I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych
na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA Sp. z 0.0.
ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Amgen Sp. z 0.0.

Warszawa, 1 czerwca 2016 r.



mailto:biuro@mahta.pl

@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 2
komarek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W zwigzku z odnalezionym w rejestrze www.clinicaltrials.gov badaniem TOWER
bezposrednio poréwnujgcym blinatumomab i leczenie standardowe, analitycy zwrocili sie do
Zamawiajgcego z prosbg o udostepnienie danych z tego badania (Zamawiajgcy dostarczyt
1 abstrakt konferencyjny). Analiza zostata uzupetniona o dane z badania TOWER 1 czerwca
2016 roku. Ponadto 20 pazdziernika 2016 roku analiza zostata zmieniona w zwigzku

z uwagami zawartymi w piSmie PLR.4600.860.2016.4.MKR. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 1 czerwca 2016 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Koncepcja analizy;

Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych

Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia
i innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

Konflikt intereséw:
Raport wykonano na zlecenie firmy Amgen Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NMARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 3
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiiii bbb

SEIESZCZENIE ittt oottt e e e e et e e e e et a e e e e
1. Celizakres analizy €KONOMICZNE]....uuiiiiiiiiiiiiciee e 14
2. Strategia analilyCZNa . ....uuii i 15
T o= Y o 1=1 g AT 2= LSRR 15
A, HOTYZONT CZASOWY .oruuiiiiniiiiiieiiueeet e ettt e s et e e et e e et e e et e e aa e e et s e eaa e e et s aetaaeatnseesnnaeanneeeens 16
5. Ocena wynikOw zdrowotnNYCR.................uuiiiiiiiiiii 16
5.1. SKUteCZNOSC KIINICZNA .......ccoiiiiiiiiiiiiice e 17
5.2. Profil DEzZpIeCZEASIWA .....ccoeeeii e 21
6. TeChnNiKa analityCZNa.......uciii i e e e e e 24
7. ANALIZA KOSZEOW........ooooiiiiiiii e 25
7.1 KOSZEIEBKOW .. oo 27
7.1.1. DaWKOWANIE IEKOW........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
T7.01.2. CeNY IEBKOW ... e 32
7.2. KOSzt hOSPItAlIZAC]i.....ceeeeeieeieieieeee 35
7.3, KOSZE MONITOTOWANIA ......ciiieiiiiiei e 36
7.4. Koszty dodatkowe zwigzane z [eCzeniem............cccccvvviiiiiiiiiiii 37
7.5. Koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych....... 38
7.6. Koszty opieki paliatyWne) .......ccooiiiiiiiiii 43

T7.7. POASUMOWANIE KOSZEOW .....ceuiieeiieiie ettt e e e e e e e e e e e e e et e et e e e eeeans 47




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NLA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 4
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8. MOURIOWANIE ... 48
8.1, SHUKIUrA MOAEIU.......uiiiiiiiieiiiie e 49
ST (0101 0= = o] PRSPPI 51
8.3, SKULECZNOSCE. ..o 52

8.3.1. PrzezyCie CatkOWILE ..........uuuiiiiiiiiii e 53
8.3.2. Jakosc¢ zycia w stanach uwzglednianych w modelu..............ccccciiviiiiiiiiininnnns 55
8.3.3. Czas spedzony w stanach PD, CR/CRh lub CRSg ........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeceee 57
8.4. Zatozenia i dane WEJSCIOWE...........cccuiiiiiiiiiiiiiii 58
8.5. DYSKONIOWANIE......ccoiiiiiiiiiiiii e 59
8.6. Walidacja MOAEIU.........cooiiiiiii 59

9. WYNIKI @NALIZY .. 60
9.1. Analiza KOSZtOW-UZYtECZNOSCi ... ..o e eeeieiiiiiiiei e 60
9.2. Zestawianie KOSZtOW i KONSEKWENC]i ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 62

10. Jednokierunkowa analiza WrazliwoSCi..................uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeeees 65
10.1. Analiza wartoSCi SKrajNYCh .......oouuiei e 65

N = [ 2= W o] o T [ 111 R 79

12. Ograniczenia i Zal0ZeNia .............cooooiiiiiiiiiiii e 84

13. Podsumowanie i Wnioski KONCOWE ..................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineieeeeeeeees 85

I B VLY U ] - PPN 87

15, ZAKGCZNIKI ... 90

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych ..............ccooeeeee. 90




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NLA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 5
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ......... 90
15.1.2. Strategia WYSZUKIWEANIA ..........ccoiiiiiiiiiie e e e e e 90
15.1.3.SelekCja badan...........coouiiiiiiii e 91

15.1.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtgczone do analizy ...........cccoevvvviiiiiiiiviiinn e, 93
15.1.5. Metodyka wtgczonego badania do oceny jakosci zycia chorych...................... 93

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

= Y0 | = o] (o7 1P 95
15.2.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych....................... 95
15.2.2. Strategiad WYSZUKIWEAINIA ........eeeeeeeiieiiiiiiiiiiieieiieiieieeseeeeeeseesesssssesssseesbeeeeeeeenennnees 96
15.2.3.SeleKCja DAT@N. .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee bbb 97

15.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy ............ccccoeeeviiiiiiiiiieiiiiiis 99

15.2.5.Metodyka wigczonej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz

EKONOMICZNYCN ...t 99
15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej.100
15.4. CeNY IBKOW ..o 100
15.5. Dziatania NiEPOZaAane ...........ccoeeeeeieieee e 108

15.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan............ccccooeeeeeeii. 112
16. SPIS TADEI .o 115
17. SPIS FYSUNKOW .......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiteeieiie ittt b e e e bbb e s bbbt bebesnnnes 119

18. BibliOgrafia....cccuueeiiiii e a e 120




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET
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Indeks skrotow

Skroét
ALL

Rozwinigcie

ang. acute lymphoblastic leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AW

analiza wrazliwosci

blinatumomab

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR

ang. complete remission — catkowita remisja

CRh*

ang. complete remission with partial haematological recovery — remisja catkowita
z czesciowa regeneracjg hematopoezy

CRsg

ang. complete remission by study group — remisja catkowita, w zaleznosci od grupy
badawczej

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

FLAM

schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cytarabine i mitoksantron

GUS

Gltoéwny Urzad Statystyczny

GVHD

ang. graft versus host disease - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

HLA

ang. human leukocyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne

HSCT

ang. hematopoietic stem cell transplantation - przeszczepienie krwiotwdrczych
komodrek macierzystych

Hyper-CVAD

schemat chemioterapii sktadajacy sie z: cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny,
L-asparaginazy, deksametazonu, stosowanych naprzemiennie z metotreksatem
i cytarabing

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

IS

istotnos¢ statystyczna

i.v.

fac. intravenous — dozylnie

mini-FLAM

leki stosowne w ramach schematu FLAM, ale podawane przez mniejszg liczbe dni
w cyklu

Mz

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Skrot Rozwiniecie

ang. Polish Adult Leukemia Group — Stowarzyszenie ds. Leczenia Biataczek
PALG
u Dorostych w Polsce

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja Oceny
PBAC .
Technologii Medycznych

PKB Produkt Krajowy Brutto

QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia

R-hvoer-CVAD schemat chemioterapii analogiczny do hyper-CVAD, z dodatkowym wykorzystaniem
yp rytuksymabu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnosci stosowania
w Polsce Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowa lub oporng
na leczenie ostrg bialaczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia w Wykazie lekéw refundowanych w Kkategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w Programie Lekowym: leczenie blinatumomabem ostrej
biataczki limfoblastycznej z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu

Philadelphia w przypadku wznowy lub opornosci na wczeséniejszg terapie (ICD-10 C91.0).

METODYKA ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjatkow dla technologii lekowych stosowanych
w chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z konieczno$ci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie
z formalnymi wymaganiami przedstawiono ocene optacalnosci stosowania blinatumomabu.
Jej wyniki nie powinny by¢ jednak jedyng podstawg do podejmowania decyzji refundacyjnej.
Wskazujg na to miedzy innymi przyktady lekow sierocych, ktére pomimo inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR), zapewne przekraczajgcych warto$¢ progu
optacalnosci, otrzymaty pozytywng decyzje refundacyjng. Udowodnienie opfacalnosci przy
uwzglednieniu progéw opfacalnosci zdefiniowanych dla choréb ,powszechnych” (na
poziomie trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca) jest rzeczg mato
prawdopodobng w przypadku lekéw sierocych. W zwigzku zlicznymi watpliwosciami
odnosnie zasadnosci przedstawiania klasycznej analizy ekonomicznej w chorobach ultra-
rzadkich, wykonano jg jedynie dodatkowo, w celu spetnienia wymogdéw prawnych.
Przeprowadzong natomiast analize uzasadnienia ceny uznano za gtéwng analize, ktora jest
najbardziej zasadna w przypadku chorob ultra-rzadkich. Takie podejscie wydaje sie by¢
stuszne, co potwierdza aktualnie prowadzona dyskusja w sprawie wytycznych w przypadku
refundacji choréb rzadkich. Na konferencji poswieconej chorobom rzadkim 23.02.2016 r.

wiceminister Krzysztof tanda poinformowat, ze w Polsce obecnie jest przygotowywany
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Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich, ktérego prace majg sie zakonczy¢ w drugiej potowie
roku. Bedzie on zblizony do narodowych planéw przygotowanych przez inne panstwa
cztonkowskie Unii Europejskiej. Wiceminister podkreslit, ze osig planu beda potrzeby
pacjentow z chorobami rzadkimi. Zapowiedziat inne podejscie do refundac;ji lekéw sierocych.
Poinformowat o wprowadzeniu podejscia egalitarnego, ktére zamiast klasycznej analizy
ekonomicznej wymaga do oceny zasadnosci refundacji przedstawienia wiasnie analizy
uzasadnienia ceny. Takie podejscie ma na celu unikniecie konkurencji lekow sierocych
z lekami stosowanymi w chorobach powszechnie wystepujgcych. Konkurencja taka czesto
bywa niesprawiedliwa, gdyz producent leku przeznaczonego do terapii choréb
»powszechnych” inwestujgc w badania i rozwdj korzysta z efektu skali. W zwigzku z tym ma
on szanse na szybszg realizacje zysku izwrot poniesionych naktadow, podczas gdy
producent leku sierocego nie ma takiej mozliwosci. Dlatego tez sktonnos¢ do akceptowania
wyzszego poziomu cen lekdéw sierocych powinna by¢ wigksza niz w przypadku lekow

przeznaczonych do terapii choréb ,powszechnych”.

Analize spetniajgcg wymogi formalne przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
(NFZ). Réznice w wynikach pomiedzy perspektywg wspoling (obejmujacej perspektywe
ptatnika publicznego i pacjenta) a perspektywg ptatnika publicznego sg nieznaczgce. Wobec
powyzszego zrezygnowano z przedstawiania wynikdbw w obu perspektywach. Wyniki
w niniejszej analizie przedstawiono zatem jedynie w perspektywie ptatnika publicznego, ktora

jest przyblizeniem wynikow w perspektywie wspdlnej.

W analizie poréwnano blinatumomab z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, tj. standardowym

leczeniem.

Z uwagi ha wykazane roznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$s¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie
ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspodfczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR,
ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi

www. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
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i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMiT) dodatkowo opracowano analize kosztéw -

konsekwenciji.

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej odnaleziono badanie jednoramienne MT103-211 dla blinatumomabu (BLI)
(publikacja Topp 2015). Od Zamawiajgcego otrzymano najbardziej aktualne dane do tego
badania. Do analizy wtgczono réwniez historyczne badanie 20120310 oraz publikacije EMA
2015, zawierajgcg dodatkowe wyniki do badania MT103-211. W publikacji EMA 2015
odnaleziono takze dane dla badania 20120310 (analiza retrospektywna), w ktérym oceniano
schematy chemioterapii w populacji zblizonej do populacji z Badania MT103-211. Dodatkowo
od Zamawiajgcego otrzymano protokét oraz wyniki do badania 20120310. Po dacie
zamkniecia baz otrzymano réwniez abstrakt konferencyjny (Topp 2016) do badania TOWER,

bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab z wybranym komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) postuzono sie modelem
uzyskanym od Zamawiajgcego. W modelu dostosowano dane kosztowe oraz komparatory
do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS, ang.
overal survival), lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Zuzycie zasobow opieki
zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. Sredni koszt leczenia chorych)
oszacowano na podstawie danych z badania Topp 2015 oraz badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertéow klinicznych. Wycene zasobow opieki zdrowotnej
(kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ oraz
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2016 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych. Cene jednostkowg blinatumomabu uzyskano od

Zamawiajgcego.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztéow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono
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wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych). W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztéw:

1. koszty lekow, 2. koszty przepisania i podania lekéw, 3. koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, 4. koszty dodatkowych procedur zwigzanych z leczeniem 5. koszty

przeszczepien, 6. koszty opieki paliatywnej, 7. koszty hospitalizacji.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

W  zwigzku =z licznymi watpliwosciami odnosnie zasadnosci przedstawiania ICUR
w chorobach ultra-rzadkich analize ekonomiczng wykonano jedynie dodatkowo, w celu
spetnienia wymogow prawnych. Przeprowadzong analize uzasadnienia ceny uznano za

gtébwng analize, ktdra jest najbardziej zasadna w przypadku choréb ultra-rzadkich.

WYNIKI ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wptyw na wyniki porownania BLI z leczeniem standardowym majg: wartosci stép dyskonta
dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, liczba zuzytych fiolek leku Blincyto® oraz wspétczynnik

prawdopodobienstw przezycia.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie BLI zamiast leczenia standardowego
generuje wyzsze koszty, co wynika przede wszystkim z réznic w kosztach lekow, jak réwniez

z dtuzszego czasu wolnego od progresji wygenerowanego dla BLI.

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny
instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu BLI zamiast leczenia standardowego sg wyzsze od
obowigzujgcego progu opfacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod
uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
terapii onkologicznych, szczegdlnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby
nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej, prowadzony
przez NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych), PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
— Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych), CADTH (ang. Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych)
nieuwzgledniajacy sztywnego progu optacalnosci na poziomie trzykrotnego PKB — nalezy
stwierdzi¢, ze zastosowanie BL| zamiast leczenia standardowego jest opcjg terapeutyczng
przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego

jakoscia.

Finansowanie BLI w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
wramach Programu Lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu biataczki. Ponadto, finansowanie BLI wptynie na

wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
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chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okres$lenia optacalno$ci stosowania w Polsce Blincyto®
(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej: lek stosowany
w programie lekowym. Obecnie blinatumomab nie jest finansowany przez pfatnika

publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
dorosli chorych na nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
Interwencja:

blinatumomab (BLI).

Komparator:

leczenie standardowe (schematy chemioterapeutyczne).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

odpowiedz na leczenie,

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia [35].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [35]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

blinatumomabu wskazano leczenie standardowe.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
dostosowanym do warunkow polskiej praktyki klinicznej, w ktorym uwzgledniono wyniki
poréwnania blinatumomabu wzgledem leczenia standardowego stosowanych w Polsce
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach zaprezentowanych
w ramach Analizy klinicznej [35] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakosci

Zycia.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zaprezentowano jako analize podstawowag, dla ktérej
nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantow analizy
podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowane;j

(gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [68]).
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Ze wzgledu na nieznaczace roznice pomiedzy perspektywg wspdlng i ptatnika publicznego,
odstgpiono od dodatkowego pokazywania wynikdw w perspektywie wspdlnej. Koszt
ponoszony przez chorego wystepuje bowiem jedynie w wycenie terapii immunosupresyjnej
i stanowi okoto 0,01% kosztow catkowitych terapii BLI oraz okoto 0,06% kosztow terapii

leczenia standardowego.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1,53].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze okoto 9-letni (106
miesiecy) horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu

w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 8.3.1.
5. Ocena wynikéw zdrowotnych

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania blinatumomabu oraz komparatora oceniono
odpowiednio na podstawie jednoramiennego badania eksperymentalnego oraz analizy
danych historycznych. W takiej sytuacji nie jest mozliwe wykonanie Zzadnych obliczen
i stwierdzenie istotnosci statystycznej roznic w wynikach. Danych tych nie nalezy ze sobg
bezposrednio porownywacC ze wzgledu na roznice w okresach obserwacji, a zestawienie
wynikow ma charakter pogladowy, przy czym nalezy podkresli¢, ze charakterystyki chorych
uczestniczacych w badaniach oceniajgcych blinatumomab oraz leczenie standardowe sg
mozliwie najbardziej zblizone. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze w przypadku wynikéw
przedstawionych jako mediany (np. czas przezycia catkowitego), réznice w okresach
obserwacji nie stanowig znacznego ograniczenia. Podobne wnioski mozna wyciggngc

w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, gdyz odpowiedz ocenia sie zwykle po
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zakonczeniu pewnego etapu leczenia, np. po dwéch cyklach (a okres leczenia uzalezniony
jest od danej terapii). W zwigzku z tym mozna uznac, ze réwniez w tym przypadku réznice

w okresach obserwaciji nie powinny stanowi¢ istotnego ograniczenia.

