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Wykaz skréotow

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AIC kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Auto/allo- autologiczny / allogeniczny przeszczep komadrek macierzystych (z ang. Autologous/Allogeneic
HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

AW analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)

BLINA blinatumomab

BSC najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

CAR-T limfocyty T posiadajgce chimeryczny receptor rozpoznajgcy antygeny komodrek nowotworo-

wych (ang. chimeric antigen receptors)

CEA analiza efektywnosci kosztow (ang. cost-effectiveness analysis)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CPI Wskaznik cen towarow i ustug (ang. Consumer Price Index)

CR catkowita remisja (ang. Complete Remission)

CRi catkowita remisja z niepetna regeneracja hematologiczng (ang. Complete Remission with In-

complete Haematological Recovery)

CTH chemioterapia

CUA analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DSA deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz europejski oceny jakosci zycia (ang. 5-Dimension Euro — Quality of Life Ques-
tionnaire questionnaire)

fiol. fiolka

FLAG schemat chemioterapii: fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii gra-
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nulocytéw
schemat chemioterapii: fludarabina + cytarabina + mitoksantron

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow, ang. granulocyte colony-stimulating fac-
tor

Gtowny Urzad Statystyczny

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

schemat chemioterapii oparty na wysokich dawkach cytarabiny (ang. high dose cytarabina)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwérczych (ang. haematopoietic stem cell trans-
plantation)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + deksametazon
inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywnosé (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosc (ang. incremental cost-utility ratio)
inotuzumab ozogamycyny

lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

metr kwadratowy (jednostka miary powierzchni)

miligram

mililitr

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw / liczebnosé badanej grupy

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

przezycie catkowite (ang. overall survival)

powierzchnia ciata

przepisywana dzienna dawka (ang. prescribed daily dose)

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan lub analizy: populacji,
interwencji, punkty koricowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

perspektywa ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiadczen opieki zdro-
wotnej

perspektywa pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiadczen opieki zdro-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komarek prekursorowych limfocytow B



PSA

QALY

RCT
R-hyper-CVAD

RR
rrALL

RSS
SD
SCT
SE
SoC
TKI
VOD
WHO

ZUS

Besponsa®

AESTIMO

wotnej i Swiadczeniobiorcy

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

schemat chemioterapii: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + deksa-
metazon

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

nawrotowa lub oporna ostra biataczka limfoblastyczna (ang. relapsed/refractory acute lym-
phoblastic leukaemia)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

przeszczepienie komaorek krwiotwoérczych (ang. Stem Cell Transplantation)
btad standardowy (ang. Standard Error)

leczenie standardowe (ang. standard of care)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

choroba zarostowa zyt watrobowych (ang. veno-occlusive disease)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
gotowos¢ do zaptaty za efekt zdrowotny (ang. willingness to pay)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej finansowania produktu
leczniczego Besponsa® (inotuzumab ozogamy-
cyny) w leczeniu dorostych chorych z nawro-
towg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) wywodzacg sie z komo-
rek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresja
antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadel-
fia, wramach programu lekowego (Program
Besponsa®).

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego:

e Besponsa, [notuzumab ozogamicin,
proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiolka
(szklana), Kod EAN: 5907636977193,

we wskazaniu jak we wnioskowanym progra-
mie lekowym.

Raport  zostat wykonany na zlecenie
Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej, w ktérej oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej inter-
wencji oraz technologii alternatywnej, a takze
analizy problemu decyzyjnego, w ramach kto-
rej zdefiniowany zostat problem zdrowotny.

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng (rrALL) wywo-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

dzacg sie z komdrek prekursorowych limfocy-
téw B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia. Populacja analizy jest
zgodna zaréwno z kryteriami wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego, zareje-
strowanymi wskazaniami do stosowania pro-
duktu Besponsa® (ChPL Besponsa®), jak i popu-
lacjg gtdwnego badania RCT (badanie INO-
VATE), stanowigcego zrédto danych klinicznych
w modelu.

Jako komparator przyjeto schemat chemiote-
rapii FLAM (fludarabina + cytarabina + mitok-
santron), ktéry jest jednym z podstawowych
schematéw leczenia ostrej biataczki limfobla-
stycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic leuka-
emia) w Polsce, uwzglednionym w protokole
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u
dorostych PALG ALL7Y.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, w kto-
rej oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w
sytuacji zastgpienia komparatora przez ocenia-
ng interwencje (Besponsa®).

Koszty oraz wyniki zdrowotne oszacowano
poprzez wykorzystanie dostarczonego przez
wnioskodawce modelu globalnego, po wcze-
$niejszym dostosowaniu go do warunkéw pol-
skich.

Wykorzystany model ma strukture modelu
Markowa odzwierciedlajgcego przebieg choro-
by/zycia pacjenta z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. W
modelu uwzgledniono stany zdrowotne zwig-
zane z uzyskaniem remisji catkowitej, przepro-
wadzeniem allogenicznego przeszczepienia
komodrek macierzystych (alloHSCT), wystgpie-
niem progresji choroby lub zgonu. Dane doty-
czgce skutecznosci klinicznej pochodzity z reje-
stracyjnego badania RCT Il fazy (badania INO-

w nawrotowe] lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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VATE), poréwnujgcego produkt Besponsa®
z chemioterapia z wyboru lekarza.

Oszacowanie kosztow przeprowadzono

z perspektywy  podmiotu  zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) (PPP).
Jako, ze koszty pacjentéw sg pomijalne w sto-
sunku do catkowitych wydatkow ptatnika pu-
blicznego, perspektywa ptatnika publicznego
jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

Biorgc pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT
stanowi jeden z nadrzednych celéw leczenia
indukujg-cego ALL, a zatem dodatkowy koszt
zwigzany z przeszczepieniem nie powinien by¢
traktowany jako obcigzenie budzetu ptatnika
wynikajgce z wprowadzenia refundacji INO,
wyniki analizy ekonomiczne] przedstawiono
w dwodch réwnolegtych wariantach:

e 7 uwzglednieniem wszystkich kosztow
(w tym zwigzanych z alloHSCT)

e Bez uwzglednienia kosztow zwigzanych
z alloHSCT.

Przeprowadzenie wariantu bez uwzglednienia
kosztow alloHSCT jest uzasadnione tym, ze
terapia bardziej skuteczna, tj. zwiekszajaca
szanse wykonania przeszczepienia (INO), jest
w konsekwenecji obcigzana bardzo wysokimi

kosztami procedury |
B st 0 zatem szczeglna

sytuacja, w ktdrej osiggniecie celu leczenia
(Besponsa® stanowi pomost do alloHSCT) dzia-
ta niejako na niekorzys¢ skuteczniejszej terapii,
gdy generuje wysoki koszt HSCT ktéry nie jest
zwigzany z ceng wnioskowanej interwencji.

Kazdemu ze standw modelu przypisano uzy-
teczno$¢ stanu zdrowia (odpowiadajacg jakosci
zycia). Uzytecznosci pochodzity z badania kli-
nicznego INO-VATE oraz przeprowadzonego
de novo przegladu systematycznego literatury.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

W modelu przyjeto 60-letni horyzont czasowy,
ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wszystkie koszty
oraz efekty zdrowotne poddano dyskontowa-
niu na poziomie odpowiednio 5% i 3,5% rocz-
nie.

W celu oceny stabilnosci wynikéw analizy eko-
nomicznej, przeprowadzono analize wrazliwo-
Sci (AW):

e Deterministyczna (DSA), jedno-
i wielokierunkowga: parametrom modelu
przyporzagdkowano zakresy zmiennosci
oraz testowano alternatywne zatozenia i
zestawy danych,

e Probabilistyczng (PSA): parametrom mode-
lu przyporzadkowano odpowiednie rozkta-
dy prawdopodobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progows,
w ramach ktérej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu leczni-
czego Besponsa®, dla ktoérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wy-
sokosci progowi optacalnosci (134 514
zt/QALY).

Obliczenia przeprowadzono w dwdéch warian-
tach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
(RSS), polegajgcego na obnizeniu ceny produk-
tu Besponsa®.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy za-
warte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zby-
tu, srodka spozywczego specjalnego prze-

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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znaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego;

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa

Uwzgledniajgc  wszystkie kategorie kosztow
(w tym alloHSCT), koszt uzyskania dodatkowe-
go roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
z perspektywy ptatnika publicznego w wyniku
zastosowania inotuzumabu ozogamycyny za-
miast schematu FLAM wynidst - w

wariancie z uwzglednieniem RSS oraz -
w wariancie bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Besponsa®.
W réwnolegle przeprowadzonej analizie z po-
minieciem kosztéw zwigzanych z alloHSCT,
warto$¢ ICUR oszacowano na -/QALY
(wariant z uwzglednieniem RSS) oraz [l
B/cALy (wariant bez RSS).

Koszt zyskanego roku zycia (LYG) w ramieniu
inotuzumabu ozogamycyny wynidst — kolejno
w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgled-

nienia kosztéw alloHSCT — ||| G

Dodatkowy efekt zdrowotny inotuzumabu
ozogamycyny (Besponsa®) wzgledem leczenia
standardowego (FLAM) wynosi _

(lata zycia skorygowane o jakos¢) oraz -
-, w przeliczeniu na jednego leczonego w

horyzoncie dozywotnim.

W wariancie bez instrumentu podziatu ryzyka
(RSS), catkowite koszty w ramieniu INO sg wyz-
sze 0 - (uwzgledniajgc wszystkie kate-
gorie kosztow) oraz _ (bez uwzgled-

nienia kosztéw zwigzanych z alloHSCT) od kosz-

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

téw terapii standardowej. Wnioskowany in-
strument podziatu ryzyka (RSS) gwarantuje
znaczacy redukcje kosztu refundacji produktu
Besponsa®: w wariancie uwzgledniajgcym RSS,

koszt inkrementalny ulegt

na
jednego chorego w horyzoncie dozywotnim.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Be-
sponsa®, przy ktorej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY wynikajacy z zastosowania INO
zamiast komparatora jest rowny wysokosci

progu kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce (134 514 zt/QALY), wynosi .

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W kazdym wariancie AW, leczenie z zastoso-
waniem produktu Besponsa® pozostawato
bardziej kosztowne i skuteczniejsze od leczenia
standardowego (CTH), a zmiany wspdtczynnika
ICUR wzgledem wartosci podstawowe] byty
niewielkie lub umiarkowane (<35%). Najwiek-
szg zmiane kosztu uzyskania dodatkowe-
go QALY odnotowano w przypadku modyfikacji
parametrow klinicznych zwigzanych z HSCT
(prawdopodobienstwo wykonania przeszcze-
pienia, modelowanie OS i PFS po HSCT) oraz
nieuwzglednienia  dyskontowania  wynikow
zdrowotnych.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przy aktualnej ustawowej wysokosci progu
optacalnosci (134 514 zt/QALY), prawdopodo-
bienstwo kosztowej efektywnosci strategii INO
wzgledem standardowej chemioterapii induku-
jacej oszacowano na - (z uwzglednieniem

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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RSS dla produktu Besponsa®) oraz . (bez
uwzglednienia RSS).

Whioski koncowe

Whnioskowany program lekowy jest adresowa-
ny do Scisle okreslonej grupy chorych z nawro-
towg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng wywodzacg sie z komérek pre-
kursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antyge-
nu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia.
Populacja docelowa wnioskowanego programu
lekowego obejmuje pacjentéw o niekorzyst-
nym rokowaniu ze wzgledu na niepowodzenie
wczesniejszych prob leczenia, a aktualny stan-
dard leczenia w Polsce, tj. chemioterapia indu-
kujgca w schemacie zgodnym z protokotem
PALG ALL7, ma ograniczong skutecznos¢ w tej
grupie chorych.

Poprzedzajgcy ocene ekonomiczng przeglad
systematyczny wykazat, ze zastosowanie leku
Besponsa® (inotuzumab ozogamycyny) w roz-
patrywanym wskazaniu prowadzi do uzyskania
klinicznie istotnych korzysci, w tym zwiekszenia
czestosci remisji choroby oraz szansy wykona-
nia allogenicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (alloHSCT), co posrednio prze-
ktada sie na poprawe jakosci zycia i wydtuzenie
oczekiwanego przezycia catkowitego. Co istot-
ne, wyniki skutecznosci klinicznej pochodza z
duzego, randomizowanego badania Il fazy

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

(INO-VATE), w ktérym grupe kontrolng stano-
wit aktualny standard postepowania (CTH z
wyboru lekarza), a maksymalny horyzont ob-
serwacji pacjentéw przekraczat 4 lata.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykaza-
ta, ze zastosowanie produktu leczniczego Be-
sponsa® u pacjentéw z nawrotowg lub oporna
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztow-
ng strategie terapeutyczng wzgledem leczenia
standardowego. Obliczony koszt dodatkowego
QALY dla INO znajduje sie powyzej progu opta-
calnosci technologii medycznych w Polsce.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze inotuzumab ozo-
gamycyny uzyskat status leku sierocego (zgod-
nie z oceng COMP w 2013 r.), w zwigzku z czym
uzasadnione jest odmienne (egalitarne) podej-
Scie do refundacji leku stosowanego w terapii
choréb rzadkich.

Finansowanie inotuzumabu ozogamycyny u
pacjentow z rrALL pozwoli na wprowadzenie
nowego standardu postepowania terapeutycz-
nego w grupie chorych o powaznym rokowa-
niu, ktorym system ochrony zdrowia w Polsce
nie oferuje obecnie wystarczajgco skutecznego
leczenia. Wprowadzenie programu z zastoso-
waniem produktu Besponsa® pozwoli na wy-
dtuzenie przezycia chorych — zaréwno catkowi-
tego jak i skorygowanego o jako$¢ — co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Minister-
stwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.

w nawrotowe] lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Zgodnos¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26
pkt 2 lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsg; Rozdziat 7.2 (str. 118)

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 7.4 (str. 121)

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwna-
no koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efekta-
mi technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla popu- Rozdziat 3 (str. 26)
lacji wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskaza-
na we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera: -

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowa-
nia wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w popu- Rozdziat 7.1 (str. 116)
lacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 7.1 (str. 116)

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 7.1 (str. 116)

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technolo- Rozdziat 7.2 (str. 118)
gii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

W analizie ekonomicznej oprécz kosztu
3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia uzyskania dodatkowego roku zycia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-  skorygowanego o jakos¢ oszacowano
wang technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mo-  réwniez koszt uzyskania dodatkowego
wa W pkt 2; roku 2ycia
Rozdziat 7.2 (str. 118)

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

ustawy;

Rozdziat 7.3 (str. 120)

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o

ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 6.1 (str. 97)

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 4 (str. 35)

Zatgczono model w wersji elektronicz-
nej, wykonany w oprogramowaniu
Microsoft Excel (z wykorzystaniem

jezyka programowania Visual Basic for

Applications VBA).

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszaco-
wan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i osza-
cowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan

pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wniosko-
wang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania tech-
nologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym roéznica, o ktorej

mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa
w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia
ryzyka, o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepuja-
cych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekono-
miczna zawiera:

(okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji: Jezeli analiza kli-

niczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowa-

nych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi,

w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskaza-
niu,(...))

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdro-

wotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych

jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tej liczby — jako liczba lat zycia;

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

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

7. Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnio-
skowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny
zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztéw i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

AESTIMO

Miejsce w dokumencie

nie dotyczy
(wykazano réznice w wynikach zdro-
wotnych)

nie dotyczy

Rozdziaty 7.1-7.4 (str. 116)

Rozdziaty 7.1-7.4 (str. 116

Rozdziaty 7.1-7.4 (str. 116

nie dotyczy (analiza kliniczna zawiera
randomizowane badanie kliniczne INO-
VATE, w ktérym wykazano wyzsza
skuteczno$¢ produktu Besponsa®
wzgledem refundowanej w Polsce
chemioterapii z wyboru lekarza; AKL
Besponsa® 2018)

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 4.6 (str. 39)

Rozdziat 4.9.2 (str. 66)

Rozdziat 6.2 (str. 10335)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

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

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie cza-
sowym wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

AESTIMO
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Rozdziat 6.2 (str. 10335)

Rozdziat 7.4.1 (str. 121)

Rozdziat 4.3 (str. 37)

Rozdziat 4.3 (str. 37)

Rozdziat 4.4 (str. 38)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu lecz-
niczego Besponsa® (inotuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzaca sie z

komodrek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia.

Niniejsza analiza ekonomiczna jest zatacznikiem wchodzacym, zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret dru-
gie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

e Besponsa, /Inotuzumab ozogamicin, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1

mg, 1 fiolka (szklana), Kod EAN: 5907636977193,

stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny
dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng wywodzacg sie
z komoérek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia

(ICD-10 C91.0)".

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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2  Problem decyzyjny

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biatacz-
ka limfoblastyczng (ALL) wywodzaca sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu

CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu

leczenia inotuzumabem ozogamycyny obejmuja |

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego sg spdjne z zarejestrowanymi wskazaniami
do stosowania produktu Besponsa®, okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Be-
sponsa®). Populacja docelowa jest takze generalnie zgodna z populacjg rejestracyjnego badania RCT
INO-VATE (gtéwna publikacja Kantarijan 2016), stanowigcego zrdodto danych dla wszystkich kluczowych
parametrow modelu (skutecznos¢ kliniczna, uzytecznosci, zuzycie leku). Kryteria wtgczenia do badania
INO-VATE oraz do programu lekowego rdznig sie nieznacznie: do INO-VATE wtgczano pacjentéw na
etapie pierwszej lub drugiej terapii ratunkowej, podczas gdy w programie lekowym brak powyzszego

ograniczenia; réznice te nie ograniczajg jednak wnioskowania z analizy.

