyczgcego minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego [4], w analizie przeprowadzono dodatkowe obliczenia opierajgce sie na
skonstruowanym modelu matematycznym uwzgledniajagcym dozywotni horyzont czasowy.
W modelu wyznaczono catkowite koszty i efekty zdrowotne u pacjentéw stosujgcych IMAy, i IMAg
oraz wyznaczono CUR i cene progowg wzgledem CUR. Dodatkowo, w celu zachowania zgodno$ci
z przytoczonym powyzej rozporzgdzeniem, przeprowadzono rowniez poréwnanie IMAy vs CHEM,
pomimo faktu, iz aktualng praktykg w Polsce jest stosowanie u pacjentow TKI i aktualnie nie
istniejg w Polsce pacjenci z populacji docelowej niestosujacy tego typu terapii. Dla poréwnania
IMAy+CHEM i CHEM wyznaczono catkowite koszty i efekty zdrowotne, jak rowniez CUR oraz cene

progowg wzgledem tych parametréw.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wyniki inkrementalne dla poréwnania IMAy+CHEM vs CHEM przedstawiono jedynie
dodatkowo w celu spetnienia minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zatgczone do

wniosku refundacyjnego zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Oprdcz imatynibu, TKI stosowanym w Polsce jest réwniez dazatynib. Nie zostat on uwzgledniony
w analizie ze wzgledu na fakt, iz jest on kolejng linig terapii po imatynibie. W celu ujecia petnego
spektrum wydatkédw ponoszonych w populacji pacjentéw z ALL Ph(+) réwniez dla tego leku

oszacowano miesieczne koszty terapii i zestawiono z miesiecznymi kosztami terapii IMAy. Jako ze
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wskazania rejestracyjne dazatynibu nie obejmujg pacjentdbw nowo zdiagnozowanych, nie
wyznaczono catkowitych kosztéw terapii dazatynibem w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Dazatynib zostat uwzgledniony w modelu jako kolejna linia terapii po niepowodzeniu
IMA+CHEM/CHEM.

Schemat postepowania terapeutycznego ustalono na podstawie zapiséw protokotu PALG ALL6 [1]
przy uwzglednieniu opinii eksperta z dziedziny hematologii [2]. Zastosowano odrebny schemat
postepowania u pacjentéw <55. roku zycia i u pacjentéw >55. roku zycia. W analizie uwzgledniono
faze indukcji oraz konsolidacji, po ktérych u mtodszych pacjentéw w odpowiednich punktach
czasowych mozliwe jest przeprowadzenie alloHSCT. Nastepnie, w przypadku nawrotu choroby po
przeszczepie terapia jest wznawiana. U starszych pacjentéw nie jest mozliwe przeprowadzenie

alloHSCT. Po odpowiedzi na indukcje i konsolidacje stosowane jest leczenie podtrzymujgce TKI.

Efektywnos$c¢ leczenia imatynibem odzwierciedlono w opracowanym modelu przez uwzglednienie
danych klinicznych dotyczacych:

o przezycia pacjentéw leczonych imatynibem,

o przezycia wolnego od progresji na terapii imatynibem,

o odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje po fazie indukcji terapii imatynibem,

o odsetka pacjentéw uzyskujgcych catkowitg lub wiekszg remisje molekularna.

Efektywnos¢ imatynibu zréznicowano w zaleznosci od wieku pacjentéw oraz dla pacjentéw przed i

po przeprowadzeniu przeszczepienia.

Przy wyznaczaniu efektywnosci imatynibu opierano sie na badaniach wigczonych do
przeprowadzonej analizy kliniczne;.

Efektywnos¢ alloHSCT okreslono na podstawie badan odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przeszukania zasobdw Internetu. W modelu uwzgledniono dane dotyczgce
przezycia catkowitego oraz wystepowania nawrotéw po przeszczepie. Zatozono, ze po wykonaniu

alloHSCT terapia TKI jest wznawiana po wystgpieniu nawrotu choroby.

Efektywnos¢ dazatynibu okre$lono na podstawie badan odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przeszukania bazy Medline (przez PubMed). Jako Ze dazatynib stanowi
w modelu ostatnig linie terapii, w analizie zatozono, ze po wystgpieniu progresji terapii dazatynibem

z krzywg czasu do wystgpienia progresji.

Uzytecznosci stanow zdrowia oszacowano na podstawie wynikéw badan dotyczgcych pacjentéw
z CML (z powodu braku danych dotyczacych pacjentéw z ALL Ph(+) oraz AML). W analizie
uwzgledniono dwa stany zdrowia réznicujgce uzytecznosci: pacjenci aktywnie leczeni oraz pacjenci

z remisjg choroby po alloHSCT (z wyzszg uzytecznoscia).

W analizie uwzgledniono koszty TKI. W modelu uwzgledniono dodatkowo nastepujgce kategorie
kosztowe:

o koszty chemoterapeutykéw,
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o koszty kwalifikacji do terapii (zatozono, ze koszty te zawierajg sie w kosztach przedleczenia),

o koszty monitorowania terapii (poczgtkowo zawarte w kosztach hospitalizacji zwigzanej
z podaniem chemioterapii, po alloHSCT oraz w trakcie leczenia podtrzymujgcego w ramach
odrebnych wizyt diagnostycznych),

o koszty podania chemoterapeutykéw (faza przedleczenia, indukcji i konsolidacja odbywajg sie
w ramach hospitalizacji),

o koszty przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Zasada dziatania

W celu przeprowadzenia obliczen przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego
skonstruowano zmodyfikowany model Markowa z uwzglednieniem czasu przy zastosowaniu metody
Monte Carlo. Metoda Monte Carlo polega na przeprowadzeniu symulacji na pojedynczych obiektach
systemu (pacjentach) i rejestracji stanu tych obiektéw (przechodzenie do poszczegdlnych stanéw
chorobowych). Cykl symulacji obejmuje jeden miesigc. Zaleznie od uwzglednionych w modelu
prawdopodobienstw przechodzenia pomiedzy stanami (efektywnosci terapii) modelowana jest $ciezka
zycia pacjenta. Efekty zdrowotne oraz koszty naliczane sg na koncu kazdego cyklu modelu. Zgodnie
Z przyjetym horyzontem czasowym analizy, proces modelowania konczy sie w momencie zgonu
pacjenta. W analizie ze wzgledow obliczeniowych zatozono, ze zgon pacjenta nastepuje najpdzniej po
przekroczeniu 100 lat zycia.

W analizie przyjeto, ze miarg efektéw zdrowotnych sg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) i lata
zycia (LY). Kazdej terapii przyporzadkowano efekty zdrowotne oraz koszty ponoszone na terapie. Dla
kazdego stanu zdrowia uwzglednionego w modelu okreslono jego uzytecznos¢. Na podstawie
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w kolejnych cyklach naliczano lata zycia skorygowane jakoscig.
W obliczeniach zastosowano odrebny schemat dla pacjentéw <55. roku zycia oraz >55. roku zycia.
Doktadny opis struktury modelu z podziatem na pacjentéw mtodszych i starszych przedstawiono

w rozdziale 2.2.