W ramach analizy poréwnawczej wynikow z badah jednoramiennych wyniki o charakterze
dychotomicznym (np. czestos¢ zgonow) przedstawiano jako liczby chorych, u ktérych
wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami (lub przedziatami ufnosci). Dla
zmiennych o charakterze ciggtym (np. czas przezycia catkowitego) dane przedstawiono jako

mediane i przedziat ufnosci (Cl, ang. confidence interval) [35].

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badanie jednoramienne MT103-211 (Topp 2015 [65]). Od Zamawiajacego
otrzymano dodatkowe dane do tego badania (Amgen 2016 [6]), natomiast na podstawie
referencji wkaczono ponadto publikacje EMA 2015 [24] zawierajgcg dodatkowe wyniki do
Badania MT103-211. W publikacji EMA 2015 odnaleziono takze dane dla Badania 20120310
(analiza retrospektywna), w ktérym oceniano schematy chemioterapii w populacji zblizonej
do populacji z Badania MT103-211. Nie odnaleziono natomiast badan, w ktérych dokonano
bezposredniego poréwnania blinatumomab vs. leczenie standardowe. W zwigzku z tym, ze
w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono odpowiedniego badania, ktére
umozliwiatoby poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa schematéw chemioterapii
z blinatumomabem, postanowiono uwzgledni¢ dane ze wspomnianego, nieopublikowanego
jeszcze Badania 20120310 [3]. Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano protokét oraz
wyniki do Badania 20120310 (publikacja Amgen 2014 [3]).

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy wtgczono dwa badania jednoramienne, wieloosrodkowe: Badanie MT103-211
(badanie eksperymentalne) oraz Badanie 20120310 (retrospektywne — zbiorcza analiza
danych historycznych). W obu badaniach wtgczano dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia, przy czym w Badaniu MT103-211 oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo blinatumomabu, natomiast w Badaniu 20120310 oceniano skutecznosc

i bezpieczenstwo opcji terapeutycznych stosowanych od 1990 roku. Po dacie zamkniecia
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baz otrzymano réwniez abstrakt konferencyjny (Topp 2016 [64]) do badania TOWER,

bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab z wybranym komparatorem.

W Badaniu MT103-211 podawano blinatumomab w postaci ciggtej infuzji w dawce docelowej
28 ug/dobe przez 4 tyg., nastepnie odstawiano leczenie na 2 tyg. (jak w przypadku 1. cyklu).
W czasie pierwszego cyklu leczenia dawka wynosita 9 ug/dobe przez pierwsze 7 dni,
nastepnie dawke zwiekszano do 28 ug/dobe przez pozostate 3 tyg. cyklu i w czasie
kolejnych cykli. Nie okreslono szczegdtowo stosowanego leczenia w przypadku Badania
20120310.

W Badaniu 20120310 populacja zostata dopasowana do populacji chorych biorgcych udziat
w Badaniu MT103-211. Liczebnos¢ populacji w Badaniu 20120310 byta bardzo wysoka
i wynosita 1 139 chorych, natomiast w Badaniu MT103-211 udziat wzieto 189 chorych.

Mimo odmiennej metodyki oraz braku szczegétowych informacji na temat okresu obserwaciji
w Badaniu 20120310, homogeniczno$¢ Badania MT103-211 i Badania 20120310 nalezy
uzna¢ za stosunkowo wysokg. Jak wczesniej wspomniano, Badanie 20120310 zostato
zaprojektowane tak, aby jak najlepiej pasowato to populacji chorych wigczonych do Badania
MT103-211. Ostra biataczka limfoblastyczna u dorostych uznawana jest za chorobe rzadka,
a zatem przeprowadzenie badania (szczegolnie z grupg kontrolng) w takiej populacji jest
znacznie utrudnione. W ramach analizy przygotowano zestawienie wynikow dla ocenianej
technologii i komparatora, ktére ma charakter poglagdowy, a jego celem jest wykazanie
ogolnego efektu dziatania blinatumomabu i standardowego leczenia. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze w przypadku wynikéw przedstawionych jako mediany (np. czas przezycia
catkowitego), réznice w okresach obserwacji nie stanowig znacznego ograniczenia. Zblizone
wnioski mozna wyciggna¢ w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, gdyz odpowiedz
ocenia sie zwykle po zakonczeniu okreslonego etapu leczenia, np. po dwodch cyklach
(a okres leczenia uzalezniony jest od danej terapii). W zwigzku z tym mozna uzna¢, ze
rowniez w tym przypadku roznice w okresach obserwacji nie powinny stanowi¢ istotnego
ograniczenia. Mimo ze wnioskowanie na podstawie tego poréwnania jest obarczone
okreslong niepewnoscig, nalezy uznaC, ze zostalo ono opracowane na podstawie

najlepszych dostepnych danych.

Leczenie blinatumomabem przyczynito sie do znacznej poprawy wynikdw w odniesieniu do
remisji oraz czasu przezycia catkowitego u chorych w poréwnaniu z wynikami leczenia

intensywng chemioterapia w grupie historycznej (Badanie 20120310). Chorzy, ktérzy
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uzyskali remisje w skutek leczenia blinatumomabem w Badaniu MT103-211 stanowig

wigkszy odsetek niz chorzy,
I odpoviednio CR/CRh wynosita 43% (95%Cl: 36; 50) i CRsg wynosita

Mediana czasu przezycia catkowitego byta niemal dwukrotnie wieksza u chorych leczonych

blinatumomabem | G (ocpowiednio 6,1 miesigca® i [}

). Rowniez mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byta diuzsza u chorych

leczonych blinatumomabem w [ INEEEEEEE (odpowiednio
5.9 | I

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego przezycia catkowitego wynosito

w grupie leczonej blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%. | EGTcGGEE

Dane dla przezycia catkowitego z Badania MT103-211 nie sg jeszcze petne (planowany czas
zakonczenia badania to czerwiec 2017), jednak oszacowano 5-letni czas przezycia
catkowitego. Na podstawie szacunkéw mozna wnioskowaé, ze 12% chorych leczonych

blinatumomabem bedzie zyto po 5 latach i spetni kryterium kwalifikacji jako wyleczonych.

Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt

wyzszy u chorych leczonych blinatumomabem [ GGG
I . odpowiednio 17% i [l

Dodatkowo nalezy zauwazyc¢, ze odsetek chorych w pierwszej linii leczenia ratunkowego byt
znacznie wyzszy w Badaniu 20120310 niz w Badaniu MT103-211 (odpowiednio 67% i 20%),
co oznacza, ze chorzy leczeni blinatumomabem mogli mie¢ wyzsze ryzyko uzyskania

niekorzystnych wynikow w poréwnaniu z grupg historyczna.

L dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wynosita 6,5 miesigca
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Tabela 1.
Podsumowanie wynikéw z Badania MT103-211 oraz Badania 20120310

Badanie MT103-211 Badanie 20120310
(Topp 2015) (EMA 2015, Amgen 2014)
0, I 0,
Punkt koficowy Medle[trr:]elle(SQ?/o Cl) N Medle[trr]lfile(ss)?/() Cl) N

Wspoétczynnik OS Wspoétczynnik OS
(95% CI) (95% CI)

0,50 (0,43; 0,57) ]

Punkt koncowy

6-mies. OS

12-mies. OS 0,28 (0,20; 0,36) 189 0,15 (0,13; 0,18) 1112

36-mies. OS b/d ]

n (%) [95% ClI] n (%) [95% ClI]
n/d 186 (24) [20; 27]*

Punkt koncowy

CR/CRh po 2 pierwszych cyklach leczenia

81 (42,9) [35,7; 50,2] 189
63 (33,3) [26,7; 40,5] 189 n/d
18 (9,5) [5,7; 14,6] 189
Mediana (95% ClI)

CRpo 2 pierwszych cyklach leczenia

CRh po 2 pierwszych cyklach leczenia

Mediana (95% ClI)

Punkt koncowy [mies ] N [mies ] N
Mediana RFS u chorych z CR/CRh/CRsg 5,9 (4,8; 8,3) 82 [ [ |
Punkt koncowy % [95% Cl] N % [95% Cl] N

Odsetek chorych, u ktérych
przeprowadzono allo-HSCT w czasie CR

s1 | NI B

\

|

|

\

| Punktkoicowy
CRsg** ‘

\

|

\

0,17 (b/d)®

**pierwszorzedowym punktem koncowym w Badaniu 20120310 byta CRsg po nawrocie choroby lub
po terapii ratunkowej. CRsg byta réznie definiowana w zaleznosci od grupy, w niektérych bazach
danych jako chorych z odpowiedzig klasyfikowano chorych z czesciowg poprawag hematologiczng lub
jedynie z odpowiedzig szpiku kostnego; CRsg nie moze by¢ bezposrednio odniesione do CR/CRh,
gdyz uwzglednia chorych z CR z niepetng odpowiedzig hematologiczng i CR z niedostateczng
odnowg liczby ptytek krwi, a w przypadku niektérych chorych moze réwniez uwzglednia¢ chorych z
odpowiedzig szpiku kostnego bez normalizacji obrazu krwi obwodowej

732 ze 189 chorych

Dodatkowo analize zaktualizowano o dane z abstraktu konferencyjnego do badania TOWER
[64], ktore nie zostato jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym nie jest mozliwe dokonanie
petnej charakterystyki tego badania. Do badania TOWER zrandomizowano dorostych
chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w stosunku 2:1 odpowiednio do grup
leczonych blinatumomabem i terapig standardowg (1 z 4 schematéw leczenia, wybrany

przez badacza). Leczenie podawano w sposéb niezaslepiony. Randomizacje
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przeprowadzono ze stratyfikacjig w zaleznosci od wieku, wczesniejszego leczenia
ratunkowego oraz uprzednio wykonanego allo-HSCT. Blinatumomab w postaci ciggtej infuzji
w 6-tygodniowych cyklach (9 ug/dobe przez pierwsze 7 dni pierwszego cyklu, nastepnie
dawke zwiekszano do 28 ug/dobe), w ktorych przez 2 tygodnie nie podawano leczenia. Po
uzyskaniu remisji w 2. cyklu, chorzy kontynuowali terapie do czasu wystgpienia nawrotu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byty remisja catkowita, remisja catkowita z czesciowg lub niepetng
regeneracja hematopoezy. Do badania wigczono 405 chorych (271 chorych w grupie
badanej i 134 w grupie kontrolnej). Dane demograficzne w obu grupach byly zblizone:
mediana wieku wynosita w grupach 37 lat, odsetek komorek blastycznych w szpiku kostnym
wynosit 80% i 79%, terapie ratunkowg przeprowadzono u 56% i 52% chorych, a allo-HSCT u
35% i 34%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu
Whnioski z badania randomizowanego

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej blinatumomabem (62%) niz w grupie leczonej terapig standardowg (45%). Nalezy
jednak zauwazyC, ze w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia te wystepowaty
rzadziej w grupie badanej. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie rdznic w
przypadku ciezkich zakazen, ciezkich zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, ciezkich zaburzen
ukltadu nerwowego oraz zespotu uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozgdane ogotem
odnotowano u niemal wszystkich chorych (99%) w obu grupach. Ze zblizong czestoscig w
obu grupach wystepowatly takze zdarzenia niepozadane w 3. i 5. stopniu nasilenia oraz
zakazenia w 5. stopniu nasilenia. Natomiast w grupie przyjmujgcej blinatumomab zdarzenia
niepozgdane w 4. stopniu nasilenia wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie

leczonej terapig standardowa.
Whnioski z badania jednoramiennego

W czasie gtdéwnej czesci badania odnotowano 3 zgony (niecate 2%) spowodowane

dziataniami niepozgdanymi. Zgon spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi odnotowano
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u 13,2% chorych. Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 37% chorych, natomiast
dziatania niepozadane zwigzane 2z leczeniem wystgpity u 88% chorych, z czego
najczestszymi zdarzeniami (niezaleznie od stopnia nasilenia) byty reakcje zwigzane
z wlewem blinatumomabu (67%), gorgczka (60%), zakazenie nieznanym patogenem (43%),
bdl glowy (34%), goraczka neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (26%), hipokaliemia
(24%), nudnosci (24%), zakazenie bakteryjne (21%), zaparcia (21%) oraz niedokrwistosc
(20%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 64% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane wystgpity u niemal wszystkich chorych (99,5%). Do najczestszych kategorii
zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) zaliczono zaburzenia ogolne
i stany w miejscu podania (85%), zaburzenia zotgdka i jelit (66%), zaburzenia uktadu
nerwowego (64%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (63%), zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego (61%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (55%), zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (53%). Zespdt uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia

(zdarzenie szczegolnego zainteresowania) wystapit u 2% chorych.
Ocena bezpieczenstwa leczenia standardowego

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w czasie leczenia chemioterapig
zaliczono zaburzenia hematologiczne. Z wyjgtkiem dwoch badan, w ktérych zaburzenia
hematologiczne nie byly oceniane szczegotowo, u wszystkich chorych stosujgcych
standardowg chemioterapie skojarzong wystgpita cytopenia (w dowolnym stopniu nasilenia).
Ze stosowaniem chemioterapii skojarzonej zwigzane byty takze zaburzenia Zotgdka i jelit,
(najczesciej zaburzenia w obrebie jamy ustnej i btony Sluzowej, nudnosci oraz wymioty).
Czesto$¢ wystepowania zaburzeh w obrebie jamy ustnej i bfony Sluzowej w 1-2. stopniu
nasilenia w przypadku schematéw zawierajgcych cytarabine wynosita od 15% do 65%,
natomiast w 3-4. stopniu nasilenia od 5% do 13%. Zakazenia byly czesto opisywanymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przebiegu leczenia. W badaniach dotyczgcych
amsakryny, cytarabiny i etopozydu, zakazenia w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u 100% chorych. Podsumowujgc, czestos¢ wystepowania zakazen w stopniu 3. lub 4.
wynosita od 0% do 56%. Mozna przyjg¢, ze BLI w poréwnaniu z leczeniem standardowym

rzadziej powoduje zaburzenia hematologiczne i zakazenia bakteryjne.

Do analizy bezpieczenstwa wykonanej dla populacji z Badania MT103-211, uwzgledniono

takze zbiorczg analize dla chorych biorgcych udziat w badaniach MT103-211 (N=189) oraz
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MT103-206 (N=36) [5]. W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorczo wystepowanie zdarzen

niepozadanych w badanej populaciji.

Na podstawie zbiorczej analizy mozna stwierdzi¢, ze podawanie blinatumomabu zostato
catkowicie przerwane u 19,6% chorych, ze wzgledu na wystepujgce dziatania niepozgdane,
sposrod ktorych najczesciej zgtaszana byta encefalopatia (2,2% chorych) i posocznica (1,8%

chorych).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (powstate w czasie leczenia, tj. do 30 dni od
ostatniej dawki blinatumomabu) odnotowano u 15,1% chorych (34/225). Wszystkie zgony
(oprocz jednego, ktory nastgpit w wyniku zakazenia/wstrzgsu septycznego po allo-HSCT)
wystgpity u chorych z aktywng choroba. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
prowadzgcym do zgonu byta posocznica, progresja choroby oraz zapalenie ptuc. Wszystkie
odnotowane przypadki zgonéw z powodu zdarzen niepozgdanych sg typowe w przypadku

chorych na nowotwory hematologiczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze przedstawienie zdarzen niepozgdanych
z Badania MT103-211 i Badania MT103-206 [5].