Szczegdtowy opis, zawierajgcy m.in. kryteria kwalifikacji do programu oraz kryteria wytgczenia z pro-

gramu, przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Besponsa® 2018).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest inotuzumab ozogamycyny (produkt leczniczy Besponsa®).

Opisany ponizej schemat dawkowania jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego, wniosko-
wanym programem lekowym oraz badaniem RCT oceniajgcym skutecznosc i bezpieczeristwo inotuzu-

mabu ozogamycyny (Besponsa® ChPL, Program Besponsa® 2018, INO-VATE).
Produkt leczniczy Besponsa® nalezy podawac w 3- lub 4-tygodniowych cyklach.

U pacjentow, ktorych planowana jest transplantacja macierzystych komdrek krwiotwdrczych
(HSCT, ang. haematopoietic stem cell transplantation) nalezy poda¢ dwa cykle leczenia. Trzeci cykl
terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji
(CR, ang. complete remission) ani catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczng (CRi,
ang. complete remission with incomplete haematological recovery) i stwierdzono minimalng chorobe

resztkowg (MRD, ang. minimal residual disease).

Chorzy, u ktérych nie planuje sie transplantacji krwiotwoérczych komérek macierzystych mogg otrzy-
mac maksymalnie 6 cykli leczenia. Leczenie pacjentéw, ktdrzy nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach

terapii, nalezy przerwac.

Tabela 1 przedstawia zalecany schemat dawkowania.

Tabela 1. Schemat dawkowania w pierwszym i kolejnych cyklach w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi

na leczenie.
Dziefi 1 Dzieri 8” Dzieri 15”
Schemat dawkowania z cyklu 1 (wszyscy pacjenci)
Dawka (mg/mzpc) 0,8 0,5 0,5
Dtugos¢ cyklu 21 dni"

Schemat dawkowania w kolejnych cyklach, w zalezno$ci od uzyskania odpowiedzi na leczenie

Pacjenci, ktdrzy uzyskali CR® lub CRi*

Dawka (mg/mzpc) 0,5 0,5 0,5
Dtugos¢ cyklu 28 dni?
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Dzieri 1 Dzier 8% Dzieri 15%
Pacjenci, ktorzy nie uzyskali CR¥ lub CRi¥
Dawka (mg/mzpc) 0,8 0,5 0,5

Dtugos¢ cyklu 28 dni°

Skroty: ANC bezwzgledna liczba neutrofili; CR catkowita remisja; CRi catkowita remisja z niepetng odpowiedzig hematologiczng.

% 4/- 2 dnia (zachowaé odstep co najmniej 6 dni pomiedzy dawkami).

i dtugosé cyklu mozna wydtuzy¢ do 28 dni (tzn. zastosowac 7-dniowa przerwe w leczeniu, rozpoczynajac od 21. dnia) u pacjentdw,
u ktérych uzyskano CR lub CRi i(lub) w celu umozliwienia ustagpienia objawdw toksycznosci.

% 7-dniowa przerwa w leczeniu, rozpoczynajac od dnia 21.

3 CR definiuje sie jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi obwodowej, petna regeneracja hematolo-
giczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi > 100 x 109/1 i ANC 21 x 109/1) oraz brak objawdw wznowy pozaszpikowe;j.

Y CRi definiuje sie jako <5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi obwodowej, czesciowa regeneracja hema-
tologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek <100 x 109/1i/lub ANC < 1x 109/l) oraz brak objawdw wznowy pozaszpikowej.

W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu leczniczego Besponsa® dla wszystkich
pacjentéw wynosi 1,8 mg/m?* pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m?’
pc.), dniu 8. (0,5 mg/m” pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.) Pierwszy cykl leczenia powinien trwaé 3 tygo-
dnie, ale mozna go przedtuzyé¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystgpi CR lub CRi oraz (albo) w celu

umozliwienia ustgpienia objawdw toksycznosci.

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu leczniczego Besponsa® to 1,5 mg/m?” pc. na cykl,
podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m’ pc.)
i dniu 15. (0,5 mg/m” pc.) u pacjentdw, ktérzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana
w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m?” pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m’

pc.) u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego Besponsa® ze wzgledu na bezpie-
czenstwo itolerancje u danego pacjenta. Do indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego leczenie
pozostawia sie mozliwo$¢ modyfikowania dawkowania leku w oparciu o charakterystyke produktu

leczniczego.

2.3 Komparator

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZzenia wniosku.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Schemat postepowania w leczeniu ALL jest opracowany niezaleznie dla kazdego kraju na podstawie
zalecen zespotu ekspertéw klinicznych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku z réznorodnymi schema-
tami rekomendowanymi do leczenia ALL w zaleznosci od regionu, nie jest mozliwe okreslenie jednej,
powszechnie obowigzujgcej terapii rr ALL dla wszystkich krajéw, ktéra mogtaby zosta¢ uznana za doce-
lowy komparator dla inotuzumabu ozogamycyny. Ogdlnie za komparator dla inotuzumabu ozogamy-
cyny uznaje sie szeroko pojetg chemioterapie (SoC), ktorej schematy mogg by¢ rdzne w zaleznosci od
regionu, dlatego podstawowym postepowaniem powinna by¢ terapia obowigzujgca w danym kraju. W
Polsce jako leczenie z wyboru obowigzuje program PALG ALL7, ktory uwzglednia stosowanie réznych
preparatow chemioterapeutycznych w zaleznosci od postaci choroby (szczegdty w APD Besponsa®
2018). Wg zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Polskiej Grupy ds. Leczenia Biata-
czek wterapii ostrej biataczki limfoblastycznej rekomenduje sie stosowanie schematéw:

FLAM/miniFLAM oraz Hyper-CVAD.

W gtéwnym badaniu klinicznym RCT wtgczonym do analizy klinicznej (badanie INO-VATE), poréwnuja-
cym skutecznos$¢ inotuzumabu ozogamycyny ze standardowg chemioterapig (SoC), stosowano jeden z
trzech wybranych przez lekarza schematdw zalecanych do leczenia nawrotéw choroby lub ALL opornej

na leczenie:

e Schemat FLAG (fludarabina, cytarabina oraz GCSF), ktory otrzymato 93/143 pacjentéw (65,0%),
e Schemat cytarabina + mitoksantron, ktéry otrzymato 33/143 pacjentow (23,1%),

e Schemat HIDAC (wysokie dawki cytarabiny), ktory otrzymato 17/143 pacjentow (11,9%).

Nalezy podkresli¢, ze schemat standardowych chemioterapii jest roznorodny i w znacznej mierze zale-
zy od obowigzujacych w danym regionie zalecen ekspertéw. Tabela 2 stanowi zestawienie schematow
leczenia rrALL finansowanych w Polsce ze schematami uwzglednionymi w badaniu INO-VATE wraz z

odsetkiem pacjentéw, u ktorych zastosowano poszczegdlne podejscia terapeutyczne.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 2. Zestawienie refundowanych schematéw terapeutycznych R/R ALL w Polsce z leczeniem za-
stosowanym w badaniu INO-VATE wraz z odsetkiem pacjentow, u ktérych wdrozono po-
szczegdlne podejscia terapeutyczne (MZ 29/08/2018, Kantarjian 2016).

PALG-ALL7 INO-VATE
FLAG — fludarabina (30 mg/m?/d w dniu 2-6), cytarabina (2,0 g/m?*/d w

FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron*) +/- dniu 1-6) i GCSF (5ug/kg mc/d)

rytuksymab . . i ) .
Cytarabina + mitoksantron — cytarabina (200mg/m*/d w dniu 1-7),

Hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubi- mitoksantron (12 mg/mz/d w dniu 1-3)

cyna, deksametazon na zmiane z metotreksatem w
duzej dawce oraz cytarabing) +/- rytuksymab Wysokie dawki cytarabiny — cytarabina w dawce 3g/m2 co 12 godzin lub
1,5g/m’ dla pacjentdw 55 r.z.

*  refundowany w leczeniu wznowy ALL w populacji pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka jak i wysokiego ryzyka (MZ
29/08/2018).

Podsumowujac, wsrdod schematdw stosowanym w Polsce, schemat FLAM jest jednym z podstawowych
U pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. Inne schematy le-
czenia stosowane w warunkach polskich w rozwazanej populacji to: hyper-CVAD, R-hyper-CVAD oraz
mini-FLAM. W ramach ocen przeprowadzonych przez AOTMIT dla innych lekéw nowej generacji sto-
sowanych w rozwazanym wskazaniu, uznano, ze wszystkie powyzsze schematy sg odpowiednie
w populacji chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (AWA Blincy-

to® 2016, AWA Iclusig® 2016).

W oparciu o powyzsze, w analizie podstawowej jako koszt chemioterapii z wyboru lekarza przyjeto
koszt leczenia w schemacie FLAM, podawanym zgodnie z polskimi zaleceniami Giebel 2013 oraz naj-

nowszym protokotem PALG ALL7:

e Fludarabina 2 x 15 mg/m2 w dniach 1., 2., 8., 9.,
e Cytarabinai.v. 8 x 100 mg/m”w dniach 1., 2., 8., 9.,

e Mitoksantroni.v. 10 mg/m2 w dniach 3., 10.

Efekty kliniczne uzyskiwane w modelu ekonomicznym pochodzg z badania INO-VATE, w ktérym stoso-
wano inne schematy CTH z wyboru lekarza, co oznacza, ze przyjecie kosztu FLAM w ramieniu kompa-
ratora jest rownoznaczne z zatozeniem, ze poszczegdlne schematy chemioterapii z wyboru lekarza
charakteryzujg sie porownywalng skutecznoscig kliniczng. Zatozenie to jest uzasadnione faktem, ze nie
istnieje jedna obowigzujgca metoda leczenia indukujgcego, a zalecane protokoty leczenia opracowy-
wane sg przez narodowe grupy badawcze na podstawie wtasnych doswiadczen i specyficznych dla

kraju uwarunkowan (Giebel 2013).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Koszty CTH okreslone w oparciu o schematy stosowane w badaniu INO-VATE (FLAG, cytarabina + mi-

toksantron oraz HIDAC) testowano w ramach analizy wrazliwosci (AW).

W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono poréwnania produktu Besponsa® z innymi lekami nowe;j
generacji zarejestrowanymi do stosowania w rozwazanym wskazaniu — blinatumomabem (Blincyto®) w
leczeniu ALL Ph- oraz ponatynibem (Iclusig®) w leczeniu ALL Ph+. Leki te nie sg obecnie refundowane
w ramach programoéw lekowych, jednak oba uzyskaty w 2017 roku pozytywng rekomendacje dotycza-
cg finansowania w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych, ktéry zaktada, ze w przypadku
pacjentow, u ktorych zostaty wyczerpane wszystkie dostepne technologie, mozliwe jest uzyskanie fi-
nansowania danego leku na okres nie dtuzszy niz 3 miesigce albo trzy cykle leczenia (Dz.U. 2017 poz.
1938). Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych o efektywnych cenach produktéw Blincyto® i Iclusig®
(na podstawie analiz wnioskodawcow oraz AWA mozliwe byto odtworzenie wytgcznie wnioskowanych
cen bez RSS) oraz ograniczenia dostepnosci do leczenia blinatumomabem i ponatynibem w Polsce
(mozliwos¢ finansowania wytgcznie za indywidualng zgodg ptatnika w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych, brak jednak danych o liczbie pacjentéw objetych dotychczas leczeniem), prze-
prowadzenie analizy poréwnawczej wzgledem Blincyto® i Iclusig® cechowatoby sie niedostateczng

wiarygodnoscia.

Szczegdtowy opis wyboru technologii alternatywnych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Besponsa® 2018).

2.4  Efekty zdrowotne

Wynikami analizy ekonomicznej sg koszty oraz efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem poréwny-

wanych technologii medycznych:

e taczne koszty generowane w populacji docelowej w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu
na jednego usrednionego pacjenta;
e taczne wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego usrednionego pa-
cjenta, w szczegdlnosci:
o taczna liczba uzyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality Adjus-
ted Life Years);

o tagczna liczba uzyskanych lat zycia (LY, z ang. Life Years).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ modelowano m.in. poprzez ekstrapolacje wynikow rejestracyj-
nego badania INO-VATE, jedynej préby RCT pordwnujacej head-to-head wnioskowang interwencje z

obecnym standardem leczenia (SoC).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego
Besponsa® i wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Besponsa® (inotuzumab ozogamycyny) nie podlega finansowaniu ze $rod-

kéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 29/08/2018).

Tabela 3 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Besponsa®.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Besponsa®.

Warunek refundacji Whioskowane warunki objecia refundacja
Nazwa handlowa produktu leczniczego Besponsa®
Postac farmaceutyczna Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka
Zawartos¢ substancji czynnej Kazda fiolka zawiera 1 mg inotuzumabu ozogamycyny

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Zgodnie z wnioskowanym projektem programu lekowego:
,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowa
Wskazanie kliniczne* lub oporna na leczenie ostra biataczkg limfoblastyczng wywodzacg sie

z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22,
z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)".

Cena zbytu netto’
Urzedowa cena zbytu1

2
Cena hurtowa

Grupa limitowa®

DDD / PDD DDD nie ustalone®/ PDD = 0,11 mg’

Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odpiatnos’ci6 bezptatny

Doptata éwiadczeniobiorcy6 0zt

Kwota refundacji ptatnika publicznego
za $wiadczenia zdrowotne

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Warunek refundacji Whioskowane warunki objecia refundacja

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

* zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego Program Besponsa®.

® Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

! Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

? Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

* Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wehodzitby tylko produkt leczniczy Besponsa®.

* Aktualnie nie zostato jeszcze ustalone DDD dla inotuzumabu ozogamycyny (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XC26, data
dostepu 21.09.2018 r.)

® Obliczone na podstawie $redniej liczby zuzytych fiolek (7,82 fiolki a 1 mg) oraz $redniego czasu leczenia (68,5 dni, w oparciu o liczbe cykli
leczenia oraz dtugos¢ cyklu leczenia) w modelu ekonomicznym

® Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona
zostaje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania
inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu dorostych z rrALL przeprowadzono w celu identyfikacji technik
analitycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnania wynikdw analizy

wiasnej z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kgtem spetniania kryteriéw wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed,
e EmBase,

e Cochrane Library.
Bazy przeszukiwano dnia 22 pazdziernika 2018 r.

Poréwnanie wynikéw i zatozen niniejszej analizy z odnalezionymi w ramach przegladu analizami i re-

komendacjami zagranicznych agencji dokonano w Dyskusji (rozdziat 9, str. 143).

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wy-
szukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), zapewniajgcej odnalezienie analiz
ekonomicznych oceniajgcych inotuzumab ozogamycyny. Przyjeto, ze wigczone zostang raporty oceny
technologii medycznych (raporty HTA) oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych
tekstéw albo dostepne w formie doniesie konferencyjnych. Przez ocene ekonomiczng rozumiano
kazdg analize, w ktdrej koszt stosowania inotuzumabu ozogamycyny poréwnano z kosztem stosowania
jakiejkolwiek innej technologii medycznej, w ramach analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci lub minimalizacji kosztow. Tabela 4 przedstawia przyjete kryteria wykluczenia analiz w

ramach przeprowadzonego przegladu.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 4. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Przyczyna wykluczenia Opis przyczyny wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach).
Publikacje nieprzedstawiajgce metodyki ani wynikéw analizy ekonomicznej, tj. analizy inne
Rodzaj badania/analizy niz: analizy kosztow, analizy minimalizacji kosztéw, analizy koszty-efektywnos¢, analizy kosz-
ty-uzytecznos$é, zestawienia kosztow i wynikéw zdrowotnych, analizy wptywu na budzet.

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz rrALL u dorostych pacjentéw

) Brak inotuzumabu ozogamycyny; brak poréownania z inng interwencjg (analizy jednoramien-
Interwencja/komparatory gamycyny P ] ja ( Y]

ne).
Jezyk Inny niz angielski, francuski, wtoski, niemiecki, hiszpanski i polski.
Ograniczenia czasowe Brak ograniczen.

3.2  Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W tabelach ponizej zebrano informacje przedstawiajgce strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

dla inotuzumabu ozogamycyny we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
#1 ALL OR acute lymphoblastic leukaemia OR C91.0 39231

#2 inotuzumab OR Besponsa 150

#3 #1 AND #2 85

#4 cost OR cost-effectiveness OR cost-utility OR economic OR galy 1084 517
#5 #3 AND #4 3

Data wyszukiwania: 22 pazdziernika 2018 r.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase.

Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND [embase]/lim OR 'acute lymphoblastic leuke-
#1 O ) 63 316
mia' AND [embase]/lim

#2 'inotuzumab ozogamicin'/exp AND [embase]/lim 621

#3 #1 AND #2 342

#4 cost OR 'cost effectiveness' OR 'cost utility' OR economic OR qaly 1052 26

#5 #3 AND #4 12

Data wyszukiwania: 22 pazdziernika 2018 r.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library.

Lp. Kwerenda Liczba wynikéw
#1 acute lymphoblastic leukemia 2382

#2 inotuzumab ozogamicin 46

#3 #1 AND #2 38

#4 cost OR cost-effectiveness OR cost-utility OR economic OR galy 49277

#5 #3 AND #4 4

Data wyszukiwania:22 pazdziernika 2018 r.
3.3  Woyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Wykres 1 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw i streszczen

oraz petnych tekstéw.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnosé stosowania inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu ALL.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-

gblnych bazach danych:
Pubmed:
Embase:
Cochrane:
tacznie:

' Duplikaty: 7

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutdw i streszczen:

Publikacja nie dotyczy analiz ekonomicznych — 10
Analiza ekonomiczna nie obejmuje inotuzumabu — 1

Inna populacja —0
tacznie: 11

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do przegladu:

W ramach przeprowadzonego przeglagdu analiz ekonomicznych odnaleziono jedng publikacje w formie
abstraktu konferencyjnego, dotyczacyg poréwnawczej oceny kosztow i efektéw zdrowotnych inotuzu-
mabu ozogamycyny i blinatumomabu w populacji rrALL (Delea 2018). Charakterystyke badania i naj-

wazniejsze wyniki przedstawia Tabela 8.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 8. Analizy ekonomiczne odnalezione w ramach przeglagdu baz literatury medycznej.