Na podstawie danych dotyczgcych odsetka pacjentéw <55 rz w populacji docelowej na poczatku
symulacji pacjent jest kwalifikowany do odpowiedniego schematu terapeutycznego. Nastepnie

przeprowadzana jest symulacja sciezki zycia pacjenta (do wystgpienia zgonu).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmienno$ci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto

szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
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klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 53).

Tabela 53.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

Description czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu.
P Arkusz wyswietlajacy biezgce wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
arameters :
w zakfadce Settings.
Arkusz wyswietlajacy biezgce wartosci parametrow tablicowych, ustalone w oparciu o wybrane
ParametersA o ;
ustawienia w zaktadce Settings.
Costs Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.
Efficac Zestawienie danych zrédtowych o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji
y wykorzystane w analizie.
Zestawienie pozostatych danych wykorzystywanych w analizie (wiek pacjentéw, uzytecznosci
Other data . .
stanéw zdrowia).
Deterministic Results Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.
PSA Results Zestawienie wynikéw analizy probabilistyczne;.
Detailed Results Szczegotowe, taczne zestawienie wynikéw analizy deterministycznej i PSA.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow analizy,

zostat podzielony na sekcje odpowiadajgce kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Model settings — umozliwia wybér rodzaju przeprowadzanej analizy (analiza minimalizacji kosztow
albo analiza kosztéw-uzytecznosci). W przypadku analizy kosztéw-uzytecznodci, w sekcji tej
definiowane sg wartosci takich parametréw, jak horyzont czasowy analizy, liczba pacjentow w
symulacji deterministycznej, liczba pacjentéw i symulacji w analizie PSA, stopy dyskontowe

kosztow i efektow zdrowotnych, prog optacalnosci oraz parametry krzywej optacalnosci,

e Parameters settings — umozliwia ustalenie sposobu kosztéw i dawkowania lekéw w przypadku
analizy minimalizacji kosztéw; w przypadku CUA mozliwa jest dodatkowo zmiana parametrow
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia, efektywnosci interwencji oraz parametrow zwigzanych

z wiekiem pacjentow.
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5. WYNIKI
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia biledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczeh
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrédiowy pod katem bledéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. Tabele

wynikowg walidacji wewnetrznej przedstawiono w aneksie (rozdz. 13.8).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,
wyniki, przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduje sie w aneksie (rozdz. 13.2.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedng analize ekonomiczng dotyczaca
rozwazanego problemu zdrowotnego. Analiza ekonomiczna bedgca analizg kosztéw-uzytecznosci
opisana zostata w publikacji Carpiuc 2007 [59]. Szczegbdtowe wyniki analizy przedstawiono w aneksie
(rozdz. 13.2.1).

W odnalezionej analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie leczenia schematem IM+CHEM
z leczeniem CHEM w populacji dorostych pacjentéw z ALL. Wyniki w zakresie zyskanych lat zycia
skorygowanych jego jakoscig przy zastosowaniu IMA+CHEM zamiast CHEM wynoszg 2,23 QALY,

natomiast w zakresie zyskanych lat zycia wynoszg 3,27 LY.

Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej sg rozbiezne z wynikami niniejszej analizy. Réznice te sg
trudne do wyjasnienia gtéwnie z tego powodu, ze w publikacji Carpiuc 2007 nie opisano
podstawowych zatozen modelu, a jedynie wyniki jego dziatania. Rdéznice mogg wynika¢ gtéwnie
zinnego modelowania pacjentéw wynikajgcego z faktu, ze w ostatnich latach nastgpit postep
w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji, miedzy innymi poprzez wprowadzenie do terapii TKI
drugiej generacji. Umozliwienie pacjentom leczonym CHEM, u ktérych nie zaobserwowano catkowitej
remisji choroby, leczenie DAZA w drugiej linii znacznie polepsza szanse pacjenta na diluzsze
przezycia z tego powodu, ze pacjenci ci majg dalsze szanse na udane przeszczepienie szpiku.
Najprawdopodobniej w analizie Carpiuc 2007 nie uwzgledniono stosowania dazatynibu w kolejnej linii

terapii. Dodatkowo w niniejszej analizie zatozono, ze u kazdego pacjenta ponizej 55 roku zycia
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przeprowadzony zostanie alloHSCT pod warunkiem, ze przezyje fazy indukcji oraz konsolidacji lub
w przypadku niepowodzenia, 3 miesigce leczenia DAZA. Nie jest jasne, czy takie podejscie
zastosowano réwniez w analizie Carpiuc 2007. Nalezy jednak podkreslié, ze aktualne standardy
postepowania sg znaczgco rozne, niz zasady stosowane kilka lat temu. Z powyzej opisanych
powodow w niniejszej analizie uzyskano wyniki w zakresie catkowitego przezycia wyzsze, niz

raportowane w publikacji Carpiuc 2007.

W analizie Carpiuc 2007 nie rozrézniano schematdéw leczenia pacjentéw w zaleznosci od wieku.
Dodatkowo na podstawie opisu analizy mozna wnioskowa¢, ze zostata zastosowana inna metodyka
naliczania uzytecznosci. W niniejszej analizie wyzsza uzyteczno$¢ (w oparciu o faze chroniczng CML)
zostata przypisana do pacjentéw bedacych po przeszczepieniu szpiku, u ktérych nie nastgpit nawrét
choroby. Pozostatym pacjentom niezaleznie od linii leczenia zostata przypisana nizsza uzytecznos¢
(w oparciu o faze kryzy blastycznej CML). W odnalezionej analizie ekonomicznej wyzsza uzytecznosé
(w oparciu o faze chroniczng CML) zostata przypisana pacjentom z odpowiedzig na leczenie
(bedgcych w stanie remisji choroby), natomiast nizsza uzytecznos$¢ (w oparciu o faze zaawansowang

CML) zostata przypisana pacjentom, u ktérych nastgpit nawrét choroby.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badah obserwacyjnych.

|
I (e przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu. Wyniki

odnalezionych badah obserwacyjnych postuzyty do przeprowadzenia obliczehA w niniejszej analizie.