Tabela 2
Zbiorcze przedstawienie zdarzen niepozadanych obserwowanych w badanej populacji

Badanie

MT103-211 Badanie MT103-206

Zdarzenia niepozadane 5/15 5/15/30
pg/m?/d pg/m?/d
(N=23) (N=6)

Suma
(N=36)

9/28 ug/d 15 pg/m?/d

(N=189) (N=7) N=22)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane powstate
w czasie leczenia ogétem, n (%)

188 (99,5) 36 (100,0) | 224 (99,6)

7 (100,0) |23 (100,0) | 6 (100,0)

Stopien nasilenia 2 3 155 (82,0) | 7(100,0) | 15(65,2) | 5(83,3) | 27 (75,0) | 182 (80,9)

Stopien nasilenia 2 4 84 (44,4) | 6(857) | 9(39,1) | 2(33,3) | 17(47,2) | 101 (44,9)

Ciezkie zdarzenia

niepozadane 121 (64,0) | 6(85,7) | 14(60,9) | 5(83,3) | 25 (69,4) | 146 (64,9)

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu

28(148) | 1(143) | 4(17,4) | 1(16,7) | 6(16,7) | 34(15,1)

Zdarzenia prowadzace do catkowitego przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do catkowitego 34 (18,0)
przerwania leczenia

4(571) | 5(1,7) | 1(16,7) | 10(27,8) | 44 (19,6)

SO e el 27(143) | 4(57,1) | 4(17.4) | 1(16,7) | 9(250) | 36(16,0)

niepozadane
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Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zawieszenia
leczenia

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu

w czasie leczenia ogétem, n (%)
Stopien nasilenia 2 3
Stopien nasilenia 2 4

Ciezkie dzialania niepozadane

Dziatania niepozgdane
prowadzace do zgonu

Dziatania niepozadane
prowadzace do catkowitego
przerwania leczenia

Ciezkie dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane
prowadzace do zgonu

Dziatania niepozgdane
prowadzace do zawieszenia
leczenia

Ciezkie dziatania niepozadane

10 (5,3) 0(0,0) 1(4,3) 1(16,7) 12 (5,3)
Zdarzenia prowadzace do zawieszenia leczenia

63 (33,3) 3(42,9) 6 (26,1) 3(50,0) | 12(33,3) | 75(33,3)
47 (24,9) 2 (28,6) 5(21,7) 3(50,0) | 10(27,8) | 57 (25,3)

1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4)

Dziatania niepozadane

SR E S S i 166 (87,8) | 7(100,0) | 23 (100,0) | 6 (100,0) | 36 (100,0) | 202 (89.8)
105 (55,6) | 7(100,0) | 12(52,2) | 4(66,7) | 23(63,9) | 128 (56,9)
42 (22,2) 5(71,4) 6 (26,1) 1(16,7) | 12 (33,3) | 54(24,0)
69 (36,5) 4 (57,1) 9(39,1) 4(66,7) | 17 (47,2) | 86 (38,2)

3(1,6) 0 (0,0) 1(4,3) 0 (0,0) 1(2,8) 4(1,8)

Dziatania niepozgdane prowadzace do catkowitego przerwania leczenia

18 (9,5) 2 (28,6) 3(13,0) 0(0,0) 5(13,9) 23 (10,2)

15 (7,9) 2 (28,6) 3(13,0) 0(0,0) 5(13,9) 20 (8,9)

2(11) 0(0,0) 1(4,3) 0(0,0) 1(2,8) 3(1,3)

Dziatania niepozgdane prowadzace do zawieszenia leczenia

43 (22,8) 2 (28,6) 5(21,7) 3(50,0) | 10(27,8) | 53(23,6)
29 (15,3) 1(14,3) 4(17,4) 3(50,0) 8(22,2) 37 (16,4)

0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Dziatania niepozadane
prowadzace do zgonu

Badanie

MT103-211

9/28 ug/d
(N=189)

15 pglmZ/d

(N=7)

Badanie MT103-206

5/15
pg/m?/d
(N=23)

5/15/30
pg/m?/d
(N=6)

(N=225)

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem

postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw
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zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia (LY) w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku (PLN/LY).
Jednakze z uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w podstawowej analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$é
(PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw  spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych? (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [53, 66].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT [1, 53], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (1j. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania
technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt kwalifikacji chorego do

Programu Lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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hospitalizacji koszty zwigzane z dodatkowymi badaniami, koszty zwigzane

Z przeszczepieniem.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (w tym Programu lekowego), w analizie uwzgledniono i oceniano

nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty hospitalizacji (w ramach hospitalizacji koszty przepisania i podania leku);
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (parametry biochemiczne, morfologia,
mielogram),

koszty zwigzanie z przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych,

koszty opieki paliatywnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione koszty roznigce pokrywane bedg przede wszystkim przez ptatnika
publicznego. Roznice w wynikach pomiedzy perspektywg wspdlng a perspektywg ptatnika
publicznego sg nieznaczgce. Wobec powyzszego zrezygnowano z przedstawiania wynikow
w obu perspektywach. Wyniki w niniejszej analizie przedstawiono zatem jedynie

w perspektywie ptatnika publicznego.

Koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych zostaty wliczone w koszty

hospitalizacji, stad nie sg uwzgledniane jako osobna kategoria kosztowa.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania Topp 2015

[65] oraz badania ankietowego przeprowadzone wsréd ekspertéw klinicznych [35].

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [71, 74, 77, 45]. Cene jednostkowg blinatumomabu uzyskano od

Zamawiajgcego [18].




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 27
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1. Koszt lekdow

7.1.1. Dawkowanie lekow

BLINATUMOMAB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Blincyto® [16]
okreslono, ze w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia

blinatumomab podawany jest w przedstawionym ponizej schemacie.

Chorzy mogg otrzymac¢ 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 4 tygodni
podawania leku w ciggtej infuzji. Poszczegodlne cykle oddzielone sg 2-tygodniowym okresem
bez leczenia. Pacjentom, u ktorych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (ang.
complete remission/complete remission with partial haematological recovery, CR/CRh*),
mozna podaé maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej produktem Blincyto®
w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. W pierwszym
cyklu poczatkowa zalecana dawka w dniach 1-7 to 9 mikrograméw na dobe w ciggtej infuzji,
nastepnie w dniach 8-28 to 28 mikrogramow/dobe, w drugim i ewentualnych kolejnych
cyklach dobowa dawka wynosi 28 mikrogramoéw w ciggtej infuzji [16]. Dawkowanie to jest

zgodne ze schematem dawkowania zamieszczonym w Programie Lekowym [52].

Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniu odnalezionym w przebiegu

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

W niniejszej analizie przyjeto na podstawie badania Topp 2015 [65], ze w terapii, jeden chory
zuzywa $rednio 42 fiolki leku Blincyto® (1,64 cykle terapii BLI).

KOMPARATOR

Komparatorem w podanym wskazaniu jest leczenie standardowe. Na podstawie zebranych
informacji wsréd ekspertow klinicznych, okreslono stosowany obecnie standard terapii
w rozpatrywanej populacji docelowej - schematy chemioterapii: Hyper-CVAD, R-hyper-
CVAD, FLAM, mini-FLAM. Charakterystyke schematéw chemioterapii przedstawiono w tabeli

ponizej.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na

NAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 28
komaérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
erenanma ness analiza ekonomiczna
Tabela 3.

Charakterystyka komparatora

Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Np. Fludarabine

Zarejestrowane wskazanie

FLAM / mini-FLAM**

Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej B-komorkowej u

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

1999

leczenie ostrych biataczek
szpikowych i limfoblastycznych
oraz przetomu blastycznego w
przewlekitej biataczce szpikowe;.

jak i podskérnie.

Teva chorych z wystarczajgcg rezerwg
Podmiot szpiku kostnego. Leczenie Dawkowanie: 2
odpowiedzialny: pierwszego r_zutu qu’darablnq x 15 mg/m? (dni Katalog C
) Teva nalezy podejmowac tylko w 36. 37. 43, 44 (refundowane
Fludarabina Pharmaceuticals przypadkach zaawansowanej ubdnil 2 8 wskazania w
Kod ATC: Polska Sp. z 0.0. choroby w lI/IV stopniu wg 9).' "' | zatgczniku C.25,
LO1B B0O5 Data wydania klasyfikacji Rai (C wg klasyfikacji Sboséb m.in. ostra
pierwszego Blneta)_ Iub__I/II s_topnlu wg poliiania' biataczka
pozwolenia na klasyfikacji Rai (A/B wg dozvinie limfoblastyczna)
dopuszczenie do klasyfikacii Bineta), jesli u Y
obrotu: 12 grudnia chorego wystgpuja objawy
2007 zalezne od choroby lub cechy
progresji choroby.
W monoterapii i skojarzeniu z
innymi chemioterapeutykami w
leczeniu poczatkowym oraz
Np. Alexan podtrzymujgcym: ostrych Dawkowanie: 8
Podmiot biataczek limfoblastycznych, x 100 mg/m2
odpowiedzialny: ostrych biataczek szpikowych, (dni 36, 37, 43, Katalog C
EBEWE Pharma naciekéw biataczkowych w 44 lub dni 1, 2, 9
Cytarabina Ges.m.b.H. Nfg. oérodkom{y‘m ukfadzie nerwowym; 8, 9). (refundovyane
KG ztosliwych chioniakéw Sposéb wskazania w
Kod ATC: . nieziarniczych) d s Zaiacznlku C.14
LO1B CO1 Data wydania o . . pocania. oraz C.15, m.in.
pierwszego Duzymi dawkami cytarabiny dozylnie (w ostra bia%,aczka
pozwolenia na wskazane jest leczenie opornych postaci infuzji limfoblastyczna)
dopuszczenie do na leczenie chioniakéw lub
obrotu: 28 maja nieziarniczych, opornych na wstrzykiwan),

Mitoksantron

Kod ATC:
LO1D BO7

Mitoxantron-
Ebewe

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma

Ges.m.b.H.

Nfg.KG

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 8
pazdziernika 2012

Mitoksantron wskazany jest w
leczeniu raka piersi z
przerzutami, chtoniaka
nieziarniczego (typu non-
Hodgkin), ostrej biataczki
nielimfocytowej u dorostych, w
monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami
przeciwnowotworowymi oraz
wtérej postepujacej lub
nawracajgco-ustepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie:
10 mg/m? (dni
38, 45 lub dni 3,
10).
Sposéb
podania:
dozylnie

Katalog C

(refundowane
wskazania w
zatgczniku C.77
nie obejmuje
ostrej biataczki
limfoblastycznej)

Hyper-CVAD, R-hyper-CVAD
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Komparator,

Cyklofosfamid

Kod ATC:
LO1A AO1

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Endoxan

Podmiot
odpowiedzialny:
Baxter Polska Sp.
z 0.0.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 1 wrzesnia
1993

Zarejestrowane wskazanie

W monoterapii i w leczeniu
skojarzonym w nastepujgcych
wskazaniach: biataczki (w tym
ostra lub przewlekta biataczka

limfoblastyczna/limfocytowa i
biataczka szpikowa); chtoniaki
ztosliwe (ziarnica ztosliwa,
chtoniak nieziarniczy, szpiczak

mnogi); zto$liwe guzy lite z
przerzutami lub bez przerzutow

(rak jajnika, rak piersi,
drobnokomorkowy rak ptuc,
neuroblastoma, miesak Ewinga,
miesniakomigsak prazkowy u
dzieci, kostniakomiesak,
ziarniniak Wegenera); leczenie
immunosupresyjne w
przeszczepach organow; leczenie
kondycjonujgce poprzedzajgce
allogeniczne przeszczepienie
szpiku kostnego (ciezka anemia
aplastyczna, ostra biataczka
szpikowa i ostra biataczka
limfoblastyczna, przewlekta
biataczka szpikowa).

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Dawkowanie:
2 x 300 mg/m*
(dni 1, 2, 3)
Sposéb
podania:
dozylnie

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

Katalog C —w
tabletkach i do
wstrzykiwan

(refundowane
wskazania w
zatgczniku C.13
m.in. ostra
biataczka
limfoblastyczna)

Katalog Al1. —w
tabletkach

(we wskazaniu
+,Nowotwory
ztosliwe / We
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji”)

Winkrystyna
Kod ATC:
LO1C A02

Np. Vincristin-
Richter Podmiot
odpowiedzialny:
Gedeon Richter

Plc.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 28
kwietnia 1999

W monoterapii lub jako jeden ze
skfadnikow skojarzonego leczenia
cytostatycznego w nastepujgcych

przypadkach: ostra biataczka
limfoblastyczna, choroba
Hodgkina (ziarnica ztosliwa),
wszystkie histopatologiczne
podtypy i stadia kliniczne
chtoniaka nieziarniczego,
migsniakomiesak prgzkowany
(rhabdomyosarcoma), miesaki
kosci i tkanek miekkich, miesak
Ewinga, nerwiak niedojrzaty
(neuroblastoma), guz Wilmsa, rak
sutka, rak drobnokomorkowy
ptuc, wigkszo$¢ guzow litych u
dorostych w chemioterapii
skojarzonej

Dawkowanie:
2 mg (dni 4, 11)

Sposéb
podania:

dozylnie

Katalog C

(refundowane
wskazania w
zatgczniku C.61,
m.in. ostra
biataczka
limfoblastyczna)
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Komparator,

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Np. Doxorubicin

Zarejestrowane wskazanie

Stosowana w monoterapii lub
skojarzeniu w nastepujgcych
stanach nowotworowych: ostra
biataczka limfatyczna; ostra
biataczka mieloblastyczna;
choroba Hodgkina; chtoniak
nieziarniczy; zaawansowany
szpiczak mnogi;
drobnokomorkowy rak ptuca; rak

Dawkowanie

i sposob

przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

medac
Podmiot piersi; nawrot raka jajnika;
odpowiedzialny: . !eczenie ogolnoustrojowe
medac miejscowo zaawansowanego lub Dawk . Katalog C
Doksorubicyna | Geselischaft fiir rozsianego rallka pecherza aw owanzle. (refundowane
(inaczej Klinische moczowego; podawanie 50 r_ng/m wska;anla w
adriamycyna) Spezialpriparate dopgcherzowe w profilaktyce . (dzien 4) zatgczniku C.20,
) mbH powierzchownego raka pecherza; Sposéb C2la,C21bi
Kod ATC: ) moczowego po resekcji podania: C22, m.in. ostra
LO1D BO1 Data wydania przezcewkowej; leczenie dozylnie biataczka
pierwszego neoadjuwantowe i adjuwantowe limfoblastyczna)
pozwolenia na kostniakomigsaka;
dopuszczenie do zaawansowane migsaki tkanek
obrotu: 20 migkkich u dorostych; miesak
kwietnia 2011 Ewinga; zaawansowany rak
endometrium lub nawrét tego
raka; guz Wilmsa; zaawansowany
rak brodawkowaty lub
pecherzykowy tarczycy; rak
anaplastyczny tarczycy;
zaawansowany nerwiak
zarodkowy (neuroblastoma)
Pabi- Katalog Al,
Dexamethason (we wszystkich
Podmiot zarejestrowanych
odpowiedzialny: Dawkowanie: wskazaniach na
Pabianickie 40 mg (dni 1-4, dzien wydania
Deksametazon Zakfady Choro_by reagujgce na Iec_zenie 11-14) decyzji oraz poza
] Farmaceutyczne glikokortykosteroidami, . rejestracyjnie w
Kod ATC: Polfa S.A. pomocniczo w kontroli obrzgku Sposob nowotworach
HO02 AB . - podania: o1
Data wydania mozgu. R Zlosliwych — w
pierwszego dozylnle_lub leczeniu
doustnie wspomagajgcym;

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 20 grudnia
1972

w nowotworach
ztosliwych —w
premedykac;ji)
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Komparator,

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

Np. Ebetrexat
Podmiot
odpowiedzialny:
Ebewe Pharma

Czynne reumatoidalne zapalenie
stawow u dorostych chorych;
ciezka, oporna na leczenie,
prowadzgca do niesprawnosci
tuszczyca, u dorostych chorych z
niewystarczajgcg odpowiedzig na

Dawkowanie:
1 g/m? (dzien

Katalog C w
postaci do infuzji
oraz tabletki,
(refundowane
wskazania w
zatgczniku C.41
m.in. ostra
biataczka
limfoblastyczna)

Katalog A1 w
postaci do
wstrzykiwan lub
tabletek. (Postaci

Metotreksat Ges.m.b.H. Nfg. inne rodzaje leczenia, takie jak 1); do wstrzykiwan
Kod ATC: KG fqtotgrapla,' fqto_chemloterapla 15 mg (dzien 7) refundpwane sg
LO1BAOL . i retinoidy; ciezka tuszczyca . . m.in. we

Data wydania stawowa (luszczycowe zapalenie SPOS‘?b wszystkich
Lub LO4A X03 pierwszego stawow); wielostawowe postacie podania: zarejestrowanych
pozwolenlq na ciezkiego czynnego dozylnie/ wskazaniach na
dopuszczenie do mtodzienczego idiopatycznego dooponowo dzien wydania
oprot_u: 7 zapalenia stawow, jesli leczenie decyzji
pazdziernika 2009 niesteroidowymi lekami (nieobejmujacych
przeciwzapalnymi okazato sie biataczki).
nieskuteczne. Postaci w
tabletkach
refundowane sg
w
wyszczegolnieniu
réwniez w
nowotworach
ztosliwych.)