Publikacja

Delea 2018

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka

Kraj: Stany Zjednoczone

Forma publikacji: abstrakt konferencyj-
ny

Wskazanie: dorosli pacjenci z nawroto-
wa lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczka limfoblastyczng, z 0-1 wczesdniej-
szg terapig ratunkowa (rrALL SO/S1)

Interwencje:
o  blinatumomab (Blincyto®)

o inotuzumab ozogamycyny
(Besponsa®)

Horyzont czasowy: 50 lat

Modelowanie: model typu , partitioned
survival”

Dyskontowanie: 3% (koszty i wyniki)

Dane kosztowe

Uwzglednione kategorie kosztéw:

(¢]

(¢]

o

Koszty lekow
Koszty podania lekdw

Koszty zdarzen niepoza-
danych

Koszty przeprowadzenia
przeszczepu SCT

Koszty terapii ratunko-
wych

Koszty opieki terminal-
nej

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Dane dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa

Zrédto danych klinicznych:

(o]

poréwnanie posrednie
metodg MAIC (mat-
ching-adjusted indirect

treatment) na podstawie

wynikéw badan RCT:
INO-VATE i TOWER;
przeprowadzono 3 wa-
rianty analizy z wykorzy-
staniem alternatywnych
zatozen modelowania
przezycia

Uzytecznosci oparte na
wartosciach EORTC-8D
otrzymanych z oceny
EORTC QLQ-C30 w ba-
daniu TOWER

AESTIMO

Wyniki i wnioski

Inkrementalny koszt (BLINA vs
INO): zakres $27,021-$29,021

Inkrementalne QALY (BLINA vs
INO): zakres 0,59-1,89

ICUR (BLINA vs INO):
$14,341 (analiza 1), $49,131 (anali-
za 2), $24,952 (analiza 3)
Blincyto® jest strategia
efektywng kosztowo wzgledem

leku Besponsa®.
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3.4  Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajac systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-
dacje refundacyjne dotyczgce zastosowania inotuzumabu ozogamycyny w leczeniu dorostych pacjen-
téw z rrALL. Poddano przeszukiwaniu nastepujgce portale internetowe agencji oceny technologii me-

dycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e |nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorite de Sante (HAS),

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Tabela 9 prezentuje wyniki analiz ekonomicznych opublikowanych na stronach zagranicznych agencji

oceny technologii medycznych.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 9. Analizy ekonomiczne odnalezione na stronach zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

Publikacja

CADTH 2018

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka Dane kosztowe

e  Kraj: Kanada

e Forma publikacji: peten tekst
oceny raportu HTA, ztozonego w
ramach wniosku o objecie refun-
dacja

e Wskazanie: leczenie dorostych
pacjentow z oporng lub nawro-
towa postacig ostrej biataczki lim-
foblastycznej pochodzacej z ko-
morek prekursorowych limfocy-

Uwzglednione kategorie kosztéow:

o  Koszty lekowe

tow B o  Koszty podania leczenia
e Interwencja: inotuzumab ozoga- o  Koszty zdarzen niepoza-

mycyny (produkt leczniczy Be- danych

sponsa®) o  Koszty przeprowadzenia
e  Komparator: standardowa che- przeszczepu SCT

mioterapia (hyper-CVAD), blina-

tumomab

. Horyzont czasowy: 60 lat

e Modelowanie: model Markowa o
analogicznej strukturze co pre-
zentowany w niniejszej analizie

e  Dyskontowanie: brak danych

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Dane dotyczace skutecznosci i bez-

pieczeristwa

Zrédto danych klinicznych:

o

o

Badanie INO-VATE

Badanie TOWER (dla bli-
natumomabu)

Przeprowadzony systema-
tyczny przeglad literatury
dla danych o uzytecznosci
standw zdrowia

AESTIMO

Wyniki i wnioski

Wzgledem hyper-CVAD
Inkrementalny koszt: $120 883,05
Inkrementalne QALY: 1,316
ICUR: $91 840,63

Wzgledem blinatumomabu
Inkrementalny koszt: -$8 799,53
Inkrementalne QALY: 1,151

Besponsa® jest technologia
dominujacg wzgledem Blincyto®.
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Publikacja

NICE 2017

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka Dane kosztowe

Kraj: Anglia

Forma publikacji: peten tekst
oceny raportu HTA, ztozonego w
ramach wniosku o objecie refun-
dacja

Wskazanie: leczenie dorostych
pacjentow z oporng lub nawro-
towa postacig ostrej biataczki lim-
foblastycznej pochodzacej z ko-
morek prekursorowych limfocy-

tow B

Interwencja: inotuzumab ozoga- Uwzglednione kategorie kosztow:
mycyny (produkt leczniczy Be- o Koszty lekowe

sponsa®)

Koszty podania leczenia
Komparator: wérdd pacjentow z

chromosomem Philadelphia

o
o  Koszty kolejnych terapii
(Ph+): chemioterapia schematem ©

Koszty zdarzen niepoza-

FLAG w potgczeniu z inhibitorem danych
kinazy tyrozynowej; wsréd pa- o  Koszt przeprowadzenia
cjentéw bez chromosomu Phila- przeszczepu SCT

delphia (Ph-): chemioterapia
schematem FLAG

Horyzont czasowy: 60 lat

Modelowanie: model Markowa o
analogicznej strukturze co pre-
zentowany w niniejszej analizie

Dyskontowanie: dwa scenariusze
uwzgledniajace stope dyskonta
réowng 1,5% dla kosztéw i efektow
zdrowotnych oraz 3,5% dla kosz-
tow i efektéw zdrowotnych

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

Dane dotyczace skutecznosci i bez-

. - Wyniki i wnioski

Zrédto danych klinicznych:

o  Badanie INO-VATE
ICUR: £40 013 (stopa dyskonta 1,5%)

o  Przeprowadzony systema-
£55 869 (stopa dyskonta 3,5%)

tyczny przeglad literatury
dla danych o uzytecznosci
standw zdrowia
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Publikacja

SMC 2018

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Metodyka

Kraj: Szkocja

Forma publikacji: peten tekst
oceny raportu HTA, ztozonego w
ramach wniosku o objecie refun-
dacja

Wskazanie: monoterapia w lecze-
niu dorostych z oporng lub na-
wrotowg postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej pochodzacej z
komorek prekursorowych limfo-
cytéw B, z ekspresjg antygenu
CD-22. Dorosli pacjenci z obecno-
$cig chromosomu Philadelphia
muszg by¢ po niepowodzeniu co
najmniej jednej terapii inhibito-
rem kinazy tyrozynowej.
Interwencja: inotuzumab ozoga-

mycyny (produkt leczniczy Be-
sponsa®)

Komparator: standardowa che-
mioterapia (FLAG, HIDAC, cytara-
bina + mitoksantron)

Horyzont czasowy: 60 lat
Modelowanie: model Markowa o

analogicznej strukturze co pre-
zentowany w niniejszej analizie

Dyskontowanie: brak danych

(¢]

o

(0]

Dane kosztowe

Uwzglednione kategorie kosztow:

Koszty lekowe
Koszty podania leczenia

Koszty przeprowadzenia
przeszczepu SCT

Koszty zdarzen niepoza-
danych

Koszty kolejnych terapii

Koszty leczenia paliatyw-
nego

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Dane dotyczace skutecznosci i bez-
pieczeristwa

Zrédto danych klinicznych:
o Badanie INO-VATE

AESTIMO

Wyniki i wnioski

ICUR: £37 837
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4

AtESTIMO

Metodyka analizy kosztow-uzytecznosci

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy.

Model globalny zostat przygotowany przez firme Ingress Health (http://www.ingress-health.com/)

w sposdb umozliwiajgcy wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju. Wprowadzono

nastepujgce zmiany w modelu, stuzgce dostosowaniu modelu do polskich warunkow:

Dostosowano do warunkow polskich dane wejsciowe, dotyczgce kosztdw i zuzycia zasobow,
Wprowadzono obowigzujgce w Polsce wysokosci stop dyskontowania dla kosztow oraz wynikéw
zdrowotnych,

Uwzgledniono wyniki przeglagdu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przeprowadzonego
przez autoréw niniejszej analizy,

Uwzgledniono wyniki analizy klinicznej (AKL Besponsa® 2018), w ktérej oceniono skutecznosé
oraz bezpieczenstwo terapii inotuzumabem ozogamycyny w leczeniu dorostych pacjentéw z na-
wrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng; przeprowadzenie analizy kli-
nicznej poprzedzito niniejszg analize ekonomiczna

Model poszerzono o dodatkowa funkcjonalnos$¢ (kalkulacja progowych cen zbytu netto, wpro-

wadzenie opcji rozliczania kosztéw CTH).

Model spetnia wymogi zwigzane z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej w warunkach polskich.

Analize wykonano wedtug aktualnych wytycznych przeprowadzania analiz ekonomicznych:

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2  Technika analityczna

W analizie klinicznej AKL Besponsa® 2018 oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo terapii inotuzuma-

bem ozogamycyny w porownaniu ze standardowg terapig (SoC; chemioterapia z wyboru lekarza) do-

rostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng. W analizie

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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klinicznej wykazano istotne rdznice w ocenie skutecznosci, mierzonej m.in. przezyciem catkowitym
(0S), przezyciem wolnym od progresji (PFS), odsetkiem pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie CR/CRi) oraz odsetkiem pacjentow, u ktorych przeprowadzono przeszczepienie komadrek ma-

cierzystych (HSCT).

Roznice w czasie przezycia catkowitego, prawdopodobierstwie uzyskania odpowiedzi na leczenie
(CR/CRI) oraz prawdopodobienstwie przeprowadzenia przeszczepienia komorek macierzystych znajdu-
jg bezposrednie przetozenie na réznice w oczekiwanej dtugosci zycia. Wydtuzenie czasu przezycia wol-
nego od progresji wptywa rowniez na poprawe jakosci zycia. Wszystkie powyzsze rdznice przektadaja
sie na efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), przypadajacych na
jednego usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim. Rdéznice w skutecznosci oraz bezpieczen-
stwie znajdujg rowniez odzwierciedlenie w zasobach zuzytych w przebiegu leczenia chorego, co wpty-

wa na réznice w kosztach pomiedzy terapiami.

Wszystko powyzsze sprawia, ze w celu oszacowania dtugookresowych kosztéw oraz wynikéw zdro-
wotnych wymagane jest modelowanie, w ktérym przeprowadzona zostataby symulacja przebiegu zycia
chorych od momentu rozpoczecia leczenia inotuzumabem ozogamycyny albo technologiami alterna-
tywnymi, az do momentu $mierci (z przyczyn zwigzanych z chorobg lub innych). Szczegdtowe zatozenia

dotyczace modelowania przedstawiono w rozdziale 4.7 (str. 39).

W ramach modelowania przeprowadzana zostata symulacja przebiegu zycia chorych zgodnych z cha-
rakterystyka populacji, ktérej dotyczy wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Besponsa®.
Przebieg zycia chorych jest modelowany oddzielnie dla terapii inotuzumabem ozogamycyny oraz tech-

nologia alternatywna.

W trakcie dozywotniego horyzontu czasowego generowane sg koszty oraz wyniki zdrowotne (np. lata
zycia skorygowane o jakos¢, QALY), zwigzane z przebiegiem choroby w przeliczeniu na jednego usred-
nionego pacjenta. Ostatecznym wynikiem analizy ekonomicznej jest inkrementalny wspdtczynnik uzy-
tecznosci kosztéw ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), interpretowany jako koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy zastgpieniu technologii alternatywnej przez
terapie inotuzumabem ozogamycyny u jednego typowego chorego. Wartos¢ wspotczynnika ICUR obli-

Czana jest zZe Wzoru:

Koszt inotuzumab ozogamycyny ~— Koszt technologia alternatywna

ICUR [z}/QALY] =
QALY inotuzumab ozogamycyny — QALY technologia alternatywna

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce rodzaje analizy wrazliwosci:

e Jedno- i wielokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA), w ktérej obliczono warto-
Sci wspotczynnika ICUR dla okreslonych zakreséw zmiennosci poszczegdlnych parametréw mo-
delu lub tez przy zmienionych zestawach danych czy tez innych przyjetych zatozeniach modelo-
wania,

e Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA), w ktorej parametrom modelu przypisano odpowied-
nie rozktady prawdopodobienstwa. Poza oszacowaniem niepewnosci catego modelu, pozwolita
ona rowniez oszacowac prawdopodobienstwo optacalnosci terapii inotuzumabem ozogamycyny

przy uwzglednieniu ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Analize ekonomiczng — podstawowg oraz wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach,
z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez uwzglednienia wnio-
skowanego instrumentu podziatu ryzyka dla produktu leczniczego Besponsa® (warunki RSS przedsta-

wiono w rozdziale 2.5, Tabela 3).

Dodatkowo przeprowadzono analize progowa, w ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jed-
nostkowego produktu leczniczego Besponsa®, dla ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest row-
ny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym
dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng
w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowe-
go Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 134 514 zt (obliczone jako: 3 x 44 838 zt; GUS 31/10/2017).

4.3 Perspektywa analizy
W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektyw ekonomicznych:

e Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (perspektywa PPP),
e Wspdlnej, podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych (Naro-

dowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) i $wiadczeniobiorcow (perspektywa PPP+P).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Pacjent ponosi bardzo matg czes¢ kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych oraz
z leczeniem immunosupresyjnym po przeprowadzonym przeszczepieniu komorek macierzystych. Kosz-
ty ponoszone przez pacjenta stanowig mniej niz 0,014% kosztédw catkowitych zwigzanych z ostrg bia-
taczka limfoblastyczng, w horyzoncie dozywotnim (AWA Iclusig® 2016). Wobec powyzszego w niniej-
szej analizie uznano perspektywy PPP (ptatnik publiczny) oraz PPP+P (ptatnik publiczny i Swiadczenio-

biorcy) za tozsame.

W Swietle zapiséw wytycznych AOTMIT 2016 odstgpienie od uwzglednienia perspektywy pacjenta jest

uzasadnione w przypadku, gdy koszty pacjenta sg bardzo mate i nie wptywajg istotnie na wyniki anali-

zy.

W sktad wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego wchodzity wydatki Ministerstwa Zdrowia (ktore
pokrywa koszty poszukiwania dawcy do allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych) oraz

Narodowego Funduszu Zdrowia (pozostate koszty: leki, Swiadczenia ambulatoryjnych i szpitalne).

4.4 Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont dozywotni, tj. przebieg zycia zostat przeprowadzony do momentu zgonu. Zgodnie
7z MZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016, przyjety horyzont pozwolit oszacowac wszystkie istotne
skutki (wyrazone w kosztach oraz QALY) wynikajgce z zastosowania terapii inotuzumabem ozogamycy-

ny oraz technologii alternatywnych w horyzoncie dozywotnim.

Przyjeto, ze horyzontowi dozywotniemu odpowiada okres 60 lat od momentu rozpoczecia leczenia
poréwnywanymi technologiami. Mediana wieku pacjentéw wiaczonych do badania klinicznego INO-
VATE wyniosta 46 lat (Kantarjian 2016). Przyjecie horyzontu dozywotniego (tj. 60-letniego) oznacza
zatem modelowanie przezycia maksymalnie do 105 roku zycia. Obliczenia w modelu wskazuja, ze
prawdopodobieristwo dozycia do 100 roku zycia jest mniejsze niz 0,005%, zatem koszty oraz wyniki
zdrowotne generowane po 100 roku zycia sg minimalne (niezauwazalne w koncowych kosztach oraz
wynikach zdrowotnych). Wobec powyzszego w modelu uwzgledniono — zaréwno w oszacowaniu kosz-
téw jak i wynikdow zdrowotnych — cate dalsze oczekiwane Zzycie chorych na ALL. W ramach analizy

wrazliwosci testowano posredni horyzont analizy (20 lat).

4.5  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy zostat podzielony na cykle modelu (1-miesieczne odcinki czasu, odpowiadajgce 1/12

roku kalendarzowego). Pacjent moze przejs¢ do innego stanu jedynie z poczatkiem nastepnego cyklu
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modelu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze cykl modelu i cykl terapii nie sg pojeciami zamiennymi: cykl mode-
lu jest odcinkiem czasu wyznaczajacym czestotliwos¢ zdarzenh w modelu (np. w modelu prawdopodo-
bienstwo wystgpienia progresji wyznaczone jest na koniec kazdego 1-miesiecznego okresu), natomiast
cykl terapii jest okresem, na ktory sktada sie schemat podania lekow, ktéry to schemat powtarzany jest
w kazdym cyklu terapii (np. 28-dniowy cykl terapii moze oznaczaé, ze przez 21 dni stosowany jest lek,
nastepnie przez 7 dni ma miejsce przerwa w podawaniu leku, po czym rozpoczynany jest kolejny 28-
dniowy cykl terapii). W niniejszej analizie, gdy bedzie mowa o cyklu okreslone zostanie czy mowa jest o

cyklu terapii czy cyklu modelu.

Okres 1-miesieczny jest przedziatem czasu, pozwalajgcym wiarygodnie odwzorowac przebieg choroby
(zmiany stanéw modelu), uwzgledniajgc czestosci stwierdzania progresji lub zgonu zobrazowane krzy-

wymi Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej (AKL Besponsa® 2018).