Poréwnanie wynikéw analizy z wynikami badan zastosowanych w przeprowadzonych obliczeniach nie
bedzie wnosito dodatkowych informacji. Nie odnaleziono dtugoterminowych badar obserwacyjnych,
w ktérych oceniane byty efekty zdrowotne u pacjentéw ALL Ph(+) stosujgcych schemat terapeutyczny
obowigzujgcy obecnie w Polsce, a zatem walidacja wynikéw z ramienia imatynibu nie byta mozliwa.
W ramieniu kontrolnym w modelu uwzgledniono niestosowany nigdy schemat terapeutyczny, w ktérym
w pierwszej linii terapii nie stosowano TKI, za$ w drugiej linii stosowano dazatynib. Schemat taki
zostat uwzgledniony jedynie ze wzgledu na zapisy rozporzgdzenia MZ o minimalnych wymaganiach,

jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 80



Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

7. PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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8. OGRANICZENIA

e Populacje docelowg analizy stanowig czesciowo dzieci z ALL Ph(+). Ze wzgledu na fakt, ze
dzieci stanowig marginalng cze$¢ pacjentéw z ALL Ph(+), w analizie nie przeprowadzono
osobnych obliczen dla populacji dzieci i dorostych i uznano, ze wyniki dla populacji dorostych sg
reprezentatywne dla catej populacji docelowej analizy.

e Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie badah wigczonych do przeprowadzonej
analizy klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy Kklinicznej sg tez
ograniczeniami niniejszej analizy.

o Wszystkie (poza jednym) badania kliniczne wigczone do przeprowadzonej analizy klinicznej
stanowig préby obserwacyjnej z historycznymi grupami kontrolnymi. Badania tego typu
charakteryzujg sie obnizong wiarygodnoscig i nie dajg podstaw do przeprowadzenia analizy
inkrementalne;.

e Schematy leczenia stosowane w uwzglednionych badaniach nie sg w petni zgodne z przyjetym
w analizie schematem postepowania, zgodnie z protokotem PALG ALLG.

e W celu uproszczenia obliczen przyjeto, ze kazda faza indukcji oraz konsolidacji (tacznie
z przerwg do nastepnej fazy) trwa jeden miesigc (jeden cykl).

e W obliczeniach skorzystano z krzywych Weibulla dopasowanych do wykreséw Kaplana-Meiera
zamieszczonych w publikacjach. Dane surowe pozwalajgce okresli¢é bardziej precyzyjnie
okresli¢ odpowiednie parametry efektywnosci nie byty dostepne.

e W analizie =zatozono, ze u pacjentéw przeprowadzic mozna maksymalnie jedno
przeszczepienie. Dodatkowo przyjeto zatozenie o braku mozliwosci przeprowadzenia
autoHSCT. Wszystkie przeszczepienia w modelu sg typu alloHSCT.

e W analizie zatozono, Zze pacjenci >55 roku zycia nie zostajg zakwalifikowani do alloHSCT.
W rzeczywistosci u pacjentdow w tej grupie wiekowej alloHSCT jest ewentualng opcja
terapeutyczng, przy czym decyzjia o przeprowadzeniu alloHSCT jest podejmowana
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

e W analizie zatozono, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja choroby w Il linii
leczenia, nastepuje zgon.

e Z uwagi na brak dostepnych danych pozwalajacych na oszacowanie uzytecznosci standéw
zdrowia pacjentéow z ALL Ph(+), w analizie przyjeto uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane
dla pacjentow z CML. W analizie rozrézniono dwa stany zdrowia ze wzgledu na ich
uzytecznosci: stan ALL Ph(+) oraz stan braku objawéw choroby po alloHSCT.

e Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu aktualnej wyceny swiadczen gwarantowanych.
Dobodr poszczegoinych swiadczen przeprowadzony zostat arbitralnie przez analitykdw przy
uwzglednieniu ich aktualnej wiedzy na temat rozliczania swiadczen gwarantowanych. Mozliwe

jest, iz poszczegdlne procedury rozliczane sg odmiennie, niz jest to uwzglednione w niniejszej
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analizie. Dodatkowo zmiana wyceny Swiadczen bedzie wptywaé na wyniki przeprowadzonej
analizy.

W analizie w celu uproszczenia obliczen nie uwzgledniono kosztéw po przeszczepie
krwiotworczych komérek macierzystych wynikajgcych ze stosowania terapii wspomagajgcej

(leki immunosupresyjne, immunoglobuliny, antybiotykoterapia itd.) oraz kosztéw powiktan
poprzeszczepowych.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania preparatu Meaxin® (imatynib)
w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu dorostych i dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng

z chromosomem Philadelphia.

Imatynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i, zgodnie z opinig eksperta z dziedziny
hematologii [2], nie ma obecnie pacjentéw z ALL, u ktérych TKI nie bylyby stosowane. Oceniana
technologia medyczna jest uznawana za ratujgcg zycie i mogacg wyraznie poprawi¢ rokowania oraz
zwiekszy¢ szanse pacjenta na wyzdrowienie [11]. Aktualnie leczenie pacjentéw z ALL Ph(+) za
pomocg imatynibu finansowane jest w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
.Leczenie wramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” z wykorzystaniem oryginalnego
preparatu imatynibu (Glivec®). Oznacza to, ze dostep do terapii uzalezniony jest od decyzji NFZ,
wydanej do wniosku o kwalifikacje do leczenia w ramach TPZ.

Gtéwnym komparatorem dla preparatu Meaxin® w analizie jest oryginalny preparat imatynibu —

Glivec®. Zmiana formy finansowania nie zmieni skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentow,

natomiast wptynie na koszty terapii i EEEE—_—
N\ zwiazku

z brakiem réznic w efektywnosci generyku i preparatu oryginalnego, analize przeprowadzono w formie
poréwnania miesiecznych kosztéw terapii. W poréwnaniu uwzgledniono jedynie koszty lekdw,
pozostate koszty uznano za pomijalne jako nieréznigce dla tego poréwnania. Uzupetnieniem do
przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow sg obliczenia majgce na celu wyznaczenie catkowitych
efektéw zdrowotnych uzyskiwanych za pomocg imatynibu, wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz
ceny progowej liczonej wzgledem wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci. Obliczenia te
przeprowadzono w oparciu o skonstruowany model matematyczny w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Analiza ekonomiczna zostato poprzedzona i przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy kliniczne;.
Z uwagi na charakter danych klinicznych analiza inkrementalna przeprowadzona na podstawie
wynikdw modelowania dla poréwnania imatynibu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig ze
stosowaniem samej chemioterapii jest nieuprawniona i charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodnoscig. Zatem wnioskowanie oparte na wynikach modelu powinno byé przeprowadzone na

uzyskanych wartosciach wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci.

W analizie nie przeprowadzono osobnych obliczeh dla populacji dzieci i populacji dorostych, pomimo
istnienia odrebnych dowodéw naukowych dla imatynibu w tych populacjach. Ze wzgledu na niewielkg
liczbe dzieci w stosunku do liczby dorostych w populacji ALL Ph(+) [15] uznano, ze wyniki dla

populacji dorostych sg reprezentatywne dla catej populacji docelowej analizy. Wyniki analizy dotyczg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 85



Btad Nieznana nazwa wiasciwosci dokumentu.

zaréwno pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg ALL Ph(+), jak réwniez z nawracajgcag lub oporng na

leczenie ALL Ph(+) w monoterapii.