Cytarabina

Kod ATC:
LO1BCO1

Tak jak w FLAM

Tak jak w FLAM

Dawkowanie:
3 g/m®x 2 (dni
2,3)
Sposéb
podania:

dozylnie

Tak jak w FLAM

Rytuksymab

Kod ATC:
LO1X C02

W przypadku R-hyper-CVAD - dodatkowo do wyzej wymienionych
MabThera

Podmiot
odpowiedzialny:
Roche
Registration
Limited
Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 2 czerwca
1998

Rytuksymab stosuje sie u
dorostych w nastepujgcych
wskazaniach: chtoniaki
nieziarnicze; przewlektfa biataczka
limfocytowa; reumatoidalne
zapalenie stawow;
ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
naczyn i mikroskopowe zapalenie
naczyn

Dawkowanie:

375 mg/m? (dni
1,11, 2,8)

Sposoéb
podania:

dozylnie

Katalog C

(refundowane
wskazania w
zatgczniku C.51,
m.in. ostra
biataczka
limfoblastyczna)

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania na podstawie informacji uzyskanych w czasie
badania ankietowego
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**dawkowanie miniFLAM: fludarabina 2 x 15 mg/m2 w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m2
w dniach 1., 2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniu 3.

W ponizej tabeli znajduje sie doktadny opis dawkowania substancji w kazdym ze schematow
chemioterapii uwzgledniony w niniejszej analizie.
Tabela 4.

Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Liczba podan Srednia dtugosé

Substancja Dawkowanie w cyklu cyklu (dni)

Cyklofosfamid 2*300 mg/m? 3
Doksorubicyna 30 mg/m? 1
Metotreksat 1000 mg/m? 1

hyper-CVAD 5 14
Cytarabina 2*3000 mg/m 2
Winkrystyna 2mg 2
Deksametazon 40 mg 8
Cyklofosfamid 2*300 mg/m? 3
Doksorubicyna 30 mg/m? 1
Metotreksat 1000 mg/m? 1

R-hyper-CVAD Cytarabina 2*3000 mg/m* 2 29
Winkrystyna 2 mg 2
Deksametazon 40 mg 8
Rytuksymab 375 mg/m? 2
Fludarabina 2*15 mg/m? 4

Cytarabina 8*100 mg/m” 4 27
Mitoksantron 10 mg/m? 2
Fludarabina 2*15 mg/m? 2

mini-FLAM Cytarabina 8*100 mg/m” 2 3
Mitoksantron 10 mg/m? 1

*Uwzgledniono powierzchnie ciata réowng 1,7 m?2 [50] (zgodnie ze zrodtem: $rednie BSA
(powierzchnia ciata, ang. body surface area): “Normal” BSA: 1,7 m"2)

7.1.2. Ceny lekéw

BLINATUMOMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
opfacalnosci stosowania blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia stosowanego w ramach Programu lekowego. W analizie
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uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 15.3. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami

Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany jest bezptatnie w ramach programu lekowego [66].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 5.).

Tabela 5.
Ceny wnioskowanej technologii uwzglednione w analizie (PLN)

W analizie zatozono na podstawie badania Topp 2015 [65], ze w terapii, jeden chory zuzywa
$rednio 42 fiolki leku Blincyto®, czyli otrzymuje 1,64 cyklu terapii. Stad oszacowano

ostateczny koszt terapii blinatumomabem uwzgledniany w analizie.

Tabela 6.
Koszt terapii blinatumomabem (PLN)
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KOMPARATOR

Komparator, ktérym jest leczenie standardowe obejmuje zgodnie z opinig ekspertéw
klinicznych schematy chemioterapii. W celu wyznaczenia kosztéw uwzglednionych
schematow, wykorzystano dawkowanie substancji odpowiednie w poszczegoélnych
schematach (Tabela 4) oraz ceny substancji na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ
[45]. Dla kazdej substancji wyznaczono cene za miligram, jako Srednig wazong liczbg
zrefundowanych miligraméw poszczegdlnych prezentacji (liczby zrefundowanych miligramow
na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do grudnia 2015 roku [20]). Ceny
uwzglednionych substancji na podstawie Obwieszczenia MZ przedstawiono w tabeli

w zatgcznikach (rozdziat 15.4, Tabela 49).

Wyceny poszczegdlnych schematéw chemioterapii znajdujg sie w ponizszej tabeli. Koszt
substancji deksametazon wliczono w koszt hospitalizacji, poniewaz nie znajduje sie ona

w Wykazie lekéw refundowanych w chemioterapii (lista C).

Tabela 7.
Koszt poszczegdélnych schematéw chemioterapii uwzglednionych w analizie oraz
srednia liczba cykli ich stosowania

Koszt sumaryczny

Substancja Koszt za cykl (PLN) Srednia liczba cykli (PLN)
Cyklofosfamid 181,72
Doksorubicyna 39,27
Metotreksat 134,95
hyper-CVAD Cytarabina 1 808,83 1,5 227281
Winkrystyna 108,05
Deksametazon rarﬁwzlizﬁzdoiv;ﬁgl)i/zgcji
Cyklofosfamid 181,72
Doksorubicyna 39,27
Metotreksat 134,95
R-hyper-CVAD Cytarabina 1 808,83 15 18 639,10
Winkrystyna 108,05
Deksametazon jw.
Rytuksymab 1 6366,28
Fludarabina 1429,81
Cytarabina 482,35 1 2 635,09
Mitoksantron 722,93
mini-FLAM Fludarabina 714,90 1 1317,54
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Koszt sumaryczny
(PLN)

Substancja Koszt za cykl (PLN) Srednia liczba cykli

Cytarabina

Mitoksantron

Na podstawie opinii ekspertow okreslono udzialy stosowania podanych chemioterapii.
Uwzgledniajgc udziaty oraz oszacowane koszty poszczegoélnych schematéw oszacowano

Sredni catkowity koszt stosowania chemioterapii.

Tabela 8.
Koszt chemioterapii w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

7.2. Koszt hospitalizacji

W trakcie aktywnej terapii blinatumomabem oraz w trakcie przyjmowania chemioterapii chory
bedzie caly czas hospitalizowany (zatozenie na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,
zgodne z projektem programu lekowego). Poniewaz z badania Topp 2015 [65] chorzy
dostajg $rednio 1,64 cyklu Blincyto® oraz zostajg podczas 14 dni przerwy miedzy cyklami w
szpitalu, to catkowity czas hospitalizacji wynosi 60 dni. Koszt hospitalizacji w trakcie terapii
blinatumomabem przyjeto na podstawie Zatgcznika 1 do zarzadzenia nr 71/2015/DGL
Prezesa NFZ [71]. Uwzgledniono, iz dzienny koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu wynosi 468 PLN. Poniewaz chory przebywa w szpitalu $rednio 60 dni, to

sumaryczny koszt wynosi 28 080 PLN.

Tabela 9.
Koszt hospitalizacji w trakcie przyjmowania terapii blinatumomabem

Wycena Wartos¢ jednego hsssiztgl(ijzn;i'i Liczba dni Kzzizé'vzeizaisile
punktowa punktu (PLN) ?PLN) J hospitalizacji (IJDLN)p

Swiadczenie

Hospitalizacja
zwigzana z
wykonaniem
programu

28 080,00
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W przypadku chorych przyjmujgcych chemioterapie, srednio chory jest hospitalizowany
przez 44 dni. Na podstawie Zatgcznika 1 do zarzgdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 5 grudnia 2014 r. [77], wyceniono koszt hospitalizacji zgodnie z grupg S01 Intensywne
leczenie ostrych biataczek > 17 r.z., wartos¢ punktowa hospitalizacji wynosi 550 punktow
i pokrywa koszt 45 dni pobytu chorego w szpitalu. Poniewaz koszt jednego punktu to 52 PLN
[31], to sumaryczny koszt to 28 600 PLN.

Tabela 10.
Koszt hospitalizacji w trakcie przyjmowania chemioterapii

Wartos¢ jednego punktu
(PLN)

Swiadczenie Wycena punktowa

Koszt catej terapii (PLN)

Hospitalizacja zwigzana
z intensywnym leczeniem 28 600,00
ostrych biataczek

7.3. Koszt monitorowania

Terapia blinatumomabem zostanie objeta programem lekowym, w zwigzku z tym w niniejszej
analizie przyjeto, iz koszt monitorowania bedzie naliczany tylko w momencie aktywnej terapii.
Zatozono, ze koszt bedzie adekwatny do kosztu programu lekowego: Leczenie dazatynibem
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0). Na
podstawie Zarzadzenia nr 71/2014/DGL Prezesa NFZ ryczatt roczny za diagnostyke dla
wskazanego wyzej programu wynosi 80,29 punktow. Biorgc pod uwage koszt jednego
punktu rowny 52 PLN oszacowano, iz roczny ryczatt diagnostyki i monitorowania w
programie wynosi 4 175,08 PLN. Koszt miesieczny oszacowano zatem na 347,92 PLN.
Poniewaz terapia blinatumomabem trwa 60 dni, to przyjeto, iz sredni koszt za monitorowanie
jest réwny 686,69 PLN.

Tabela 11.
Koszt monitorowania terapii blinatumomabem

Koszt monitorowania
terapii (PLN)

Swiadczenie Koszt miesigczny (PLN) Czas trwania terapii (dni)

Monitorowanie Programu
Lekowego
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Monitorowanie chemioterapii przyjeto, ze bedzie sie odbywaé po kazdym cyklu terapii
w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii. Wycene punktowg jednego

Swiadczenia zaczerpnieto z Zatgcznika 1j do zarzadzenia 80/2014/DGL Prezesa NZF [76],

awarto$é jednego punktu z Informatora o umowach [31]. | EGTGTcNGEGEGE
e
e
I - o nizej W tabeli znajduje sie doktadny sposéb

wyceny monitorowania chemioterapii.

Tabela 12.
Koszt monitorowania chemioterapii

7.4. Koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem

Dodatkowymi procedurami zwigzanymi z leczeniem dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia jest petna morfologia krwi z parametrami biologicznymi oraz

mielograr. |
e
e
N, \\'yceny powyzszych
Swiadczen oszacowano na podstawie Zatgcznikdw 5a, 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DS0OZ
Prezesa NFZ [74], zakfadajgc, ze poza morfologig krwi zostanie wykonane badanie co
najmniej dwoch parametréw biochemicznych z listy W1. Dla morfologii krwi z parametrami
biochemicznymi przyjeto wycene punktowg $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu, natomiast dla mielogramu tgcznie z morfologig oraz parametrami biochemicznymi
wycene punktowg $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu oraz koszty
punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ [31]. Czestos¢ wykonywania badan
przyjeto na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych [35]. W tabeli

ponizej przedstawiono uwzglednione dane kosztowe dla wskazanych swiadczen.
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Tabela 13.
Koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem

Koszt
jednorazowy
(PLN)

Wycena |Koszt punktu*

Liczba badan Koszt roczny

Badania Swiadczenie w ciagu roku (PLN)

punktowa (PLN)

Morfologia krwi Swigglgenie

z parametrami FRgNNE 7 9 63,00 |
biochemicznymi pecjaisty

2-go typu

Mielogram + . W14

morfologia Swiadczenie

Al el specjalistyczne 17 9 153,00 i L
biochemiczny/mi| e SsloRyY ]l

*

Koszt punktu oszacowano jako srednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym swiadczeniodawcy z trzech réoznych wojewodztw)

7.5. Koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwoérczych

komorek macierzystych
I
I
|

Koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation) zostaty podzielone na koszty zwigzane z leczeniem
poczatkowym oraz na poézniejsze koszty po przeszczepie. Na podstawie statystyk JGP
z 2014 roku dla grup S22 przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od
rodzenstwa identycznego w HLA i S23 przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotworczych od dawcy alternatywnego, stwierdzono przeprowadzenie 151 przeszczepien
od rodzenstwa oraz 395 od niespokrewnionego dawcy. Stad zatozono, ze 28%
przeszczepow bedzie rozliczane jako przeszczep od rodzenstwa, a 72% od dawcy
alternatywnego. Koszt przeprowadzenia przeszczepienia  okreslono  korzystajgc
z Zatgcznikow 1, 2, 3 do Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ [77]. Dodatkowo
oszacowano koszt diagnostyki potencjalnego dawcy oraz koszt terapii immunosupresyjnej.
Wycena swiadczen znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 14.

Wycena sSwiadczen zwigzana 2z przeszczepieniem krwiotwérczych komorek
macierzystych
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Wartos¢ Koszt Koszt wazony
Wartos¢ | jednego swiadczenia Ods_etek odse_tkaml
punktowa | punktu stosujacych  stosujacych

PLNpkty  PLN) (PLN)

Swiadczenie

Przeszczepienie allogenicznych
komoérek krwiotwérczych od 122 356,00
rodzenstwa identycznego w HLA

33 838,38

Przeszczepienie allogenicznych 52.00

komarek krwiotworczych od dawcy 244 660,00 0,72 176 997,62
alternatywnego*
Diagnhostyka potencjalnego dawcy 1716.00 100 1716.00

narzagdoéw bez pobrania - kategoria |

Do kosztbw zwigzanych z przeszczepieniem nalezy rowniez koszt terapii
immunosupresyjnej. Na podstawie publikacji Ruutu 1997 [55] i Bolwell 2004 [11] okreslono
rézne schematy terapii najczesciej stosowane w profilaktyce immunosupresyjnej:
cyklosporyna, cyklospotyna+metotreksat oraz cyklosporyna+ mykofenolan mofetylu oraz
ustalono ich dawkowanie i czas stosowania w dniach. Z uwagi na fakt, ze w badaniu Ruutu
1997 analizowano schematy immunosupresyjne w ponad 80 osrodkach na catym Swiecie,
dla kazdego ze schematéw postanowiono przyjgé jednakowe dawkowanie cyklosporyny
niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (w modelu zaimplementowano mediane
dawki cyklosporyny w os$rodkach wynoszgcg 10 mg/kg). Dodatkowo przyjeto, ze
cyklosporyna podawana jest w postaci wlewu dozylnego przez pierwsze 20 dni po
przeszczepie (mediana w badaniu Ruutu 1997), nastepnie chorzy przyjmujg takg sama
dawke w postaci tabletek. Koszty za miligram substancji wyznaczono jako $rednig wazong
cen za miligram poszczegolnych prezentacji danej substancji, okreslonych na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ [45] (ceny za miligram wazone liczbg zrefundowanych
miligraméw w okresie od stycznia do grudnia 2015 roku [20]). Ceny uwzglednionych

prezentacji lekdw zamieszczono w tabeli w zatgcznikach (rozdziat 15.4, Tabela 50).

Szczegodtowe dane dotyczgce wyceny terapii immunosupresyjnej znajdujg w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Wycena terapii immunosupresyjnej

Srednia
Dawka na | dawka Dni Koszt/mg | Koszt
dobe dzienna dawkowania (PLN) (PLN)

(mg)

Koszt Koszt
taczny |usrednion
(PLN) (PLN)

Schemat Substancja
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Srednia
Dawka na | dawka Dni Koszt/mg | Koszt
dobe dzienna dawkowania (PLN) (PLN)

(mg)

Koszt Koszt
taczny |usrednion
(PLN) (PLN)

Schemat Substancja

(@<l elelk-l| Cyklosporyna| 10 mg/kg 0,05 6 098,66 | 6 098,89
Cyklosporyna| 10 mg/kg 725 160 0,05 6 098,66
Cyklosporyna p 6 098 89
+ metotreksat 11,25 podanie w :
Metotreksat mg/m”"2 19.13 4 hospitalizacji 6 590,12
QS lel Y Cyklosporyna| 10 mg/kg 725 160 0,05 |6098,66
+
7 573,51
W LCIIEIERR Mycophenola) o o, o | 1500 100 001 |147439
mofetylu s mofetil

*Przyjeto $rednig masg ciata réwng 72,5 kg na podstawie wynikow badania dotyczacych wagi
Polakow [23] oraz powierzchnie ciata rowna 1,7 [50] (zgodnie ze zrédtem: srednie BSA (powierzchnia
ciata, ang. body surface area): “Normal” BSA: 1,7 m2)

W przypadku naliczania kosztdw po przeszczepie, w okresie 0-6 miesiecy po
przeszczepieniu naliczono koszt choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft
versus host disease — GVHD). Koszt leczenia GVHD zalezy od jej typu. Na podstawie
katalogu $wiadczen odrebnych do Zarzadzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia wyrdzniono trzy typy Swiadczen dedykowane leczeniu GVHD [77].
Informacje o typach choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi wraz z wyceng ich
leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjeto koszt punktu na poziomie 52 PLN [31].
Na podstawie opinii ekspertow przyjeto, ze 65% chorych wymaga leczenia GVHD oraz

rowny udziat pomiedzy trzema wymienionymi wczes$niej typami Swiadczen.