Generowane w kolejnych cyklach modelu koszty oraz lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) zsumo-
wano uzyskujgc w ten sposéb tgczny koszt oraz taczng liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$é w przeli-

czeniu na jednego usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.
Przebywanie przez jeden cykl modelu w danym stanie modelu generuje:

e 0,0825 roku zycia (obliczone jako: 1/12 roku),
e Proporcjonalng ilos¢ QALY, w zaleznosci od uzytecznosci stanu zdrowia,

e Koszty w przeliczeniu na cykl modelu przypisane do danego stanu modelu.

4.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testowano m.in. wariant bez uwzglednienia dyskonto-

wania kosztow i wynikow (AOTMIT 2016).

4.7  Struktura modelu ekonomicznego

4.7.1 Struktura modelu

Koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w horyzoncie dozywotnim oszacowano z wykorzystaniem
modelu Markowa odzwierciedlajgcego przebieg choroby/zycia pacjenta z nawrotowg lub oporng

na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczna.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



40 AESTIMO

W modelu Markowa wyrdzniono roztgczne wzgledem siebie stany zdrowia, w ktérych moze znajdowac

sie pacjent w trakcie choroby. Graficznie strukture modelu przedstawia Wykres 2.

Wykres 2. Schemat modelu Markowa dla ostrej biataczki limfoblastycznej.

Choroba stabilna

Okres po SCT

Progresia

Legenda:

© stan choroby/zdrowia

CR/CRi = catkowita remisja / catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng

SCT = przeszczep komarek macierzystych

W trakcie inicjalizacji modelu wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie zdrowia "Choroba stabilna".

U pacjentdow przebywajgcych w stanie zdrowia "Choroba stabilna” mozliwe sg nastepujace zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,,Progresja”,

e W przypadku osiggniecia remisji choroby, pacjent przechodzi do stanu "CR/CRi",

e Pacjent, u ktérego przeprowadzony zostat przeszczep komodrek macierzystych (SCT) przechodzi
do stanu "Okres po SCT",

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.

U pacjentow przebywajgcych w stanie zdrowia "CR/CRi" mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:
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e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,Progresja”,

e Pacjent, u ktérego przeprowadzony zostat przeszczep komodrek macierzystych (SCT) przechodzi
do stanu "Okres po SCT",

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.
U pacjentdw przebywajgcych w stanie zdrowia "Okres po SCT" mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,
e W przypadku progresji choroby pacjent przechodzi do stanu ,,Progresja”,

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.
U pacjentdw przebywajgcych w stanie zdrowia "Progresja" mozliwe sg nastepujgce zdarzenia:

e Pacjent moze pozosta¢ w tym stanie zdrowia,

e Jesli wystgpi zgon (zwigzany z chorobg albo z innych przyczyn) przechodzi do stanu Zgon”.

4.7.2 Uzasadnienie wybranej struktury modelu

Model powinien uwzgledniac stany zdrowia istotne w przebiegu choroby, a takze powinny to by¢ stany

generujgce istotne koszty oraz wyniki zdrowotne.
Struktura modelu zostata wybrana na podstawie nastepujgcych argumentéw:

e W obecnej praktyce klinicznej postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wylecze-
nie (Giebel 2013).
e leczenie w warunkach polskich oparte jest na 4 fazach (Giebel 2013, Hotowiecki 2017):

o Przedleczenie —w celu zmniejszenia masy nowotworu (leczenie trwajace 5-7 dni),

o Indukcja remisji —w celu uzyskania CR (4-8 tygodni),

o Konsolidacja — w celu utrwalenia CR (6-8 miesiecy),

o U chorych z grupy duzego ryzyka lub z obecnosciag MRD po indukcji lub konsolidacji
wskazane jest allo-HSCT lub auto-HSCT, za$ u pozostatych leczenie podtrzymujace re-
misje trwajgce okoto 2 lata, ktdorego intencjg jest zmniejszenia ryzyka nawrotu.

e Kluczowym celem leczenia jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie, dajgce pacjentom najwieksze

szanse na przeprowadzenie SCT. W badaniu Ill fazy INO-VATE (Kantarjian 2016) wykazano,
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ze przyjmowanie INO pozwala osiggngé CR/CRi u istotnie wyzszego odsetka pacjentéw w stosun-
ku do stosowania chemioterapii.

e Pacjenci poddani SCT osiggajg dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nie przeprowadzono SCT. Koszty leczenia i opieki medycznej sg rozne w zaleznosci czy SCT zostat
przeprowadzony (Fielding 2007, Gékbuget 2012, Tavernier 2007, Chaidos 2007).

e Pacjenci z odpowiedzig na leczenie charakteryzujg sie lepszg jakoscig zycia niz pacjenci, u ktérych
nie uzyskano odpowiedzi (Aristides 2015).

e Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby cechujg sie gorszg jakoscig zycia niz pacjenci
z chorobg stabilng (Aristides 2015).

e Pacjenci, u ktorych osiggnieto CR/CRi lecz nie zostali poddani SCT, majg wyzsze oczekiwane prze-
zycie w poréwnaniu do tych, u ktérych nie osiggnieto CR/CRi i nie zostali poddani SCT (wyniki
z badania Il fazy Kantarjian 2013, nieopublikowane, udostepnione przez firme Pfizer).

e Opieka medyczna (w tym ewentualne dalsze linie leczenia), a w zwigzku z tym réwniez koszty
opieki medycznej, zalezg od osiggniecia CR/CRi oraz przeprowadzenia przeszczepienia HSCT

(Giebel 2013, Hofowiecki 2017).

4.8  Parametry kliniczne modelu

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane kliniczne wykorzystane w modelu.

W modelu przeprowadzono poréwnanie INO vs SoC na podstawie wynikéw badania klinicznego INO-
VATE. W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: ,Choroba stabilna”, ,CR/CRi”, ,okres po
SCT”, ,Progresja” i ,,Zgon”. Dane kliniczne dotyczgce wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz odset-
ka pacjentdw, u ktdérych uzyskano remisje (CR/CRi) lub przeprowadzono przeszczepienie komorek ma-
cierzystych (SCT) zostaty zaczerpniete z badania INO-VATE. W zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz
przezycia bez progresji (PFS) wszystkie krzywe Kaplana-Meiera zostaty wyznaczone z danych z poziomu

pacjenta z badania INO-VATE.

Uwzglednione krzywe Kaplana-Meiera obejmujg horyzont obserwacji nie przekraczajgcy 50 miesiecy.
Dane uzyskane w dtugim okresie obserwacji wskazujg, ze w horyzoncie dtuzszym niz 50 miesiecy prze-
zycia catkowite (OS) stabilizuje sie. W celu modelowania przezycia catkowitego w dtugim horyzoncie
obserwacji w modelu przyjete zostato, ze ryzyko wzgledne zgonu po 50. miesigcu od przeprowadzenia
przeszczepienia SCT bedzie wynosito 4 w stosunku do prawdopodobiefstwa przezycia w populacji

ogélnej (Martin 2010).
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Wykorzystane w modelu wartosci parametréw klinicznych pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego Il fazy INO-VATE. Wykorzystane zostaty dane z poziomu pacjenta, z datg wigczenia ostat-
niego pacjenta 4 stycznia 2015 r. oraz z datg odciecia 8 marca 2016 r. Tabela 10 przedstawia liczeb-

nos¢ populacji analizowanej w tym badaniu.

Tabela 10. Liczebno$¢ populacji analizowanej w badaniu klinicznym INO-VATE

Badanie kliniczne Populacja INO SoC tacznie
Populacja ITT 164 (100,0%) 162 (100,0%) 326 (100,0%)
INO-VATE
Populacja, w ktérej przeprowadzo-
no analize bezpieczenstwa 164 (100,0%) 143 (88,3%) 307 (94,2%)
(Safety population)

Populacja ITT objeta wszystkich pacjentéw, ktdrzy zostali poddani randomizacji w zakresie przypisania
do interwencji (INO) albo komparatora (SoC). W populacji ITT oceniono przezycie catkowite (OS; ang.

overall survival) oraz przezycie wolne od progresji (PFS; ang. progression-free survival).

W modelu wykorzystano nastepujgce wyniki uzyskane w populacji ITT:

e Charakterystyka wyjsciowa populacji (rozdziat 4.8.1),

e Qdsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano remisje (>CR/CRi) (rozdziat 4.8.2),

e (Odsetek pacjentow, u ktorych przeprowadzono przeszczepienie komorek macierzystych (rozdziat
4.8.3),

e Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) (rozdziaty 4.8.414.8.5),

e Dane dotyczace przezycia bez progresji (PFS) (rozdziat 4.8.6),

e Dane dotyczace terapii zastosowanych po INO albo SoC (rozdziat 4.8.9),

e Uzytecznosci standw zdrowia (zobacz rozdziat 4.9).

Populacja, w ktérej przeprowadzono analize bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke zaplanowanego leczenia (INO albo SoC). Populacja ta nie objeta zatem
pacjentow, ktérym nie podano zaplanowanych terapii (INO ani SoC) ani pacjentéw nie poddanych

randomizacji.

W modelu wykorzystano nastepujgce wyniki uzyskane w populacji, w ktérej przeprowadzono analize

bezpieczenstwa:

e (Odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane (rozdziat 4.8.8),
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e (Odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpita choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD) (rozdziat

4.8.8).

Szczegdtowe omowienie poszczegdlnych parametrow modelu przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach analizy.

4.8.1 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Tabela 11 przedstawia charakterystyke wyjsciowg populacji ITT w badaniu klinicznym INO-VATE.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji analizowanej w badaniu klinicznych INO-VATE (populacja ITT).

Charakterystyka INO SoC tacznie
Liczebnos¢ N= 164 N=162 N=326
$rednia masa ciata (kg) ¥ 75,2 78,7 76,9
Srednia powierzchnia cia’ra(mz) Y 1,85 1,90 1,88
Pte¢”
Mezczyzni 91 (55,5%) 102 (63,0%) 193 (59,2%)
Kobiety 73 (44,5%) 60 (37,0%) 133 (40,8%)
wiek”
18-44 79 (48,2%) 73 (45,1%) 152 (46,6%)
45-64 55 (33,5%) 67 (41,4%) 122 (37,4%)
>65 30 (18,3%) 22 (13,6%) 52 (16,0%)
Sredni wiek (lat) 45,9 46,0 45,9

Status Ph (obecnos¢ chromosomu Filadelfia)
Ph(+)? 22 (13,4%) 27 (16,7%) 49 (15,0%)
Linia leczenia ratunkowego (,salvage status")z)
1. linia leczenia ratunkowego 111 (67,7%) 102 (63,0%) 213 (65,3%)
2. linia leczenia ratunkowego 51(31,1%) 59 (36,4%) 110 (33,7%)

Pozostali pacjenci (co najmniej 3. linia lecze-

nia ratunkowego albo brak danych) 2 (1,2%) 1(0,6%) 3(0,9%)

Dw oparciu o “Table 14.1.2.1 Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 — CSR2 - Summary of Demographic Characteristics — ITT popula-
tion” (dane udostepnione wraz z modelem globalnym).

AW oparciu o “Table 14.1.2.4 Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 — CSR3 - Summary of Other Baseline Characteristics — ITT popu-
lation” (dane udostepnione wraz z modelem globalnym).

4.8.2 Odsetek pacjentdow, u ktdrych uzyskano catkowitg remisje
(>CR/CRIi)

Odsetki pacjentow, u ktérych uzyskano catkowitg remisje choroby (wraz z niepetnym przywrdceniem

czynnosci uktadu krwiotwdrczego; >CR/CRi) przyjeto w oparciu o dane z badania INO-VATE,
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pochodzgce z najbardziej aktualnej wersji raportu z badania klinicznego (CSR3 INO-VATE 2017).

Odsetki pacjentéw z remisjg przedstawia Tabela 12.

CR zdefiniowano jako < 5% blastow w szpiku kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi
obwodowej, petna regeneracja hematologiczna krwi obwodowej (liczba ptytek krwi = 100 x 109/l i ANC
> 1 x 109/l) oraz brak objawéw wznowy pozaszpikowe]. CRi zdefioniowano jako < 5% blastéw w szpiku
kostnym oraz brak blastéw biataczkowych we krwi obwodowej, czeSciowa regeneracja hematologiczna
krwi obwodowe;j (liczba ptytek krwi < 100 x 109/1 i/lub ANC < 1 x 109/1) oraz brak objawéw wznowy

pozaszpikowej. Remisje hematologiczng zdefiniowano jako wystepienie CR lub CRi.

Tabela 12. Odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano remisje (>CR/CRi).
Efekt kliniczny INO (N=164) SoC (N=162)

Odsetek chorych z CR/Cri 121 (73,8%) 50 (30,9%)

W oparciu o dane z poziomu pacjenta (badanie kliniczne INO-VATE).

Kohorta pacjentow w modelu zostata nastepnie podzielona ze wzgledu na status wykonania

przeszczepienia krwiotwdrczych komaérek macierzystych (zob. Rozdziat 4.8.3).

4.8.3 Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie
komorek macierzystych

Tabela 13 przedstawia odsetki pacjentdw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komdrek macie-
rzystych (HSCT) w dowolnym momencie po rozpoczeciu leczenia. Odsetki wyznaczono z
wykorzystaniem danych z poziomu pacjenta z badania klinicznego INO-VATE, udostepnionych wraz z

modelem globalnym (dane zaczerpniete z CSR3 INO-VATE 2017).

Tabela 13. Odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie komdrek macierzystych.

Efekt kliniczny _ _
SCT, w tym: - -
2 SCT, bez CR/CRi ] I
7 SCT, z CR/CRi - -
bez SCT, w tym: - _
Choroba stabilna (bez CR/CRIi, bez SCT) - -
CR/CRi (z CR/CRi, bez SCT) ] I
W oparciu o dane z poziomu pacjenta (badanie kliniczne INO-VATE).
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W modelu przebieg choroby rozpoczynany jest od wejscia do stanu ,Choroba stabilna”, nastepnie
pacjent moze przejs¢ do stanu ,,CR/CRi” jesli osiggnieta zostanie catkowita remisja, albo moze przejsé
do stanu ,Okres po SCT”, jesli zostanie przeprowadzone przeszczepienie komaorek macierzystych (SCT).
Tabela 13 wskazuje, ze w przypadku stosowania INO wiekszy odsetek pacjentdow uzyskuje remisje cho-
roby (CR/CRi) oraz przeszczepienie komorek macierzystych (SCT). W analizie klinicznej wykazano, ze

réznice te byty istotne statystycznie (Besponsa® AKL 2018).

4.8.4 Przezycie catkowite (OS) w horyzoncie badania INO-VATE

W celu mozliwie najprecyzyjniejszego odzwierciedlenia wynikéw badania klinicznego, krzywe przezycia
catkowitego w pierwszych latach horyzontu analizy wyznaczono w oparciu o dane z poziomu pacjenta

z badania INO-VATE.

Wykres 3A przedstawia przezycie catkowite mierzone od daty randomizacji do zgonu, w populacji
catkowitej (tj. populacja ITT). Na tej krzywej uwzgledniono 100% pacjentow z ITT w obu ramionach
(INO iSoC). Wykres 3B i Wykres 3C przedstawiajg przezycie catkowite wsrod odpowiednio pacjentéw
z chorobg stabilng (tj. bez CR/CRi) oraz pacjentdw z remisjg choroby (CR/CRi), u ktérych nie wykonano
SCT. Wykres 3B przedstawia krzywe wyznaczone wsrdd 21% pacjentdw z ramienia INO i 61%
pacjentéw z ramienia SoC. Wykres 3C prezentuje wyniki dla 31% pacjentéw w ramieniu INO i 17%
pacjentow w ramieniu SoC. Wykres 3D przedstawiono przezycie catkowite pacjentéw, u ktérych

przeprowadzono SCT (48% pacjentow w ramieniu INO i 22% pacjentdw w ramieniu SoC).
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Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) z badania INO-VATE
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Korzysci w przezyciu catkowitym zwigzane z zastosowaniem INO zamiast postepowania standardowe-

go (zobacz Wykres 3A) wynikajg z faktu, ze w ramieniu leczonym produktem Besponsa® wiekszy odse-
tek pacjentow osiggnie remisje choroby oraz u wiekszego odsetka pacjentéw przeprowadzone zosta-
nie przeszczepienie komoérek macierzystych (SCT), a uzyskanie remisji oraz przeprowadzenie SCT wigze

sie z wydtuzeniem oczekiwanego przezycia catkowitego.

Liczba pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia (Wykres 3B-D) jest ograniczona. W zwigzku z tym

w ramach modelowania rozwazano alternatywne scenariusze dotyczgce OS i PFS.

Proces dopasowania krzywych przezycia oraz wyboru podstawowych rozktadéw parametrycznych

omoéwiono w rozdziale 4.8.7.
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4.8.5 Przezycie catkowite (OS) w horyzoncie wykraczajgcym poza okres
obserwacji z badania INO-VATE

Krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone wsrdd pacjentow, u ktérych nie przeprowadzono przeszczepienia
SCT obejmujg horyzont dozywotni dla prawie wszystkich pacjentow (Wykres 3B-C). Wobec powyzsze-
go przezycie catkowite dla tych pacjentdw mozna wiarygodnie oszacowac w oparciu o dane z badania

INO-VATE oraz parametryczne krzywe przezycia dopasowane do danych z badania INO-VATE.