Jak wspomniano wczesniej, porownywane interwencje nie réznig sie skutecznoscig. Nalezy jednak
zwrocié uwage na dostep do terapii imatynibem. Leczenie pacjentéw z ALL Ph(+) w ramach TPZ
wigze sie z koniecznoscig przejscia procedury kwalifikacji do programu i jest uzalezniona od decyzji
NFZ jako podmiotu finansujgcego, w przypadku chemioterapii niestandardowej wydawanej
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zgoda na finansowanie leczenia w ramach programu
przyznawana jest maksymalnie na 3 miesigce lub na 3 cykle leczenia. [60] W przypadku dtuzszego
czasu trwania terapii lub wigkszej liczby wykonanych cykli leczenia konieczne jest powtdrzenie
procedury kwalifikacyjnej. Co wiecej, $wiadczenie chemioterapii niestandardowej gwarantowane jest
mocg ustawy do 31 grudnia 2014 roku (ustawa z dnia 12 maja 2011 o refundacji lekow Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wraz
Z pozniejszymi poprawkami [61, 62]). Nie sposoéb jest stwierdzi¢, jakie przepisy prawne bedg
regulowaty wykonanie Swiadczen finansowanych dotychczas w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, w szczegolnosci terapii imatynibem u pacjentéw z ALL Ph(+), po 1 stycznia 2015
roku. W zwigzku z powyzszym konieczne wydaje sie zapewnienie dostepu do terapii imatynibem
i mozliwos¢ kontynuacji dotychczasowego leczenia. Najlepszym rozwigzaniem wydaje sie

wprowadzenie finansowania imatynibu w ramach katalogu chemioterapii.

W dodatkowych obliczeniach analizy przeprowadzono réwniez poréwnanie imatynibu i chemioterapii,
jako jedynego schematu terapeutycznego stanowigcego aktywny komparator w analizie klinicznej.
Nalezy podkresli¢, ze schematy bez TKI nie sg obecnie stosowane w Polsce u zadnego pacjenta,

a w zwigzku z tym chemioterapia nie stanowi aktualnie alternatywy terapeutycznej dla imatynibu.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 60.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5.1, 5.2, 13.1.

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5.2.3,13.1.3.3, 13.1.3.5.

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 13.2.1.

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.1, 5.2.

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 13.1.3.

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3, 13.7

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

()

Rozdz. 3, 4.1.

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji
i oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . . . : : Rozdz. 5.1.
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 5.1.

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
_obje;cia refundacj_a obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
cszacowana | Kakuiage () Rozdz. 5.

2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny  by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka

w nastepujgcych wariantach:

§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania whnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang

technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu Rozdz. 5.2.
stosowania technologii opcjonalnej i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.11.

§558

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 13.2.2.
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okre$lenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

. Rozdz. 5.2.3.1, rozdz. 13.7.
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.2.3.1, rozdz. 2.11.

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdz. 5.2.3, 13.1.3.3, 13.1.3.5.
podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5.
2.z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6.

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. 13.2.1. 13.2.2
3pkt3i4. ’ o e

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 10.
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w

szczegoblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréow

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Analiza inkrementalna

13.1.1. Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt [63].
Aktualna wartos¢ progu optacalnosci szacowana jest przy uwzglednieniu danych za lata 2009-2011,
zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej. Nalezy zauwazy¢, ze najnowsze dostepne dane
o produkcie krajowym brutto per capita — za rok 2012 — wskazujg, iz realnie prog opfacalnosci
powinien wynosi¢ 124 197 zt (produkt krajowy brutto per capita wynosi 41 399 zt [64]).

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progdéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

13.1.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci - wprowadzenie

Wyniki przeprowadzonych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci symulacji (réznica
w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na
wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca

prég optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujacag 95% wynikéw symulacji —
obszar ufnosci dla kosztow i efektdw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(nie zawsze mozna je wyznaczyc).
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13.2. Strategie wyszukiwania

13.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych leczenia pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng przeszukano baze Medline przez Pubmed [65] oraz rejestr analiz ekonomicznych
CEAR [66], a takze bazy ISPOR [67], CADTH [68], NICE [69], SMC [70], AOTM [71], DARE [72], NHS
[73] 1 PBAC [74].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 16 grudnia 2013 roku. Zastosowang strategie przeszukania
w bazie Medline przedstawiono w Tabela 67, strategie w pozostatych bazach znajdujg sie w kolejnych
tabelach (Tabela 68 i Tabela 69).

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych ALL zastosowana w bazie Medline

#4 #1 AND #2 AND #3 7

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "“cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR
#3 "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" 841 478
OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic
review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

(imatinib OR imatynib OR gleevec OR glivec OR "STI-571" OR "STI 571" OR meaxin OR

#2 "CGP57148B" OR "CGP 57148" OR "ST 1571" OR "ST-1571")

10 244
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("ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR

#1 lymphocyt* OR lymphat* OR limfoblastic)))

43 742

Data wyszukania: 16 grudnia 2013 roku

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych ALL zastosowana w bazie AOTM

#1 biataczka 20
#2 imatinib 3
#3 meaxin 12
#4 imatinib* 6

Data wyszukania: 16 grudnia 2013 roku

* przeszukanie zamoéwien publicznych

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych ALL zastosowana w bazach CEAR, ISPOR, DARE, NICE,
CADTH, PBAC oraz SMC

#1 leukemia 17 150 138 123 16 162 1

#2 leukaemia 5 46 112 85 1 538 86
#3 leukemias 0 5 1 1 2 162 0
#4 leukaemias 0 2 7 2 1 538 0

Data wyszukania: 16 grudnia 2013 roku

*wyszukanie przeprowadzone z zawezeniem do publikacji HTA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz danych doniesieh medycznych oraz
niesystematycznego przeszukania zasoboéw internetowych odnaleziono tgcznie 2253 publikacji (razem
z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych

na podstawie tytutdéw i abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono tacznie 10 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie jednej analizy (Carpiuc 2007 [59]). Informacje zawarte
w abstraktach trzech analizach (Botterman 2006 [75], Ouagari 2008 [76], Stephens 2007 [77])
pozwalajg stwierdzi¢, ze opisujg one ten sam model, co analiza Carpiuc 2007. Pelne teksty
powyzszych analiz nie byty dostepne. Nieznaczne réznice w wynikach QALY miedzy omawianymi
analizami wynikajg zapewne z faktu, ze modele dostosowywane byty w trzech panstwach: Kanadzie
(Ouagari 2008), Wielkiej Brytanii (Botterman 2006 i Stephens 2007) oraz Stanach Zjednoczonych

(Carpiuc 2007). Z uwagi na niskg jako$¢ doniesien naukowych dostepnych wytgcznie w postaci
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abstraktu w niniejszej analizie nie wykorzystano danych raportowanych w Botterman 2006,
Ouagari 2008 oraz Stephens 2007.

Jedna publikacja odnaleziona w bazie PBAC [78] raportuje inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci zwigzany ze stosowaniem imatynibu u pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Analiza nie dostarcza jednak zadnych informacji dotyczacych zatozeh oraz sposobu

modelowania, w zwigzku z tym publikacja nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

Na ponizszym rysunku (Rysunek 5) przedstawiono dokfadny schemat selekcji odnalezionych prac.

