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nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 5
komarek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —

analiza uzasadnienia ceny

Skroét
ALL

allo-HSCT

ASCO
BiTE
BLI
CD

CR
CRh

CRsg
EHA
EMA

FDA
FLAM
HAS

Hyper-CVAD

ICUR

mini-FLAM

MRD
Mz

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. acute lymphoblastic leukaemia — ostra biataczka limfoblastyczna

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne
przeszczepienie szpiku kostnego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. Bispecific T cell Engager - podwdjnie specyficzne przeciwciata monoklonalne

blinatumomab

ang. cluster of differentiation - gronko réznicowania

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use - Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete remission — remisja catkowita

ang. complete remission with partial haematological recovery of peripheral blood
counts — remisja catkowita z czesciowg regeneracjg hematopoezy

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

ang. European Hematology Association - Europejskie Towarzystwo Hematologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cytarabine i mitoksantron

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

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

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci

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

ang. Minimal Residual Disease — minimalna choroba resztkowa

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

o$rodkowy uktad nerwowy

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

nieobecnos¢ chromosomu Philadelphia

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwgj

ang. relapse/refractory — oporna na leczenie/nawrotowa
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Skrot Rozwiniecie
schemat chemioterapii analogiczny do hyper-CVAD, z dodatkowym wykorzystaniem
rytuksymabu

R-hyper-CVAD
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Streszczenie

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadno$ci finansowania w Polsce leku Blincyto®

(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg

biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Biataczka to ztosliwa, postepujgca choroba spowodowana niekontrolowanym namnazaniem
niedojrzatych lub nieprawidtowych komoédrek krwi przez szpik kostny oraz inne narzady

krwiotworcze.

Dorosli chorzy na nawrotowag lub oporng na leczenie (R/R, ang. relapse/refractory) ostrg
biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph(-)) majg niskie wskazniki
przezywalnosci. Sposrdéd chorych z pierwotng opornoscig na leczenie, krotkim czasem
trwania pierwszej remisji (<12 miesiecy) lub nawrotem po allogenicznej transplantaciji
krwiotwérczych komérek macierzystych oraz chorych, u ktérych nie powiodta sie zadna
z wielu linii terapii, remisja catkowita wystepuje u 20-30%, a mediana czasu przezycia

catkowitego wynosi od 3 do 6 miesiecy.

Ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg bardzo rzadko wystepujacg u oséb dorostych.
Wspdtczynnik zachorowalnosci na ALL wynosi 0,4 na 100 000 oséb, natomiast wspdétczynnik
zachorowalnosci na oporng na leczenie bgdz nawracajgcg ALL wywodzgcg sie
Z prekursorow komérek B i bez obecnosci chromosomu Philadelphia wynosi 0,11 na 100 000
osbéb. W zwigzku z powyzszym szacuje sie, ze w Polsce rocznie dochodzi do rozpoznania
126 dorostych chorych na ALL, z czego 35 osob to chorzy na oporng na leczenie badz

nawracajgcg ALL z komérek prekursorowych linii B i bez chromosomu Philadelphia.

Ta specyficzna odmiana biataczki zostata zaklasyfikowana przez National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) do kategorii chorob ultra-rzadkich, czyli takich, ktore wystepuja
u mniej niz 1 osoby na 50 000.

Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (R/R ALL, ang. relapse/refractory), wyjatkowo ciezkie nasilenie
choroby oraz brak ustalonych standardéw leczenie przeprowadzenie randomizowanych
badan klinicznych na szerokg skale na chorych w tej populacji jest bardzo trudne. Obecnie

nie ma alternatywnej terapii celowanej dla dorostych chorych. Chorym oferuje sie jedynie




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NLA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 8
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza uzasadnienia ceny

IBMNORANTLA NOCET

leczenie ratunkowe przy pomocy schematéw chemioterapii. Brak jest standardéw
I zadowalajgcych efektéw klinicznych. Istnieje w zwigzku z tym niezaspokojona potrzeba

skutecznej terapii, dajgcej szanse dtugotrwatej remisji.

Blincyto® to pierwsze i jedyne bispecyficzne przeciwciato, skierowane przeciwko czgsteczce
CD19 (CD, ang. cluster of differentiation - gronko réznicowania) i aktywujgce limfocyty T CD3
(BiTE, ang. Bispecific T cell Engager - podwdjnie specyficzne przeciwciata monoklonalne)
oraz pierwsza immunoterapia, zarejestrowana do stosowania u pacjentéw z nawrotowg lub
oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych limfocytow B bez obecnosci
chromosomu Philadelphia w rzadkim i szybko postepujgcym nowotworem uktadu

krwiotwdérczego.

Lek Blincyto® uzyskat miano przetomowej terapii i pozytywng opinie FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow). Haute Autorité de Santé
(HAS), francuska agencja oceny technologii medycznych, w 2016 roku wydata pozytywna
rekomendacje dla blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na nawracajacg lub oporng
na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B, bez
chromosomu Philadelphia. HAS wskazata takze miejsce w schemacie terapeutycznym dla
blinatumomabu, tj. kolejna linia leczenia dla chorych na nawracajgcg lub oporng na leczenie
ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Philadelphia, uprzednio leczonych co najmniej 2 liniami. Natomiast Pan-Canadian Oncology
Drug Review, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych, w tym samym roku wydata
rekomendacje pozytywng warunkowg dla blinatumomabu w leczeniu chorych w analizowanej

populacji docelowej, ktdrzy stosowali co najmniej 2 linie leczenia ukladowego.

Dnia 1 pazdziernika 2015 roku ogtoszono, ze Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products for Human Use) przy
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) wydat pozytywng
opinie w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego: Blincyto® (blinatumomab) do
leczenia pacjentow z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng
z prekursorowych limfocytbw B bez obecnosci chromosomu Philadelphia. Jeszcze
wczesniej, 24 lipca 2009 roku, EMA nadata lekowi Blincyto® status leku sierocego
(EU/3/09/650) podkreslajgc jego wazng role w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,

ktora wystepuje nie czesciej niz u 1 na 10 000 mieszkancow w Unii Europejskiej.
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METODYKA ANALIZY

Niniejsza odmiana biataczki zostata zaklasyfikowana przez National Institute for Health and
Care Excellence do kategorii chorob ultra-rzadkich, stgd wskazanie do stosowania
blinatumomabu nalezy uznaé za ultra rzadkie. Ponadto lek Blincyto® posiada status leku
sierocego. W zwigzku z tym, w ramach raportu oceny technologii medycznych,
przedstawiono uzasadnienie ceny produktu Blincyto®, zakladajgc podejécie egalitarne do
podejmowania decyzji refundacyjnej wtym przypadku. Takie podejécie wydaje sie byc¢
stuszne, co potwierdza aktualnie prowadzona dyskusja w sprawie wytycznych w przypadku
refundacji choréb rzadkich®. Na konferencji po$wieconej chorobom rzadkim 23.02.2016 r.
wiceminister Krzysztof tanda poinformowat, Ze w Polsce obecnie jest przygotowywany
Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich, kiérego prace majg sie zakonczyé w drugiej potowie
roku. Bedzie on zblizony do narodowych planéw przygotowanych przez inne panstwa
cztonkowskie Unii Europejskiej. Wiceminister podkreslit, Zze osig planu bedg potrzeby
pacjentow z chorobami rzadkimi. Zapowiedziat inne podejscie do refundacji 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 szybszag realizacje zysku i zwrot poniesionych naktadéw, podczas gdy
producent leku sierocego nie ma takiej mozliwosci. Dlatego tez sktonnos¢ do akceptowania
wyzszego poziomu cen lekéw sierocych powinna byé wieksza niz w przypadku lekéw

przeznaczonych do terapii choréb ,powszechnych™.

W opracowaniu skupiono sie na ogromnej wadze problemu zdrowotnego, dostepnych
opcjach terapeutycznych oraz mozliwych korzy$ciach zdrowotnych wynikajgcych
Z zastosowania wnioskowanej technologii. Ponadto zaprezentowano koszt stosowania
wnioskowanej technologii oraz oszacowano przewidywane wydatki ptatnika publicznego

zwigzane z terapig chorego w warunkach polskich. Rownie istotng czescig opracowania jest

! Konferencja poswiecona chorobom rzadkim, http://www.mp.pl/kurier/138189,

http://www.rynekzdrowia.pl/Farmacja/Landa-do-konca-roku-powstanie-Narodowy-Plan-Chorob-
Rzadkich,159515,6.html
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przyblizenie aktywnosci biznesowej Podmiotu odpowiedzialnego (Amgen) w Polsce oraz
wskazanie na wysokg innowacyjnos¢ jego produktow poprzez okreslenie wydatkow na

badania i rozw6j w zakresie prowadzenia badan klinicznych.

Ocena korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej terapii opiera sie
na przedstawieniu najwazniejszych wynikéw badan klinicznych dla blinatumomabu i leczenia

standardowego.

.
.
I\ \datki platnika w przypadku podjecia decyzii
refundacyjnej oszacowano przy uwzglednieniu estymowanej wielkosci populacji docelowej
oraz kosztow catkowitych terapii, na ktére sktadajg sie koszt leku, koszt hospitalizacji (w tym
podania leku), koszt zwigzany z diagnostyka, monitorowaniem i oceng skutecznosci terapii,
koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (morfologia z parametrami biologicznymi
i mielogram), koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych

oraz koszty opieki paliatywnej.
WYNIKI ANALIZY

Leczenie blinatumomabem moze przyczyni¢ sie do uzyskania remisji u dwukrotnie wieksze;j
liczby chorych, niz w przypadku stosowania dotychczasowych schematéw chemioterapii.
Nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh uznaje sie za istotny
klinicznie (nawet w podgrupie z najwiekszym obcigzeniem nowotworem, w ktérej 22%
chorych uzyskato CR/CRh). Dwukrotnemu wydtuzeniu moze réwniez ulec czas przezycia
catkowitego. Dzieki leczeniu blinatumomabem czesciej przeprowadza sie takze allo-HSCT
(ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
szpiku kostnego), dzieki ktoremu mozliwe jest catkowite wyleczenie chorego. Odsetek
chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT po uzyskaniu remisji w czasie leczenia

blinatumomabem okreslono jako istotny klinicznie. Stosunek korzysci do ryzyka nalezy uznac

za pozytywny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
blinatumomabu w praktyce klinicznej. Nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg, przetomowg

metode leczenia, dostepng obecnie w terapii dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
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leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaorek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Refundacja leczenia blinatumomabem zapewni chorym na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia dostep do odpowiedniego, skutecznego leczenia. Wymierng korzyscig terapii
jest wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia chorych przy jednoczesnej poprawie jakosci

zycia chorych i ich opiekunéw.

Stwierdzono brak jednoznacznej metody terapeutycznej stosowanej w Europie w leczeniu
dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komodrek B-prekursorowych. Wyniki ankiety
przeprowadzonej wsréd polskich ekspertow klinicznych potwierdzajg istnienie wielu réznych
schematoéw terapii, co Swiadczy o braku jednej, wyraznie skuteczniejszej metody

terapeutycznej i pokazuje, ze klinicysci wyprébowujg wiele réznych metod.