Tabela 16.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych po wykonaniu przeszczepu - choroba GVHD

Swiadczenie Wycena punktowaKoszt Swiadczenia (PLN)

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu 60 312000
przeszczepu)
Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 370 19 240,00

dnia od wykonania przeszczepu (obejmuje: diagnostyke i
leczenie sterydowrazliwego odrzucania przeszczepu)

Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 442 22 984,00
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

W okresie 7-12 miesiecy po wykonaniu przeszczepu u 20% chorych (bazujac na opinii
ekspertow klinicznych) stosuje sie przetoczenie limfocytow dawcy. W przypadku
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koniecznosci pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy, procedura ta rozliczona zostanie

w ramach swiadczenia opisanego w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt pobrania i przetoczenia limfocytow dawcy

Swiadczenie ‘ Wartosé punktowa

Koszt jednorazowy (PLN)
1 508,00

Pobranie i przetoczenie limfocytéw dawcy (DLI)

Zatozono na postawie informacji uzyskanych od ekspertow klinicznych, ze w okresie 13-24
miesiecy po przeszczepie 10% osob bedzie wymagato ponownego przeszczepienia. Koszty
naliczono analogicznie jak w przypadku pierwszego przeszczepu. Oszacowanie kosztow

znajduje sie w tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Wycena swiadczen zwigzana z ponownym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek
macierzystych

Wartosé Koszt Koszt wazony

Wartos¢ jednego . . . Odsetek odsetkami
swiadczenia . .

punktowa | punktu stosujacych  stosujacych

PLNpkyy  (PLN) (PLN)

Swiadczenie

Przeszczepienie allogenicznych
komoérek krwiotwérczych od 122 356,00
rodzenstwa identycznego w HLA

3 383,84

Przeszczepienie allogenicznych

komérek krwiotwérczych od dawey 5200 | 544 660,00 0,07 17 699,76
alternatywnego
Diagnostyka potencjalnego dawcy 1716.00 0.10 17160

narzadow bez pobrania - kategoria |

Wszystkie uwzglednione koszty zostaty przemnozone przez odsetek chorych pozostajgcych
przy zyciu w danym okresie po HSCT. Odsetki oszacowano wyliczajgc srednig z odpowiedzi

ekspertow.
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Tabela 19.
Wycena swiadczen zwigzana z HSCT uwzgledniajgca odsetek przezycia chorych

Odsetek Koszt wazony
przezycia odsetkami
chorych stosujacych (PLN)

Swiadczenie Koszt swiadczenia Odsetek
(PLN) stosujacych

Poczatkowe leczenie

Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwdérczych od rodzenstwa
identycznego w HLA

122 356,00 33 838,38

0,28

Przeszczepienie
allogenicznych komoérek

krwiotwérczych od dawey 244 660,00 0,72 1,00 176 997,62
alternatywnego
Diagnostyka potencjalnego
dawcy narzadéw bez pobrania 1 716,00 1,00 1,00 1719,00

- kategoria |

1,00 1,00 6 590,12

Immunoterapia 6 590,12
Koszty w okresie 0-6 miesiecy po przeszczepieniu

Przewlekle odrzucanie
przeszczepu lub przewlekta
choroba przeszczep przeciw

gospodarzowi

3 120,00 0,22 0,85 574,60

Ostre odrzucanie przeszczepu
lub ostra choroba przeszczep 19 240,00 0,22 0,85 3 543,37
przeciw gospodarzowi

Ostre sterydooporne
odrzucanie przeszczepu lub
ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi

22 984,00 0,22 0,85 4 232,89

Koszty w okresie 7-12 miesiecy po przeszczepieniu

Pobranie i przetoczenie

limfocytéw dawcy (DLI) 1 508,00

0,20 0,44 132,70

Koszty w okresie 13-24 miesiecy po przeszczepieniu

Przeszczepienie
allogenicznych komorek

krwiotwérczych od rodzenstwa 122 356,00 0,03 0.26 862,88
identycznego w HLA
Przeszczepienie
2 G EH T LS 244 660,00 0,07 0,26 4513,44

krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego

Diagnostyka potencjalnego
dawcy narzagdoéw bez pobrania 1716,00 0,10 0,26 43,76
- kategoria |
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Podsumowujgc, catkowity koszt uwzgledniony w analizie zwigzany z przeszczepieniem
krwiotwdrczych komoérek macierzystych uwzgledniajgcy odsetki stosujgcych i przezycie

chorych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszty zwigzane z HSCT uwzglednione w analizie

Koszt Koszt

SECEENE niezdyskontowany(PLN) zdyskontowany(PLN)

Poczatkowe leczenia 219 142,12 219 142,12

Koszty w okresie 0-6 miesiecy po przeszczepieniu 8 350,85 8 350,85

Koszty w okresie 7-12 miesiecy po przeszczepieniu 132,70 132,70

Koszty w okresie 13-24 miesigcy po przeszczepieniu 5 420,08 5 161,98
Suma 233 045,76 232 787,66

7.6. Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej zostaty naliczone jednorazowo wszystkim chorym, oprécz
podgrupy, ktéra zostata uznana za ,long term survivors” (chorzy, u ktérych zgodnie
z modelem ekonomicznym nie wystgpit zgon w okresie do 60 miesigca od rozpoczecia
terapii). W przypadku terapii Blincyto® koszt opieki paliatywnej dotyczy to 87,5% chorych,
oraz 94,6% w ramieniu komparatora. Na podstawie opinii ekspertéw okreslono stosowane
Swiadczenia, czas leczenia oraz odsetek chorych wymagajgcych danego leczenia. Kategorie

kosztowe uwzglednione w ramach opieki paliatywnej, to:

$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym,
kompletne zywienie pozajelitowe,

teleradioterapia paliatywna,

leczenie bdlu,

rehabilitacja,

opieka psychologa.
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Na podstawie odpowiedzi ekspertéw-klinicystéw oszacowano, ze w analizowanej populacji
sredni czas trwania stanu paliatywnego wynosi ok. 9 tygodni. W czasie jego trwania chory
moze przebywaé w hospicjum (okoto miesigca). W tabeli ponizej zaprezentowano jakie
Swiadczenia i technologie medyczne stosuje chory w stanie paliatywnym wraz z podaniem
liczby dni i odsetkéw chorych, ktérzy je stosujg. Uwzgledniono srednie wartosci wskazane

przez ekspertéw, na podstawie badania ankietowego [35].

Tabela 21.
Swiadczenia zwigzana z opieka paliatywna

* Uwzgledniono czas stosowania rowny dtugosci stanu paliatywnego (Srednia wartosci wskazanej
przez ekspertdéw).

KOSZT ZWIAZANY Z POBYTEM W HOSPICJUM

W analizie uwzgledniono koszt pobytu w hospicjum biorgc pod uwage s$Swiadczenie
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Koszt za osobodzien
oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ [31] oraz Zarzadzenia NFZ

73/2013/DS0OZ [72]. W tabeli ponizej przedstawiono koszt uwzglednionego swiadczenia.

Tabela 22.
Koszt pobytu w hospicjum stacjonarnym

Kod zakresu swiadczen Nazwa swiadczenia Koszt za osobodzien* (PLN)

osobodzien w oddziale medycyny

15.4180.021.04 paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym
* Koszt za osobodzien oszacowano jako $rednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym swiadczeniodawcy z trzech réznych wojewodztw)

LECZENIE ZYWIENIOWE

W wycenie leczenia zywieniowego uwzgledniono zywienie pozajelitowe (przyjeto wycene

swiadczenia — kompletne zywienie pozajelitowe). W przypadku kompletnego zywienia




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NMARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 45
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

pozajelitowego wycene punktowg swiadczenia okreslono na podstawie Zatgcznika 3 do
zarzadzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ [77], a koszt punktu na podstawie Informatora

o0 umowach NFZ. Koszt uwzglednionego swiadczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.

Koszt leczenia zywieniowego

Koszt swiadczenia/

za dzien zywienia
(PLN)

Wycena punktu
(PLN)

Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartosé punktowa

Kompletne zywienie

5.53.01.0001468 o
pozajelitowe

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

W analizie uwzgledniono koszt teleradioterapii paliatywnej. Wycene punktowg
teleradioterapii paliatywnej okreslono na podstawie Zatgcznika 4 do zarzadzenia nr
81/2014/DS0OZ Prezesa NFZ, a koszt punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ. W

tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione koszty.

Tabela 24.
Koszt teleradioterapii paliatywnej

INEVALE]

Kod produktu A .
swiadczenia

Wartos¢ punktowa Wycena punktu (PLN) | Koszt Swiadczenia (PLN)

Teleradioterapia

5.07.01.000002 .
paliatywna

2704,00

LECZENIE PRZECIWBOLOWE

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) u chorych na nowotwor szczegdlnie w fazie terminalnej stosowane sg opioidy.
W przypadku leczenia bdélu, w niniejszej analizie uwzgledniono stosowanie morfiny. Przy
wyznaczaniu kosztu terapii leczenia bolu zatozono, ze Srednie dawkowanie morfiny to 130
mg dziennie oraz terapia bedzie stosowana u 55% chorych (Srednia z opinii dwdch
ekspertow) przez caly okres stanu paliatywnego. Do oszacowania kosztéw terapii bolu
przyjeto, z aktualnego Obwieszczenia MZ [45], podstawe limitu w grupie limitowej: 149.1,
Opioidowe leki przeciwbolowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu, tj. Doltard®, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, kod EAN: 5909990724918.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty leczenia przeciwbdlowego.
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Tabela 25.
Koszt leczenia przeciwbélowego

INEVAVED Zawartos¢ il Koszt NFZ/mg Koszt dobowy
(PLN) (PLN)

Substancja handlowa opakowania finansowania
(PLN)
Doltard™, tabl. o
przedtuzonym 20 tabl. (2
uwalnianiu, 30 blist.po 10 szt.)
mg

Morfina

KOSZT OPIEKI PSYCHOLOGA

W tabeli ponizej przedstawiono uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednej sesji

psychoterapii indywidualnej wyceniony zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 79/2013/DS0OZ [73].

Tabela 26.
Koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej
Kod zakresu

swiadczen
kontraktowanych

Nazwa swiadczen
jednostkowych

. - .
Wartosé punktowa Wycena punktu Koszt Swiadczenia

sesja psychoterapii
indywidualnej -
wykonywana przez
psychoterapeute
* Koszt punktu oszacowano jako s$rednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym swiadczeniodawcy z trzech réznych wojewodztw)

04.1700.001.02 119,98

KOSZT REHABILITACJI

W tabeli ponizej przedstawiono koszt rehabilitacji wyceniony zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ
80/2013/DS0OZ [75].

Tabela 27.
Koszt rehabilitacji

Wycena
punktu*
(PLN)

Koszt swiadczenia

swiadczen Nazwa swiadczen
(H\)]

kontraktowanych [EEES e

Kod zakresu Wartosé

punktowa

indywidualna praca z pacjentem
(np. ¢wiczenia bierne, czynno-
bierne, ¢wiczenia wedtug metod
neurofizjologicznych, metody
reedukacji nerwowo-miesniowej,
¢wiczenia specjalne, mobilizacje i
manipulacje) - nie mniej niz 30
min.
* Koszt punktu oszacowano jako s$rednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym $Swiadczeniodawcy z trzech réznych wojewodztw)

5.11.04.0000073 50 1,05 52,50
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Dokfadne wyliczenia dotyczace $wiadczen zwigzanych z opiekg paliatywng, biorgc pod
uwage dilugos¢ ich stosowania oraz odsetek chorych stosujgcych dane $wiadczenie,

znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Wycena swiadczen zwigzana z opieka paliatywna

7.7. Podsumowanie kosztow
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8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania BLI vs leczenie standardowe w rozpatrywanym

wskazaniu wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego.

Model kosztéw-efektywnosci zostat stworzony by poréwnaé terapie Blincyto® ze standardowa
opiekg w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Model ten
zbudowano zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2013 [44]), the NICE Decision Support Unit (Kaltenthaler 2011 [32];
Latimer 2013 [38]; Papaioannou 2010 [48]), polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2009 [1]) oraz miedzynarodowg dobrg praktykg modelowania (Briggs
2012 [12]; Caro 2012 [14]; Eddy 2012 [22]). Powyzsze metody byty wczedniej wykorzystane
przy ocenach technologii medycznych w Polsce i sg akceptowane jako odpowiednie metody

analizy danych uwzglednionych w niniejszym wniosku.

Gtéwnym celem modelu byta ocena opfacalnoéci Blincyto® w poréwnaniu z opieka
standardowg w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg

biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
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8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu imusi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j
interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Niniejszy model jest decyzyjnym modelem analitycznym (ang. decision analytic model), ktéry
wykorzystuje metode pola pod krzywg, aby oszacowac catkowity czas przezycia (OS, ang.
overall survival). W celu oszacowania jakosci zycia, kosztow i QALY, model uwzglednia
ponizsze stany zdrowotne (Rysunek 1). Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami

prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1
Model zastosowany w analizie

Remisja
CR/CRh,CRsg

Podanie
lekéw na ALL

Progresja
choroby, PD

Chorzy mogag znalez¢ sie w trzech stanach zdrowia:

remisja: catkowita remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja
Z czesciowg poprawg hematologiczng (CRh, ang. complete remission with partial
hematological recovery) lub catkowita remisja w grupie badawczej, zdefiniowana jak
w badaniu historycznym (CRsg, ang. complete remission by study group);

progresja choroby: choroba progresywna (PD, ang. progressive disease),
czesciowa remisja (PR, ang. partial remission) lub aplastyczne zmiany w szpiku
kostnym (ABM, ang. aplastic bone marrow);

zgon.

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze krzywa przezycia jest
wygasajgca dla dtugosci projekcji bliskiej 106 miesigcom. Przyjeto wiec czas modelowania
réwny 106 miesiecy, co przektada sie na okoto 9-letni horyzont czasowy. W ramieniu BLI
przezycie po tym okresie wyniosto ok. 2,6%, w ramieniu komparatora 1,1%. W Analizie
klinicznej [35] wskazano, ze odsetek piecioletniego przezycia dla osob ponizej 60 roku zycia
z biataczkg B-komorkowa wynosi 30-40%, powyzej 60 roku zycia 15%, a u chorych powyzej
70 roku zycia mniej niz 5%. Przemawia to za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu

modelowania.
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W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy uzywajgc metody powierzchni pod
krzywag przezycia. Modelowanie zaktada, ze w momencie rozpoczecia leczenia chorzy majg
40 lat. Odpowiedz na leczenie (CR/CRh) oraz dane przezycia dla interwencji zostaty
zaczerpniete z jednoramiennego badania MT103-211, natomiast dane dla komparatora,
zostaly uwzglednione z badania historycznego (ktére powstato przez potgczenie
historycznych danych klinicznych dla chorych leczonych chemioterapig — chorzy z interwencji
kontrolnej mieli cechy podobne do chorych uczestniczacych w badaniu MT103-211). Czas
obserwacji w badaniu MT103-211 konczy sie na 25 miesigcu, stgd do 60 miesigca dane
zostaly ekstrapolowane w oparciu o trendy obserwowane w wynikach badania
historycznego. Po 60 miesigcu od rozpoczecia leczenia przyjeto, ze chorzy dozywajgcy do
tego czasu majg takie samo prawdopodobienstwo przezycia jak populacja generalna Polski.
W modelu do analizy przezycia chorych, ktorzy dozyli do 60 miesigca wykorzystano tablice

przezycia w populacji generalnej Polski z Gtéwnego Urzedu Statystycznego.
8.2. Komparator

Najczesciej stosowane leczenie wsrdd chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
zawiera rozne kombinacje schematdéw chemioterapii. Wybdor chemioterapeutykéw zalezy od
wielu czynnikdéw, w tym: odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, czas trwania remisji, profilu
dziatan niepozadanych, chordb wspdfistniejgcych, stanu ogodlnego pacjenta, lokalnych
wytycznych i preferencji lekarza prowadzgcego. Wsrod aktualnych metod leczenia brak

wyraznie skuteczniejszego schematu chemioterapii.

Poniewaz nie zdefiniowano wyraznego standardu postepowania oraz nie ma dowodow na
istnienie roznic w wynikach klinicznych obecnie stosowanych schematow leczenia, w modelu
jako komparator uwzgledniono schematy chemioterapii wskazane przez ekspertéw
klinicznych: Hyper-CVAD, R-hyper-CVAD, FLAM i mini-FLAM. Na podstawie danych
zebranych wsrod ekspertow klinicznych sg to najczescie] stosowane schematy leczenia

w Polsce.