W Tabela 70 opisano wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej dotyczgcej analizowanego problemu.
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Rysunek 5.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego analiz
ekonomicznych dla leczenia przewlektego ALL

2253 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji
medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

\ 4

10 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

9 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e 2 pozycje nie sg analizg
ekonomiczna,

e 4 pozycje dostepna ty ko
w formie abstraktu,

e 2 niezgodno$¢ interwenciji,

e 1 brak opisu modelowania
i zatozen.

A 4

\ 4

1 publikacja
wigczona do analizy

Tabela 70.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Populacja Pacjenci z ALL Ph(+)
Horyzont czasowy brak danych
Sposo6b modelowania Model Markowa
Perspektywa Ptatnik (USA)
Stopa dyskontowania dla efektow zdrowotnych brak danych
Interwencja oceniana CHEM IMA+CHEM
Overall survival (years) 1,10 4,37
Disease free survival (years) 0,76 2,79
Wyniki
QALY 0,85 3,33
ICER* US$ 42 000

* IMA+CHEM vs CHEM
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13.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z ALL Ph(+)
przeszukano baze Medline przez PubMed. Zastosowang strategie wyszukania oraz liczbe uzyskanych

wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukanie przeprowadzono 20 grudnia 2013 roku.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowana w bazie Medline

("ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt*

#1 OR lymphat* OR limfoblastic*))) 43803
(Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR ,Ph+”
# OR bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 positive” OR 509 687
+Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR "Philadelphia
Chromosome"[Mesh])
(QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life
#3 " 212 830
years")
#4 #1 AND #2 AND #3 34

Data wyszukania: 20 grudnia 2013

W ramach prac nad analizag przeprowadzono rowniez niesystematyczne przeszukanie zasobow
Internetu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tgcznie 35 publikacji. Po
dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesienn naukowych w oparciu o tytuly i abstrakty do
analizy petnych tekstow wigczono 4 publikacje. Analiza peinych tekstéw pozwolita na
przeprowadzenie doszukania w oparciu o cytowane Zrddta nie odnalezione we wcze$niejszych
etapach. Selekcja na poziomie petnych tekstéw pozwolita na wyodrebnienie jednego przegladu
systematycznego dotyczgcego badania uzytecznosci zdrowa dzieci z ALL. Przeprowadzone
przeszukanie nie wyodrebnito zadnej publikacji, na podstawie ktérej mozna by dokonaé oceny

uzytecznosci uwzglednionych w niniejszej analizie stanéw zdrowia pacjentow z ALL Ph(+).

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie bazy Medline przez PubMed majgce na celu identyfikacje
danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) oraz
przewlekig biataczkg szpikowg (CML). Doktadne uzasadnienie konieczno$ci identyfikacji tych danych
znajduje sie w rozdziale 3.3. Zastosowane strategie wyszukania oraz liczbe uzyskanych wynikow

przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukanie przeprowadzono 8 stycznia 2013 roku

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z AML zastosowana w bazie
Medline

("AML" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND ("myelocytic" OR "myelogenous” OR

i "myeloid” OR "granulocytic")) 53 760
#2  (lymphoma AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt* OR lymphat* OR limfoblastic*)) 77078
#3 (#1 OR #2) 123174
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(QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life

#4 years") 213728
#5 (eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" (_)R "short form 36" OR "short-form 36" OR 19 759
sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble")
#6 #3 AND #4 AND #5 8
Data wyszukania: 8 stycznia 2013
Tabela 73.

Strategia wyszukiwania danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z CML zastosowana w bazie
Medline

("CGL" OR "CML" OR ("chronic" AND ("myelocytic" OR "myelogenous" OR "myeloid" OR
"granulocytic" OR (Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR
#1 Ph+ALL OR ,Ph+” OR bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR 30 290
,Ph 1 positive” OR ,Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR
"Philadelphia Chromosome"[Mesh]) AND (leukem* OR leukaem®)))

(QoL OR "quality of life" OR Quality-of-Life OR QALY OR QUALY OR "quality adjusted life

#2 years") 213728

#3 (eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR 19 759
sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble")

#4 #1 AND #2 AND #3 35

Data wyszukania: 20 grudnia 2013

W wyniku przeprowadzonego doszukania odnaleziono 42 publikacje dotyczace uzytecznosci stanow
zdrowia u pacjentow z AML bgdz CML. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych w oparciu o tytuty i abstrakty przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty badan. Na
tym etapie przeprowadzono réwniez doszukanie w oparciu o cytowane Zzrodla we wczesniej

odnalezionych publikacjach. tgcznie do analizy petnych tekstéw wtgczono 12 pozycji.

Selekcja na poziomie petnych tekstdw odnalezionych w ramach przeszukania pozwolita na
wyodrebnienie 2 badan, na podstawie ktérych wyznaczono uzytecznosci uwzglednionych w analizie
stanéw zdrowia. Ponizej (Rysunek 6) przedstawiono doktadny schemat selekcji odnalezionych prac.

W kolejnej tabeli (Tabela 74) przedstawiono charakterystyke badan uwzglednionych w analizie.
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Rysunek 6.
Schemat QUOROM selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego
uzytecznosci stanow zdrowia u pacjentéw z ALL, AML i CML

77 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informaciji

medycznej
1 pozycja
zakwalifikowano do
dalszej analizy >
z referencji
A 4
13 pozycji

zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

6 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstéw

Przyczyny wykluczenia:

e 1 niezgodnos$¢ w zakresie
populaciji,

e 1 badania wtérne (w ktérych
wykorzystano wartosci
raportowane w innych
badaniach),

e 2 brak danych pozwalajgcych
na ocene wyréznionych stanéw
zdrowia,

. 1 uzytecznosc¢ oceniona za
pomocg SF-36 lub
kwestionariusza FACT,

. 1 wptyw zmeczenia na jako$¢
zycia.

\ 4

A 4

7 pozycji
wigczonych do analizy

A 4

2 publikacje
zastosowane w obliczeniach analizy

Tabela 74.
Charakterystyka badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

Cel badania: analiza
ekonomiczna poréwnujgca
EQ-5D bd UK stosowanie imatyn bu z IFNa
w pierwszej linii leczenia.
Populacja: pacjenci z CML.