Blincyto® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przekfadajg sie na wyzszg cene
w poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra-rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto byé
mozliwe, konieczna jest akceptacja wyzszych warto$ci ICUR dla lekéw sierocych lub
odstgpienie od przeprowadzania klasycznej analizy ekonomicznej, co jest wymuszone

realiami ekonomicznymi.




@ Blincyt0® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NLA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z 12
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza uzasadnienia ceny

IBMNORANTLA NOCET

Warto zaznaczy¢, ze Zamawiajgcy reprezentuje podmiot aktywny biznesowo na rynku
Polskim. Chorzy w Polsce korzystajg z leczenia w ramach badan klinicznych. Dzieki wysokim
naktadom na badania i rozwéj firma Amgen prowadzi aktualnie badania nad 7 nowymi
czgsteczkami (produkty w fazie badan klinicznych)?, co w nieodlegtej przysziosci moze
zaowocowac przetomem w leczeniu kolejnych ultra-rzadkich choréb, w przypadku ktorych
istnieje duza niezaspokojona potrzeba skutecznej terapii. Ponadto, w ramach dziatalnosci
charytatywnej Fundacji Amgen, firma wspiera edukacje w obszarze nauk $cistych

i przyrodniczych.

W pismie skierowanym do Amgen Sp. z.0.0. z dnia 25.03.2016 r. Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG) okreslita, ze rokowanie w grupie dorostych chorych na oporng
lub nawrotowg ostrg biataczke limfoblastyczng z postacig B-komérkowg bez chromosomu
Philadelphia jest zte, a prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wynosi ok. 10% pomimo
stosowania ratunkowej chemioterapii z intencjg alogenicznej transplantacji krwiotwérczych
komorek macierzystych. Wyrazono réwniez potrzebe poszukiwania innowacyjnych metod
leczniczych, a blinatumomab zakwalifikowano do najbardziej obiecujgcych nowych lekow.
Ma on udokumentowang skuteczno$¢ w odniesieniu do analizowanej grupy chorych, czyli ok.
40 os6b rocznie. Stosowanie w monoterapii pozwala na uzyskanie catkowitej remisji u okoto
potowy chorych oraz uzyskanie dtugiego przezycia wolnego od progresji, co w tej grupie
chorych oznacza wyleczenie. Ostatecznie stwierdzono, ze przy uwzglednieniu braku lub
ograniczonej skutecznoséci innych form leczenia, finansowanie terapii blinatumomabem ze

srodkéw publicznych jest w petni uzasadnione.

Biorac pod uwage ultra rzadkie wskazanie do stosowania leku Blincyto®, wage

problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia produktem oraz brak

2 hitp://www.amgenoncology-international.com/#/our-products/our-pipeline/
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alternatywnego leczenia finansowanie leku Blincyto® z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uznaé za zasadne.
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1. Analiza uzasadnienia ceny

W niniejszej analizie wskazano argumenty przemawiajgce za refundacjg leku Blincyto®
(blinatumomab, BLI), przy zatozeniu podejscia egalitarystycznego (zaktadajgce solidarnosé
spoteczenstwa) w podejmowaniu decyzji refundacyjnej [9, 16]. Podejscie egalitarystyczne
zaktada, ze wszyscy chorzy powinni mie¢ dostep i prawo do odpowiedniego leczenia

odzwierciedlajgc w ten sposob preferencje spoteczne i potrzebe ratowania zycia.
1.1.Status leku sierocego

Dnia 1 pazdziernika 2015 roku ogtoszono, ze Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi przy Europejskiej Agencji Lekéw wydat pozytywng opinie w sprawie
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego: Blincyto® (blinatumomab) do leczenia
pacjentow z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych
limfocytéw B bez obecnosci chromosomu Philadelphia. Jeszcze wczesniej, 24 lipca 2009
roku, EMA nadata lekowi Blincyto® status leku sierocego (EU/3/09/650) podkreslajac jego
wazng role w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, kiéra wystepuje nie czesciej niz u

1 na 10 000 mieszkancow w Unii Europejskie;.

Przyjmujgc podejscie egalitarystyczne (zakladajace solidarnosé spoteczng) oraz
uwzgledniajac status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy
podkresli¢, ze formalny prég optacalnosci i klasyczna analiza ekonomiczna nie jest

wiasciwym miernikiem wspomagajacym proces podejmowania decyzji refundacyjne;.

1.2.Waga problemu zdrowotnego i naturalny przebieg

choroby

Biataczka to ztosliwa, postepujgca choroba spowodowana niekontrolowanym namnazaniem
niedojrzatych lub nieprawidtowych komoérek krwi przez szpik kostny oraz inne narzady
krwiotworcze [16], przy czym ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg o bardzo
agresywnym przebiegu. Charakterystyczne objawy kliniczne rozwijajg sie w przeciggu kilku
tygodni, dlatego bardzo wazna jest szybkie rozpoznanie w celu jak najszybszego wdrozenia

odpowiedniego leczenia [20].
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Ostra biataczka limfoblastyczna jest to nowotwér, ktéry wywodzi sie z prekursoréw
limfocytow linii B lub T, przy czym ws$réd oséb dorostych za wiekszos¢ przypadkow
wystgpienia choroby odpowiedzialne sg limfocyty B. ALL z komorek B klasyfikuje sie ze
wzgledu na stopien dojrzatosci limfocytéw i w zwigzku z tym wyrdznia sie ALL pochodzacyg
od niedojrzatych komérek prekursorowych B oraz od dojrzatych limfocytow B. U oséb
dorostych najczesciej wystepuja ALL wywodzgce sie z komorek B-prekursorowych. ALL B-
prekursorowe sg klasyfikowane w oparciu o najczestszg aberracje genetyczng — chromosom
Philadelphia, ktory jest obecny w 20-25% przypadkdéw. Leczenie chorych na ALL z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia jest trudne, poniewaz u okoto 50-55%

chorych jest ona oporna na terapie lub u chorych wystepuje nawrét choroby [14].

Dorosli chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph(-)), zwang dalej R/R
ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych majg niskie wskazniki przezywalnosci. Sposrod
chorych z pierwotng opornoscig na leczenie, krotkim czasem trwania pierwszej remisji (<12
miesiecy) lub nawrotem po allogenicznej transplantacji krwiotwérczych komoérek
macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplantation) oraz chorych, u ktérych
nie powiodta sie zadna z wielu linii terapii, remisja catkowita wystepuje u 20-30%, a mediana

czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wynosi od 3 do 6 miesiecy [13].

Ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10) jest chorobg bardzo rzadko wystepujgcg u oséb
dorostych [20]. Wspétczynnik zachorowalnoéci na ALL wynosi 0,4 na 100 000 osoéb [24],
natomiast wspotczynnik zachorowalno$ci na oporng na leczenie bgdz nawracajgcg ALL
wywodzgcg sie z prekursoréw komérek B i bez obecnosci chromosomu Philadelphia wynosi
0,11 na 100 000 osdb. W zwigzku z powyzszym szacuje sie, ze w Polsce rocznie dochodzi
do rozpoznania 126 dorostych chorych na ALL, z czego 35 oséb to chorzy na oporng na
leczenie badz nawracajgcg ALL z komoérek prekursorowych linii B i bez chromosomu
Philadelphia [3].

Dorosli chorzy na R/R ALL Ph(-) z komorek B-prekursorowych majg niskie wskazniki
odpowiedzi na dotychczas stosowane terapie ratunkowe (20-30%). Ws$rod dorostych
chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na chemioterapie ratunkowa, poprawa nie jest zazwyczaj

diugotrwata i u okoto 80% os6b nastepuje nawrdt choroby, poprzedzony chemioterapig lub
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przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych lub po zastosowaniu fgcznym tych

terapii.

W analizowanej populacji rokowania sg niekorzystne. U ponad 90% chorych nastepuje zgon
w ciggu 5 lat od wystgpienia nawrotu choroby. Leczenie blinatumomabem przyczynito sie do
znacznej poprawy wynikow w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego oraz remisji w
porownaniu z wynikami leczenia intensywng chemioterapig w grupie historycznej (Badanie
20120310) [14].

Mediana czasu przezycia catkowitego byta niemal dwukrotnie wigksza u chorych leczonych

blinatumomabem |G (odpowiednio 6,1 miesiaca i [}

B Rowniez mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byta dtuzsza u chorych

leczonych blinatumomabem w | G (ocpowiednio

59 | ). Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego przezycia

catkowitego wynosito w grupie leczonej blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%. [l

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.
Z kolei okres obserwacji w Badaniu 20120310 byt wystarczajgcy, aby obserwowac naturalng
progresje choroby i odnotowaé ponad 90% zgonéw. Jedynie 5,4% chorych zylo w 60.

miesigcu i zostato uznanych za wyleczonych (patrz Rysunek 1).

Chorzy, ktérzy uzyskali remisje w skutek leczenia blinatumomabem w Badaniu MT103-211

stanowig wigkszy odsetek niz chorzy, ktorzy [N
I oo oviednio CR/CRh wynosita 43% (95%Cl: 36; 50)

i CRsg wynosita [l (95% CI: 20; 27) [14].
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Stwierdzono brak jednoznacznej metody terapeutycznej stosowanej w Europie w leczeniu

dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych [14]. Istnienie wielu
réznych schematow terapii swiadczy o braku jednej, wyraznie skuteczniejszej metody
terapeutycznej i pokazuje, ze klinicysci wyprobowujg wiele réznych metod. Wyniki badan
przedstawionych w publikacji Saltman 2015 pokazuja, ze istnieje koniecznos¢ znalezienia

skutecznego i bezpiecznego leku na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych [14].
1.3.Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

W ramach Analizy Klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
blinatumomabem dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki opisane szerzej w dokumencie

Analizy klinicznej [14].

Ocena skutecznosci blinatumomabu
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Whioski z badania randomizowanego

W poroéwnaniu bezposrednim z leczeniem standardowym (4 schematy chemioterapii
wybierane przez badacza), blinatumomab przyczynit sie do niemal dwukrotnego wydtuzenia
mediany czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w populacji docelowej (7,8
mies. vs 4,0 mies.), a réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie. Co wiecej, istotng
statystycznie réznice na korzy$é blinatumomabu odnotowano takze w przypadku CR® oraz
CR/CRh*/CRi®, ktére w grupie badanej wystgpity odpowiednio u 39% i 46%, natomiast
w grupie kontrolnej u 19% i28% chorych. Niskie wartosci NNT swiadczg o duzej sile

interwencji.
Whnioski z badania jednoramiennego

Mediana czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wynosita 6,1 mies. dla

wszystkich chorych (mediana okresu obserwacji ok. 10 mies.), | KEGTGKcNNGTIHN
I Najdtuzszg mediang OS (11,5 mies.)

odnotowano u chorych, u ktérych wystgpita zaréwno CR/CRHh, jak i odpowiedz MRD®.

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego OS u wszystkich chorych
z Badania MT103-211 wyniosto odpowiednio 50% i 28%. Szacuje sie, ze odpowiednio 47%
i 31% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich allogenicznego
przeszczepienia szpiku kostnego (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), bedzie zyto po 12. i 24. mies. od uzyskania remisji. Odsetek chorych,

u ktérych OS wynosit co najmniej 24 mies. wynosit 19%.