W przypadku krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) wyznaczonych w grupie pacjentéw
po przeszczepieniu SCT, ponad 20% pacjentéw zyto po 40. miesigcu od daty przeprowadzenia prze-
szczepienia SCT (Wykres 3D). Wobec powyzszego prognozowanie dalszego, tj. wykraczajgcego poza
horyzont obserwacji, w ktérym wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera, przezycia catkowitego
po przeprowadzeniu SCT w oparciu o wyniki badania INO-VATE moze cechowad sie niepewnoscig.
W celu przeprowadzenia wiarygodnego modelowania przezycia catkowitego po przeprowadzeniu
przeszczepienia SCT, przeprowadzony zostat przeglad literatury. Ponizej znajduje sie przeglad badan,

ktore przedstawiajg dtugoterminowe dane dotyczace przezycia po SCT u pacjentdow z rrALL.

W badaniu UKALL12 (Fielding 2007) analizowano przezycie catkowite (OS) u pacjentow z rrALL
po przeszczepieniu SCT z rozréznieniem na rodzaje SCT. Przeanalizowano dane 609 osdb dorostych
z nawracajgcym ALL, z ktérych wszyscy byli wezesniej leczeni w ramach badania British Council (MRC)
UKALL12 / ECOG2993. Z analizy wykluczono pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu pierwszych 100 dni od
nawrotu choroby oraz pacjentdw, ktorzy przeszli wczesniej transplantacje w po uzyskaniu pierwszej
remisji (CR); wykluczenie to miato na celu umozliwienie odpowiedniego porownania terapii chemiote-
rapig wysokimi dawkami i HSCT vs wytacznie chemioterapia. Wyniki tej analizy przedstawia Tabela 14

(str. 50).

Autorzy publikacji Gékbuget 2012 przeprowadzili retrospektywng analize danych niemieckich (German
Multicenter Study Group for Adult ALL; GMALL). Przeanalizowano historie choroby 547 pacjentow z
nawrotowa ostrg biataczka limfoblastyczng; mediana wieku pacjentéw wyniosta 33 lata (zakres: 15-55
lat). U 42% pacjentdow z Ph-ALL bez zajecia osrodkowego uktadu nerwowego osiggnieto CR w ramach
pierwszej chemioterapii ratujgcej. Mediana przezycia catkowitego wséréd pacjentéw z nawrotowg ALL
wynosita 8,4 miesigca (Gékbuget 2012). Jest to wzglednie wysoka mediana OS, co mozna wyjasnic

wysokim odsetkiem pacjentow, u ktérych przeprowadzono SCT (75%). Tabela 14 (str. 50) przedstawia
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dane odczytane z krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) z badania GMALL (Gékbuget
2012).

W badaniu LALA-94 (Tavernier 2007) przeanalizowano wyniki leczenia u 421 dorostych pacjentéw
po pierwszym nawrocie ALL. Zastosowane leczenie ratunkowe zalezato od wybory lekarza. Druga
remisje choroby (CR) wuzyskano u 187 pacjentow (44,4%). Badanie LALA-94 ocenito
prawdopodobienstwo przeprowadzenia SCT oraz przezycie catkowite po przeprowadzeniu SCT. Tabela
14 (str. 50) przedstawia dane odczytane z krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS)
z badania LALA-94 (Tavernier 2007), w subpopulacjach: u 61 pacjentéw, u ktérych SCT
przeprowadzono po uzyskaniu CR; u 24 pacjentéw, ktérzy otrzymali SCT po niepowodzeniu
chemioterapii ratunkowej oraz u 14 pacjentow, u ktérych SCT przeprowadzono bez osiggniecia remisji

jako leczenie ratunkowe po nawrocie.

Wykres 4 oraz Wykres 5 przedstawiajg wyniki OS z badan klinicznych |i 1l fazy dla INO. Przezycie cat-
kowite rozrézniono na subpopulacje wzgledem statusu uzyskania remisji (CR/CRi) i przeprowadzonego
przeszczepienia SCT. Wyniki badan |'i Il fazy wskazujg, ze pacjenci z CR/CRi i SCT osiggajg dtuzsze prze-
zycie catkowite niz pacjenci z CR/CRi bez przeprowadzonego SCT; najkrétszym przezyciem cechujg sie

pacjenci, u ktorych nie uzyskano remisji CR/CRi.

Autorzy publikacji Chaidos 2007 przeanalizowali wptywem zaawansowania choroby na wyniki alloge-
nicznego przeszczepienia komoérek macierzystych. Wykorzystano dane EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation), aby ocenié 5-letnie przezycie po przeprowadzeniu allogenicznego
SCT. Tabela 14 (str. 50) przedstawia dane odczytane z krzywych Kaplana-Meiera przezycia catkowitego

(OS) u pacjentéw po przeprowadzeniu przeszczepienia HSCT.

Tabela 14. Odsetki pacjentéw z przezyciem ogdlnym (OS) w badaniach o dtugim (co najmniej 5-letnim)
okresie obserwacji.

(pi?)(;liakglc?a) Grupa pacjentéw 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok 7. rok
aIIo—HSCT od dawcy spokrew- 0,27+ 0,23+ 0,23+ 0,23 i i
nionego (n=42)
UKALL12 )
(Fielding 2007) allo-HSCT od dawcy niespo- 0,22* 0,20* 0,18* 0,16 - -
krewnionego (n=65)
auto-HSCT (n=13) 0,38* 0,15* 0,15* 0,15 - -
SCT po uzyskaniu CR w ramach
GMALL pierwszej terapii ratunkowej (n=  0,62* 0,56 0,53* 0,53* 0,53* 0,53*
(Gokbuget 2012) 65)
przeszli SCT po uzyskaniu CRw 2.  0,46* 0,39 0,32* 0,32* 0,32* 0,32*
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Badania

(publikacja) Grupa pacjentow 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok 7.rok

lub dalszej terapii ratunkowe;j (n

=21)
SCT bez uprzedniego uzyskania 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
CR (n=63)
allo-HSCT po uzyskaniu CR 0,38 0,38 0,38 0,33 0,17* 0,17*
LALA-94 )
(Tavernier 2007) allo-HSCT bez uzyskania CR 0,12 0,12 0,12 0,12 - -
allo-HSCT w trakcie nawrotu 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 -
allo-HSCT od dawcy spokrew- " " "
nionego; CR1 (n=2240) 0,60 0,55 0,50 0,49
allo—HSCT od dawcy spokrew- 0,39* 0,36* 0,31* 0,29 i )
EBMT nionego; CR2+ (n=842)
(Chaidos 2007) allo-HSCT od dawcy niespo- 0.55* 0.50% 0.48* 045 ) i
krewnionego; CR1 (n=695) ’ ! ! !
allo-HSCT od dawcy niespo- 0,37+ 0,33* 0,30* 0,28 i )

krewnionego; CR2+ (n=692)

* wartosci odczytane z wykreséw.

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) z badania Il fazy INO.
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Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) z badan I i Il fazy INO (Phase | expan-
sion cohort & Phase Il safety analysis set).

Wszystkie wymienione powyzej badania wskazujg, ze w dtugim okresie obserwacji prawdopodobien-
stwo zgonu maleje, a przezycie catkowite ulega stabilizacji (Fielding 2007, Gékbuget 2012, Tavernier

2007, Chaidos 2007).

W badaniu Ill fazy INO-VATE okres obserwacji wyniést maksymalnie 50 miesiecy. W ciggu 50 miesiecy
zmarta wiekszo$¢ pacjentéw bez SCT. Jednak krzywe przezycia catkowitego po przeprowadzeniu SCT w
badaniu INO-VATE i w innych badaniach (opisanych powyzej) ulegajg stabilizacji w dtuzszym okresie
obserwacji, wobec czego zasadne jest uwzglednienie przezycia catkowitego dtuzszego niz okres ob-

serwacji z badania INO-VATE.

W celu oszacowania przezycia catkowitego (OS) wsrdd pacjentdw po przeprowadzonym przeszczepie-

niu SCT, w niniejszej analizie (i w modelu) przyjeto nastepujgce zatozenia:
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Scenariusz podstawowy

W okresie pierwszych 50 miesiecy (maksymalna dtugos¢ obserwacji w badaniu INO-VATE)
po przeszczepie HSCT przyjeto krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera z
badania INO-VATE. W kolejnych miesigcach (tj. poczagwszy od 51. miesigca po przeprowadzeniu HSCT)
przyjeto $miertelnos$¢ z populacji ogdlnej powiekszong o ryzyko wzgledne (relative risk) rowne 4,
co oznacza, ze po przeprowadzeniu SCT, roczne ryzyko (hazard) zgonu pacjenta w wieku x, bedzie
réowny 4-krotnosci ryzyka zgonu w populacji ogdlnej osoby w wieku x (Martin 2010, NICE 2017). War-
tos¢ ryzyka wzglednego przyjeto z publikacji Martin 2010. Autorzy pracy Martin 2010 zastosowali
standardowe metody oceny $Smiertelnosci, oczekiwanej dtugosci zycia oraz przyczyn zgonu w grupie 2
574 pacjentow, ktorzy przezyli bez nawrotu pierwotnej choroby przez co najmniej 5 lat po allogenicz-
nym lub autologicznym przeszczepie komérek krwiotwdérczych; mediana obserwacji wyniosta 13,1 lat.
W pracy przedstawiono wyniki analizy przezycia w oparciu o dane z lat 1970-2002. W publikacji Martin
2010 stwierdzono, ze w horyzoncie do 25 lat po przeprowadzeniu transplantacji wskazniki umieralno-
$ci (wyrazone jako liczba zgondw przez liczbe pacjento-lat obserwacji OS) wsrdéd pacjentow
po przeszczepieniu SCT byt cztero- do dziewieciokrotnie wyzsze niz wskaznik umieralnosci w populacji
ogdlnej. W raporcie ERG przeprowadzonym w ramach oceny NICE dla produktu Besponsa® (NICE
2017) stwierdzono, ze preferowane jest uzycie 4-krotnosci $miertelnosci z populacji ogdlnej (str. 613
opracowania NICE 2017). Grupa ekspertéw (ERG) stwierdzita, ze wyniki badan przeprowadzone w hi-
storycznych kohortach mogg zawyzac $miertelno$¢ w stosunku do aktualnego przebiegu przezycia po
przeszczepieniu SCT (str. 589 opracowania NICE 2017). Postep nauk medycznych moze przektadac sie
na wydtuzenie oczekiwanego przezycia. Wobec powyzszego przyjecie smiertelnosci na poziomie 4-

krotnosci jest optymalnym rozwigzaniem.

Scenariusz dodatkowy (uwzgledniony w analizie wrazliwosci)

Rozwazano modelowanie przezycia catkowitego (OS) w dtugim horyzoncie czasu w oparciu
o parametryczne krzywe przezycia OS z najlepszym dopasowaniem do danych Kaplana-Meiera repre-
zentujgcych OS po przeprowadzeniu SCT. W tym scenariuszu przezycie OS w dtugim horyzoncie po SCT
jest szacowane na podstawie parametrycznych krzywych przezycia, ktore stuzg ekstrapolowaniu prze-
zycia po SCT na podstawie danych z poziomu pacjenta w badaniu INO-VATE. Wariant test uwzglednio-
no w AW z uwagi na niewielka liczebnos¢ chorych z HSCT oraz wzglednie krétki horyzont obserwacji,

co zmniejsza wiarygodnos¢ dfugookresowej ekstrapolacji. W modelu wprowadzono zabezpieczenie
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gwarantujace, ze prawdopodobieistwo przezycia pacjenta po przeszczepieniu SCT nie bedzie wyzsze
od analogicznego prawdopodobienistwa z populacji ogdlnej: jesli w danej jednostce czasu prawdopo-
dobienstwo zgonu wynikajgce z krzywych parametrycznych przezycia OS bedzie nizsze od prawdopo-
dobienstwa zgonu z populacji ogdlnej, w modelu uwzglednione zostanie prawdopodobienstwo zgonu z

populacji ogdlne;.

4.8.6 Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS) sg wykorzystane do wyznaczenia czasu przebywania w
stanie zwigzanym z progresjg choroby — w kazdym cyklu modelu, odsetek pacjentéw w stanie progresji
stanowit réznice miedzy prawdopodobienstwem przezycia wolnego od progresji (tj. wartoscig krzywe;j
PFS w tym cyklu) a prawdopodobienstwem zgonu (tj. wartoscig krzywej OS). Krzywe PFS Kaplana-
Meiera zostaty wyznaczone w oparciu o dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE. Przezycie wolne
od progresji zostato zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty wystgpienia

dowolnego sposrdd nastepujgcych zdarzen:

e /gon,

e Progresja choroby,

e Wznowa po uprzednim osiggnieciu remisji catkowitej (CR/CRi),

e Przerwanie leczenia zwigzane ogdlnym pogorszeniem stanu pacjenta,

e Rozpoczecie nowego leczenia indukcyjnego lub przeprowadzenie HSCT bez osiggniecia odpowie-

dzi CR/CRi.

Wykres 6A przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji mierzone od daty randomi-
zacji w catej populacji z badania INO-VATE. Wykres 6B i Wykres 6C przedstawiajg krzywe Kaplana-
Meiera PFS wsrdd pacjentdw rozrdznieniem czy uzyskana zostata odpowiedzZ na leczenie, tj. uwzgled-
niajg subpopulacje z odpowiedzig <CR/CRi oraz odpowiedzig >CR/CRi. Wykres 6B objat 21% pacjentow
leczonych INO oraz 61% pacjentéw w ramieniu SoC. Wykres 6C wyznaczono z uwzglednieniem 30%

pacjentow leczonych INO oraz 17% pacjentdw ramienia SoC.

Dane PFS dla wszystkich pacjentéw poddanych SCT sg lekko zaburzone, gdyz u niektérych pacjentéw
miata miejsce progresja przed przeprowadzeniem SCT. Jest jednak niemalze pewne, ze pacjenci ci
przed przeprowadzeniem SCT uzyskali odpowiedZ na kolejng terapie, gdyz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie jest warunkiem koniecznym przed przeprowadzeniem przeszczepienia (ESMO 2016, Fiel-

ding 2007, Giebel 2013, Gokbuget 2012, Tavernier 2007). W celu doktadniejszego oszacowania PFS po
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przeprowadzeniu SCT, autorzy modelu globalnego wyznaczyli krzywe Kaplana-Meiera PFS w populacji
z wytgczeniem pacjentow, u ktdrych miata miejsce progresja przed przeprowadzeniem przeszczepienia
SCT. Wykres 6D przedstawia krzywe Kaplana-Meiera w subpopulacji pacjentow po SCT z badania INO-

VATE z uwzglednieniem 48% pacjentéw leczonych INO oraz 22% pacjentéw ramienia SoC.

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia bez progresji (PFS) z badania INO-VATE
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Proces dopasowania krzywych przezycia oraz wyboru podstawowych rozktadéw parametrycznych

omoéwiono w rozdziale 4.8.7.

4.8.7 Prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu

W modelu wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie ,,Choroba stabilna”. Od stanu ,Choroba sta-
bilna” pacjenci mogg przej$¢ do standéw ,,CR/CRi” i ,,Okres po SCT”. W badaniu INO-VATE, czas do osig-
gniecia CR/CRi wynosit srednio 1 miesigc, w zwigzku z czym przyjeto, ze pacjenci przechodzg do stanu

zdrowia ,,CR/CRi” po 1 cyklu modelu (tj. po 1 miesigcu).

Sredni czas do przeprowadzania HSCT w badaniu INO-VATE wyniést odpowiednio 3,3 miesigca u pa-
cjentow leczonych produktem Besponsa® oraz 4,2 miesigca w ramieniu komparatora. Wobec powyz-
szego w modelu przyjeto, ze w przypadku leczenia INO pacjenci otrzymujg SCT w cyklu 4 modelu, a
pacjenci leczeni SoC (CTH z wyboru lekarza) otrzymujg SCT w 5 cyklu modelu. Pacjenci, ktérzy nie osig-

gneli CR/CRi i u ktérych nie przeprowadzono SCT pozostajg w stanie ,,Choroba stabilna”.
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Tabela 15 przedstawia dane z badania INO-VATE dotyczace odsetka pacjentéw z odpowiedzig CR/CRIi

oraz z przeprowadzonym SCT.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig CR/CRi oraz z przeprowadzonym SCT (dane z badania

INO-VATE).
INO (N= 164) SoC (N=162)
brak CR/CRi i nie przeprowadzono SCT 35(21.3%) 99 (61.1%)
uzyskano CR/CRi i nie przeprowadzono SCT 50 (30.5%) 27 (16.7%)
brak CR/CRi i przeprowadzono SCT 8 (4.9%) 13 (8.0%)
uzyskano CR/CRi i przeprowadzono SCT 71 (43.3%) 23 (14.2%)

W przypadku pacjentow przebywajgcych w stanach ,Choroba stabilna”, ,,CR/CRi” oraz ,Okres po SCT”,
prawdopodobienstwo progresji lub zgonu obliczano na podstawie parametrycznych krzywych przezy-
cia dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera OS i PFS z badania INO-VATE. Prawdopodobienstwo
progresji jest wyznaczone przez odpowiednie odjecie prawdopodobienstwa z krzywej PFS od prawdo-

podobienstwa z krzywej OS.

Tabela 16 przedstawia wzory matematyczne parametrycznych krzywych przezycia zaleznych od czasu
t. Rozwazano nastepujgce parametryczne krzywe przezycia: wyktadnicza (eksponencjalna), log-
normalna, logistyczna, Weibulla, Gompertza i uogdlniona gamma. Zastosowanie réznych krzywych
parametrycznych prowadzi do réznych oszacowan przezycia zaréwno PFS jak i OS, przy czym rdznice
moga by¢ znaczace, jesli horyzont czasowy ekstrapolacji jest znaczny (Latimer 2011). Nalezy nadmie-
ni¢, ze gdy liczba pacjentéw jest mata, nie zawsze mozliwe jest dopasowanie krzywej uogdlnionej

gamma.