Dalziel
2005 [53]

Dane zostaty uwzglednione
w obliczeniach analizy.
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Cel badania: analiza kosztow-

Analiza nie zostata uwzgledniona
w obliczeniach ze wzgledu na

Gordois EQ-5D, uzytecznosci dla stosowania metody pomiaru (brakujgce dane
2003 [54] opinia bd UK imatynibu. dotyczgce réznych stanow
ekspertow Populacja: pacjenci zdrowia uzupetnione zostaty
z zaawansowanym CML. o wartosci podane przez
ekspertow).
Cel badania:. przeglad Przeglad nie zostat ywzglednlony
. w obliczeniach analizy ze wzgledu
systematyczny badan ] P .
Litsenburg . pozwalajacych wyznaczy¢ ha n!ezgodnosc w mgtodme
2013 [49] HUI2, HUI3 bd Holandia uzvtecznosci zdrowa dzieci pomiaru uzytecznosci
7 /-)\/LL (preferowanymi sposobami
i i pomiaru uzytecznosci sg EQ-5D,
Populacja: dzieci z ALL. TTO | SG).
Cel badania: analiza kosztéw- Badania nie uwzaledniono
efektywnosci poréownujaca ) ) g
Y w obliczeniach ze wzgledu na
Reed 2004 stosowanie imatyn bu z IFNa T ST
EQ-5D bd UK B brak mozliwosci wyréznienia
[55] nowo zdiagnozowanych . .
acientow z CML wszystkich uwzglednionych
Igopiulacja' pacjehci 7 CML w analizie stanéw zdrowia.
Cel badania: okreslenie
uzytecznosci stanéw zdrowia . .
Szabo 2010 TTO, SG 357 USA doswiadczanych przez Bac_ianle_zosta’fo L_lwzglednlone
[56] pacjentéw z CML obliczeniach analizy.
Populacja: populacja ogdéina.
Cel badania: okreslenie Badania nie uwzgledniono
Guest 2012 uzytecznosci stanéw zdrowia w obliczeniach analizy ze wzgledu
[57] TTO, SG 241 UK doswiadczanych przez na brak mozliwosci wyréznienia
pacjentéw z CML. wszystkich uwzglednionych
Populacja: populacja ogdina. w analizie stanéw zdrowia.
Cel badania: okreslenie Badania nie uwzgledniono
Guest 2013 uzytecznosci stanéw zdrowia w obliczeniach analizy ze wzgledu
TTO, SG 235 UK doswiadczanych przez na brak mozliwosci wyréznienia
[58]

pacjentéw z CML.
Populacja: populacja ogdélna.

wszystkich uwzglednionych
w analizie stanéw zdrowia.

13.2.3. Efektywnos¢ przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych

W celu odnalezienie danych dotyczacych efektywnosci przeszczepu krwiotwdrczych komorek

macierzystych u pacjentéw z ALL Ph(+) przeanalizowano polskie dane dotyczgce przeszczepow

publikowanie w biuletynie Poltransplantu oraz przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie

zasobow internetowych. W przeszukaniu zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:

ALL,

acute lymphoblastic leukemia,
transplant*,

bone marrow transplant,

bone marrow rescue,

bone marrow grafting,

stem cell rescue.
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Szczegdlng uwage zwracano na mozliwosé okreslenia catkowitego przezycia (OS) oraz przezycia
wolnego od nawrotu choroby (DFS). W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jeden
rejestr przeszczepow szpiku i krwi pepowinowej oraz 19 publikacji. Analiza petnych tekstéw
odnalezionych publikacji pozwolita na wyodrebnienie czterech badan (Bachanova 2013 [22], Stirewalt
2003 [23], Laport 2008 [24], Spinelli 2007 [25]). Badanie Spinelli 2007 zostato ostatecznie wytgczone
ze wzgledu na matg liczbe badanych. Nie wykorzystano réwniez wynikéw badania Stierewalt 2003
z uwagi na metodyke prezentowania danych w tym badaniu, odmienng od zastosowanej w niniejszej

analizie.

13.2.4. Efektywnos¢ dazatynibu

W celu odnalezienia danych dotyczacych efektywnosci dazatynibu przeprowadzono przeszukanie
bazy Medline (przez PubMed). Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobow

Internetu. Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania zastosowang w bazie Medline.

Tabela 75.
Strategia wyszukiwania efektywnosci dazatynibu w ALL zastosowana w bazie Medline

#4 Filters: Randomized Controlled Trial; Multicenter Study; Comparative Study; Clinical

Trial, Phase lll; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical Trial 16

#4 #1 AND #2 AND #3 179
#3 dasatinib OR sprycel 1654

Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR
4 ,Ph+” OR bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 346 592

positive” OR ,Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive” OR

"Philadelphia Chromosome"[Mesh]

#1 "ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR 43 853

lymphocyt* OR lymphat* OR limfoblastic*))

Data wyszukania: 31 grudnia 2013 roku

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 16 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekc;ji
odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy peinych tekstow
wilgczono 4 pozycje. Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przeszukania publikacji pozwolita na wyodrebnienie dwéch badan. Jedno badanie
(Sakamaki 2009 [79]) zostato wykluczone ze wzgledu na charakterystyke populacji (badanie
przeprowadzone w Japonii) oraz brak analizowanych punktéw koncowych w postaci krzywych
przezycia. Drugie badanie (Talpaz 2006 [80]) wykluczono ze wzgledu na brak prezentacji wynikow
osobno w populacji ALL Ph(+) (prezentowane wyniki obejmowaty dodatkowo pacjentéw z CML w fazie
kryzy blastycznej).
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13.3. Powierzchnia ciata

13.3.1. Dorosli

Dane dotyczace $redniej masy ciata i wzrostu dorostych okreslono na podstawie danych GUS
dotyczacych populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [81]. Sredni wzrost
publikowany jest bezposrednio, natomiast srednig mase ciata wyznaczono na podstawie danych
dotyczacych $redniego wzrostu oraz rozktadu populacji w podziale na poszczegdlne zakresy BMI.

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.

Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Srednia masa ciata [kg] Sredni wzrost [cm]
18-19 63,60° 172
20-29 68,96 172
30-39 73,28 172
40-49 75,05 170
50-59 75,13 168
60-69 75,85 167
70-79 73,17 165

ponad 80 68,50 162

a) wartos$¢ przyjeta na podstawie Sredniej masy ciata osoéb w wieku 17-19

W celu oszacowania powierzchni ciata skorzystano ze wzoru Haycocka [82]:
S = 0,024265 - 10394 . }f0,5378

gdzie:

S — powierzchnia ciata os6b w danym roku zycia,
L — $redni wzrost os6b w danym roku zycia,

M — $rednia masa ciata os6b w danym roku zycia.

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢ srednig uzyskano przy uwzglednieniu

liczby os6b w poszczegdlnych grupach wiekowych (uzyskanej z rocznika demograficznego z 2013

roku [83]).

Tabela 77.

Srednia masa ciata i wzrost dorostych w Polsce
Wiek Powierzchnia ciata [m?] Liczba os6b
18-19 1,74 948 508
20-29 1,82 5854 195
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Wiek Powierzchnia ciata [m?] Liczba osob
30-39 1,88 6 123 509
40-49 1,90 4 838 436
50-59 1,89 5 656 651
60-69 1,89 4171 206
70-79 1,85 2430712

ponad 80 1,77 1443 314

Srednia 1,86

13.3.2. Dzieci

Dane dotyczgce sredniej masy ciata i wzrostu dzieci okreslono w analizie na podstawie danych GUS
dotyczacych populacji Polski ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” [81] i ,Stan zdrowia ludnosci
Polski w 2004 roku” [84] oraz HBSC 2010 [85]. Na podstawie tych danych wyznaczono powierzchnie

ciata dzieci w Polsce.