Do chwili ostatniej wizyty zgon odnotowano tacznie u 61% chorych| G
- [bE

mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 9 mies. wsrdd chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh,

zgon nastgpit u 8,5%. W czasie leczenia BLI u zadnego chorego, u ktérego odnotowano

remisje, nie nastgpit zgon.

® ang. complete remission — remisja catkowita

ang. complete remission with partial haematological recovery of peripheral blood counts — remisja
catkowita z czesciowg regeneracjg hematopoezy
® ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — remisja catkowita z niepeing
odpowiedzig hematologiczng

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa
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W Badaniu MT103-211 w czasie pierwszych dwdch cykli leczenia BLI 43% chorych uzyskato
CR/CRh’, sposéréd ktérych 78% stanowita CR. Sposérod wszystkich chorych odpowiednio
33% oraz 10% uzyskato CR i CRh. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie BLI byt istotny klinicznie. Podczas mediany okresu obserwacji wynoszgcej
niespetna 9 mies. odnotowano utrzymujacag sie CR/CRh u 45% chorych, [ GG
I <oniczyto badanie z CR/CRh. Hipoplazje lub aplazje
szpiku kostnego bez komdérek blastycznych odnotowano u 9% chorych, a remisje czesciowg
u 3% (zaréwno po 2 cyklach leczenia, jak i przez caty okres badania). Brak odpowiedzi oraz
progresje po 2. cyklu leczenia obserwowano odpowiednio u 22% i 14% chorych, natomiast

w czasie catego badania odsetki te wynosity 21% i 15%.

Czestos¢ CR/CRh byta zblizona niezaleznie od ptci oraz rejonu geograficznego (od 41% do
46%) oraz wieku (od 36% do 46%). Czestos¢ CR/CRh rdznita sie nieznacznie w zaleznosci
od rodzaju wczesniejszego leczenia i liczby uprzednio stosowanych terapii ratunkowych (od
32% do 50%). Najwieksze réznice odnotowano w zaleznosci od obcigzenia nowotworem,
tj. u chorych z niskim obcigzeniem nowotworem CR/CRh wystgpita u 73%, natomiast
u chorych z najwiekszym obcigzeniem nowotworem u 22%. Odpowiedz na poziomie 22%
w analizowanej populacji, uznawana jest za istotng klinicznie. Odsetek CR/CRh byt
nizszy u chorych z pozaszpikowg postacig choroby niz uchorych bez cech choroby
pozaszpikowe]j (odpowiednio 25% i44%). Wsrdd chorych opornych na ostatnio stosowane
leczenie, CR/CRh wystgpita u 40%. Wysoki odsetek CR/CRh raportowano réwniez u chorych

z péznym nawrotem po uprzednim leczeniu, tj. u 67%.

W populacji PAS mediana czasu do uzyskania CR/CRh wynosita 2,3 miesigca, natomiast

mediana czasu do uzyskania CR wynosit 2,5 miesigca.

Odpowiedz MRD odnotowano w 2. cyklu leczenia u 82% chorych (catkowitg odpowiedz MRD
u 70%), u ktérych wystgpita rowniez CR/CRh. Sposréd chorych, u ktérych wystgpita CR
w czasie pierwszych dwdch cykli leczenia, odpowiedz MRD odnotowano u 86% chorych
(catkowitg odpowiedz MRD u 74%), natomiast spo$rdod chorych, u ktérych wystgpita CRh,
odpowiedz MRD obserwowano u 67% (catkowitg odpowiedz MRD u 53%). U 50% chorych,

" ang. complete remission — remisja catkowita/ang. complete remission with partial haematological
recovery of peripheral blood counts — remisja catkowita z czesciowg regeneracjg hematopoezy
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u ktérych odnotowano hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego bez komodrek blastycznych

wystgpita takze odpowiedz MRD (catkowita odpowiedz MRD u 20%).

U chorych, u ktérych odnotowano CR/CRh w czasie pierwszych dwéch cykli leczenia, nawrét
nastgpit w 6% przypadkow. Z kolei w czasie mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 9
mies. nawrét u tych chorych wystgpit w 45% przypadkow. W podgrupie chorych, u ktorej
uzyskano CR/CRh, lecz nie przeprowadzono HSCT w czasie remisji, nawrét odnotowano
w79% przypadkéw. [N
|

Ogdtem mediana czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival) [}
.
Najdluzszg mediane RFS uzyskano u chorych, ktérzy w czasie pierwszych dwdch cykli
uzyskali zaréwno CR, jak i odpowiedz MRD (7,7 mies.), natomiast najkrétszg (1,2 mies.)
u chorych, u ktérych w czasie pierwszych dwoéch cykli odnotowano CRh, ale nie odnotowano
odpowiedzi MRD.

Szacuje sie, ze odpowiednio u 20% i 15% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie
przeprowadzono u nich HSCT, po 12 i 24 mies. od uzyskania remisji nie nastgpi nawrot.

Odsetek chorych, u ktérych RFS trwat co najmniej 24 mies. wynosit 5%.

Mediana czasu do nawrotu hematologicznego w grupie chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh
wynosita 6,7 mies., przy czym u chorych, ktérzy w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia

uzyskali CR wynosit 7,7 mies., a u chorych, u ktérych odnotowano CRh wynosit 5 mies.

Allo-HSCT wykonano u 39,5% chorych po uzyskaniu CR/CRh. Odsetek ten uznaje sie za
istotny klinicznie. U chorych, u ktérych odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano
czesciej niz u chorych, u ktérych odnotowano CRh (odpowiednio 44% i 22%). Wsrod
chorych, u ktérych przed witgczeniem do badania przeprowadzano uprzednio allo-HSCT,
kolejne przeszczepienie (po leczeniu BLI) miato miejsce u 17%, natomiast u chorych,
u ktérych nigdy wczesniej nie wykonywano przeszczepienia, allo-HSCT (po leczeniu BLI)
przeprowadzono u 52%. Wspdtczynnik przezycia catkowitego w czasie 100 dniu po

wykonaniu allo-HSCT wynosit 88,7%.
Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu

Whnioski z badania randomizowanego
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Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej blinatumomabem (62%) niz w grupie leczonej terapig standardowag (45%). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia te wystepowaty
rzadzie] w grupie badanej. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie roznic w
przypadku ciezkich zakazen, ciezkich zaburzen krwi i uktadu chionnego, ciezkich zaburzen
uktadu nerwowego oraz zespotu uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozgdane ogotem
odnotowano u niemal wszystkich chorych (99%) w obu grupach. Ze zblizong czestoscig w
obu grupach wystepowaly 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 wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie

leczonej terapig standardowa.
Whnioski z badania jednoramiennego

W czasie gtdwnej czesci badania odnotowano 3 zgony (niecate 2%) spowodowane
dziataniami niepozgdanymi. Zgon spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi odnotowano
u 13,2% chorych. Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 37% chorych, natomiast
dziatania niepozgdane zwigzane z 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%),
bél gtowy (34%), gorgczka neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (26%), hipokaliemia
(24%), nudnosci (24%), zakazenie bakteryjne (21%), zaparcia (21%) oraz niedokrwistosc
(20%). Ciezkie zdarzenia niepozadane 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 ukfadu
nerwowego (64%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (63%), zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (61%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (55%), zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (53%). Zespo6t uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia

(zdarzenie szczegdlnego zainteresowania) wystgpit u 2% chorych.

Whnioski

Wedtug FDA blinatumomab jest leczeniem przefomowym w leczeniu chorych na nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaorek prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia.
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Zaréwno w bezposrednim poréwnaniu blinatumomabu z komparatorem, jak i na podstawie
badan jednoramiennych, wykazano wysokg skutecznos¢ leku — wyniki analizowane na
podstawie abstraktu konferencyjnego do badania randomizowanego potwierdzajg wyniki

uzyskane w badaniach jednoramiennych.

Leczenie blinatumomabem moze przyczynic sie do dwukrotnego wydtuzenia czasu przezycia
catkowitego w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Dwukrotnie moze takze zwiekszy¢
sie liczba chorych leczonych blinatumomabem, u ktorych uzyskano remisje. Nalezy
podkresli¢, ze odsetek chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh uznaje sie za istotny klinicznie
(nawet w podgrupie z najwiekszym obciazeniem nowotworem, w ktorej 22% chorych
uzyskato CR/CRh). Dzieki leczeniu blinatumomabem czesciej przeprowadza sie takze
allo-HSCT, dzieki ktéoremu mozliwe jest calkowite wyleczenie chorego. Odsetek
chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT po uzyskaniu remisji w czasie leczenia
blinatumomabem okreslono jako istotny klinicznie. Stosunek korzysci do ryzyka nalezy

uznac¢ za pozytywny.

Ponadto nalezy podkreslic, ze blinatumomab jest lekiem stosowanym w monoterapii,
w odroznieniu od standardowego leczenia, opierajgcego sie na wielolekowych schematach

chemioterapii.

Na podstawie uzyskanych wynikbw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
blinatumomabu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg, przelomowa
metode dostepng obecnie w terapii dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia

1.4.0cena innowacyjnosci terapeutycznej,

farmakologicznej i technologicznej

Blincyto® to pierwsze i jedyne bispecyficzne przeciwciato, skierowane przeciwko czgsteczce
CD19 (CD, ang. cluster of differentiation - gronko réznicowania) i aktywujace limfocyty T CD3
(BITE, ang. Bispecific T cell Engager - podwdjnie specyficzne przeciwciata monoklonalne)
oraz pierwsza immunoterapia, zarejestrowana do stosowania u pacjentow z nawrotowg lub

oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci
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chromosomu Philadelphia w rzadkim iszybko postepujgcym nowotworem uktadu

krwiotworczego®.

Bispecyficzne przeciwciata to nowy rodzaj immunoterapii, opracowany w celu zwalczania
nowotworu poprzez wspomaganie uktadu odpornosci w rozpoznawaniu i niszczeniu komorek
nowotworowych. Zmodyfikowane przeciwciata fgczg sie z dwoma czgsteczkami na
komorkach docelowych, tj. z czgsteczkg CD19 na powierzchni komoérek biataczkowych
(limfocytow B) oraz czgsteczkg CD3 na limfocytach T. W ten sposdb przyczyniajg sie do
niszczenia komoérek nowotworowych przez limfocyty T, ,nakierowujgc”’ je na komorki
docelowe. Przeciwciata BiTE sg obecnie badane w zastosowaniu leczenia innych chordb

nowotworowych™®.

Lek Blincyto® uzyskat miano przetomowe;j terapii i pozytywng opinie FDA® (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow). Przyznanie statusu
oparto o wyniki badan Il fazy z udziatem 189 chorych z ALL leczonych blinatumomabem.
Wyniki tych badan zostaty niedawno zaprezentowane na 50. dorocznym spotkaniu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, ang. American Society of Clinical
Oncology) oraz na 19. kongresie Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA, ang.
European Hematology Association). Haute Autorité de Santé (HAS), francuska agencja
oceny technologii medycznych, w 2016 roku wydata pozytywng rekomendacje dla
blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na nawracajgcag lub oporng na leczenie ostrg
biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia.
HAS wskazata takze miejsce w schemacie terapeutycznym dla blinatumomabu, tj. kolejna
linia leczenia dla chorych na nawracajgcg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, uprzednio
leczonych co najmniej 2 liniami. Natomiast Pan-Canadian Oncology Drug Review,
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych, w tym samym roku wydata
rekomendacje pozytywng warunkowg dla blinatumomabu w leczeniu chorych w analizowane;j

populacji docelowej, ktdrzy stosowali co najmniej 2 linie leczenia uktadowego.