Nalezy podkresli¢, ze koszt komparatora zostata oszacowany jako $rednia wazona
schematow chemioterapii wskazanych przez ekspertow, ale dane dotyczgce skutecznosci
komparatora pod wzgledem szybkosci reakcji i catkowitego przezycia sg oparte na danych

z badania historycznego, ktore nie uwzgledniajg roznic miedzy schematami chemioterapii.
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W analizie wrazliwosci przetestowano rézne warianty kosztu chemioterapii, w zaleznosci od

liczby przyjetych cykli leczenia poszczegdlnymi schematami chemioterapii.
8.3. Skutecznos¢

W celu lepszej interpretacji wynikdw z jednoramiennego badania MT103-211 potrzebne byto
wykorzystanie danych historycznych dla ramienia komparatora. Przeglagd opublikowanej
literatury ujawnit ograniczenia uniemozliwiajgce budowe poréwnywalnej populacji opartej na
literaturze. Przykfadowo, niektore badania wtgczaty chorych na ALL z komorek T i B, niektore
wigczaty chorych z chromosomem Philadelphia, albo miaty inne definicje niz w badaniu
MT103-211.

Populacja uczestniczagca w badaniu MT103-211, w ramieniu Blincyto® zostata szczegétowo
wyselekcjonowana, co daje mozliwosé pordwnania chorych z podobng charakterystyka.
Niewielka liczba zachorowan oraz fakt, ze chorzy sg leczeni w specjalistycznych osrodkach
réwniez potwierdza stusznos¢ wykorzystania danych historycznych w ramieniu komparatora,

w celu poréwnania efektéw z terapig Blincyto®.

Ramie komparatora powstato poprzez potgczenie wczesniej zebranych danych klinicznych
od chorych z podobng charakterystykg do tych w badaniu MT103-211. Dane zebrano
z dodwiadczonych grup badawczych w Unii Europejskiej (Niemcy, Francja, Hiszpania,
Wiochy, Polska, Wielka Brytania, Czechy) i USA (MD Anderson Cancer Center, Cleveland
Clinic i Dana-Farber Cancer Institute).

Pomimo poréownywalnych kryteridw wigczenia chorych do badan, odsetki chorych
z poszczegolnymi cechami roznig sie na przestrzeni przeprowadzonych badan. Przyktadowo
odsetek chorych ponizej 35 roku, ktérzy otrzymali wczesniej przeszczep HSCT |
B - badaniu historycznym to 6,9%. Utworzono 6 podgrup w zaleznosci
od wieku i wczesniejszych linii leczenia. Wyniki z badania historycznego przedstawiono dla

kazdej podgrupy, skad pdzniej oszacowano koncowy wynik uzywajgc sredniej wazone;.

Tabela 30.
Podgrupy chorych wraz z ich odsetkami w obu badaniach

Odsetek chorych w

Wiek w momencie Poprzednie linie ]
badaniu

Nr podgrupy leczenia leczenia

historycznym

1
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Wiek w momencie Poprzednie linie Odsetek chqrych w
badaniu

leczenia leczenia "
historycznym

Nr podgrupy

<35 Brak chemioterapii [ | 17,1%
<35 Jedna chemioterapia [ ] 21,6%
235 HSCT [ 5,9%
>35 Brak chemioterapii [ ] 26,9%
235 Jedna chemioterapia [ 21,5%

Wielko$¢ proby w badaniu historycznym (n = 1139) jest najwiekszym kiedykolwiek
przeprowadzonym badaniem przeprowadzonym w USA i UE ws$rdd dorostych chorych na
nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek

prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Ponadto, czas obserwacji byt
wystarczajacy, aby zaobserwowaé¢ naturalng progresje choroby, | EGCGCNGGE

8.3.1. Przezycie catkowite

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera (KM) dla catkowitego przezycia, dla grupy Blincyto®

uzyskano z badania MT103-211, natomiast dla komparatora z badania historycznego
(Amgen 2014). Prawdopodobienstwa przezycia w poszczegdlnych miesigcach terapii zostaty
dostarczone wraz z modelem przez Zamawiajgcego. Catkowite przezycie oszacowano

w dwodch krokach:

oszacowano pole pod krzywg KM od 0 do 60 miesigca,
nastepnie od 60 miesigce zastosowano tablice trwania zycia. Zatozono, ze chorzy,
ktorzy sg przy zyciu po 60 miesigcach sg zdrowi, a ich prawdopodobienstwo
przezycia jest takie same jak dla populacji generalnej Polski.
W ramieniu komparatora $redni czas przezycia w pierwszych 60 miesigcach zostat
oszacowany na poziomie 8,26 miesiecy (0,69 lat). Na koncu okresu obserwaciji, tj. w 60

miesigcu 5,4% chorych byta zywa i uznana za wyleczona.

W ramieniu interwencji krzywa KM konczy sie na 25. miesigcu terapii, ze wzgledu na to
konieczna byla ekstrapolacjia do 60. miesigca w oparciu o prawdopodobienstwo

w miesigcach 25-60 z danych historycznych Do oszacowani wykorzystano nastepujgcy wzor:
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Xi

Yi=Yi-1"

)
Xi-1

gdzie: y; — oznacza prawdopodobienstwo przezycia w ramieniu blinatumomabu w i-tym
miesigcu, x; — prawdopodobienstwo przezycia w ramieniu komparatora w i-tym miesigcu,

i —miesigc od rozpoczecia terapii.

Stad szacuje sie, ze 12,5% chorych zyto w 60 miesigcu terapii blinatumomabem, czyli
zostato uznanych za wyleczonych. Sredni czas przezycia catkowitego w pierwszych 60

miesigcach oszacowano na poziomie 14,74 miesiecy (1,23 lat).

Chorzy, ktory dozywajg do 60. miesigca terapii zostali uznani za wyleczonych i ich
prawdopodobienstwo przezycia jest takie same jak dla generalnej populacji Polski. Takie
zatozenie wydaje sie stuszne, poniewaz to mato prawdopodobne, aby chorzy po tym czasie
mieli nadal aktywng chorobe oraz jednoczes$nie byli wolni od jej nawrotu przez 5 lat. Takie

stanowisko potwierdza rowniez ksztatt krzywej KM, a doktadniej jej ptaski ogon.

Srednia dtugo$é przezycia w 45. roku zycia (poniewaz poczatek modelowania rozpoczyna
sie w 40. roku zycia chorego, a obserwacja trwa 5 lat) na podstawie danych z GUS, wynosi
w Polsce 34,39 lat (w tym 31,04 dla mezczyzn i 37,73 dla kobiet). W ramieniu komparatora
przewidywalny catkowity czas przezycia po 60 miesigcach wynosi 1,86 lat (5,4%*34,39).
W zwigzku z tym suma Sredniego catkowitego przezycia w przypadku chemioterapii wynosi
2,55 lat (1,86+0,69). W ramieniu Blincyto® catkowite przezycie po 60 miesigcach wynosi 4,32
lata (12,5%%*34,39). Suma $redniego catkowitego przezycia przy terapii Blincyto® wynosi 5,55
lat (4,32+1,23).
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Rysunek 2
Wykres przezycia catkowitego u chorych na R/R ALL Ph (-) w ramieniu interwencji
i komparatora

Przezycie catkowite

1,0

0,9
o 08 Blincyto (do 26 miesiaca)
'S 0,7 . .
.5 s 4 Blincyto (miesigce 26-60)
E 0)5 = = Blincyto (po 5 roku)
& \
% 0,4 \ Komparator (miesigce 0-60)
[72]
3 03 \\\\ = = Komparator (Po 5 roku)

0,2 \ ™

I

0,0 T T T l
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Lata po rozpoczeciu leczenia

8.3.2. Jakos¢ zycia w stanach uwzglednianych w modelu

Stany uwzglednione w modelu, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 8.1. Dla
poszczegdlnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznos$cig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Jedynymi odnalezionymi w literaturze warto$ciami uzytecznosci dla dorostych chorych na
nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia byty dane zawarte w publikacji
Aristides 2015 [7], badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii. Dane w badaniu zebrano
metodg handlowania czasem (TTO, ang. time trade off). W ponizszej tabeli znajdujg sie

wyniki badania dla wyszczegdlnionych stanow.
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Tabela 31.

Wartosci TTO z badania Aristides 2015

Srednia warto$é TTO

Blad standardowy sredniej TTO

*CR - catkowita remisja (ang. complete remission); CRh - catkowita remisja z czeSciowg poprawa
hematologiczng (ang. complete remission with partial hematological recovery); PD - choroba
progresywna (ang. progressive disease), PR - czesciowa remisja (ang. partial remission); ABM -
aplastyczne zmiany w szpiku kostnym (ang. aplastic bone marrow)

Aby oszacowac wartosci uzytecznosci dla standw uzytych w modelu, okreslono proporcje
populacji na podstawie badania historycznego i MT103-211. Doktadne wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Proporcja populacji w poszczegoélnych stanach

Relatywna proporcja populacji

Procent z populacji (95% Cl)
BLI

CR/CRh
W tym: CR

W tym: CRh
ABM

PR

PD

42,9% (35,7%-50,2%)

33,3% (26,7%-40,5%)

CR/(CR+CRh): 33.3/42.9 = 0.778

9,5% (5,7%-14,6%)

CRh/(CR+CRh): 9.5/42.9 = 0.222

9,0% (5,3%-14,0%)

ABM/(ABM+PR+PD): 9/57.1 = 0.16

2,6% (0,9%-6,1%)

PR/(ABM+PR+PD): 2.6/57.1 = 0.04

45,5%

PD/(ABM+PR+PD): 45.5/57.1 = 0.80

Na podstawie informacji z powyzszych dwdch tabel (Tabela 31, Tabela 32) wyliczono

Srednig wazong wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu.
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Tabela 33.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

Relatywna proporcja  Srednia wazona wartosci

Wartos¢ TTO b . . -
populacji uzytecznosci

Stan remisji

Stan progres;ji

Przyjeto w modelu, ze wartosci uzytecznosci bedg takie same w ramieniu interwencji
i komparatora oraz w przypadku chorych dozywajgcych do 60 miesigca od rozpoczecia

terapii warto$¢ uzytecznosci bedzie taka, jak w przypadku CR, tj. 0,86 az do $mierci chorego.
8.3.3. Czas spedzony w stanach PD, CR/CRh lub CRsg

W celu oszacowania QALY poza wartosciami uzytecznosci potrzebne jest okreslenie czasu
spedzonego w kazdym ze stanéw zdrowia. Rozrdzniono trzy wykluczajgce sie grupy do

ktérych nalezg chorzy:

Grupa 1: Chorzy osiggajgcy remisje bez zadnego nawrotu w okresie pierwszych 60
miesiecy terapii, czyli pozostajacy caty czas w stanie CR/CRh/CRsg;
Grupa 2: Chorzy osiggajgcy remisje oraz nawrét przed 60 miesigcem terapii, czyli
bedacy w stanie CR/CRh/CRsg do momentu nawrotu, a nastgpnie pozostajgcy
w stanie PD;
Grupa 3: Chorzy, ktéry nigdy nie osiggneli remisji, pozostajgcy caty czas w stanie
PD.
Dla chorych przyjmujgcych blinatumomab czas spedzony w stanie PD zostat oszacowany
jako srednia wazona czasu spedzonego w stanie PD dla kazdej z trzech grup chorych
wskazanych powyzej. Stgd czas spedzony w stanie CR/CRh obliczono poprzez odjecie
czasu spedzonego w stanie PD od catkowitego czasu przezycia 60 miesiecy terapii.

Obliczenia zaprezentowano w tabeli ponize;.
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W badaniu historycznym istniejg ograniczenia niepozwalajgce na analogiczne podejscie
w przypadku komparatora (ograniczenia nie pozwalajg na podziat danych czasu przezycia
catkowitego miedzy czas w stanie PD oraz w stanie CRsg). Dlatego tez, oszacowano czas
w stanie PD wykorzystujgc dane dla blinatumomabu dla grup 2 i 3. Obliczenia

Zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

Srednia czas
Czas w stanie PD Sredni czas w PD| przezycia do 60
(miesiace) (miesigce) miesigca terapii
(miesiace)

Sredni czas w
stanie remisji
(miesigce)

Parametr Odsetek chorych

Leczenie standardowe

8.4. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Srednia liczba zuzytych fiolek
BIincyto®w terapii 42 Topp 2015 [65]

Oszacowanie wtasne na podstawie

Zarzgdzen Prezesa NFZ [71], [77]

oraz Informatora o umowach NFZ
[31]

Oszacowanie wfasne na podstawie

Zarzgdzen Prezesa NFZ [23], [76]

oraz Informatora o umowach NFZ
[31]

Koszt hospitalizacji Rozdziat 7.2

Koszt monitorowania Rozdziat 7.3
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Parametr Wartosé Zrédto

Oszacowanie wfasne na podstawie
Rozdziat 7.4 Zarzgdzen Prezesa NFZ [74] oraz
Informatora o umowach NFZ [31]

Koszty dodatkowe zwigzane z
leczeniem

Oszacowanie wfasne na podstawie
Koszty zwigzane z . Zarzgdzenia Prezesa NFZ [77],
przeszczepieniem Rozdziat 7.5 Obwieszczenia MZ [45] oraz
Informatora o umowach NFZ [31]

Oszacowanie witasne na podstawie
Zarzgdzen Prezesa NFZ 23], [76],
Obwieszczenia MZ [45] oraz
Informatora o umowach NFZ [31]

Koszty opieki paliatywnej Rozdziat 7.6

Udzial schematow chemioterapii Tabela 8 Badanie ankietowe [35]

"
StOpigﬁ’jv'cgmz g:’)y”ik” 0,035 Wytyczne AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]
Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie
Wartosci uzytecznosci Rozdziat 8.3.2 Avristides 2015 [7]

8.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.

Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NMARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 60
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

generowanych wynikéw. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie¢ w dyskusiji.

Zamawiajgcy dostarczyt abstrakt konferencyjny do badania TOWER [64] bezposrednio
porownujgcego blinatumomab ze schematami chemioterapii. Wyniki uzyskane w tym
badaniu potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniach jednoramiennych (tj. dwukrotne
wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego, niemal dwukrotne wydtuzenie odsetka

odpowiedzi w poréwnaniu z komparatorem).
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono rowniez

koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane

w niniejszej analizie. |IEEEE—_—

Tabela 36.
Wyniki zdrowotne oraz koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 37.
Inkrementalne  wyniki  zdrowotne, oszacowania kosztowe oraz wartosé
inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie
czasowym
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci poszczegodlnych kategorii kosztowych oraz wynikow zdrowotnych (QALY)
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych
wartosci dla parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie

wrazliwosci.
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Tabela 38.

Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia opcjonalna
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujace parametry®:

W przypadku pozostatych parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o mniej niz 5%.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [53] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokoséci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [66]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [67]). Okres$lono, ze zgodnie z

Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z 30 pazdziernika 2015 r. w

*Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1
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sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2011—2013 [46] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysoko$¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikédw analizy kosztéw-
uzytecznosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii  medycznej
z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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12. Ograniczenia i zatozenia

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowié bedzie Blincyto® 38,5 mikrograma proszek do
sporzadzania koncentratu i roztwor do przygotowania roztworu do infuzji, w zwigzku z tym,
ze bedzie jedynym lekiem w danej grupie limitowej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami

Ustawy o refundaciji.

Koszt monitorowania nowego Programu lekowego przyjeto taki, jak dla programu: Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10

C91.0) z uwagi na podobny zakres badan wchodzacych w sktad diagnostyki i monitorowania.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na wynikach zestawienia badan jednoramiennych oraz badania
historycznego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii

medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Ocena blinatumomabu zostata przeprowadzona na podstawie nierandomizowanego badania
jednoramiennego, przy czym nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na bardzo rzadkie
wystepowanie R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych u dorostych, wyjgtkowo ciezkie
nasilenie choroby oraz brak ustalonych standardéw leczenia przeprowadzenie
randomizowanych badan klinicznych na szerokg skale z udziatem chorych w tej populaciji
jest bardzo trudne. Obecnie nie ma alternatywnej terapii celowanej dla dorostych chorych.
Nie byto mozliwe wykonanie poréwnania bezposredniego blinatumomabu z leczeniem
standardowym, jednakze wykonano zestawienie danych z wykorzystaniem metody
dostosowania danych (poréwnanie z danymi historycznymi). Badania randomizowane sg
najbardziej odpowiednie w przypadku oceny poréwnawczej skutecznosci nowych metod
leczenia, jednak mozliwe jest takze uzyskanie odpowiednich, znaczacych danych dzieki
wykorzystaniu starannie dobranych, kompleksowych badah historycznych. Cel ten zostat
osiggniety podczas analizy retrospektywnego Badania 20120310, w ktorym oceniono punkty
koncowe dla ponad 1100 chorych na R/R ALL Ph(-) z komoérek B-prekursorowych z 11
osrodkow badawczych. Ze wzgledu na nieznaczgce roznice pomiedzy perspektywg wspolng
i ptatnika publicznego, odstgpiono od dodatkowego pokazywania wynikéw w perspektywie

wspolne;.
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W wycenie kosztéw w ramieniu blinatumomabu oraz w ramieniu leczenia standardowego
wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych
[35].