Dane dotyczace sredniej masy ciata i wzrostu oséb w wieku do 14 lat z podziatem na poszczegdlne
lata zycia zaczerpnieto z danych opublikowanych przez GUS z roku 2009 [81]. W celu oszacowania
Sredniej masy ciata i wzrostu os6b w wieku 15-16 oraz 17 lat skorzystano z danych zawartych
w raporcie ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 roku” [84] oraz wynikéw badan HBSC 2010 [85].

Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Srednia masa ciata i wzrost dzieci w Polsce

0 7.4 70
1 12,0 86

2 14,3 95

3 16,8 104
4 18,5 110
5 21,0 116
6 24,1 123
7 26,7 129
8 30,6 133
9 34,0 138
10 37,1 144
11 41,1 149
12 46,5 155
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13 51,0 160
14 56,0 165
15 60,7 171
16 60,7 171
17 63,2 171

W celu oszacowania powierzchni ciata skorzystano ze wzoru Haycocka [82] zaprezentowanego
wczesniej. Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Warto$¢é $rednig uzyskano przy
uwzglednieniu liczby dzieci w poszczegdlnych grupach wiekowych (uzyskanej z rocznika
demograficznego z 2013 roku [83]).

Tabela 79.
Srednia powierzchnia ciata dzieci w Polsce

0 0,38 378 882
1 0,54 396 482
2 0,62 414 678
3 0,70 434 012
4 0,75 432 201
5 0,82 404 372
6 0,91 383 956
7 0,97 369 722
8 1,06 357 916
9 1,14 351 625
10 1,21 355 058
11 1,30 367 542
12 1,41 377 624
13 1,50 380 694
14 1,60 391 850
15 1,69 408 347
16 1,69 424 961
17 1,73 436 846
Srednia 1,11 X
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13.4. Wiek

Zgodnie z wytycznymi PALG ALL6 [1] w modelu rozwazono dwie Sciezki postepowania w grupach
pacjentéw w wieku: <55 roku zycia i 255 roku zycia. W zwigzku z tym konieczne bytlo wyznaczenie
rozktadu pacjentéw w tych grupach wiekowych oraz wartosci srednich oraz odchyleh standardowych
dla wieku w tych grupach.

W tym celu przeszukano baze Medline przez PubMed. Zastosowang strategie wyszukania oraz liczbe
uzyskanych wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukanie przeprowadzono 14 stycznia
2014 roku.

Tabela 80.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych wieku pacjentéw z populacji docelowej zastosowana w bazie Medline

"ALL" OR (acut* AND (leukem* OR leukaem*) AND (lymphoblast* OR lymphoid* OR lymphocyt*

#1 OR lymphat* OR limfoblastic*)) 43912
Ph-positive OR Philadelphia-positive OR Philadelphia NEAR/3 positive OR Ph+ALL OR ,Ph+” OR
4 bcr-abl OR Bcr/abl OR Bcr-abl* OR Bcr-abl positive OR ,Ph1 positive” OR ,Ph 1 positive” OR 347 020
+Philadelphia 1 chromosome” OR "Philadelphia chromosome-positive" OR "Philadelphia
Chromosome"[Mesh] OR "high risk" OR high-risk
cross-sectional OR "cross sectional" OR cross-section OR registry OR register OR registry OR
#3 registries OR database OR prospective OR retrospective OR observational OR longitudinal OR 3152531
cohort OR population-based OR "population based" or epidemiological or epidemiologic OR
epidemiology”

#4 "age" or "life years" 1730 235
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 Filters: Publication date from 2000/01/01; Humans; English; Polish 182

Data wyszukania: 14 stycznia 2014

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie Internetu.

W wyniku przeprowadzonych przeszukan odnaleziono 11 publikacji, w ktérych raportowano dane
dotyczace wieku pacjentéw z populacji docelowej. W 6 badaniach (Bassan 2010 [36], Nicolini 2009
[86], Faderl 2000 [87], Ravandi 2010 [88], Tanguy-Schmidt 2013 [89], Wrzesien-Kus 2006 [90])
podano mediane i zakres wieku pacjentéw z ALL Ph(+), w badaniu GFCH (Groupe FranGais de
Cytoghetique Hematologique [91]) podano rozktad pacjentéw z ALL Ph(+) miedzy wyréznione grupy
wiekowe oraz w 4 badaniach (Moorman 2007 [92], Sive 2012 [93] oraz badaniach Appelbaum 2005
i Gokbuget 2001 opisanych w pracy Larson 2005 [94]) odsetek pacjentéw z Ph(+) wsréd pacjentow
z ALL z podziatem na grupy wiekowe.

Wsrod odnalezionych badan zidentyfikowano jedno badanie polskie (Wrzesien-Kus 2006), w ktérych
raportowano dane dotyczgce wieku w grupie 77 nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ALL oraz Ph(+)
i/lub BCR-ABL+ w dziewieciu osrodkach hematologicznych w Polsce w latach 1997-2004. W badaniu
podano, ze mediana wieku w tej grupie wyniosta 41 lat (zakres: 17-74), a odsetek pacjentow w wieku

powyzej 50 lat byt réwny 32%. Przedstawiona forma prezentacji danych nie pozwala na wyznaczenie
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wartosci szukanych parametréw. Jednoczesnie w trakcie prac stwierdzono zgodno$¢ przytoczonych
danych polskich z wynikami przedstawionymi w badaniu GFCH w zakresie rozktadu wieku w populacji
127 nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ALL Ph(+). Warto$¢ odsetka pacjentéw w wieku powyzej 50
lat wyznaczona na podstawie danych z tego badania wynosi 36%. Ze wzgledu na zaobserwowang
zgodnosé danych z obydwu badan oraz forme prezentacji danych w pozostatych badaniach,
uniemozliwiajgcg ich wykorzystanie do wyznaczenia wartosci analizowanych parametrow w dalszych
obliczeniach wykorzystano wytgcznie dane z badania Groupe FranGais de Cytoghetique

Hematologique.

W przytoczonym badaniu uwzgledniono 127 nowo zdiagnozowanych pacjentow z ALL Ph(+) w wieku
15 lat lub powyzej. Z uwagi na fakt, ze czesto$¢ wystepowania ALL Ph(+) w populacji dzieci jest
pomijalnie mata, przyjete dane uznano za reprezentatywne dla populacji pacjentow z ALL Ph(+)

niezaleznie od wieku.

Szczegodtowe zestawienie wykorzystanych danych przedstawiono w tabeli.