Zgodnie ze stanowiskiem przewodniczgcego PALG, prof. dr. hab. n. med. Sebastiana

Giebla, u okoto 40% chorych na ALL stwierdza sie pierwotng opornos¢ biataczki lub jej

8 http://www.amgen.pl/biuroprasowe/Firma2.html
® http://www.amgen.pl/biuroprasowe/blinatumomab.htm!
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nawrot. Rokowanie w tej grupie chorych jest jednoznacznie zte. Prawdopodobienstwo
2-letniego przezycia wynosi ok. 10%, mimo stosowania terapii ratunkowej chemioterapig
zintencjg przeprowadzenia allo-HSCT. W tej grupie chorych zachodzi potrzeba
poszukiwania innowacyjnych metod leczniczych, do ktorych =zalicza sie rozne formy
immunoterapii. Wedtug PALG blinatumomab jest najbardziej obiecujgcym nowym lekiem
0 udokumentowanej skutecznosci w odniesieniu do chorych na R/R ALL z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Stosowany w formie monoterapii
pozwala na uzyskanie catkowitej remisji u okoto potowy chorych. W badaniach klinicznych
wykazano mozliwosé uzyskania diugiego przezycia wolego od progresji, co u chorych na

ALL jest jednoznaczne z wyleczeniem [26, 14].
1.5.Populacja

Populacje badang w analizie stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia moze by¢
zastosowana. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto®, blinatumomab
wskazany jest w leczeniu [5]:

dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng  (ALL, ang. acute Ilymphoblastic leukaemia) z komdrek

prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Punktem wyjsciowym oszacowania populacji docelowej byto ustalenie liczby ludnoéci w
Polsce w wieku powyzej 18 r.z. Na podstawie danych z GUS okreslono populacje dorostych
w Polsce w latach 2016-2018. Ze wzgledu na to, iz liczebno$¢ populacji w Polsce jest
wzglednie stata w czasie (Tabela 1), w obliczeniach rozwazanej w niniejszym rozdziale

populacji, w kolejnych latach analizy uwzgledniono populacje wskazang w roku 2016 (liczba

dorostych chorych 31 535 451).
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Szacowana wielko$¢ populacji generalnej w Polsce (dorosli), w latach 2016-2018

Liczba os6b
2017 r.
Dorosli w Polsce 31 535 451 31515 230 31 490 346

Populacja

Tabela 2.
Szacowana wielko$¢é populacji, w ktérej moze byé stosowane Blincyto®, w latach 2016-
2018
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Klasyfikacje ostrych biataczek limfoblastycznych wraz z informacjami, ile nowych

zachorowan rocznie odnotowuje sie w Polsce przestawiono réwniez na ponizszym

Klasyfikacja ALL u oséb dorostych wraz 2z oszacowaniem liczby oséb
rozpoznawanych rocznie w Polsce
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Zatozenie to jest zasadne, bowiem zgodnie z opinig
Stowarzyszenia ds. Leczenia Biataczek u Dorostych w Polsce blinatumomab nalezy do
najbardziej obiecujgcych nowych lekéw i jego finansowanie w populacji docelowej jest
w petni uzasadnione [26]. Biorgc pod uwage réwniez to, iz alternatywng terapig jest jedynie
chemioterapia, udziat blinatumomabu powinien by¢ wysoki. Uwzgledniajgc udziaty w rynku
oraz wielko$¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych technologig

wnioskowang (Tabela 4).

Tabela 4.
Oszacowanie populacji uwzgledniajace prognozowane udzialy rynku

1.6.Jakos¢ zycia

Jedynymi odnalezionymi w literaturze (w ramach przeglagdu systematycznego) wartosciami
uzytecznosci dla dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke

limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia byty dane
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zamieszczone w publikacji Aristides 2015 [2], bedgcej pierwszg publikacjg, w ktorej
zajmowano sie problemem jakosci zycia wsrdod chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng. W badaniu przeprowadzono ocene jako$ci zycia
metodg preference elicitation, ktéra jest zgodna z zaleceniami NICE w sytuacjach, gdy
uzyskanie danych standardowymi metodami jest niemozliwe z uwagi na np. rzadkos¢
wystepowania choroby Ilub stan zdrowia chorego uniemozliwiajgcy wypetnienie
kwestionariusza. Preferowang metodg uzyskania wartosci jakosci zycia w tym przypadku jest
metoda handlowania czasem (ang. time trade-off), poniewaz jakos¢ zycia w poszczegolnych

stanach zdrowia oceniana jest z perspektywy przedstawiciela populacji generalne;j.

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
zastosowano powerowania badania, ktére umozliwitoby statystyczne poréwnanie wynikow

w podgrupach.

Autorzy badania wydzielili 5 stanow zdrowia, ktore odzwierciedlajg ciezar zycia chorego
Zz nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. Poczatkowo stany te
oraz ich opisy okreslone zostaty na podstawie definicji pochodzgcych z jednoramiennego
badania klinicznego przeprowadzonego wsréd 189 chorych. Kazdy z wyréznionych 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/pl, neutrofile powyzej
500/ul);

aplastycznos$c¢ szpiku kostnego;

czesciowa remisja;

choroba postepujgca.
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Tak zdefiniowane stany zdrowia poddane zostaty ocenie przez hematologéw Kklinicznych
oraz pielegniarki pracujace z chorymi na ostrg biataczke limfoblastyczng w ciggu ostatnich

36 miesiecy oraz przez chorych otrzymujgcych leczenie.

Oceny stan6éw zdrowia dokonano w pierwszej kolejnosci w badaniu pilotazowym, w ktérym
uczestniczyto 28 osob z populacji generalnej, ktore spetnity kryteria wigczenia (m.in. wiek
powyzej 18 lat, zdolnos¢ do komunikowania sie w jezyku angielskim zarbwno w mowie
i piSmie, zdolno$¢ 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 uczestnikdw. Nastepnym etapem byto
wypetnienie standardowego kwestionariusza EQ-5D przez osoby zakwalifikowane. Jako$¢
zycia mierzona w ten sposob wyniosta w badaniu 0,91 i byta nieznacznie wyzsza od jakosci
zycia obserwowanej wsréd 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 jakosci zycia,

gdy dane EQ-5D sg niedostepne lub ograniczone.

Tabela 5.
Wartosci TTO z badania Aristides 2015

Srednia wartosé TTO Biad standardowy sredniej TTO

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

W ramach Analizy ekonomicznej [14] oszacowano wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych
standéw uzytych w modelu uwzgledniajgc wyniki z badania Aristides 2015 oraz okreslajgc
proporcje populacji na podstawie badania historycznego i MT103-211. Dokfadne wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Proporcja populacji w poszczegdlnych stanach

‘ Procent z populacji (95% CI) Relatywna proporcja populacji

BIincyto®
CR/CRh 42,9% (35,7%-50,2%)
W tym: CR 33,3% (26,7%-40,5%) CR/(CR+CRh): 33.3/42.9 =0.778
W tym: CRh 9,5% (5,7%-14,6%) CRh/(CR+CRh): 9.5/42.9 = 0.222
ABM 9,0% (5,3%-14,0%) ABM/(ABM+PR+PD): 9/57.1 = 0.16
PR 2,6% (0,9%-6,1%) PR/(ABM+PR+PD): 2.6/57.1 = 0.04
PD/(ABM+PR+PD): 45.5/57.1 = 0.80

PD 45,5%

Standardowa chemioterapia
24,0% (20%-27%)
CRsg - remisja catkowita, w zaleznosci od grupy badawczej (ang. complete remission by study group)

Na podstawie informacji z powyzszych dwoch tabel (Tabela 5, Tabela 6) wyliczono $rednig

wazong wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu.

Tabela 7.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

Relatywna proporcja | Srednia wazona wartosci

Wartos¢ TTO b . . .
populacji uzytecznosci

Stan remisji

Stan progresji

16,0%

0,50 4,0% 0,35

0,30 80,0%
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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 wartos¢ uzytecznosci bedzie jak w przypadku CR, tj. 0,86 az do Smierci chorego.

W celu oszacowania QALY poza warto$ciami uzytecznos$ci potrzebne jest okreslenie czasu
spedzonego w kazdym ze standéw zdrowia. Rozrozniono trzy wykluczajgce sie grupy do

ktorych nalezg chorzy:

Grupa 1: Chorzy osiggajagcy remisje bez zadnego nawrotu w okresie pierwszych 60
miesiecy terapii, czyli pozostajgcy caty czas w stanie CR/CRh/CRsg;
Grupa 2: Chorzy osiggajgcy remisje oraz nawrot przed 60 miesigcem terapii, czyli
bedacy w stanie CR/CRh/CRsg do momentu nawrotu, a nastepnie 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 s$rednia wazona czasu spedzonego w stanie PD dla kazdej z trzech grup chorych
wskazanych powyzej. Stad 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 ponizej.

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.
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Tabela 8.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

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

Sredni czas w
stanie remisji
(miesigce)

Parametr Odsetek chorych

Leczenie standardowe

Wyniki powyzszych badan klinicznych jednoznacznie dowodza, 2ze terapia
blinatumomabem wydluza czas zycia chorego w lepszej jakosci zycia w poréwnaniu

do terapii standardowej.
1.7.Analiza kosztow

W zalezno$ci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajagcych 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 (ij. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie 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 hospitalizacji koszty zwigzane z

dodatkowymi badaniami, koszty zwigzane z przeszczepieniem.

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

nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
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koszty lekow;

koszty hospitalizacji (w ramach hospitalizacji koszty przepisania i podania leku);

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia,

koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (parametry biochemiczne, morfologia,

mielogram),

koszty zwigzanie z przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych,

koszty opieki paliatywne;j.
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione koszty roznigce pokrywane bedag przede wszystkim przez pfatnika
publicznego. Rdéznice w wynikach pomiedzy perspektywg wspdlng a perspektywg ptatnika
publicznego sg nieznaczgce. Wobec powyzszego zrezygnowano z przedstawiania wynikow
wobu perspektywach. Wyniki w niniejszej analizie przedstawiono zatem jedynie

w perspektywie pfatnika publicznego.

Koszty zwigzane z leczeniem dziatah niepozgdanych zostaty wliczone w koszty

hospitalizacji, stgd nie sg uwzgledniane jako osobna kategoria kosztowa.

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

[28] oraz badania ankietowego przeprowadzone wsréd ekspertow klinicznych [14].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 19]. Cene jednostkowg blinatumomabu uzyskano

od Zamawiajgcego [6].
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1.7.1.Koszt lekow

1.7.1.1. Dawkowanie lekéw

BLINATUMOMAB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Blincyto® [5]
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.

Pacjenci mogg otrzymaé 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 4 tygodni
podawania leku w ciggtej infuzji. Poszczegdlne 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 wynikow 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 mikrogramdéw/dobe, w drugim i ewentualnych kolejnych
cyklach dobowa dawka wynosi 28 mikrograméw w ciggtej infuzji [5]. Dawkowanie to jest

zgodne ze schematem dawkowania zamieszczonym w Programie Lekowym [23].