W wycenie kosztéw chemioterapii, koszt substancji deksametazon wliczono w koszt
hospitalizacji, poniewaz nie znajduje sie ona w wykazie lekéw refundowanych

w chemioterapii (lista C).

W wycenie dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem zatozono, ze poza morfologig krwi
zostanie wykonane badanie co najmniej dwoch parametrow biochemicznych z listy W1

w ramach petnej morfologii krwi z parametrami biologicznymi.

Przy wycenie leczenia paliatywnego, koszt bolu oszacowano tylko na podstawie prezentacji
bedacej podstawg limitu w grupie limitowej: 149.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina

do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych bedg wliczone w koszt

ciggtej hospitalizacji i monitorowania chorego, w celu unikniecia kumulacji kosztow.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny miesigc trwa 30,4 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu blinatumomab zamiast
leczenia standardowego generuje dodatkowe wyniki zdrowotne dla chorego (dtuzsze
przezycie i wyzsza jako$¢ zycia). Jednoczeénie terapia blinatumomabem jest drozsza niz
leczenie standardowe, co wynika z réznic w kosztach lekéw ocenianych schematéw
postepowania terapeutycznego, jak réwniez z diluzszego czasu wolnego od progres;ji

wygenerowanego dla blinatumomabu.

W analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu BLI zamiast leczenia standardowego sg wyzsze od obowigzujgcego
progu opfacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod uwage ograniczenia
QALY wwyrazeniu korzy$ci zdrowotnych wynikajacych z zastosowania terapii
onkologicznych, szczegolnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby
nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez NICE

(end-of-life guidance), PBAC, CADTH nieuwzgledniajgcy sztywnego progu opfacalnosci na
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poziomie trzykrotnego PKB — nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie BLI zamiast leczenia
standardowego jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne

w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego jakoscig [15].

W  zwigzku z licznymi watpliwosciami odnosnie zasadnosci przedstawiania ICUR
w chorobach ultra-rzadkich analize ekonomiczng wykonano jedynie dodatkowo w celu
spetnienia wymogéw prawnych. Przeprowadzong natomiast analize uzasadnienia ceny
uznano za gtbwng analize, ktéra jest najbardziej zasadna w przypadku chorob ultra-
rzadkich. Takie podejscie wydaje sie byC¢ stuszne, co potwierdza aktualnie prowadzona
dyskusja w sprawie wytycznych w przypadku refundacji choréb rzadkich [34]. Na
konferencji poswieconej chorobom rzadkim 23.02.2016 r. wiceminister wiasciwy do spraw
zdrowia poinformowat, ze w Polsce obecnie jest przygotowywany Narodowy Plan dla
Choréb Rzadkich, ktérego prace majg sie zakohczyé w drugiej potowie roku. Bedzie on
zblizony do narodowych planéw przygotowanych przez inne panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej. Wiceminister podkreslit, ze osig planu bedg potrzeby pacjentéw z chorobami
rzadkimi. Zapowiedziat inne podejscie do refundacji tzw. lekéw sierocych (czyli lekow
stosowanych w terapii choréb rzadkich). Poinformowat o wprowadzeniu podejscia
egalitarnego, ktére zamiast klasycznej analizy ekonomicznej wymaga do oceny zasadnosci
refundacji przedstawienia wiasnie analizy uzasadnienia ceny. Takie podej$cie ma na celu
unikniecie konkurencji lekéw sierocych z lekami stosowanymi w chorobach powszechnie
wystepujgcych. Konkurencja taka czesto bywa niesprawiedliwa, gdyz producent leku
przeznaczonego do terapii choréb ,powszechnych” inwestujgc w badania i rozwoj korzysta
z efektu skali. W zwigzku z tym ma on szanse na szybszg realizacje zysku i zwrot
poniesionych naktadoéw, podczas gdy producent leku sierocego nie ma takiej mozliwosci.
Dlatego tez sktonnosé do akceptowania wyzszego poziomu cen lekdéw sierocych powinna

by¢ wieksza niz w przypadku lekdw przeznaczonych do terapii choréb ,powszechnych” [34].

Finansowanie blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia w ramach Programu Lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego. Ponadto, finansowanie BLI wplynie na
wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie¢ do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
pacjentdow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [54]).
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14. Dyskusja

Zamawiajgcy dostarczyt abstrakt konferencyjny do badania TOWER [64] bezposrednio
poréwnujgcego blinatumomab ze schematami chemioterapii. Wyniki uzyskane w tym
badaniu potwierdzaja wyniki uzyskane w badaniach jednoramiennych (tj. dwukrotne
wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego, niemal dwukrotne wydtuzenie odsetka

odpowiedzi w poréwnaniu z komparatorem).

Tabela 18.
Mediana czasu przezycia catkowitego

BLI

Standardowe

EELERIE OBS leczenie Roéznica median HR
(publikacja) Mediana Mediana (95% ClI) (95% ClI)

©@%c) N | (95%cCI)

Czas przezycia catkowitego [mies.]

. TOWER 7.8 40 TAK
(Topp 2016) (5.7:10,0) . (2,9: 5.4) . 3,8 (b/d) 0,71 (b/d) p=0,011

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

W abstrakcie konferencyjnym Topp 2016 [64] nie podano okresu obserwacji ani definicji
punktow koncowych. Poniewaz dane zamieszczone w abstrakcie dotyczgce przezycia
catkowitego zawieraty tylko koncowe wyniki niemozliwa byta ich implementacja w modelu.
Natomiast dane zwigzane z czestoscig wystgpienia zdarzen niepozgdanych wskazujg na
poréwnywalny profil bezpieczehstwa, jedyng znaczgcg rdéznicg jest odsetek dotyczacy
wystgpienia infekcji w ramieniu BLI. Jednakze z powodu braku generowania dodatkowego
kosztu (koszty dziatan niepozadanych wliczone w ramach monitorowania i hospitalizacji
chorego) oraz znikomego wptywu na QoL chorych, dane nie zostaly uwzglednione

w analizie.
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Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujace parametry®:

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane warto$ci wspétczynnika ICUR o mniej niz 5%.

W ramach analizy rowniez wykonano analize progowsg, ktéra wykazata, ze ICUR osigga
przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Blincyto® jest nie wyzsza niz:

*Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1
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W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazyé
odmienne podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekow, ktére dopuscitoby na odejscie
od sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep chorych
do skutecznego leczenia przy pomocy lekdw innowacyjnych moze pozostaé powaznie
ograniczony. Stgd tez przeprowadzono analize uzasadnienia ceny, ktérg uznano za

podstawowa analize zasadng w rozwazanym problemie zdrowotnym [10].
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikdw zdrowotnych 2z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez

wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakos$ci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke

limfoblastyczng;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych, z uwzglednieniem punktéw koncowych, okreslonych w badaniach,

wigczonych do Analizy Klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wiaczenia badan.

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2016 r.

Dodatkowo, przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE (ang.
National Institute for Health and Care Excellence). Stowa kluczowe zastosowane
do przeszukania tych baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2015 r.
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem punktéow koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazach dodatkowych
(CEAR oraz NICE) zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie
petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw |l W przypadku
braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka i} na drodze
konsensusu. Selekcije oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
I wykluczenia. Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponize;j.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NMARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 92
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Publikacje z innych baz dodatkowej:

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
1ezg y yezny CEA Registry: 0

Medline: 27

tacznie: 27 NICE : 5
taczmie: 27 Lacznie: 5

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 6
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 25

tacznie: 31

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - - .|ew a'sc?lwa_popu aclg.
Lacznie: 0 Niewfasciwa interwencja:0
taczmie: 2 Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 1
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 32 publikacje w formie

tytutow i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 27 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 5 publikaciji.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Aristides 2015 [7].

15.1.5. Metodyka wilgczonego badania do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Aristides 2015.

Publikacja Aristides 2015 jest pierwszg publikacjg, w ktérej autorzy zajmujg sie problemem
jakosci zycia wsrod chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng. W badaniu przeprowadzono ocene jakosci zycia metodg preference
elicitation, ktéra jest zgodna z zaleceniami NICE w sytuacjach, gdy uzyskanie danych
standardowymi metodami jest niemozliwe z uwagi na np. rzadko$¢ wystepowania choroby
lub stan zdrowia chorego uniemozliwiajacy wypetnienie kwestionariusza. Preferowang
metodg uzyskania wartosci jakosci zycia w tym przypadku jest metoda handlowania czasem
(ang. time trade-off), poniewaz jakos¢ zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia oceniana

jest z perspektywy przedstawiciela populacji generalnej.

Celem badania byto zdefiniowanie i walidacja stanéw zdrowia, w ktérych znajdowaé mogg
sie chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng bez
ekspresji chromosomu Philadelphia w warunkach praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii oraz
ocena jakosci zycia chorych z perspektywy populacji generalnej z uzyciem metody time

trade-off. Autorzy publikacji przeprowadzili analize opisowg zebranych wynikéw. Nie
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zastosowano powerowania badania, ktére umozliwitoby statystyczne poréwnanie wynikéw w

podgrupach.

Autorzy badania wydzielili 5 stanéw zdrowia, ktére odzwierciedlajg ciezar zycia chorego
Z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. Poczatkowo stany te
oraz ich opisy okreslone zostaly na podstawie definicji pochodzgcych z jednoramiennego
badania klinicznego przeprowadzonego wsréd 189 chorych. Kazdy z wyrdznionych stanow
zdrowia zawiera informacje o kazdej z nastepujgcych domen zycia chorego: samopoczucie
fizyczne, psychiczne, spoteczne oraz funkcjonalne. W badaniu wydzielono nastepujgce stany

zdrowia:

remisja catkowita;

remisja catkowita z czesciowym odzyskaniem funkcji hematologicznych (minimalne
ryzyko krwawienia lub infekcji, liczba ptytek krwi powyzej 50 000/ul, neutrofile powyze;j
500/ul);

aplastycznosc¢ szpiku kostnego;

czesciowa remisja;

choroba postepujaca.

Tak zdefiniowane stany zdrowia poddane zostaty ocenie przez hematologéw klinicznych
oraz pielegniarki pracujgce z chorymi na ostrg biataczke limfoblastyczng w ciggu ostatnich

36 miesiecy oraz przez chorych otrzymujgcych leczenie.

Oceny standéw zdrowia dokonano w pierwszej kolejnosci w badaniu pilotazowym, w ktérym
uczestniczyto 28 os6b z populacji generalnej, ktére spetnity kryteria wigczenia (m.in. wiek
powyzej 18 lat, zdolnos¢ do komunikowania sie w jezyku angielskim zarowno w mowie
i piSmie, zdolnos¢ do zrozumienia celu przeprowadzonego badania). Kryteriami
wykluczajgcymi byty trudnosci ze stuchem, zaburzenia umystowe (oceniane w trakcie
wywiadu), zaburzenia wzroku. Przeprowadzono screening ze wzgledu na wiek, ptec,
pochodzenie oraz status socjo-ekonomiczny w celu jak najwierniejszego odzwierciedlenia

populacji generalnej Wielkiej Brytanii.

W gtéwnej czesci badania osoby zakwalifikowane wypetniaty kwestionariusz TTO w grupach
sktadajgcych sie z 15-17 os6b (do badania gtéwnego zakwalifikowano 123 osoby).
Zdefiniowane stany zdrowia pozbawione zostaty nazw i oznaczono je kolejnymi literami

alfabetu w celu unikniecia wptywu na ich ocene przez uczestnikéw. Nastepnym etapem byto
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wypetnienie standardowego kwestionariusza EQ-5D przez osoby zakwalifikowane. Jakos¢
zycia mierzona w ten sposob wyniosta w badaniu 0,91 i byta nieznacznie wyzsza od jakosci
zycia obserwowanej wsrod brytyjskiej populacji generalnej (0,86), nie przeprowadzono

jednakze formalnego testu statystycznego potwierdzajgcego réznice.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonego badania. Wynik uzyskano po
przeprowadzeniu badania metodg TTO. Autorzy badania zastosowali metode zgodng
z zaleceniami NICE okreslajgcych alternatywne metody uzyskania wartosci jakoéci zycia,

gdy dane EQ-5D sg niedostepne lub ograniczone.
Tabela 46. Jakos¢ zycia w badaniu Aristides 2015

Stan zdrowia Jakos¢ zycia TTO

Remisja catkowita

Remisja catkowita z czesciowym odzyskaniem funkcji hematologicznych

Aplastycznos¢ szpiku kostnego

Czesciowa remisja

Choroba postepujaca

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicqg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny opfacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
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interwencja: blinatumomab;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacii
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.

Tabela 47.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2015r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2016 r.
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Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow || R W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z innych baz dodatkowej:

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
1ezg y yezny CEA Registry: 0

Medline: 73

tacznie: 73 NICE: 0
taczme: 1o Lacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 73

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewfasciwa populacja: 7
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 63

tacznie: 70

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasci lacia: O
odniesien bibliograficznych: — - .|ew a'sc?lwa_popu aclg.
Lacznie: 0 Niewtasciwa interwencja:0
taczmie: 2 Niewtasciwa metodyka: 3
tacznie: 3

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtaczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 73 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 73 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono O publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie

wigczono zadnej publikaciji.

15.2.5. Metodyka wigczonej publikacji prezentujacej wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bylyby wyniki
opfacalnosci stosowania blinatumomab w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia.
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15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Blincyto® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych [66]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Blincyto® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposOb dziatania i udowodniong skutecznos$¢, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

15.4. Ceny lekow

Tabela 49.
Ceny lekéw (w schematach chemioterapii) uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢

Substancja Nazwa, postaé¢ Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu
czynna i dawka leku opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania

(H\)]

Fludara Oral®,
tabl. powl., 10 15 tabl.
mg

Fludarabini
phosphas

1247,81

Fludara Oral®,
tabl. powl., 10 20 tabl. 1663,74 1 746,93 1 746,93
mg

Fludarabini
phosphas

Fludarabine
Teva®,
koncentrat do
Fludarabini sporzadzania
phosphas roztworu do
wstrzykiwan lub
infuzji, 25

1 fiol.po 2 ml

mg/ml
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Wysokos¢é

Substancja Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu

czynna

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

i dawka leku

Alexan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
500 mg

Alexan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
1000 mg

Al exan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
0,05 g/ml

Al exan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
100 mg/5ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytosar®,
proszek i
rozpuszczalnik
do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
100 mg

opakowania

1 fiol.a 10 ml

zbytu (PLN)

42,12

brutto (PLN)

44,23

finansowania
(PLN)

44,23

1 fiol.a 20 ml

84,24

88,45

88,45

1 fiol.a 40 ml

168,48

176,9

176,9

1 fiol.a 5 ml

8,42

8,84

8,84

1 fiol.a 1 ml

8,42

8,84

8,84

1 fiol.a 5 ml

39,96

41,96

41,96

1 fiol.a 10 ml

79,92

83,92

83,92

1 fiol.a 20 ml

151,24

158,8

158,8

1 amp. (+1 rozp.)

11,03

11,58

11,58
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Cytosar®,
proszek i

rozpuszczalnik

Cytarabinum g

500 mg

Cytosar®,
proszek do

Cytarabinum

g

Mitoxantron-

(=] ewe®,

Mitoxantronum

Endoxan®,
proszek do

Cyclophospha sporzadzenia
midum roztworu do
wstrzykiwan,

200 mg

Endoxan®,

proszek do
Cyclophospha sporzadzenia
midum roztworu do
wstrzykiwan, 1

g

Vincristin-
Richter®,
proszek i
Vincristini

IS £y

sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1

mg

Vincristine

Vincristini Teva®, roztwor

sulfas do wstrzykiwan,
1 mg/ml

Vincristine

Vincristini Teva®, roztwor
sulfas do wstrzykiwan,

1 mg/ml

sporzadzania (+rozp.)
roztworu do
wstrzykiwan,

sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1

koncetrat do

sporzadzania

roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

rozpuszczalnik

Wysokos¢é
Substancja Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu
czynna i dawka leku

opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania
(W)

1 fiol.s.subs.