Tabela 81.
Dane dotyczace wieku pacjentow z ALL Ph(+) wykorzystane w analizie (ha podstawie badania GFCH)

Odsetek 2% 12% 21% 28% 20% 17%

Na podstawie danych z badania GFCH wyznaczono odsetek pacjentéw w grupach wiekowych 51-54
i 55-60 przy zatozeniu, ze rozkifad kolejnych lat Zzycia w grupie wiekowej 51-60 jest jednostajny.
Nastepnie wartosci odsetkow pacjentéw w wieku <55 roku zycia i 255 roku zycia wyznaczono
w analizie jako sumy odpowiednich wartosci odsetkbw w poszczegdlinych grupach wiekowych (dla
grupy <55 roku zycia: 15-20, 21-30, 31-40 i 41-55 oraz dla grupy =55 roku zycia: 56-60, >60).

Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 82.
Wartosci odsetkéw pacjentéow z ALL Ph(+) w wieku <55 roku zycia i 255 roku zycia uwzglednione w analizie

Odsetek pacjentow 71,7% 28,3%

Do kazdej z wyodrebnionych w badaniu GFCH grup wiekowych oraz wyréznionych na potrzeby
przeprowadzanych obliczen grup: 51-54 i 55-60 przypisano $redni wiek pacjentéw rowny srodkowi
danego przedzialu wiekowego (z wyjgtkiem grupy 60+, dla ktérej arbitralnie przyjeto sSrednig
wynoszgca 65 lat). Na podstawie tak przyjetego rozktadu wieku w ocenianej populacji wyznaczono
wartosci srednie i btedy standardowe dla wieku w grupach pacjentéw w wieku <55 roku zycia i 255

roku zycia.
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Tabela 83.
Dane dotyczace wieku pacjentéw z ALL Ph(+) w wieku <55 roku zycia wykorzystane w analizie

15-20 2% 17,5
21-30 12% 255
31-40 21% 35,5
41-50 28% 45,5
51-54 8% 52,5
Srednia 39,08

Btad standardowy 3,31

Tabela 84.
Dane dotyczace wieku pacjentow z ALL Ph(+) w wieku 255 roku zycia wykorzystane w analizie

55-60 12% 57,5
>60 17% 65
Srednia 61,88
Biad standardowy 1,37

Dodatkowo poréwnano otrzymane wyniki z danymi dotyczgcymi charakterystyki poczatkowej
pacjentdw w badaniach klinicznych wigczonych do opracowanej analizy klinicznej w zakresie wieku.
W 2 badaniach (Wassmann 2002 [33] i Wassmann 2005 [35]) przedstawiono dane surowe dotyczgce
wieku pacjentow. W obydwu badaniach uwzgledniono pacjentéw dorostych. Z wuwagi na
zaniedbywalng czestos¢ wystepowania ALL Ph(+) w populacji dzieci ograniczenie to nie powinno mieé
wptywu na wyniki uzyskane w badaniach w zakresie rozktadu wieku w ocenianej populacji. Na
podstawie danych przedstawionych w przytoczonych badaniach wyznaczono wartosci srednie wieku
w grupach pacjentow w wieku <55 roku zycia i 255 roku zycia. Wyniki uzyskane dla obydwu grup
pacjentdw sg spoéjne z wynikami uzyskanymi na podstawie badania GFCH. Dokladne wartosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 85.
Dane z badan klinicznych dotyczace wieku pacjentéow z populacji docelowej

Wassmann 2002 41,59 38,17 57,00

Wassmann 2005 46,26 39,28 60,22

Z uwagi na fakt, ze dane uzyskane z badania GFCH okre$lone zostaty na wiekszej grupie pacjentow

(w badaniu uczestniczyto 127 pacjentow, zas w dwéch przytoczonych badaniach klinicznych dostepne
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byly dane dotyczace wieku dla tacznie 49 pacjentéw), w analizie ekonomicznej uwzgledniono wartosci

analizowanych parametréw okreslone na podstawie wynikéw badania GFCH.

Metoda estymacji parametrow rozktadu Weibulla

W celu wyestymowania wartosci parametréw rozktadu Weibulla przeprowadzono nastepujgce

obliczenia opisane w niniejszym rozdziale.
Funkcja gestosci rozktadu Weibulla ma postac:

ct¢lg (/b)Y
f(t)= o
gdzie b i ¢ to parametry tego rozktadu, odpowiednio skali i ksztattu. Dystrybuanta tego rozktadu

wyraza sie formula:

t
F(t) = f()dx=1-e "
0

1]

i moze by¢ sprowadzona do postaci liniowej za pomocg nastepujgcego przeksztatcenia:
F(t)=1-e "
In(=InL— F(¢))) = c-In(t; /b) = ¢ In(t;) —c- In(b)

gdzie t oznacza czas do wystgpienia zdarzenia, F(t) oznacza prawdopodobienstwo zgodne
z rozktadem Weibulla, ze dane zdarzenie bedzie mie¢ miejsce nie pdzniej niz w czasie t, zas c i b to

parametry rozkfadu.

Punkty czasowe, dla ktérych dostepne sg dane (t;) oraz prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenh nie
pozniej niz w czasie t;j(p;) pochodzg z odnalezionych badan. Ze wzgledu na charakter dostepnych
danych, zmienng czasu t wyrazono w miesigcach. Dla kazdego z punktéw czasowych tj oszacowano

dystrybuante rozktadu F(t) poprzez t;(p;).

Warto zauwazy¢, ze ostatnie z uzyskanych réwnan ma postac¢ liniowa. Z tego wzgledu w przypadku,
gdy dane zgromadzone sg na podstawie rozkladu Weibulla to odpowiednie wartosci parametrow
rozktadu mozna oszacowac stosujgc metode regresji liniowej, w ktérej zmienng zalezng jest wartos¢
In(-In(1-F(t))) bedaca liniowg funkcjg zmiennej niezaleznej In(t). Wspdtczynnik kierunkowy prostej

jest wéwczas réwny ¢, za$ wyraz wolny jest rowny —c-In(b).
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Na podstawie uzyskanej relacji, w celu zastosowania modelu regresji liniowej, nalezy przeksztatcié
empiryczne wartosci rozwazanych prawdopodobienstw za pomocg transformac;ji:
o dla zmiennej niezaleznej przez In(t;),

e dla zmiennej zaleznej przez In(-In(1-p))).
Wyestymowane parametry regresji liniowej ¢’ i b ’po nastepujacych przeksztatceniach:

c=¢C

’

o

’

dajg szukane wartosci parametréw rozktadu Weibulla.

Metodyka obliczen uwzgledniajagcych wartosci hazardu wzglednego

Uwzgledniajgc uzyskang srednig wartos¢ hazardu wzglednego oraz prawdopodobienstwa wystgpienia
zdarzenia w populacji referencyjnej, wyznaczono prawdopodobienstwo zdarzenia u pacjenta

z populacji badanej, zgodnie ze wzorem:
q :1_(1_QO)HR '
gdzie:
g - oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie referencyjnej,

(g, - oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w grupie badane;j.

W analizie probabilistycznej dla wartosci hazardu wzglednego HR zgodnie z teorig proporcjonalnego

hazardu Coxa przyjeto rozktad log-normalny. [24]
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13.7. Parametry modelu
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13.8. Walidacja wewnetrzna — wyniki
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