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

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

W niniejszej analizie przyjeto na podstawie badania Topp 2015 [28], ze w terapii, jeden chory

zuzywa $rednio 42 fiolki leku Blincyto®.

KOMPARATOR

Komparatorem w podanym wskazaniu jest leczenie standardowe. Na podstawie zebranych
informacji wéréd ekspertéw 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.
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Tabela 9.

Charakterystyka komparatora

Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Np. Fludarabine

Zarejestrowane wskazanie

FLAM / mini-FLAM**

Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej B-komaérkowej u

Dawkowanie
i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

1999

leczenie ostrych biataczek
szpikowych i limfoblastycznych
oraz przetomu blastycznego w
przewlekiej biataczce szpikowej.

jak i podskérnie.

Teva chorych z wystarczajgca rezerwg
Podmiqt §zpiku kostnego. Leczen?e Dawkowanie: 2 Katal
odpowiedzialny: pierwszego rgutu ﬂu’darablnq x 15 mg/m? (dni atalog 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/1V stopniu wg 9).' "' | zatgczniku C.25,
LO1B B0O5 Data wydania klasyfikacji Rai (C wg klgsyfikacji Sposéb m.in. ostra
pierwszego Blneta)_ Iub__I/II stopniu wg opdania' biataczka
pozwolenia na klas){f'ka9| Ra| (A/B wg %Oi Inie. limfoblastyczna)
dopuszczenie do klasyfikacji Bineta), jesli u Y
obrotu: 12 grudnia chorego wystepuja 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. os$rodkowym uktadzie nerwowym; 8, 9). (refundovyane
KG zZtosliwych chtoniakéw Sposéb wskazania w
Kod ATC: Data Wydania nieziarniczych) pOdania: ZanaCankU C14
L01B CO1 pierwszego Duzymi dawkami cytarabiny dozylnie (w %r;facsgégig
pozwolenia na wskazane jest leczenie opornych postaci infuzji limfoblastyczna)
dopuszczenie do na leczenie chtoniakéw lub Y
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
wtorej postepujacej lub
nawracajgco-ustepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie:
10 mg/m2 (dni
38, 45 lub dni 3,
10).
Sposoéb
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,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Cyklofosfamid

Endoxan
Podmiot
odpowiedzialny:
Baxter Polska Sp.

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); ztosliwe guzy lite z
przerzutami lub bez przerzutow

(rak jajnika, rak piersi,

Dawkowanie:
2 x 300 mg/m*

Katalog C —w
tabletkach i do
wstrzykiwan

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

z0.0. drobnokomérkowy rak ptuc, @il 2. 3) limfoblastyczna)
Kod ATC: Data wydania neuroblastoma, migsak Ewinga, L Katalog Al. —w
LOLA AOL pierwszego migsniakomigsak prazkowy u Sposob tabletkach
; dzieci, kostniakomiesak podania: .
pozwolenia na | e esaK, dozvini (we wskazaniu
dopuszczenie do 2|arn!n|ak Wegenera); leczenie ozyinie ,Nowotwory
obrotu: 1 wrzesnia immunosupresyjne w ztosliwe / We
1993 przeszczepach organow; leczenie wszystkich
kondychnujace poprzedzgjape zarejestrowanych
allpgenlczne przeszczepienie wskazaniach na
szpiku kostnego (ciezka anemia dzien wydania
aplastyczna, ostra biataczka decyzj’")
szpikowa i ostra biataczka
limfoblastyczna, przewlekta
biataczka szpikowa).
W monoterapii lub jako jeden ze
sktadnikéw skojarzonego leczenia
cytostatycznego w nastepujgcych
Np. Vincristin- przypadkach: ostra biataczka
Richter Podmiot limfoblastyczna, choroba
odpowiedzialny: Hodgkina (z_iarnica zioé_liwa), . Katalog C
Gedeon Richter wszystkie histopatologiczne Dawkowanie: (refundowane
; podtypy i stadia kliniczne i .
Winkrystyna Plc. ) chtoniaka nieziarniczego, 2mg (dn|’4, 11) wskazania w
Kod ATC: Data wydania miesniakomiesak prazkowany Sposqb zalac_znlku Cc.61,
LO1C AO02 pierwszego (thabdomyosarcoma), miesaki podania: m.in. ostra
pozwolenia na kosci i tkanek miekkich, migsak dozylnie _ biataczka
dopuszczenie do Ewinga, nerwiak niedojrzaty limfoblastyczna)

obrotu: 28
kwietnia 1999

(neuroblastoma), guz Wilmsa, rak
sutka, rak drobnokomorkowy
ptuc, wiekszos¢ guzow litych u
dorostych w chemioterapii
skojarzonej
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Dawkowanie

Finansowanie

Komparator DAl rEjEs e, ze srodkow
K ’ Podmiot Zarejestrowane wskazanie i sposob .
od ATC . . ; . publicznych
odpowiedzialny przyjmowania*
w Polsce
Stosowana w monoterapii lub
skojarzeniu w nastepujacych
stanach nowotworowych: ostra
biataczka limfatyczna; ostra
biataczka mieloblastyczna;
choroba Hodgkina; chtoniak
nieziarniczy; zaawansowany
Np. Doxorubicin szpiczak mnogi;
medac drobnokomérkowy rak ptuca; rak
P . piersi; nawrét raka jajnika;
odmiot . . :
odpowiedzialny: . ]eczenle ogolnoustrojowe I
medac miejscowo zaawansowanego lub Dawk . Katalog C
Doksorubicyna | Gesellschaft fiir rozsianego raka pecherza prionsTe | (refundowane
(inaczej Klinische moczowego; podavyanle 50 r_ng/m Wska;anla w
adriamycyna) Spezialpraparate dc_)pecr;erzowe w pkrofllaktﬁ/ce ' (dzien 4) zatgczniku C_2.0,
Kod ATC: mbH powierzchownego raka pecherza; Sposéb C21a, F:Zlb i
LO1D BO1 . moczowego po resekcji podania: C22, m.in. ostra
Data wydania przezcewkowej; leczenie dozylnie biataczka
pierwszego neoadjuwantowe i adjuwantowe limfoblastyczna)
pozwolenia na kostniakomiesaka;
dopuszczenie do | zaawansowane miesaki tkanek
obrotu: 20 migkkich u dorostych; migsak
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 A1,
Dexamethason (we wszystkich
Podmiot zarejestrowanych
odpowiedzialny: Dawkowanie: wskazaniach na
Pabianickie 40 mg (dni 1-4, dzien wydania
Deksametazon . Zakia(t'Jy Chorcl’_ﬁyl:eigll:jaie nf'::jlec_zenie 11-14) decyzji oraz poza
] armaceutyczne glikokortykosteroidami, , rejestracyjnie w
Kod ATC: Polfa S.A. pomocniczo w kontroli obrzeku Sposqb. nJowotw)c/)Jrach
HO02 AB . < podania: -
Data wydania mozgu. o ztosliwych —w
pierwszego dozylnie lub leczeniu
pozwolenia na doustnie wspomagajgcym;
dopuszczenie do w nowotworach
obrotu: 20 grudnia Ztosliwych — w
1972 premedykacji)
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Metotreksat

Kod ATC:
LO1BAO1

Lub LO4A X03

Np. Ebetrexat

Podmiot
odpowiedzialny:
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.

KG

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 7
pazdziernika 2009

Czynne reumatoidalne zapalenie
stawdw u dorostych chorych;
ciezka, oporna na leczenie,
prowadzgca do niesprawnosci
tuszczyca, u dorostych chorych z
niewystarczajgcg odpowiedzig na
inne rodzaje leczenia, takie jak
fototerapia, fotochemioterapia
i retinoidy; ciezka tuszczyca
stawowa (tuszczycowe zapalenie
stawow); wielostawowe postacie
ciezkiego czynnego
mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, jesli leczenie
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi okazato sie
nieskuteczne.

Dawkowanie:
1 g/m? (dzien
1);

15 mg (dzien 7)
Sposéb
podania:

dozylnie/
dooponowo

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
do wstrzykiwan
refundowane sg
m.in. we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji
(nieobejmujacych
biataczki).
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/m2 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; przewlekta biataczka
limfocytowa; reumatoidalne
zapalenie stawow;
ziarniniakowatos$c¢ 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 mini-FLAM: 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 10.

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

A Metotreksat 1000 mg/m22 1 ”
Cytarabina 2*3000 mg/m 2
Winkrystyna 2 mg 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 réwng 1,7 m”*2 [22] (zgodnie ze Zrodtem: $rednie BSA

(powierzchnia ciata, ang. body surface area): “Normal” BSA: 1,7 m"2)

1.7.1.2. Ceny lekow

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 komérek 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 2. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy

o refundaciji, tj. lek wydawany jest bezptatnie w ramach programu lekowego [30].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 11.).

Tabela 11.
Ceny wnioskowanej technologii uwzglednione w analizie (PLN)

W analizie zatozono na podstawie badania Topp 2015 [28], ze w terapii, jeden chory zuzywa
$rednio 42 fiolki leku Blincyto®. Stad oszacowano ostateczny koszt terapii blinatumomabem

uwzgledniany w analizie.

Tabela 12.
Koszt terapii blinatumomabem (PLN)
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Komparator, ktérym jest leczenie standardowe obejmuje zgodnie z opinig ekspertéw
klinicznych schematy chemioterapii. W celu wyznaczenia kosztéw uwzglednionych
schematoéw, wykorzystano dawkowanie substancji odpowiednie w poszczegdinych
schematach (Tabela 10) oraz ceny substancji na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ
[19]. Dla kazdej substancji wyznaczono cene za miligram, jako $rednig wazong liczbg
zrefundowanych miligraméw poszczegodlnych prezentaciji (liczby zrefundowanych miligramow
na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do grudnia 2015 roku [7]). Ceny

uwzglednionych substancji na podstawie Obwieszczenia MZ przedstawiono w rozdziale 2.2.

Wyceny poszczegolnych schematow 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 13.
Koszt poszczegdlnych schematéw chemioterapii uwzglednionych w analizie oraz
srednia liczba cykli ich stosowania

Koszt sumaryczny

Substancja Koszt za cykl (PLN) Srednia liczba cykli (PLN)
Cyklofosfamid 181,78
Doksorubicyna 39,25
Metotreksat 134,95
hyper-CVAD Cytarabina 1 808,02 1,5 2272,81
Winkrystyna 108,06
Deksametazon rarl;wzkcﬁzdoivgﬁgl)i/zgcji
Cyklofosfamid 181,78
Doksorubicyna 39,25
Metotreksat 134,95
R-hyper-CVAD Cytarabina 1 808,92 15 18 639,10
Winkrystyna 108,06
Deksametazon jw.
Rytuksymab 1 6366,28
Fludarabina 1 249,21
Cytarabina 482,38 1 2 635,09
Mitoksantron 722,93
Fludarabina 624,61
mini-FLAM 1 1317,54
Cytarabina 241,19
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Koszt sumaryczny
(PLN)

Substancja Koszt za cykl (PLN) Srednia liczba cykli

Mitoksantron

Na podstawie opinii ekspertow okreslono udziaty stosowania podanych chemioterapii, stad

i z wyliczonych powyzej kosztéw oszacowano catkowity jednorazowy koszt chemioterapii.