1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45

1 fiol.po 10 ml 405,00 425,25 425,25

1 fiol.s.subs. 14,58 15,31 15,31

1 fiol.s.subs. 54,96 57,71 57,71

10 fiol.s.subs. (+

259,2 272,16 272,16

rozp.)
1 fiol.a 1 ml 25,92 27,22 27,22
1 fiol.a 5 ml 125,28 131,54 131,54
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analiza ekonomiczna

Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Adriblastina

Doxorubicin -
Ebewe®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg

Wysokos¢é
Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu

i dawka leku opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania
(W)

Adriblastina
PES®, roztwor
do wstrzykiwan,
2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml 10,93 11,48 8,16

Adriblastina
PFS®, roztwor
do wstrzykiwan,
2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml 36,72 38,56 38,56

R.D.®, proszek i
rozpuszczalnik
do 1 fiol.liof. (+ rozp.
sporzadzania 5 ml)
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

10,93 11,48 8,16

1 fiol.a 5 ml 8,64 9,07 8,16

Doxorubicin -
Ebewe®,
koncentrat do
sporzagdzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 25 ml 43,2 45,36 40,82

Doxorubicin -
Ebewe®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.a 50 ml 86,4 90,72 81,64

Doxorubicin -
Ebewe®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 100 ml 172,8 181,44 163,28

Doxorubicin
medac®,
roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml 16,09 16,89 8,16

Doxorubicin
medac®,
roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 16,33




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na

NLAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 104

komaérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —

IBMNORANTLA NOCET

analiza ekonomiczna

Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Cytarabinum

Cytarabinum

infuzji, 2 mg/ml

Wysokos¢é
Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu

i dawka leku opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania
(W)

Doxorubicin
medac®,
roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml 38,88 40,82 40,82

Doxorubicin
medac®,
roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86

Doxorubicin
medac®,
roztwor do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml 138,24 145,15 145,15

Doxorubicinum
Accord®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml 7,24 7,6 7,6

Doxorubicinum
Accord®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml 32,4 34,02 34,02

Doxorubicinum
Accord®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do

1 fiol.a 100 ml 135 141,75 141,75

Doxorubicinum
Accord®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml 17,28 18,14 16,33

Doxorubicinum
Accord®,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml 66,96 70,31 70,31

Al exan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
500 mg

1 fiol.a 10 ml 42,12 44,23 44,23

Al exan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
1000 mg

1 fiol.a 20 ml 84,24 88,45 88,45
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Wysokos¢é

Substancja Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu
czynna i dawka leku opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania

(W)

Alexan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
0,05 g/ml

Cytarabinum 1 fiol.a 40 ml 168,48 176,9 176,9

Alexan®,
roztwor do
wstrzykiwan,
100 mg/5ml

Cytarabinum 1 fiol.a 5 ml 8,42 8,84 8,84

Cytarabine
Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan 1 fiol.a 1 ml 8,42 8,84 8,84
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan 1 fiol.a 5 ml 39,96 41,96 41,96
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kab®i, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan 1 fiol.a 10 ml 79,92 83,92 83,92
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytarabine
Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan 1 fiol.a 20 ml 151,24 158,8 158,8
lub infuzji, 100
mg/ml

Cytosar®,
proszek i
rozpuszczalnik
do
sporzagdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
100 mg

Cytarabinum 1 amp. (+1 rozp.) 11,03 11,58 11,58

Cytosar®,

proszek i
rozpuszczalnik

do 1 fiol.s.subs. (+
sporzadzania rozp.)
roztworu do
wstrzykiwan,
500 mg

Cytarabinum 42,12 44,23 44,23

Cytosar®,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1
(S

Cytarabinum 1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45
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Wysokos¢é
Substancja Nazwa, postaé Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa limitu
czynna i dawka leku opakowania zbytu (PLN) brutto (PLN) finansowania
(W)

Methotrexat -
Ebewe®,
koncentrat do
Methotrexatum sporzadzania 1 fiol.a 50 ml
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml

MabThera®,
koncentrat do
Rituximabum sporzagdzania 2 fiol.a 10 ml
roztworu do
infuzji, 100 mg

2445,01 2 567,26 2 567,26

MabThera®,
koncentrat do
Rituximabum sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 6 112,52 6 418,15 6 418,15
roztworu do
infuzji, 500 mg

Tabela 50.
Ceny lekéw uwzglednione w wycenie terapii immunosupresyjnej (PLN)

. o Urzedowa Cena Wy_so_kos'(':
Substancja Zawartos¢ Cena hurtowa ; limitu
Nazwa leku X cena zbytu detaliczna . :
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) (PLN) finansowania
(PLN)

Cyclaid®,
kaps. miekkie, 50 kaps.
25 mg

Cyclaid®,
kaps. migkkie, 50 kaps. 113,94 119,64 134,12 134,12
50 mg

Cyclaid®,

kaps. migkkie, 50 kaps. 238,68 250,61 269,09 268,24
100 mg

Equoral®,
Cyklosporyna kaps. 50 kaps. (5
CIES e =S| blist.po 10 szt.)
mg

54 56,7 67,18 67,06

Equoral®,
kaps. 50 kaps. (5
CES e =510 blist.po 10 szt.)
mg

113,94 119,64 134,12 134,12

Equoral®,
kaps. 50 kaps. (5
el blist.po 10 szt.)
100 mg

238,68 250,61 269,09 268,24
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Wysokosé
limitu
finansowania
(PLN)

Urzedowa Cena
Cena hurtowa ;
cena zbytu detaliczna

Substancja Nazwa leku Zawartos¢
(PLN) brutto (PLN) (PLN)

czynna opakowania

Sandimmun
Neoral®, kaps.
elastyczne, 25

mg

50 kaps. 82,97 87,12 97,6 67,06

Sandimmun
Neoral®, kaps.
elastyczne, 50

mg

50 kaps. 150,52 158,05 172,53 134,12

Sandimmun
Neoral®, kaps.
elastyczne,
100 mg

50 kaps. 301,32 316,39 334,87 268,24

Sandimmun
Neoral®, kaps.
elastyczne, 10

mg

60 kaps. 46,72 49,06 55,87 32,19

CeIICept®,

tabl., 500 mg 50 tabl. 216 226,8 244,97 244,97

CeIICept®,
kaps. twarde, 100 kaps. 216 226,8 244,97 244,97
250 mg

Mycophenolat
e Mofetil
Accord®, tabl.
powl., 500 mg

50 szt. 108 113,4 131,57 131,57

Mycophenolat
e Mofetil
Accord®, 100 szt. 108 113,4 131,57 131,57

kaps. twarde,

250 mg

Mykofenolan Mycophenolat

mofetylu f\g:)ct’;i%' 100 kaps. 215,46 226,23 244.4 244.4

kaps., 250 mg

Mycophenolat

e mofetil 50 tabl. (5
Apotex®, tabl. blist.po 10 szt.) 215,46 226,23 244.4 2444

powl., 500 mg

Mycophenolat
e mofetil
Sandoz 500®,
tabl. powl.,
500 mg

50 tabl. (5
blistpo 10 S2t) 140,4 147,42 165,59 165,59

Mycophenolat
e mofetil
Stada®, kaps.,
250 mg

100 kaps. 137,16 144,02 162,19 162,19
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Wysokosé
L Cena hurtowa el limitu

finansowania
(PLN)

Substancja Zawartos¢

Nazwa leku X cena zbytu detaliczna
czynna opakowania

(PLN) brutto (PLN)

(PLN)
Mycophenolat
e mofetil
Stada®, tabl.
powl., 500 mg

50 tabl.

Myfen ax®,
kaps. twarde, 100 kaps. 214,92 225,67 243,84 243,84
250 mg

Myfenax®,
tabl. powl., 50 tabl. 214,92 225,67 243,84 243,84
500 mg

15.5. Dzialania niepozadane

Tabela 51.
Czestosé¢ wystepowania dzialan niepozadanych stopnia 3 i 4 dla terapii
blinatumomabem i chemioterapii

Zdarzenie niepozadane Czestosé wystepowania (%) Zrédto
BLI

Zapalenie ptuc 9 Topp 2015 [65]
Sepsa 6 Topp 2015 [65]
Neutropenia z gorgczka 25 Topp 2015 [65]
Neutropenia 16 Topp 2015 [65]
Anemia 14 Topp 2015 [65]
Zespot uwalniania cytokin 2 Topp 2015 [65]
Encefalopatia 3 Topp 2015 [65]
Ataksja 2 Topp 2015 [65]
Bol glowy 4 Topp 2015 [65]
Gorgczka 7 Topp 2015 [65]
Matoptytkowos¢ 8 Topp 2015 [65]
Leukopenia 8 Topp 2015 [65]
Hiperglikemia 8 Topp 2015 [65]
Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej 7 Topp 2015 [65]
Hipokaliemia 7 Topp 2015 [65]
Hipofosfatemia 5 Topp 2015 [65]

Leczenie standardowe

Cytopenia 100 Hummel 2014 [29]
Neutropenia 52 Hummel 2014 [29]
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Zdarzenie niepozadane

Zrodto

Czestos¢ wystepowania (%)

Anemia 5 Hummel 2014 [29]
Matoptytkowosé 46 Hummel 2014 [29]

Infekcja 34 Hummel 2014 [29]

Infekcja bakteryjna i/lub grzybiczna 48 Hummel 2014 [29]
Infekcja bakteryjna lub sepsa 28 Hummel 2014 [29]
Zapalenie ptuc 24 Hummel 2014 [29]
Kardiotoksycznos$c¢ 8 Hummel 2014 [29]
Niewydolnos¢ serca / niewydolnos¢ krazenia 6 Hummel 2014 [29]
Niedoci$nienie 8 Hummel 2014 [29]
Toksycznos¢ nerkowa 7 Hummel 2014 [29]
Toksycznos¢ watroby 10 Hummel 2014 [29]
Toksycznos¢ ust 11 Hummel 2014 [29]
Nudnosci / wymioty 13 Hummel 2014 [29]
Toksycznosc¢ zotgdkowo-jelitowa 15 Hummel 2014 [29]
Zdarzenia neurologiczne 6 Hummel 2014 [29]
Polineuropatia 13 Hummel 2014 [29]

Tabela 52.

Czas trwania dzialan niepozadanych stopnia 3 i 4 dla terapii blinatumomabem

i chemioterapii

Zdarzenie niepozadane

Dlugos¢
trwania (dni)

BLI

Zrédio

Zapalenie ptuc 5,000 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]

Sepsa 7,000 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]
Neutropenia z gorgczkag 7,140 NICE 2014b [43]

t1oes | SrenaZplie) NCE 201 o8 oxsacouani
Anemia 16,070 NICE 2014b [43]
Zespot uwalniania cytokin 14,000 Srednia dlugost truania wezystich diatan

Encefalopatia 16,450 HSCIC 2013 [41]
Ataksja 4,850 HSCIC 2013 [41]
Bol glowy 1,050 HSCIC 2013 [41]
Gorgczka 12,300 NICE 2014b [43]
Matoptytkowosé 23,230 NICE 2014b [43]
Leukopenia 34,000 NICE 2014b [43]
Hiperglikemia 6,230 HSCIC 2013 [41]
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. . Diugosc¢ o
Zdarzenie niepozadane trwania (dni) Zrédto
BLI
Zwiekszenie aktywnosci 15,630 HSCIC 2013 [41]
aminotransferazy alaninowej
Hipokaliemia 2,050 HSCIC 2013 [41]
. . Srednia dtugos¢ trwania wszystkich dziatan
Hipofosfatemia 14,000 niepozadanych w ramieniu Blincyto® [19]
. Srednia z publikacji HSCIC 2013 [41] i oszacowania
Cytopenia 4770 eksperta (dane od Zamawiajgcego) [19]
. Srednia z publikacji NICE 2014b i oszacowania
Neutropenia 11,045 eksperta (dane od Zamawiajgcego) [19]
Anemia 16,070 NICE 2014b [43]
Matoptytkowos$c 23,230 NICE 2014b [43]
Infekcja 3,030 HSCIC 2013 [41]
Infekcja bakteryjna i/lub grzybiczna 3,030 HSCIC 2013 [41]
Infekcja bakteryjna lub sepsa 7,000 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]
Zapalenie ptuc 9,500 NICE 2014b [43]
Kardiotoksycznosc 5,100 HSCIC 2013 [41]
Niewydolnosé se_rca_/ niewydolnosé 10,250 HSCIC 2013 [41]
krazenia
Niedocisnienie 12,000 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]
s Srednia z publikacji NICE 2014b [58] i oszacowania
Toksycznosc nerkowa 18,625 eksperta (dane od Zamawiajgcego) [19]
Toksycznos¢ watroby 10,000 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]
i Srednia z publikacji NICE 2014b [58]0 i oszacowania
Toksycznos¢ ust 4,000 eksperta (dane od Zamawiajgcego) [19]
Nudnosci / wymioty 4,165 NICE 2014b [43]
Toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa 7,500 Dane od Zamawiajgcego (oszacowanie eksperta) [19]
Zdarzenia neurologiczne 4,850 HSCIC 2013 [41]
Polineuropatia 4,850 HSCIC 2013 [41]
Tabela 53.
Wielkosci obnizek jakosci zycia zwigzane 2z poszczegdélnymi zdarzeniami

niepozgdanymi stopnia 3 i 4 dla terapii blinatumomabem i chemioterapii

Obnizka

Zdarzenie niepozadane

JELCE G FAYAE

Zrédto

Zapalenie ptuc

-0,15

NICE 2014b [43]

Sepsa

-0,217

Srednia z publikacji NICE 2014a [42] i NICE 2014b [43]
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analiza ekonomiczna

Zdarzenie niepozadane

Obnizka

Zrédio

jakosci zycia

Srednia ze wszystkich wartosci obnizek jakosci zycia dla BIincyto®

Neutropenia z gorgczkg -0,25 [19]
Neutropenia -0,61 Zhang 2005 [78]
Anemia ~0.25 Srednia ze wszystkich wartosm[(;g?lzek jakosci zycia dla Blincyto
Zespot uwalniania cytokin -0,14 Vera-Llonch 2008 [69]
Encefalopatia -0,40 Srednia z publikacji Hutton 1996 [30] i Hauser 2001 [27]
Ataksja -0,16 Tolley 2013 [63]
Bol glowy -0,24 Srednia z publikacji NICE 2014b [43] i Woods 2012 [70]
Gorgczka -0,11 NICE 2014b [43]
- . . , . s . P . . ®
Matoplytkowosé 025 Srednia ze wszystkich wartoscn[cig;uzek jakosci zycia dla Blincyto
Leukopenia -0,37 NICE 2014b [43]
2 . . L . .. . PO . ®
Hiperglikemia ~0.25 Srednia ze wszystkich wartosm[cl)g;uzek jakosci zycia dla Blincyto
Zwiekszenie aktywnosci ~0.25 Srednia ze wszystkich wartosci obnizek jako$ci zycia dla BIincyto®
aminotransferazy alaninowej ' [19]
Hipokaliemia -0,15 Srednia z publikacji NICE 2014b [43] i Woods 2012 [70]
Hipofosfatemia ~0.25 Srednia ze wszystkich wartosci obnizek jakosci zycia dla Blincyto

Leczenie standardowe ‘

(19]

Srednia ze wszystkich warto$ci obnizek jakosci zycia dla

Cytopenia 0,07 chemioterapii [19]
Neutropenia -0,16 Tolley 2013 [63]
Anemia -0,22 Srednia z publikacji NICE 2014a [57] i NICE 2014b [58]
Matoptytkowosé -0,21 NICE 2014b [43]
Infekcja -0,20 Tolley 2013 [63]
Infekcja bak_teryjna i/lub ~0.20 Tolley 2013 [63]
grzybiczna
Infekcja bakteryjna lub sepsa -0,40 Srednia z publikacji Hutton 1996 [30] i Hauser 2001 [27]
Zapalenie ptuc -0,24 Srednia z publikacji NICE 2014b [43] i Woods 2012 [70]
Kardiotoksycznosc¢ -0,22 Kurian 2007 [37]
niowydonoét keazenia | 009 Hall 2012 [26]
Niedocisnienie -0,37 NICE 2014b [43]
Toksycznos¢ nerkowa -0,16 NICE 2014b [43]
Toksycznosé watroby ~0,07 Srednia ze wszystkiccr?em?gttc;?;;)ﬁkf;gz]ek jakosci zycia dla
Toksycznos¢ ust -0,37 NICE 2014b [43]
Nudnosci / wymioty -0,08 NICE 2014b [43]
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Zdarzenie niepozadane . AT Zrédto
JELCEGFAYIE

Srednia z publikaciji: NICE 2014b [43], Parker 2011 [49] i Shiroiwa
20009 [57]

Toksycznosé zotgdkowo-

elitowa 011

Zdarzenia neurologiczne -0,46 Srednia dla ciezkiej neuropatii z publikacji Calhoun 2004 [13]

Srednia z neuropatii obwodowej, neuropatii ciezkiej i neuropatii
Polineuropatia -0,15 umiarkowanej z publikacji: Havrilesky 2009 [28], Shiroiwa
2009 [57] i Best 2010 [8]

15.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 54.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

\[§ ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.

3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
whniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowanh kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej .
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.1
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig TAK, rozdziat 9.1
(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)
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Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest réwny
wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.4.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w
pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.
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13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d

14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

TAK

14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

15.

—
.

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)

TAK

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK
w sprawie minimalnych wymagan
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