Tabela 16. Matematyczne wzory parametrycznych funkcji przezycia

Nazwa

" Matematyczny wzér krzywej Hazard Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
Wyktadnicza exp(—At) A A=exp(X'B) nd nd
log(t) —
F(t) =@ <M)
o
Log-normalna* h(t) = f(t)/F(t) 1l o nd
é ((IOg(t) - u))
o
t) =
£(©) =
. 1 1 ,
Log-logistyczna TTa0 log(m) - A=exp(-X'B) 6=1/y nd
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Nazwa. Matematyczny wzér krzywej Hazard Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
krzywej
1
|Og(1+/1t9)
Weibulla exp(—AtP) AP —(t—1)P) A=-exp(X'B) P nd
A 2 fexp(rt)
—{ex
Gompertza exp (——exp(yt)) y Py A=exp(X'B) y nd
Y — exp(y[t — 1)}
Allog(t) —
1-T [,1-2 exp <M>;A‘Z] if 2
>0
Uogdlniona (zobacz Latimer
gamma 2011) A B g

T[A~2(exp

(Ao 8) v 1<
0-8),

*oznaczenia ¢(-) i @(-) oznaczaja, odpowiednio funkcje gestosci oraz dystrybuante rozktadu normlanego.

Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Kaplana-Meiera polegato na wyzna-
czeniu odpowiednich wartosci parametrow krzywych parametrycznych, dla ktérych to wartosci prze-
bieg krzywe] parametrycznej jest mozliwie najbardziej zblizony do przebiegu krzywej Kaplana-Meiera.
Wartosci parametréw zostaty wyznaczone przez autoréw modelu globalnego z wykorzystaniem pakie-
tu statystycznego R (dostep na stronie: https://www.r-project.org/). Wyznaczone wartosci parame-
trow przedstawiono w zafgczniku 11.2. W modelu uwzgledniono korelacje pomiedzy parametrami

poszczegdlnych krzywych, poprzez wyznaczenie macierzy kowariancji (metodg dekompozycji Chole-

sky’ego), macierze te réwniez umieszczono w zatgczniku.

W przypadku kazdej dopasowanej parametrycznej krzywej oceniano jako$¢ dopasowania do danych
obserwacyjnych na podstawie algorytmu decyzyjnego opublikowanego w pracy Latimer 2011. Zgodnie

z rzeczonym algorytmem, zastosowano testy statystyczne oraz wizualng ocene dopasowania.

Przeprowadzone testy statystyczne objety kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz kryterium infor-
macyjne Bayesa (BIC). Wartosci kryteriow AIC oraz BIC wskazywaty na lepszg jako$¢ dopasowania:
im nizsza wartos¢ kryterium tym lepsze dopasowanie krzywej parametrycznej do estymatora Kaplana-

Meiera. Wartosci kryteriéw AIC oraz BIC przedstawiono w zatgczniku 11.2.

W zatgczniku przedstawiono rowniez wykresy stuzgce wizualnej ocenie dopasowania krzywych przezy-

cia (PFSi OS) do krzywych Kaplana-Meiera.

Tabela 17 przedstawia wykaz parametrycznych krzywych przezycia (PFS i OS) przyjetych w analizie

ekonomicznej.
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Tabela 17. Parametryczne krzywe przezycia przyjete w analizie ekonomicznej

Krzywa przezycia /

e Krzywa zastosowana dla INO Krzywa zastosowana dla SoC
0s/ Log-normalna Log-normalna
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST g &
0s/ Uogdlniona gamma Uogdlniona gamma
pacjenci z CR/CRi, bez HCST g & g &
0s/ Uogdlniona gamma Log-logistyczna
pacjenci z HCST g € E108IStY
PFS / Log-logistyczna Log-logistyczna
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST g-l08lsty E108IStY
PFS / Uogdlniona gamma Uogdlniona gamma
pacjenci z CR/CRi, bez HCST & & g &
PF
s/ Gompertza Wykfadnicza

pacjenci z HCST

W analizie podstawowej przyjeto krzywe najlepiej dopasowane do danych obserwacyjnych zgodnie z
kryteriami AIC i BIC. W przypadku przezycia catkowitego (OS) po przeprowadzeniu HSCT przyjeto krzy-
we dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera odrebnych dla INO i SoC; w konsekwencji, dla kazdego
ramienia (INO, SoC) w przyjeta zostata inna krzywa parametryczna. W przypadku pozostatych stanéw

zdrowia parametryczne krzywe przezycia sg wspdlne dla INO i SoC.

W okresie odpowiadajgcym horyzontowi obserwacji w badaniu klinicznym, krzywe PFS i OS dla pacjen-
téw, u ktorych nie przeprowadzono HSCT uwzgledniajg wystgpienie zdarzen (progresji lub zgonu)
u wszystkich pacjentdow w poszczegdlnych grupach pacjentéw. Wobec powyziszego wykorzystanie
krzywych parametrycznych pozwala na precyzyjne odwzorowanie krzywych Kaplana-Meiera bez gene-

rowania niepewnosci odnosnie prognozowania poza horyzont obserwacji z badania klinicznego.

W badaniu INO-VATE przezycie (PFS i OS) nie zostato ocenione w horyzoncie dozywotnim w grupie
pacjentow poddanych przeszczepieniu HSCT (zobacz wykresy w zataczniku 11.2). Wobec powyzszego
konieczne byto wyznaczenie prognozy przezycia (PFS i OS) w horyzoncie wykraczajgcym poza horyzont
obserwacji z badania klinicznego. Wyniki z badan analizujgcych przezycie w dtugim okresie czasu w
grupach o wzglednie duzych liczebnosciach wskazujg, ze juz po 3. roku od przeprowadzenia przeszcze-
pienia HSCT krzywe przezycia cechujg sie ,dtugim ogonem” obrazujgcym bardzo niskie prawdopodo-
bienstwo zgonu (zobacz Tabela 14, str. 50). Wykresy stuzgce wizualnej ocenie dopasowania krzywych
przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentow z HSCT (wykresy przedstawiono w zatgczniku 11.2)

wskazujg, iz rzeczony ,dtugi ogon” nie zostat uchwycony przez kazdg krzywg parametryczna.
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Wobec powyzszego w modelu odstgpiono od wykorzystania krzywych parametrycznych poza horyzon-
tem badania, przyjmujac, ze ekstrapolacja prawdopodobienistwa zgonu u pacjentdow po SCT zostanie
przeprowadzona w oparciu o smiertelno$¢ z populacji ogdlnej powiekszong 4-krotnie (Martin 2010),

co jest podejsciem akceptowanym przez NICE (NICE 2017; zob. takze Rozdziat 4.8.5).

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne typu krzywych parametrycznych o akceptowal-

nej jakosci dopasowania do danych i realistycznej projekcji przezycia dtugookresowego.

4.8.8 Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono wptyw jaki na koszty oraz na jakos$¢ zycia wywiera wystgpienie zdarzen niepozadanych.
W modelu ujeto zdarzenia niepozadane wystepujgce w stopniu co najmniej 3. u co najmniej 5%
pacjentow w badaniu INO-VATE. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozgadanych w stopniu
co najmniej 3. zaczerpnieto z badania INO-VATE uwzgledniajgc populacje, w ktorej przeprowadzono
analize bezpieczenstwa. Dodatkowo uwzgledniono jedno zdarzenie niepozgdane o szczegdlnym
znaczeniu w przebiegu terapii INO, ktorego czestos¢ w trakcie leczenia nie przekraczata 5% w zadnej z

grup (VOD, choroba zarostowa zyt watrobowych).
Tabela 18 przedstawia prawdopodobienstwa wystgpienia:

e Zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentow w
ktorymkolwiek z ramion (wedtug danych podanych w CSR badania INO-VATE),

e Zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu w przebiegu terapii INO (VOD).

Tabela 18. Zdarzenia niepozgdane w stopniu co najmniej 3. zwigzanych z leczeniem, ktére wystgpity
u co najmniej 5% pacjentéw w trakcie terapii INO/SoC (badanie INO-VATE)

Liczba wystgpien
Zdarzenie niepozadane
INO (N= 164) SoC (N= 143)
Neutropenia 59 (36,0%) 54 (37,8%)
Trombocytopenia 40 (24,4%) 70 (49,0%)
Leukopenia 29 (17,7%) 36 (25,2%)
Goraczka neutropeniczna 23 (14,0%) 65 (45,5%)
Anemia 20(12,2%) 50 (35,0%)
Limfopenia 19 (11,6%) 24 (16,8%)
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Liczba wystagpien
Zdarzenie niepozadane
INO (N=164) SoC (N=143)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 9 (5,5%) 7 (4,9%)
Choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD) 5 (3,0%) 0(0,0%)

w trakcie terapii INO/SoC**

* Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 - CSR3 - Table 14.3.1.3.11.1.1 - Summary of Treatment-Emergent Adverse Events by MedDRA
System Organ Class, Preferred Term and Maximum CTCAE Grade by Descending Order of Frequency (Treatment Related, All Cycles,
Grades 3/4/5) - Safety Population.

** Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 - CSR3 - Table 14.3.2.3.1 - Summary of Prior and Post Study Treatment Stem Cell Transplan-
tation(SCT) and VOD/SOS - Safety Population.

W modelu uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozadane zwigzane z przeszczepieniem SCT: chorobe
zarostowg zyt watrobowych (VOD) oraz chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-

versus-host disease).

Prawdopodobienstwa choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD) naliczano zatem w modelu

dwukrotnie: w trakcie terapii (zob. Tabela 18) oraz po przeprowadzonym SCT.

Badanie INO-VATE nie objeto analizy prawdopodobienstwa wystgpienia GVHD. Wobec powyziszego
w modelu przyjeto dane dotyczace wystepowania GVHD opublikowane w pracy Kiehl 2004. Autorzy
badania Kiehl 2004 przeanalizowali przezycie 264 dorostych chorych na ALL, u ktérych
przeprowadzono mieloablacyjny alogeniczny przeszczep komdrek macierzystych w latach 1990-2002.
Pacjenci pochodzili z dziewieciu o$rodkéw transplantacyjnych (8 osrodkéw niemieckich oraz 1 osrodek
szwedzki). W 148 przypadkach przeprowadzono transplantacje u pacjentéw z catkowitg remisjg, u 62
pacjentow miat miejsce nawrdt choroby, natomiast u 11 pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie. U 50% procent pacjentow przeprowadzono przeszczepienie szpiku kostnego, natomiast 50%
pacjentow poddano transplantacji macierzystych komoérek z krwi obwodowej. Ocene wystgpienia
GVHD przeprowadzono w grupie 194 pacjentéw; u 22 pacjentéw (tj. u 11% pacjentow) miata miejsce

ostra GVHD (stopien Ill lub V).

Tabela 19 przedstawia uwzglednione w modelu prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z okresem po przeprowadzeniu przeszczepienia SCT.

Tabela 19. Zdarzenia niepozgdane po przeprowadzonym SCT

Odsetek pacjentow
Zdarznie niepozgdane po przeprowadzeniu SCT

INO (N=79) SoC (N=36) tacznie
Choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD)* 18 (22,8%) 3(8,3%)
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)** 11,0% (22/194)
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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*Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 — CSR3 - Table 14.3.2.3.1 - Summary of Prior and Post Study Treatment Stem Cell Transplanta-
tion(SCT) and VOD/SOS - Safety Population
** Kiehl 2004.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych wptywajg w modelu wytgcznie na koszty
poréwnywanych strategii leczenia (zob. Rozdziat 4.10.6). Powigzanie ww. parametru z uzytecznoscig
nie byto konieczne, gdyz podstawowe uzytecznosci w modelu w okresie leczenia INO i SoC pochodzity
bezposrednio z badania INO-VATE, a zatem wptyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia zostat

uwzgledniony w oszacowaniach uzytecznosci (zob. Rozdziat 4.9).

4.8.9 Kolejne linie leczenia po INO lub SoC przed przeprowadzeniem
HSCT

W badaniu INO-VATE pacjenci mogli otrzymywac kolejng linie leczenia przed wykonaniem HSCT (np. w
sytuacji braku uzyskania remisji choroby). Otrzymywanie kolejnej linii leczenia jest zgodne z polskimi
wytycznymi leczenia chorych na ALL (Giebel 2013). Efekty kolejnej linii leczenia indukcyjnego jest
odzwieciedlony w krzywych Kaplana-Meiera przezycia PFS i OS i pod wzgledem OS i PFS. Poniewaz
efekty zostaty uwzglednione w krzywych przezycia, w modelu nalezy rowniez uwzgledni¢ koszty
kolejnej linii leczenia indukcyjnego. Tabela 20 przedstawia informacje o liczbie pacjentdow, ktorym
podawano poszczegdlne terapiie w ramach kolejnej linii po terapii INO lub SoC przed przeprowadze-

niem SCT (dane z badania INO-VATE).

Tabela 20. Kolejne linie leczenia po INO lub SoC przed przeprowadzeniem SCT (dane z badania INO-
VATE)

Kolejna linia leczenia indukcyjnego
Srodki stosowane w celu zapobiegniecia

odrzucenia przeszczepu / $rodki
immunosupresyjne

I
I
Blinatumomab -
CAR-T I
Chemioterapia** _
Czynniki wzrostu -
INO I
I
I

Steroidy

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKIs)
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Kolejna linia leczenia indukcyjnego _
Inne*** . N

*Inotuzumab Ozogamicin Protocol B1931022 — CSR3 - Table 14.4.2.8 — Follow-up systemic therapy (Induction therapy) — ITT population

W obu ramionach leczenia, suma odsetkdw otrzymujacych poszczegdlne rodzaje dalszego leczenia
przekraczata 100%, co oznacza, ze cze$¢ pacjentdw otrzymywata >1 terapie; jednoczesnie nie
przedstawiono informacji, u jakiego odsetka chorych nie zastosowano dalszego leczenia. Pacjenci z
ramienia SoC czesciej otrzymywali leki nowej generacji, tj. blinatumomab, TKI (ponatynib) i
inotuzumab ozogamycyny, natomiast w ramieniu INO czesciej stosowano chemioterapie i leki
immunosupresyjne. Chemioterapia byta najczesciej stosowanym rodzajem leczenia w obu

poréwnywanych grupach (60-72%).

W modelu na potrzeby analizy podstawowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci zarowno po terapii
inotuzumabem jak i BSC beda w kolejnych liniach leczenia otrzymywac chemioterapie. Zatozenie takie
jest konsekwencjg tego, ze niemozliwym jest doktadne oszacowanie kosztow i udziatdéw innych terapii
w warunkach polskich, jak réwniez brakiem systemowej refundacji w Polsce niektérych terapii

stosowanych w badaniu INO-VATE.

Blinatumomab (nazwa handlowa Blincyto®) oraz ponatynib (nazwa handlowa Iclusig®) uzyskaty pozy-
tywna opinie Prezesa AOTMIT w zakresie ratunkowego dostepu do terapii lekowych (opinie
odpowiednio 7/2017 z dnia 29 listopada 2017 oraz 10/2017 z dnia 1 grudnia 2017). W analizie
wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym pacjenci mogli w kolejnych liniach otrzymaé powyzsze
leki, zgodnie z czestoscig ich stosowania w badaniu INO-VATE (przyjeto, ze pozostali pacjenci
otrzymajg CTH). Odsetki pacjentow przyjmujacych dane leczenie w omawianym wariancie AW

przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Kolejne linie leczenia po INO lub SoC przed przeprowadzeniem SCT — odsetki przyjete w
analizie wrazliwosci

Kolejna linia leczenia indukcyjnego [ | [ ]
Chemioterapia - -
Blinatumomab - -
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Kolejna linia leczenia indukcyjnego - -

Ponatynib (jako TKI) - -

Koszty srodkéw stosowanych w celu zapobiegniecia odrzucenia przeszczepu zostaty uwzglednione w
modelu osobno w ramach wyceny przeszczepu. Terapia steroidami jest zazwyczaj czescig szerszej
strategii leczenia (np. w ramach chemioterapii) i stanowi w préwnaniu z nig niewielki odsetek kosztow,
dlatego zdecydowano sie na pominiecie jej w tym scenariuszu. Zatozono, ze pacjenci przyjmujacy inne
terapie nierefundowane w Polsce (INO, CAR-T, czynniki wzrostu) zostang poddani w drugiej i kolejnych

liniach leczenia chemioterapii.

4.9 Uzytecznosci standw zdrowia

Podstawowym wynikiem zdrowotnym modelowania jest liczba lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢ (QALY). Aby wyznaczy¢ wartos¢ QALY nalezy stanom modelu przypisac uzytecznosci, ktére odpo-
wiadajg jakosci zycia w danym stanie. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym instrumen-
tem pomiaru uzytecznosci stanow zdrowia u dorostych jest kwestionariusz EQ-5D. Wedtug ogdlnych
zasad modelowania, uzytecznosci zaktadane w modelowaniu farmakoekonomicznym przyjmujg warto-

$ci od O (stan odpowiadajgcy $mierci) do 1 (stan odpowiadajgcy petnemu zdrowiu).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 mozliwe jest wykorzystanie nastepujgcych wtérnych zrodet da-

nych dotyczgcych wartosci uzytecznosci:

e Publikacje dotyczgce wynikow pierwotnych badan uzytecznosci,
e Niepublikowane dane pochodzace z badan klinicznych ocenianej technologii medycznej,

e Przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym Zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano
wyniki przeprowadzonego przeglagdu systematycznego uzytecznosci, jak rowniez wyniki badania kli-

nicznego INO-VATE, ktdre nie zostaty jeszcze w catosci opublikowane.