Tabela 14.
Koszt chemioterapii w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

1.7.2.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 [28] 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 [31]. Uwzgledniono, iz dzienny koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu wynosi 468 PLN. Poniewaz chory przebywa w szpitalu srednio 60 dni, to

sumaryczny koszt wynosi 28 080 PLN.

Tabela 15.
Koszt hospitalizacji w trakcie przyjmowania terapii blinatumomabem

Wycena Wartos¢ jednego NOES (_1n|a__ Liczba dni KOSZt.W czasie
hospitalizacji T catej terapii
punktowa punktu (PLN) (PLN) hospitalizacji (PLN)

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. [37], wyceniono koszt hospitalizacji zgodnie z grupg S01 Intensywne
leczenie ostrych biataczek > 17 r.z., warto§¢ punktowa hospitalizacji wynosi 550 punktow
I pokrywa koszt 45 dni pobytu chorego w szpitalu. Poniewaz koszt jednego punktu to 52 PLN
[11], to sumaryczny koszt to 28 600 PLN.

Tabela 16.
Koszt hospitalizacji w trakcie przyjmowania chemioterapii

Wartos¢ jednego punktu

(PLN) Koszt catej terapii (PLN)

Swiadczenie Wycena punktowa

Hospitalizacja zwigzana
z intensywnym leczeniem 28 600,00
ostrych biataczek

1.7.3.Koszt monitorowania

Terapia blinatumomabem zostanie objeta programem lekowym, w zwigzku z tym w niniejsze;j
analizie przyjeto, iz koszt monitorowania bedzie naliczany tylko w momencie aktywne;j 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 ryczalt roczny za diagnostyke dla
wskazanego wyzej programu wynosi 80,29 punktow. Biorgc pod uwage koszt jednego
punktu réwny 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 17.
Koszt monitorowania terapii blinatumomabem

Koszt monitorowania
terapii (PLN)

Swiadczenie Koszt miesieczny (PLN) | Czas trwania terapii (dni)

Monitorowanie Programu
Lekowego

Monitorowanie chemioterapii przyjeto, ze bedzie sie odbywa¢ po kazdym cyklu terapii

w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii. Wycene punktowg jednego
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Swiadczenia zaczerpnieto z Zatgcznika 1j do zarzadzenia 80/2014/DGL Prezesa NZF [36],

a warto$¢ jednego punktu z Informatora o umowach [11]. | EGTGTcNGGGEEE
e
e
I Ponizej w tabeli znajduje sie doktadny sposéb

wyceny monitorowania chemioterapii.

Tabela 18.
Koszt monitorowania chemioterapii

1.7.4.Koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem

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

chromosomu Philadelphia jest petna morfologia krwi z parametrami biologicznymi oraz

mielogram. |
e
e
T, /'y ceny powyzszych
Swiadczen oszacowano na podstawie Zatgcznikdw 5a, 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DSOZ
Prezesa NFZ [33], zaktadajgc, ze poza morfologig krwi zostanie wykonane badanie co
najmniej dwoéch parametréw biochemicznych z listy W1. Dla morfologii krwi z parametrami
biochemicznymi przyjeto wycene punktowg $wiadczenia W12 Swiadczenie specijalistyczne
2-go typu, natomiast dla mielogramu fgcznie z morfologig oraz parametrami biochemicznymi
wycene punktowg $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu oraz koszty
punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ [11]. Czestos¢ wykonywania badan
przyjeto na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych [14]. W tabeli

ponizej przedstawiono uwzglednione dane kosztowe dla wskazanych swiadczen.
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Tabela 19.
Koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem

*

Koszt punktu oszacowano jako $rednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym swiadczeniodawcy z trzech réznych wojewddztw)

1.7.5.Koszty zwiazane z przeszczepieniem krwiotworczych komoérek

macierzystych

Koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation) zostaty podzielone na koszty zwigzane z leczeniem
poczatkowym oraz na pozniejsze koszty po przeszczepie. W 2014 roku, na podstawie
statystyk JGP grup S22 przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych od
rodzenstwa identycznego w HLA i S23 przeszczepienie allogenicznych komoérek
krwiotwérczych od dawcy alternatywnego, przeprowadzono 151 przeszczepow 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 przeszczepdw okreslono korzystajgc z Zatgcznikéw 1, 2, 3 do Zarzgdzenia
nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ [37]. Dodatkowo oszacowano koszt diagnostyki
potencjalnego dawcy oraz koszt terapii immunosupresyjnej. Wycena swiadczen znajduje sie

w tabeli ponize;j.
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Tabela 20.
Wycena sSwiadczen zwigzana 2z przeszczepieniem krwiotwérczych komérek
macierzystych

Wartos¢ Koszt wazony

Wartos¢ jednego | . .KOSZt . Odsetek odsetkami
swiadczenia . .
punktowa punktu stosujacych | stosujacych

(PLN/pkt)

Swiadczenie

Przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotworczych od 122 356,00
rodzenstwa identycznego w HLA

33 838,38

Przeszczepienie allogenicznych

komorek krwiotwérczych od dawcy 5200 | 244 660,00 0,72 176 997,62
alternatywnego*
Diagnostyka potencjalnego dawcy 1716.00 100 1716.00

narzagdow bez pobrania - kategoria |

Do kosztow zwigzanych z przeszczepieniem nalezy réwniez Kkoszt terapii
immunosupresyjnej. Na podstawie publikacji Ruutu 1997 [24] i Bolwell 2004 [4] okreslono
réozne 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 sSwiecie,
dla kazdego ze schematéow postanowiono przyjaé jednakowe dawkowanie cyklosporyny
niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (w modelu zaimplementowano mediane
dawki cyklosporyny w o$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 samag
dawke w postaci tabletek. Koszty za miligram substancji wyznaczono jako $rednig wazong
cen za miligram poszczegdlnych prezentacji danej substancji, okreslonych na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ [19] (ceny za miligram wazone liczbg zrefundowanych
miligraméw w okresie od stycznia do grudnia 2015 roku [7]). Ceny uwzglednionych

prezentacji lekbw zamieszczono w rozdziale 2.2.

Szczegotowe dane dotyczgce wyceny terapii immunosupresyjnej znajdujg w tabeli ponizej.
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Tabela 21.
Wycena terapii immunosupresyjnej

Srednia
Dawka na dawka Dni Koszt/mg| Koszt

Koszt Koszt
taczny |usredniony|
(PLN) (PLN)

SElEmE SEEENE] dobe | dzienna |dawkowania| (PLN) (PLN)

(mg)

(1< [e)5 elel a7 =8 Cyklosporyna| 10 mg/kg 0,05 6 098,66 |6 098,66
Cyklosporyna + Cyklosporyna| 10 mg/kg 725 160 0,05 6 098,66 005 66
Metotreksat = yINntoyree mlgl/riiz 19,13 4 hgggﬁ‘glliigzji ' 6 590,12
Cyklosporyna + Cyklosporyna| 10 mg/kg 725 160 0,05 6 098,66
M)If:](c?;:tnycl)ll,lan Mﬁ‘g;gg/?ﬁa“ 3x500 mg| 1500 100 001 | 147462 7o7305

*Przyjeto srednig masg ciata rowng 72,5 kg na podstawie wynikow badania dotyczgcych wagi
Polakéw [8] oraz powierzchnig ciata rowng 1,7 [22] (zgodnie ze zrodiem: $Srednie BSA (powierzchnia
ciata, ang. body surface area): “Normal” BSA: 1,7 m"2)

W przypadku naliczania kosztow 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 wyrézniono trzy typy $wiadczen dedykowane leczeniu GVHD [37].
Informacje o typach choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi wraz z wyceng ich
leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjeto koszt punktu na poziomie 52 PLN [11].
Na podstawie opinii ekspertow przyjeto, ze 65% chorych wymaga leczenia GVHD oraz

réwny udziat pomiedzy trzema wymienionymi wczes$niej typami Swiadczen.

Tabela 22.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych po wykonaniu przeszczepu - choroba GVHD

Swiadczenie Wycena punktowaKoszt Swiadczenia (PLN)

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

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu 60 3 120,00
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
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W okresie 7-12 miesiecy po wykonaniu przeszczepu u 20% chorych (bazujgc na opinii
ekspertow klinicznych) stosuje sie przetoczenie limfocytow dawcy. W przypadku
koniecznosci pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy, procedura ta rozliczona zostanie

w ramach Swiadczenia opisanego w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Koszt jednorazowy (PLN)

Pobranie i przetoczenie limfocytow dawcy (DLI) 1 508,00

Zatozono na postawie informacji uzyskanych od ekspertéow klinicznych, ze w okresie 13-24
miesiecy po przeszczepie 10% osbéb bedzie wymagato ponownego przeszczepienia. Koszty
naliczono analogicznie jak w przypadku pierwszego przeszczepu. Oszacowanie kosztow
znajduje sie w tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.

Wycena swiadczen zwigzana z ponownym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek
macierzystych

Wartos¢ Koszt Koszt wazony
- . Wartos¢ jednego | . . . Odsetek odsetkami
Swiadczenie swiadczenia . .
punktowa punktu (PLN) stosujgcych | stosujacych
(PLN/pkt) (PLN)

Przeszczepienie allogenicznych
komérek krwiotworczych od 122 356,00 0,03 3 383,84
rodzenstwa identycznego w HLA

Przeszczepienie allogenicznych 52,00

komorek krwiotwérczych od dawcy 244 660,00 0,07 17 699,76
alternatywnego
Diagnostyka potencjalnego dawcy 1716.00 010 17160

narzadéw 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 25.
Wycena swiadczen zwigzana z HSCT uwzgledniajaca odsetek przezycia chorych

Odsetek Koszt wazony
przezycia odsetkami
chorych stosujacych (PLN)

Koszt swiadczenia Odsetek
(PLN) stosujacych

Swiadczenie

Poczatkowe leczenie

Przeszczepienie
allogenicznych komorek
krwiotwérczych od rodzenstwa
identycznego w HLA

33 838,38

122 356,00 0,28

Przeszczepienie

allogenicznych komorek
krwiotwérczych od dawcy 244 660,00 0,72 1,00 176 997,62

alternatywnego

Diagnostyka potencjalnego
dawcy narzadéw bez pobrania 1716,00 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

Przewlekte 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 miesigcy po przeszczepieniu

Przeszczepienie
allogenicznych komérek

krwiotwérczych od rodzenstwa 122 356,00 0,03 0,26 862,88
identycznego w HLA
Przeszczepienie
BacospicelyeliEciCel 244 660,00 0,07 0,26 451344

krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego

Diagnostyka potencjalnego
dawcy narzadéw bez pobrania 1716,00 0,10 0,26 43,76
- kategoria |
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Podsumowujac, catkowity koszt uwzgledniony w analizie zwigzany z przeszczepieniem
krwiotwérczych komérek macierzystych uwzgledniajgcy odsetki stosujgcych i przezycie

chorych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszty zwigzane z HSCT uwzglednione w analizie

Swiadczenie Koszt (PLN)

Poczatkowe leczenia 219 142,12

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

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

Koszty w okresie 13-24 miesigcy po przeszczepieniu 5 420,08
Suma 233 045,76

1.7.6.Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej zostaty naliczone chorym, ktory nie dozyli do 60 miesigca terapii.
W przypadku terapii Blincyto® 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:

Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym,
kompletne zywienie pozajelitowe,
¢ teleradioterapia paliatywna,
leczenie bolu,
rehabilitacja,

opieka psychologa.

Na podstawie odpowiedzi ekspertdw-klinicystéw oszacowano, ze w analizowanej populacji
Sredni czas trwania stanu paliatywnego wynosi ok. 9 tygodni. W czasie jego trwania chory

moze przebywa¢ w hospicjum (okoto miesigca). W tabeli ponizej zaprezentowano jakie
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swiadczenia i technologie medyczne stosuje chory w stanie paliatywnym wraz z podaniem

liczby dni i odsetkow chorych, ktorzy je stosujg. Uwzgledniono Srednie wartosci wskazane

przez ekspertéw, na podstawie badania ankietowego [14].

Tabela 27.
Swiadczenia zwigzana z opieka paliatywna

KOSZT ZWIAZANY Z POBYTEM W HOSPICJUM

W analizie uwzgledniono koszt pobytu w hospicjum biorgc pod uwage $wiadczenie w
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Koszt za osobodzien oszacowano
na podstawie Informatora o umowach NFZ [11] oraz Zarzgdzenia NFZ 73/2013/DSOZ [32].

W tabeli ponizej przedstawiono koszt uwzglednionego $wiadczenia.

Tabela 28.
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 osobodzienn oszacowano jako s$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 Zzywienia
pozajelitowego wycene punktowg sSwiadczenia okreslono na podstawie Zatgcznika 3 do
zarzadzenia nr 81/2014/DSOZ Prezesa NFZ [37], a koszt punktu na podstawie Informatora

o0 umowach NFZ. Koszt uwzglednionego swiadczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29.
Koszt leczenia zywieniowego
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Wvcena punktu Koszt swiadczenia/
Kod produktu Nazwa swiadczenia | Wartos¢ punktowa y P za dzien zywienia
(PLN) (PLN)

Kompletne zywienie

5.53.01.0001468 i
pozajelitowe

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

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

tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione koszty.

Tabela 30.
Koszt teleradioterapii paliatywnej

Nazwa

- . Wartos¢ punktowa Wycena punktu (PLN) Koszt Swiadczenia (PLN)
swiadczenia

Kod produktu

Teleradioterapia
paliatywna 2704,00

5.07.01.000002

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 bdlu, w niniejszej analizie uwzgledniono stosowanie morfiny. Przy
wyznaczaniu kosztu terapii leczenia bélu zatozono, ze srednie dawkowanie morfiny to 130
mg dziennie oraz terapia bedzie stosowana u 55% chorych (Srednia z opinii dwdch
ekspertdw) przez caty okres stanu paliatywnego. Do oszacowania kosztow terapii bélu
przyjeto, z aktualnego Obwieszczenia MZ [19], podstawe limitu w grupie limitowej: 149.1,
Opioidowe leki przeciwbolowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu, tj. Doltard®, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 30 mg, kod EAN: 5909990724918.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty leczenia przeciwbdlowego.
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Tabela 31.
Koszt leczenia przeciwboélowego
Limit
finansowania
(PLN)

NEVAVE] Zawartos¢
handlowa opakowania

Koszt NFZ/mg Koszt dobowy

Substancja (PLN) (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 ses;ji

psychoterapii indywidualnej wyceniony zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 79/2013/DSOZ [34].

Tabela 32.
Koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej
Kod zakresu

swiadczen
kontraktowanych

Nazwa swiadczen
jednostkowych

Wycena punktu* Koszt swiadczenia

Wartos¢ punktowa (PLN) (PLN)

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

04.1700.001.02 119,98

KOSZT REHABILITACJI

W tabeli ponizej przedstawiono koszt rehabilitacji wyceniony zgodnie z Zarzadzeniem NFZ
80/2013/DS0OZ [35].

Tabela 33.
Koszt rehabilitacji

Kod zakresu
swiadczen
kontraktowanych

Wycena
punktu*
(PLN)

Koszt swiadczenia
(PLN)

Nazwa swiadczen Wartos¢
jednostkowych punktowa

indywidualna praca z pacjentem
(np. ¢éwiczenia 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 $rednig arytmetyczng wycen punktu losowo wybranych
Swiadczeniodawcow (wybrano losowo po jednym $Swiadczeniodawcy z trzech ré6znych wojewddztw)

5.11.04.0000073 50 1,05 52,50

*
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Doktadne wyliczenia dotyczgce $wiadczen zwigzanych z opiekg paliatywng, biorgc pod
uwage dtugo$¢ ich stosowania oraz odsetek chorych stosujgcych dane $wiadczenie,

znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 34.
Wycena swiadczen zwigzana z opieka paliatywna

1.7.7.Podsumowanie kosztow

Tabela 35.
Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej oraz komparatora
z dyskontowaniem kosztéw
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Tabela 36.
Podsumowanie kosztéw dla technologii wnioskowanej oraz komparatora bez

dyskontowania kosztow
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1.8.Szacowane wydatki budzetowe

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z terapig Blincyto® wystgpig jedynie w sytuacji
wydania decyzji refundacyjnej (wariant taki okreslono jako scenariusz nowy). W przypadku
braku wydania decyzji refundacyjnej terapia blinatumomabem nie bedzie refundowana, a
chorzy bedg stosowali leczenie standardowe, stosowane w naturalnym przebiegu choroby
(scenariusz istniejgcy). Szacowane wydatki budzetowe zwigzane z decyzjg refundacyjng

stanowig réznice pomiedzy opisywanymi scenariuszami.

W oparciu o kalkulacje zaprezentowane w rozdziatach 1.7.1. - 1.7.7. ustalono nastepujgce

catkowite koszty terapii chorego.

Tabela 37.
Koszt réznigcy terapii jednego chorego

T  horych wymaga leczenia

blinatumomabem mozna oszacowaC roczne obcigzenie dla budzetu ptatnika wynikajgce
z kosztu catkowitego terapii oraz kosztu samego leku. Przyjeto, ze z uwagi na liczebno$¢
populacji oszacowanie to nie zalezy od horyzontu czasowego analizy. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Roczne wydatki ptatnika publicznego zwiazane z refundacja leku Blincyto®
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1.9.Badania i rozwéj oraz aktywnos¢ biznesowa Amgen

w Polsce

Firma Amgen angazuje sie w umozliwienie wykorzystania petnego potencjatu biologii na
rzecz pacjentéw cierpigcych na ciezkie choroby, poprzez odkrywanie, opracowywanie,
produkcje i dostarczanie innowacyjnych lekéw pochodzenia ludzkiego. Podejscie to zaktada
przede wszystkim uzywanie narzedzi takich, jak zaawansowana genetyka cziowieka, do

wyjasnienia ztozonosci choroby i zrozumienia podstaw biologii cztowieka.

Firma Amgen koncentruje sie na obszarach, w ktérych istnieje wiele niezaspokojonych
potrzeb i wykorzystuje swoje doswiadczenie w produkcji lekéw biologicznych do
poszukiwania rozwigzan poprawiajgcych rezultaty zdrowotne oraz znaczgco podnoszgcych
jako$¢ zycia pacjentow. Firma Amgen, pionier w dziedzinie biotechnologii od 1980 r., stata
sie jedng z wiodacych na $wiecie niezaleznych firm biotechnologicznych, docierajgcych do

miliondw pacjentéw na catym swiecie, opracowuje szereg przetomowych lekow.
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W 2015 roku firma Amgen prowadzita w Polsce 63 badania kliniczne z réznych obszaréow

terapeutycznych (Tabela 39).

Tabela 39.

Obszary terapeutyczne badan klinicznych prowadzonych przez Amgen

Obszar terapeutyczny

Choroby uktadu kostnego

Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego

Hematologia i onkologia

Choroby
autoimmunologiczne

Nefrologia

Choroby centralnego
uktadu nerwowego

Procentowy
udziat

12%

Szczegélne wskazania (dla badan prowadzony w 2015

@ ® © ®

i 2016)

Osteoporoza u kobiet po menopauzie
Osteoporoza posterydowa
Osteoporoza u mezczyzn

Wrodzona famliwo$¢ kosci

10%

Hipercholesterolemia
Arterioskleroza

Dyslipidemia w przebiegu cukrzycy
Przewlekta niewydolnosc¢ serca

45%

® @ @ ©® © @

Anemia w przebiegu chemioterapii
Guz olbrzymio komérkowy

Rak piersi

Rak prostaty

Rak jajnika

Rak zotadka

Czerniak

Rak gtowy i szyi

Szpiczak mnogi

Biataczka limfoblastyczna u dorostych i u dzieci (ALL)
Matoptytkowos¢ idiopatyczna u dzieci
Czerniak

12%

tuszczyca

tuszczycowe zapalenie stawow
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Reumatoidalne zapalenie stawow

14%

Wtérna nadczynnosc¢ przytarczyc w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek u dorostych i u
dzieci

Migrena epizodyczna
Przewlekta migrena
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1.10.Dziatalnosé charytatywna firmy Amgen

Fundacja Amgen wspiera edukacje w obszarze nauk sScistych i przyrodniczych, by inspirowaé

przyszte pokolenia innowatorow oraz inwestuje w rozwdj lokalnych spotecznosci, w ktérych

filantropijnej firmy. Zostata stworzona w roku 1991, a jej gldbwnym celem jest dziatanie na
rzecz znaczacej poprawy jakosci zycia os6b w rézny sposéb dotknietych przez los. Od
momentu powstania, fundacja przeznaczyta ponad 140 milionéw dolaréw na wsparcie
organizacji pozytku publicznego w Stanach Zjednoczonych, Portoryko i Europie. W roku
2012 ponad 170 organizacji na catym swiecie, wyznajgcych podobne zasady i wartosci, co
Fundacja Amgen, otrzymato od niej wsparcie. Organizacje te realizujg przedsiewziecia w
jednym z przedstawionych ponizej obszaréw, bedgcych jednoczeénie obszarami dziatania
Fundacji. Fundacja Amgen finansuje i tworzy programy poswiecone informowaniu
i edukowaniu pacjentow, opiekundéw i pracownikéw opieki zdrowotnej. Celem jest zaréwno

ochrona praw pacjentéw, jak i eliminacja nieréwnosci w ramach opieki medycznej. Firma
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Amgen inwestuje réwniez w edukacje, majacg na celu przygotowanie kolejnego pokolenia do
rozwigzywania problemow, przed ktorymi stoi spoteczenstwo. W zwigzku z tym Fundacja
przeznacza $rodki na rozwoj nauki i wspieranie mtodych naukowcow. Jednym z
realizowanych programéw jest Amgen Scholars, w ramach ktérego studenci mogg wzig¢
udziat w projektach badawczych na jednej z renomowanych uczelni europejskich. Kolejny,
Amgen Teach, to program doskonalenia zawodowego dla nauczycieli, ktérego celem jest

podnoszenie jakosci nauczania przedmiotoéw przyrodniczych.