4.9.1 Uzytecznosci wyznaczone w badaniu klinicznym INO-VATE

W badaniu INO-VATE, pomiar jakosci zycia zostat przeprowadzony za pomocg kwestionariuszy EORTC

QLQ-C30, wersja 3.0 (Aaronson 1993) oraz kwestionariusza EQ-5D-3L (Rabin 2001). Pomiar jakosci
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zycia przeprowadzono oddzielnie w ramionach badania klinicznego (INO, SoC). Pacjenci samodzielnie
wypetnili ankiete przed podaniem pierwszej dawki (cykl 1, dzierh 1), w 1. dniach kazdego kolejnego
cyklu oraz po zakorczeniu leczenia lub przerwaniu leczenia. Ocena jakosci zycia zostata przeprowa-
dzona przed wykonaniem jakiejkolwiek analizy statystycznej wynikdéw w zakresie jakosci zycia. Tabela

22 przedstawia uzytecznosci wyznaczone w badaniu INO-VATE.

Tabela 22. Uzytecznosci wyznaczone w badaniu klinicznym INO-VATE.

W= N

Tabela sporzadzona przez autoréw modelu globalnego w oparciu o dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE.

Przebieg choroby w modelu rozpoczyna sie od wejscia kohorty do stanu ,,Choroba stabilna”. Przyjeto,
ze wyjsciowa uzytecznos¢ w poszczegdlnych ramionach (INO, SoC) jest zgodna z wynikami badania

INO-VATE (Tabela 22). Warto$¢ wyjsciowa uwzgledniona zostata zatem w 1. cyklu modelu.

Poczawszy od drugiego cyklu modelu, pacjentom z CR/CRi i bez CR/CRi przydzielono uzytecznosci
zgodnie z dostepnymi wynikami badania INO-VATE w podziale na stany wedtug statusu uzyskania od-
powiedzi na leczenie (Tabela 22). Na potrzeby modelowania wykorzystano uzytecznos$ci zwigzane z

zakonczeniem leczenia w danym stanie. Ocena odpowiadajgca zakonczeniu leczenia odzwierciedla
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jakos¢ zycia pacjenta po ostatnim cyklu leczenia (INO lub SoC); wizyta, w ramach ktérej dokonano po-
miaru jakosci zycia miata miejsce okoto 4 tygodni po ostatniej dawce INO albo SoC. W przypadku gdy
pacjent wymagat rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, ocene jakosci zycia odpowiadajgca
zakonczeniu leczenia przeprowadzono przed rozpoczeciem nowej terapii tak blisko jak to byto mozliwe
(do 4 tygodni po ostatniej dawce INO albo SoC). Wobec powyzszego uwzglednienie uzytecznosci od-
powiadajacych zakonczeniu leczenia obejmuje zréznicowany przebieg leczenia w kazdym z ramion

(rézna liczbe cykli leczenia wynikajgcg z réznic w przezyciu PFS i OS).

Oryginalnie w badaniu INO-VATE wartosci w skali EQ-5D zostaty wyznaczone z wykorzystaniem norm
uzytecznosci dla USA. Autorzy modelu globalnego wyznaczyli wartosci w skali EQ-5D z wykorzystaniem
norm uzytecznosci dla Wielkiej Brytanii. W modelu rozrézniono uzytecznosci wedtug stosowanej tera-

pii (INO, SoC), co pozwolito uwzglednié¢ wptyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia.

Opisane powyzej uzytecznosci s3 w modelu przyjmowane tak dtugo, jak dtugo pacjenci u pacjenta nie
nastgpito jedno ze zdarzen: przeprowadzenie HSCT, progresja choroby, zgon. Przyjeto zatem, ze jakos¢
zycia w trakcie terapii (INO, SoC) jest taka sama jak jakos$¢ zycia po zakornczeniu leczenia, o ile
U pacjenta nie przeprowadzono HSCT, nie stwierdzono progresji ani nie wystgpit zgon. W badaniu INO-
VATE nie oceniono jakosci zycia zwigzanej z HSCT lub progresjg, wobec czego stanom modelu ,Okres
po SCT”, ,Progresja” przypisano uzytecznosci odnalezione w ramach przegladu systematycznego opi-

sanego w nastepnym podrozdziale.

4.9.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W niniejszej analizie zastosowano strategie opartg na Zzrddtach wtérnych i wartosciach uzytecznosci
stanéw zdrowia uzyskanych metodami posrednimi (1a), stanowigcg preferowane podejscie do wyszu-
kiwania wartosci uzytecznosci do modelu ekonomicznego (AOTMIT 2016). W tym celu przeprowadzo-
no przeglad systematyczny uzytecznosci, dostarczajgcy wiarygodnych informacji o jakosci zycia w wy-

réznionych w modelu stanach zdrowotnych zwigzanych z przebiegiem ALL.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kgtem spetniania kryteriéw wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

o Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych Medline przez PubMed oraz Embase
w oparciu o skonstruowang strategig wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty
publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim, hiszpanskim, wtoskim i
francuskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestiona-
riusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez
polskie wytyczne (AOTMIT 2016). Z racji niskiego rozpowszechnienia ostrej biataczki limfoblastyczne;
oraz zblizonego przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) i szpikowej (AML), w celu odnalezienia
wartosci uzytecznosci standw zdrowia po wykonaniu HSCT zdecydowano sie rozszerzy¢ przeszukiwa-
nie, zastepujgc kwerende dotyczacy jednostki chorobowej o szersze wskazanie, jakim jest ostra bia-

taczka.

Tabele zawierajgcg wyszukiwane hasta oraz wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed: uzytecznosci zwigzane z przebie-

giem ALL.
: Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) e
1 eq5d OR eqg 5d OR eurogol OR eg-5d OR euro gol OR eurogol5d OR hui OR hui3 OR hui-3 OR huiiii 26 708
OR hui-iii OR sf-6d OR short-from six-dimension
2 acute leukaemia 123 440
3 #1 AND #2 137
Data wyszukiwania 22.10.2018 r.
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem ALL.
. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
1 'acute leukemia'/exp AND [embase]/lim 143 348

eq5d:ab,ti OR (eq AND 5d):ab,ti OR eurogol:ab,ti OR 'eq 5d":ab,ti OR (euro AND gol):ab,ti OR
2 hui:ab,ti OR hui3:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR huiiii:ab,ti OR 'sf 6d':ab,ti OR ('short form' AND 'six 18 311
dimension'):ab,ti

3 #1 AND #2 60
Data wyszukiwania 22.10.2018 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci,
w tym publikowane przeglady systematyczne, zwigzane z ALL. Tabela 25 przedstawia kryteria wyklu-

czenia.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Tabela 25. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem ALL.

Powdéd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)

Publikacje nieprzedstawiajgce wynikéw pomiaru uzytecznosci w AL oraz publikacje z

Rodzaj badania/analizy niepetng metodyka badania (np. abstrakty konferencyjne)

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz AL u dorostych pacjentéw
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwencje
Jezyk publikacji Inny niz angielski, niemiecki, francuski, hiszpanski i wtoski
Poszukiwane uzytecznosci Niezwigzane ze stanami uwzglednionymi w modelu

Wykres 7 przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutow na poziomie tytutéw istreszczen

oraz petnych tekstéw.
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z przebie-
giem AL.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
PubMed: czen:
Embase: Duplikat — 25
tacznie: Rodzaj badania — 126

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 6

Nieprawidtowa populacja — 29

Jezyk publikacji — 4
tacznie: 190

Publikacje analizcwane w postaci
Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:

petnych tekstow:

Brak uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw — 0

Nieprawidtowa metoda pomiaru — 0

tacznie: O

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w

ramach analizy petnych tekstow:

tacznie: O

Publikacje wtgczone do przegladu:

Duza cze$¢ dostepnych publikacji zawierajgcych uzytecznosci u pacjentdw z ostrg biataczkg dotyczyta
zachorowan wsérdd dzieci i mtodziezy, co przetozyto sie na 29 publikacji odrzuconych na etapie analizy
tytutdw i streszczen z powodu nieprawidtowe] populacji. Analizie petnych tekstow poddano siedem
publikacji i wszystkie z nich okazaty sie spetnia¢ zdefiniowane a priori warunki wtgczenia do przegladu.
Byty to publikacje Aristides 2015, Kurosawa 2015, Kurosawa 2016, Slovacek 2007, Kantarjian 2016aq,
Kantarjian 2018 oraz Joshi 2018.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



70 AtESTIMO

Badanie Aristides 2015 przedstawia uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z przebiegiem ostrej
biataczki limfoblastycznej (catkowita remisja, catkowita remisja z niepetng odpowiedzig hematologicz-
ng, remisja czesciowa, progresja choroby); uzytecznosci zostaty wyznaczone metodg TTO (metoda

handlowania czasem).

Publikacja Kantarjian 2018 przedstawiata wyniki oceny HRQoL w badaniu INO-VATE. Zakres prezento-
wanych wynikdéw dotyczacych uzytecznosci (EQ-5D) byt znacznie bardzie ograniczony niz przedstawio-
ny w rozdziale 4.9.1 i nie obejmowat uzytecznosci w wyrdznionych w modelu stanach zdrowotnych.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wyniki prezentowane w Kantarjian 2018 zostaty wyznaczone z wykorzy-
staniem norm uzytecznosci dla USA, natomiast uzytecznosci standw zdrowotnych obliczone na po-
trzeby modelu globalnego sg oparte o brytyjski zestaw uzytecznosci (stad np. wynikajg roznice w osza-
cowaniach uzytecznosci baseline: 0,76-0,77 w Kantarjian 2018 vs 0,67-0,69 wg danych z poziomu pa-

cjenta; por. Tabela 22 i Tabela 26).

Publikacja Kantarjian 2016 przedstawiata jedynie abstrakt konferencyjny dotyczgcy badania INO-VATE,

podane w nim wyniki sg spdjne z petng publikacjg Kantarjian 2018.

Badania Kurosawa 2015 i Kurosawa 2016, dotyczyty uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z prze-
szczepem allo-HSCT w trakcie leczenia ostrych biataczek (w tym AML i ALL). Ich duzg zaletg jest dtugi
czas obserwacji, wynoszacy ponad 5 lat od przeprowadzenia zabiegu, a takze wykorzystanie prefero-

wanego przez AOTMIT formularza EQ-5D.

Kolejnym odnalezionym badaniem byta publikacja Slovacek 2007. Oceniata ona jako$¢ zycia pacjentéw,
ktérzy przebyli zabieg przeszczepienia HSCT w trakcie leczenia ostrej biataczki szpikowej, chtoniaka
Hodgkina lub chtoniaka nieziarnicznego. Uzytecznosci wyznaczono przy uzyciu formularza EQ-5D i

podano wyniki w podgrupach w zaleznosci od przebytej choroby.

Ostatnia wtgczona do przegladu publikacja Joshi 2018 prezentowata wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego na 210 osobowej reprezentatywnej grupie z populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii.
Uczestnicy badania oceniali zaprezentowane im stany zwigzane z przebiegiem ostrej biataczki szpiko-

wej metodg cTTO (ang. Composite Time Trade-Off).

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dla wiekszosci standw
uwzglednionych w modelu uzytecznosci zwigzanych z ostrg biataczkg limfoblastyczng, wyznaczonych z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, tj. kwestionariusza preferowanego przez polskie wytyczne

(AOTMIT 2016).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



71

AtESTIMO

Wyniki przeglagdu systematycznego pokrywajg sie z uzytecznosciami rozwazanymi w polskich analizach

ekonomicznych (AE Blincyto® 2016, AE Iclusig® 2015) oraz w analizie brytyjskiej (NICE 2017).

W polskich analizach dla blinatumomabu oraz ponatynibu nie odnaleziono uzytecznosci stanéw zwig-

zanych z ostrg biataczky limfoblastyczng wyznaczonych z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W

tym aspekcie dostep do wynikéw badania INO-VATE umozliwit analize i prezentacje doktadniejszych

danych uzytecznosci.

Tabela 26 prezentuje wyniki przeprowadzonego przegladu.

Tabela 26. Wyniki systematycznego przegladu uzytecznosci stanow zdrowia.

Publikacja

Aristides 2015

Kantarjian 2016a,
Kantarjian 2018

Kurosawa 2015,
Kurosawa 2016

Slovacek 2007

Joshi 2018

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Problem zdrowotny;
Wykorzystany formularz

rrALL;

TTO (metoda handlowania
czasem)

rrALL;
EQ-5D

Zabieg HCT w trakcie
leczenia AML lub ALL;

EQ-5D

Zabieg HCT w trakcie
leczenia AML;

EQ-5D

AML;
cTTO (metoda handlowania
czasem)

Metodyka

Badanie sktadato sie z trzech
faz: przygotowania listy sta-
néw zdrowia, walidacji tej
listy przeprowadzonej podczas
rozméw z ekspertami i pacjen-
tami oraz zebrania ocen
uzytecznosci tych stanow.
Oceniajgcymi byto 123 przed-
stawicieli populacji ogolnej,
zgodnie z rozktadem w popu-
lacji ogdlne;j.

Do oceny HRQoL wtgczono
wszystkich pacjentdw uczest-
niczacych w badaniu RCT
INO-VATE.

W badaniu wzieto udziat 578

pacjentéw, ktoérych poproszo-

no o wypetnienie kwestiona-

riuszy oceny uzytecznosci (w

tym EQ-5D). 524 z nich wia-

czono do ostatecznej analizy
(w tym 125 z ALL).

W badaniu udziat wzieto
(w grupie AML) 12 pacjentdw,
rok do czterech lat po prze-
szczepie HCT.

Stany zdrowia przedstawione
do oceny zostaty przygotowa-
ne na podstawie dostepnej

Raportowane uzytecznosci

Zgodnie ze stanami modelu.
e CR:0,86,
. CRi: 0,75,
. Progresja: 0,30.

Poczatkowe wartosci:

. INO: 0,77
° SoC: 0,76
Po zastosowaniu leczenia:
. INO: 0,80
° SoC: 0,76

Uzytecznosci byty wyznaczone
zgodnie z amerykanska taryfg
dla kwestionariusza EQ-5D.
Zgodnie ze stanami modelu.
Po przeszczepie HCT:

e  Ogdlnie: 0,74,
e <1rok:0,59,
. 1-2 lata: 0,75,
e 3-5at: 0,74,
e >5]at:0,76.

Po przeszczepie HCT:
e  (Ogdlnie: 0,715.

Zgodnie ze stanami modeli.

Po przeszczepie HCT:

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Problem zdrowotny;

Publikacja T Metodyka Raportowane uzytecznosci
literatury dotyczacej przebiegu e <lrok:0,75
AML. Oceniajacymi byta repre- o >1rok (bez kompli-
zentatywna grupa 210 przed- kacji): 0,94

stawicieli populacji ogolnej.
e >1rok(choroba

przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi):
0,37

4.9.3 Uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych

W modelu nie uwzgledniono wptywu wystgpienia zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia w trakcie
trwania leczenia. Brak uwzglednienia takiego wptywu zapobiega potencjalnemu podwdjnemu nalicza-
niu obnizenia jakosci, jako ze uzytecznosci z badania INO-VATE uwzgledniajg juz zdarzenia niepozada-

ne, ktére wystgpity u pacjentdéw podczas trwania tego badania.

W przypadku pacjentéw, u ktorych przeprowadzono przeszczepienie komarek krwiotwdrczych, w mo-
delu uwzgledniono dwa zdarzenia niepozadane: VOD (choroba zarostowa zyt watrobowych) i GVHD
(choroba przeszczep przeciw gospodarzowi), przy czym wptyw jaki wystgpienie GVHD wywiera na ja-

kosc¢ zycia ujeto w uzytecznosciach z publikacji Kurosawa 2015 i Kurosawa 2016.

Autorzy modelu globalnego oszacowali uzytecznos¢ u pacjentdw, u ktérych wystgpita choroba zaro-
stowa zyt watrobowych. W oszacowaniu wykorzystano dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE
dotyczace wystgpienia VOD po HSCT. Sposrdéd pacjentow, u ktérych rozwineto sie VOD po SCT (18
pacjentéw), u 3 pacjentow wystgpit 1 lub 2 stopien, u 5 pacjentow wystgpit 3 stopien, a u 10 pacjen-
téw wystapit stopied 4 lub 5. Srednia uzyteczno$é pacjentdw z VOD zostata oszacowana na poziomie

0,503. Oznacza to, ze spadek uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem VOD oszacowano na okoto 0,087.

W modelu uwzgledniono wystgpienie VOD w pierwszym cyklu po przeprowadzeniu SCT. Przyjecie ta-
kiego czasu trwania wynika z faktu, ze Sredni czas trwania VOD wynosit 26,8 dni wedtug danych z po-

ziomu pacjenta z badania INO-VATE.

4.9.4 Wybér uzytecznosci do modelu

W analizie podstawowej przyjeto nastepujgcy zestaw uzytecznosci (Tabela 27):

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Tabela 27. Zestaw uzytecznosci przyjetych w modelu farmakoekonomicznym.
Stan Czas w modelu Wartos¢ uzytecznosci 95% Cl Zrédto/komentarz

Zatozono, ze dane dotyczace uzytecz-

Zdarzenia niepozgdane nosci z badania INO-VATE zawieraja

w trakcie leczenia nd. nd, nd, w sobie informacje o zdarzeniach
niepozadanych
Zatozono, ze wszyscy pacjenci zaczy-
i INO: 0,69 i i ; écia ré
Wyjéciowa uzytecznos Pierwszy cykl 0,65-0,72 na}Ja Iec.zgme z gzy’secznosuq réwng
modelu SoC: 0,69 sredniej z ramienia SoC oraz INO
badania INO-VATE
INO: 0,59 0,43-0,74 ; $¢ i i
Choroba stabilna nd. Uzytecznosc¢ na koniec terapii
SoC: 0,51 0,40-0,62 wyznaczona w INO-VATE
INO: 0,76 0,71-0,80 ; ¢ i i
CR/CRI nd. Uzyteczno$¢ na koniec terapii
SoC: 0,76 0,67 —0,85 wyznaczona w INO-VATE
Pierwsze 12 miesiecy . .
00 zabiegu INO & SoC: 0,59 0,40-0,78 Uzytecznosci dotyczgce SCT w szer-
Po przebytym zabiesu szej populacji pacjentéw z ALL, po-
przes;/czye o &Y 1 4o 2 lat po zabiegu  INO & SoC: 0,75 0,69 - 0,82 chodza 7 badania Kurosawa 2016.
korr;érek kr\/\rjiotwér- ) Wartosci uwzgledniajg wystgpienie
cayeh (SCT) * 3 do 5 lat po zabiegu  INO & SoC: 0,74 0,70—-0,78 choroby przeszczep przeciwko gospo-
Y darzowi (GVHD) u niektérych pacjen-
>5 |at po zabiegu INO & SoC: 0,76 0,71-0,81 téw.