Fundacja przeznacza znaczne $rodki na wspieranie spotecznosci lokalnych — tak, aby
poprzez podejmowane dziatania poprawi¢ jakos¢ zycia i pracy mieszkahcow. Cel ten jest
realizowany poprzez wspomaganie programow ekologicznych oraz dziatan dgzacych do
poprawy jakosci systemow opieki zdrowotnej. Fundacja Amgen od trzech lat wspiera rowniez

Krajowy Fundusz na Rzecz Dzieci. Fundacja organizuje m.in. warsztaty naukowe dla

ucznidéw i przeznaczyta na ten cel w ostatnich latach | GTGcCcNGEEE

1.11.WniosKki

W niniejszym dokumencie przedstawiono ocene zasadnosci finansowania w Polsce leku
Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia.

Refundacja leczenia blinatumomabu zapewni chorym na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczke limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia dostep do odpowiedniego, skutecznego leczenia. Wymierng korzyscig terapii
jest wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia chorych przy jednoczesnej poprawie jakosci

zycia chorych.

Blincyto® jest lekiem sierocym, stad wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przekfadajg sie na wyzszg cene

w poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”.
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Uwzgledniajac:

rzadki charakter choroby, co sprawia, ze zapotrzebowanie na jej leczenie jest jednym

z priorytetdow zdrowia publicznego,

powazne konsekwencje choroby dla pacjentéw, ich rodzin, personelu

zapewniajgcego opieke, a takze asystentéw realizujgcych ustugi opiekuncze,
brak alternatywnej, skutecznej metody terapeutycznej,

istotng redukcje ryzyka zgonu,

opinie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

finansowanie leku Blincyto® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
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2. Zataczniki

2.1.Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Blincyto® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [30]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspoélnych 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 blinatumomabu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Blincyto® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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2.2.Ceny lekéw uwzglednionych przy wycenie chemioterapii i immunosupresji

Tabela 41.
Ceny lekéw (w schematach chemioterapii) uwzglednione w analizie (PLN)

Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Urzedowa cena zbytu
()]

Wysokos¢ limitu

Substancja czynna finansowania (PLN)

Zawartos¢ opakowania Cena hurtowa brutto (PLN)

Fludara Oral®, tabl. powl.,

10 mg 15 tabl.

Fludarabini phosphas 1247,81 1310,2 1310,2

Fludara Oral®, tabl. powl.,

Fludarabini phosphas 10 mg

20 tabl. 1663,74 1746,93 1746,93

Fludarabine Teva®,
koncentrat do
Fludarabini phosphas  sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml
wstrzykiwan lub infuzji, 25
mg/ml

AIexan®, roztwor do

wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml

Cytarabinum

AIexan®, roztwor do

Cytarabinum wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 84,24 88,45 88,45
. AIexan®, roztwor do .
Cytarabinum wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 168,48 176,9 176,9
. AIexan®, roztwor do .
Cytarabinum wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 8,42 8,84 8,84
Cytarabine Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 1 ml 8,42 8,84 8,84

100 mg/ml

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

Substancja czynna leku

Zawartos¢ opakowania
Cytarabine Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 10 ml
100 mg/ml

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto (PLN)

Wysokos¢ limitu

Cytarabine Kabi®, roztwor
Cytarabinum do wstrzykiwan lub infuz;ji, 1 fiol.a 20 ml
100 mg/ml

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

Cytarabinum

Cytosar®, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 mg

Cytarabinum

Cytosar®, proszek do
Cytarabinum sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs.
wstrzykiwan, 1 g

Mitoxantron-Ebewe®,
. koncentrat do .
Mitoxantronum sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml

infuzji, 2 mg/ml

Endoxan®, proszek do
Cyclophosphamidum sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs.
wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan®, proszek do
Cyclophosphamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs.
wstrzykiwan, 1 g

(PLN) finansowania (PLN)
79,92 83,92 83,92
151,24 158,8 158,8
1 amp. (+1 rozp.) 11,03 11,58 11,58
1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 42,12 44,23 44,23
84,24 88,45 88,45
405,00 425,25 425,25
14,58 15,31 15,31
54,96 57,71 57,71
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Nazwa, postac¢ i dawka
leku

Urzedowa cena zbytu
(PLN)

Wysokos¢ limitu

Substancja czynna finansowania (PLN)

Zawartos¢ opakowania Cena hurtowa brutto (PLN)
Vincristin-Richter®,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg

Vincristini sulfas 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 259,2 272,16 272,16

Vincristine Teva®, roztwor

vincristinilsulfas do wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol.a 1 ml 25,92 27,22 27,22

Vincristine Teva®, roztwor
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

Vincristini sulfas 1 fiol.a 5 ml 125,28 131,54 131,54

Adriblastina PFS®, roztwér

DI E R do wstrzykiwan, 2 mg/ml

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

Adriblastina PFS®, roztwor

DT EEI ] do wstrzykiwan, 2 mg/ml

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

Adriblastina R.D. ®,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg

Doxorubicinum 1 fiol.liof. (+ rozp. 5 ml) 10,93 11,48 8,16

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

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

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

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

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

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

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Nazwa, postac¢ i dawka
leku

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zawartos¢ opakowania

Urzedowa cena zbytu Wysokos¢ limitu

Cena hurtowa brutto (PLN)

(PLN) finansowania (PLN)

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

1 fiol.a 5 ml 16,09 16,89 8,16
1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 16,33
1 fiol.a 25 ml 38,88 40,82 40,82
1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86
1 fiol.a 100 ml 138,24 145,15 145,15

1 fiol.a 5 ml 7,24 7,6 7,6
1 fiol. a 25 ml 32,4 34,02 34,02
1 fiol.a 100 ml 135 141,75 141,75
1 fiol.a 10 ml 17,28 18,14 16,33
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Wysokos¢ limitu
finansowania (PLN)

Urzedowa cena zbytu
(PLN)

Substancja czynna NEREY p?:ﬁc e Zawartos¢ opakowania Cena hurtowa brutto (PLN)

Doxorubicinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

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

AIexan®, roztwor do
wstrzykiwan, 500 mg

AIexan®, roztwor do
wstrzykiwan, 1000 mg

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

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

Cytarabine Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan lub infuz;ji,
100 mg/ml

Cytarabine Kabi®, roztwor
do wstrzykiwan lub infuz;ji,
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

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.a 10 ml

66,96

42,12

70,31

44,23

70,31

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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Nazwa, postac¢ i dawka

Substancja czynna leku

Cytosar®, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 mg

Cytarabinum 1 fiol.s.subs. (+ rozp.)

Zawartos¢ opakowania

Urzedowa cena zbytu
(PLN)

42,12

Cena hurtowa brutto (PLN)

44,23

Wysokos¢ limitu
finansowania (PLN)

44,23

Cytosar®, proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Cytarabinum 1 fiol.s.subs.

Methotrexat - Ebewe®,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Methotrexatum 1 fiol.a 50 ml

MabThera®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg

Rituximabum 2 fiol.a 10 ml

244501

2 567,26

2 567,26

MabThera®, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiol.a 50 ml

Rituximabum

6 112,52

6 418,15

6 418,15
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Tabela 42.

Ceny lekow uwzglednione w wycenie terapii immunosupresyjnej (PLN)

Substancja czynna

Cyklosporyna

Mykofenolan mofetylu

NEVAVERET(

Cyclaid®, kaps.
miegkkie, 25 mg

Cyclaid®, kaps.

miekkie, 50 mg

Cyclaid®, kaps.

miekkie, 100 mg

Equoral®, kaps.
elastyczne, 25 mg

Equoral®, kaps.
elastyczne, 50 mg

Equoral®, kaps.
elastyczne, 100 mg

Sandimmun Neoral®,
kaps. elastyczne, 25
mg

Sandimmun Neoral®,
kaps. elastyczne, 50
mg

Sandimmun Neoral®,
kaps. elastyczne, 100
mg

Sandimmun Neoral®,
kaps. elastyczne, 10
mg

CeIICept®, tabl., 500
mg

Zawartos¢ Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto . Wysokos¢ limitu
opakowania (PLN) (PLN) g eEliezia (LY finansowania (PLN)
50 kaps 54 56,7 67,18 67,06
50 kaps 113,94 119,64 134,12 134,12
50 kaps. 238,68 250,61 269,09 268,24
50 kaps. (5 blist.po 10 54 567 67.18 67.06
szt.)
50 kaps. _SS"SLPO 10 113,94 119,64 134,12 134,12
50 kaps. Stt;"St'po 10 238,68 250,61 269,09 268,24
50 kaps. 82,97 87,12 97,6 67,06
50 kaps. 150,52 158,05 172,53 134,12
50 kaps. 301,32 316,39 334,87 268,24
60 kaps. 46,72 49,06 55,87 32,19
50 tabl. 216 226,8 244,97 244,97
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: Zawartos¢ Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto . Wysokos¢ limitu
Substancja czynna Nazwa leku opakowania (PLN) (PLN) Cena detaliczna (PLN) finansowania (PLN)
CeIICept®, kaps.
twarde, 250 mg 100 kaps. 216 226,8 244,97 244,97
Mycophenolate Mofetil
Accord®, tabl. powl., 50 szt. 108 113,4 131,57 131,57
500 mg
Mycophenolate Mofetil
Accord®, kaps. twarde, 100 szt. 108 113,4 131,57 131,57
250 mg
Mycophenolate mofetil
Apotex®, kaps., 250 100 kaps. 215,46 226,23 244 .4 244 .4
mg
Mycophenolate mofetil .
Apotex®, tabl. pow!., [k (fzg's"pO 10 215,46 226,23 2444 2444
500 mg ’
Mycophenolate mofetil .
Sandoz 500°, tabl. [ (52:’;'5""0 10 140,4 147,42 165,59 165,59
powl., 500 mg ’
Mycophenolate mofetil
Stada®, kaps., 250 mg 100 kaps. 137,16 144,02 162,19 162,19
Mycophenolate mofetil
Stada®, tabl. powl., 50 tabl. 137,16 144,02 162,19 162,19
500 mg
®
IS o E10S, 100 kaps. 214,92 225,67 243,84 243,84
twarde, 250 mg
Q)
RIS o (E10 L [T 50 tabl. 214,92 225,67 243,84 243,84

500 mg
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2.3.Porozumienia cenowe w innych krajach

Tabela 43.

Porozumienia cenowe w krajach, gdzie produkt leczniczy Blincyto® jest dostepny

Panstwo

Austria

Belgia
Butgaria
Cypr
Czechy
Dania
Estonia
Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia
Irlandia
Islandia

Liechtenstein

Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt

8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Minimalna cena zbytu
netto (PLN)

12 133,49

Maksymalna cena zbytu

netto (PLN)
12 133,49

Poziom refundacji

100%

Warunki i ograniczenia

refundaciji

Brak ograniczeh

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczeh

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie
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Panstwo

Litwa
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia
Rumunia
Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Witochy

Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt

8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Minimalna cena zbytu
netto (PLN)

Brak produktu w obrocie

Maksymalna cena zbytu

netto (PLN)

Brak produktu w obrocie

Poziom refundacji

Brak produktu w obrocie

Warunki i ograniczenia

refundaciji

Brak produktu w obrocie

Instrumenty dzielenia
ryzyka
tak/nie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12133,49

12133,49

100%

Brak ograniczen

Nie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

12 133,49

12 133,49

Produkt nierefundowany

Produkt nierefundowany

Produkt nierefundowany

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie
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