Wystagpienie choroby

zarostowej zyt Pierwszy cykl po Obliczone na podstawie danych z

watrobowych (VOD) przeprowadzeniu SCT INO & SoC: 0,503 Nie podano poziomu pacjenta z badania INO-VATE
po zabiegu SCT
Progresja choroby ** nd. INO & SoC: 0,30 0,22-0,38 Aristides 2015

* bez progresji choroby
** w tym progresja po HSCT
nd.: nie dotyczy; Cl: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval).

Uwzglednienie uzytecznosci z badania INO-VATE w okresie leczenia byto zasadne z uwagi na zgodnos¢
populacji badania z populacjg analizy oraz zastosowany kwestionariusz (EQ-5D). Podobnie, uzyteczno-
$ci w stanach po HSCT z badania Kurosawa 2016 byty bardziej odpowiednie od innych odnalezionych
danych, gdyz obejmowaty (w czesci) populacje z ALL oraz wykorzystywaty preferowang miare uzytecz-

nosci (EQ-5D).

W stanie progresji choroby wykorzystano wartos¢ z publikacji Aristides 2015. Publikacja ta w celu wy-
znaczenia uzytecznosci standw zdrowia korzystata z metody TTO (handlowanie czasem,
ang. time-trade-off). Skorzystanie z tego badania uzasadnione jest nieodnalezieniem zadnej publikacji,

ktéra podawataby uzytecznosci stanu ,Progresja choroby” i uzywataby ktoregos z preferowanych przez
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AOTMIT formularzy oceny zdrowia. Agencja uznata takie podejscie za wiarygodne w ocenie refunda-

cyjnej dotyczacej blinatumomabu (AWA Blincyto® 2016), w ktérej korzystano z tej samej publikacji.

W analizie wrazliwosci zastosowano ponadto korekte uzytecznosci zwigzang z narastajgcym wiekiem
pacjentow. Uzytecznosci podstawowe pochodzg z populacji badania INO-VATE, a zatem dotyczg popu-
lacji w wieku $rednio 46 lat (wiek wyjsciowy kohorty modelu). W ramach AW zatozono, ze wraz ze
wzrostem wieku pacjentéw, uzytecznosci standéw zdrowotnych bedg sie zmniejsza¢ proporcjonalnie do
obnizenia uzytecznosci w populacji ogdlnej dla danego wieku (wzgledem wieku poczgtkowego). W tym
celu, na podstawie badania Golicki 2015 oraz struktury ptci chorych w modelu, wyznaczono $rednie
wartosci uzytecznosci EQ-5D w populacji ogdlnej w wieku wyjSciowym (46 lat) oraz w dalszych, 5-
letnich grupach wiekowych, po czym dla kazdej grupy wiekowej obliczono mnozniki uzytecznosci, sta-
nowigce iloraz uzytecznosci w grupie wiekowej i uzytecznosci dla wieku wyjsciowego. Skorygowane o
wiek uzytecznosci w modelu obliczano nastepnie jako iloczyn uzytecznosci bazowych (zob. Tabela 27)
oraz mnoznika uzytecznosci dla aktualnego wieku chorego w modelu. Wykorzystane dane zrodtowe z

badania Golicki 2015 oraz obliczone mnozniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem (AW).

Mnoznik uzytecznosci

: Srednia uzytecznoéé—  Srednia uzytecznoéé—  Srednia uzytecznoéé — . .
Grupa wiekowa . L1 o1 . 2 wzgledem wieku wyj-
mezczyzni kobiety wazona strukturg ptci L.
Sciowego

46 lat 0,916 0,891 0,906 -
47-54 0,916 0,891 0,906 1
55-64 0,852 0,870 0,859 0,949
65-74 0,831 0,802 0,819 0,904

75+ 0,767 0,712 0,745 0,822

1 . . 1:
na podstawie Golicki 2015
? waga: 59% - mezczyzni, 41% - kobiety; na podstawie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw w badaniu INO-VATE
3 uzyteczno$¢ w danej grupie wiekowej wzgledem uzytecznosci w wieku wyjsciowym (46 lat)
Przyktadowo, skorygowana o wiek uzytecznosc pacjenta z ramienia INO w wieku 60 lat w stanie cho-
roby stabilnej obliczano jako 0,59 x 0,949, tj. iloczyn uzytecznos¢ w stanie choroby stabilnej w badaniu

INO-VATE i mnoznika uzytecznosci dla osoby w wieku 60 lat.

4.10 Analiza kosztow

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono zatozenia dotyczgce nastepujgcych kosztéw uwzglednio-

nych w modelu:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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e koszty zwigzane z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (inotuzumab / SoC):

o koszty lekow: INO / CTH;

o koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO/ CTH;

o koszty przetoczenia preparatéw krwi;

o koszty monitorowania leczenia;

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie leczenia INO / CTH;
e koszty dalszego leczenia po zastosowaniu INO / technologii alternatywnej przed przeprowadze-

niem HSCT lub przed progresja;

e koszty zwigzane z przeszczepieniem (HSCT):

o koszty procedury przeszczepienia (HSCT);

o koszty leczenia i opieki medycznej po przeprowadzeniu HSCT;

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po przeprowadzeniu HSCT;

e koszty opieki paliatywne;.

Biorgc pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT stanowi jeden z nadrzednych celéw leczenia indukujace-
go ALL, a zatem dodatkowy koszt zwigzany z przeszczepieniem nie powinien by¢ traktowany jako ob-
cigzenie budzetu ptatnika wynikajgce z wprowadzenia refundacji INO, wyniki analizy ekonomicznej

przedstawiono w dwdch réwnolegtych wariantach:

e Zuwzglednieniem wszystkich kosztéw (w tym zwigzanych z alloHSCT)

e Bez uwzglednienia kosztéw zwigzanych z alloHSCT.

Przeprowadzenie wariantu bez uwzglednienia kosztow alloHSCT jest uzasadnione tym, ze terapia bar-
dziej skuteczna, tj. zwiekszajgca szanse wykonania przeszczepienia (INO), jest w konsekwenecji obcia-
zana bardzo wysokimi kosztami procedury ||| G - o otem
szczegdblna sytuacja, w ktérej osiggniecie celu leczenia (pomost do alloHSCT) dziata niejako na nieko-
rzy$¢ skuteczniejszej terapii, gdy generuje wysoki koszt HSCT ktéry nie jest zwigzany z ceng wniosko-

wanej interwencji.

4.10.1 Koszt produktu leczniczego Besponsa®

Proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie produktu leczniczego Besponsa®

(1 fiol. proszku a 1 mg) wynosi _

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Ceny urzedowe leku Besponsa® w przypadku wprowadzenia na wykaz lekéw refundowanych dostep-

nych w programach lekowych, przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Urzedowe ceny produktu Besponsa® w przypadku umieszczenia go w wykazie lekow refun-
dowanych.

Cenazbytu Urzedowa cena Cenahurtowa Limitfinanso- Doptata $wiad-

FEE ey RN netto zbytu brutto wania czeniobiorcy

Besponsa®, 1 mg proszek

do sporzadzania koncentra- 1 fiolkaa 1 mg _ _ _ _ -

tu roztworu do infuzji

Srednie zuzycie inotuzumabu ozogamycyny na pacjenta obliczono w oparciu o dane z poziomu pacjen-
ta z badania rejestracyjnego INO-VATE oraz przedstawiony ponizej zalecany schemat dawkowania w

ChPL Besponsa®:

e W pierwszym cyklu leczenia zalecana catkowita dawka produktu BESPONSA dla wszystkich
pacjentdw wynosi 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8
mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.). Pierwszy cykl leczenia powinien
trwac tygodnie, ale mozna go przedtuzy¢ do 4 tygodni, jesli u pacjenta wystgpi CR lub CRi oraz
(albo) w celu umozliwienia ustgpienia objawdw toksycznosci.

e W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu BESPONSA to 1,5 mg/m’ pc. na cykl, podawana w
3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m?
pc.) u pacjentéw, ktérzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach
podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.) u
pacjentow, ktdrzy nie uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie.

e U pacjentdw, ktdérzy zostang poddani przeszczepowi krwiotwodrczych komdrek macierzystych
(HSCT) zaleca sie zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u
ktérych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji (CR) ani catkowitej remisji z niepet-
ng regeneracjg hematologiczng (CRi) i stwierdzono minimalng chorobe resztkowg (MRD). U pa-

cjentow, ktérzy nie bedg poddawani HSCT, mozna zastosowac dodatkowe cykle leczenia (mak-
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symalnie 6 cykli). Leczenie pacjentdw, ktorzy nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, nalezy

przerwac.

Schemat dawkowania okreslony w ChPL Besponsa® byt zgodny z dawkowaniem inotuzumabu ozoga-
mycyny w badaniu rejestracyjnym INO-VATE z tg rdznica, ze w badaniu RCT dopuszczano zastosowanie
maksymalnie 6 cykli leczenia bez dodatkowych ograniczen wskazanych w ChPL Besponsa® (2 cykle u
dla pacjentéw, ktérzy zostang poddani HSCT oraz 3 cykle u pacjentéw, ktérzy nie bedg poddawani

HSCT i nie osiggneli CR lub CRi).

W zwigzku z tym, ze dawkowanie INO w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie zgodne z
aktualnym ChPL Besponsa®, w analizie podstawowej wprowadzono korekte liczby zuzytych fiolek w
badaniu INO-VATE uwzgledniajacag ograniczenia liczby zalecanych cykli okreslone w ChPL. Innymi sto-
wy, opierajac sie na danych o liczbie zuzytych fiolek z poziomu pacjenta, pominieto dawki leku zasto-
sowane w badaniu INO-VATE, ktére nie bytyby podane zgodnie z zaleceniami ChPL. Nieskorygowang
liczbe fiolek, scisle zgodng z zuzyciem w badaniu INO-VATE, testowano w wariancie analizy wrazliwo-

sci.

Zgodnie z warunkami umowy z Narodowym Funduszem Zdrowia (NFZ), S$wiadczeniodawca ma prawo
rozliczy¢ tylko taka ilos¢ leku, ktora zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom, natomiast niewy-
korzystane cze$ci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu (NFZ 75/2018/DGL). W zwigzku z powyzszym,
w obliczeniu kwoty refundacji produktu leczniczego Besponsa® w przeliczeniu na jednego pacjenta
uwzgledniono liczbe podanych miligramdéw. Przyjeta w analizie kosztéw liczba zuzytych fiolek oznacza
zatem liczbe w petni wykorzystanych fiolek. Koszt INO z uwzglednieniem wastage testowano w ramach

analizy wrazliwosci.

W obliczeniu liczby zuzytych jednostek (mg) przyjeto Srednig powierzchnie ciata pacjentéw rowng 1,88
m?, odpowiadajacg $redniej powierzchni ciata pacjentéw w badaniu INO-VATE (dane udostepnione
wraz z modelem globalnym). Wartos$¢ ta jest nieco wyzsza od oszacowan przyjetych w innych analizach
wnioskodawcdw w rozwazanym wskazaniu (1,7 m’ w AE Blincyto® 2016 i 1,86 m’ w AE Iclusig® 2015),

w zwigzku z czym oszacowanie kosztéw inotuzumabu ozogamycyny mozna uznac za konserwatywne.

W analizie podstawowej, srednie zuzycie inotuzumabu ozogamycyny na pacjenta wynosi 7,82 mg (co
odpowiada 7,82 zrefundowanym fiolkom). W wariancie AW uwzgledniajgcym dawkowanie Scisle z
badania INO-VATE (tj. bez korekty o ograniczenia wynikajgce z ChPL Besponsa®), zuzycie INO wynosi

przecietnie 8,12 mg (co odpowiada 8,12 zrefundowanym fiolkom) na pacjenta. Z kolei w wariancie AW
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z uwzglednieniem kosztu niewykorzystanych czesci fiolek, zuzycie INO oszacowano na 8,95 fiolek. Da-
ne o zuzyciu z poziomu pacjenta z badania INO-VATE oraz szczegdtowaq kalkulacje sredniej liczby fiolek
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym zatgczonym do wniosku (zaktadki ,,INO vial calculation data” i

,Vial calculations INO”).

Tabela 30 przedstawia koszt jednostkowy produktu leczniczego Besponsa® obliczony dla wariantu

podstawowego analizy ekonomicznej.

Tabela 30. Catkowita Srednia kwota refundacji produktu leczniczego Besponsa® w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta

Sktadnik kalkulacji Warto$¢ / koszt
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS
Kwota refundacii za 1 fiol. a 1 mg INO" _ _
Srednia liczba fiolek (1 mg) przypadajacych na terapie jednego
pacjenta? I
Srednia kwota refundacji za INO przypadajaca na terapie jed- _ _

nego pacjenta

Y Whioskowane warunki refundacji (zobacz 2.5 str. 24.)
Y Dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE, skorygowane o zalecenia dawkowania w ChPL Besponsa®
* Obliczenia wtasne: iloczyn kwoty refundacji za 1 mg oraz sredniej liczby podanych miligraméw.

Catkowitg $rednig kwote refundacji za produkt leczniczy Besponsa® w przeliczeniu na jednego pacjenta

0szacowano na - w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz - w wariancie bez RSS.

4.10.2 Koszt komparatora (CTH)

Jak wskazano w rozdziale 2.3, w analizie podstawowej jako chemioterapie z wyboru lekarza przyjeto
terapie w schemacie FLAM, podawang w nastepujgcym schemacie dawkowania, zgodnie z protokotem
PALG ALL6 przedstawionym w Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotwo-
rach ztosliwych - Ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne (Giebel 2013), jak réwniez
najnowszym protokotem PALG ALL7 przygotowanym przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u Do-

rostych:

e Fludarabina 2 x 15 mg/m2 w dniach 1, 2., 8., 9,,
e (Cytarabinai.v. 8 x 100 mg/m2 w dniach 1., 2., 8., 9.,

e Mitoksantroni.v. 10 mg/m2 w dniach 3., 10.

Koszt schematu FLAM przyjeto réwniez w analizach wnioskodawcéw dla innych lekdw nowej generacji

stosowanych w rozwazanym wskazaniu — Blincyto® (blinatumomab) i Iclusig® (ponatynib), co zostato
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uznane za zasadne przez Agencje w ramach analiz weryfikacyjnych (AWA Blincyto® 2016, AWA Iclusig®
2016).

Ceny jednostkowe lekéw stosowanych w chemioterapii zaczerpnieto z komunikatu DGL NFZ o liczbie i
wartosci zrefundowanych opakowan lekdw w 2018 r. (dane za okres od stycznia do lipca; Komunikat
DGL 16/10/2018). Jedynie w przypadku mitoksantronu, ktéry we wskazaniu leczenia ALL u dorostych
nie jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii (MZ 29/08/2018), lecz moze by¢ sprowadzany
w procedurze importu docelowego, uwzgledniono wycene jednostkowg z ,,Katalogu swiadczeri dodat-
kowych - leczenie szpitalne - chemioterapia. Czes¢ A - substancje czynne wchodzgce w sktad lekdw
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP - zatgcznik 1t do DGL 92/2018” ($wiadczenie: ,Procedu-
ra podania leku zawierajgcego substancje czynng (Mitoxantronum) - 100 mg:). Szczegétowe informa-

cje dotyczace wyliczenia ceny za miligram znajdujg sie w zatgczniku 11.5.

Podobnie jak w przypadku INO (zob. Rozdziat 4.10.1), w kalkulacji liczby zuzytych miligramoéw substan-
cji czynnych przyjeto $rednia powierzchnie ciata pacjentéw réwng 1,88 m?, zaczerpnieta z charaktery-
styki wyjsciowej pacjentéw w badaniu INO-VATE. Koszt substancji czynnych stosowanych w jednym

cyklu chemioterapii w schemacie FLAM oszacowano na - zt (zob. Tabela 31).

Tabela 31. Koszt cyklu leczenia w schemacie FLAM (koszt substancji czynnych).

Liczba podann/  Liczba mg/

Substancja Dawka oykl podanie * Liczba mg / cykl Koszt / mg Koszt / cykl
fludarabina 30 mg/m’ I - - - -
cytarabina i.v. 800 mg/m’ I - - - -
mitoksantron i.v. 10 mg/m2 I - - - -
Razem I I I I -

* Przy zatozeniu powierzchni ciata = 1,88 m’
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono schematy CTH z wyboru lekarza stosowane w badaniu

INO-VATE:

e Schemat FLAG, ktory otrzymato 93/143 pacjentow (65,0%),
e Schemat cytarabina + mitoksantron, ktéry otrzymato 33/143 pacjentow (23,1%),

e Schemat HIDAC (wysokie dawki cytarabiny), ktory otrzymato 17/143 pacjentow (11,9%).
Koszty schematow uwzglednionych w AW przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 11.6).

Koszty nielekowe zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji oméwiono w kolejnych roz-

dziatach analizy.

4.10.3 Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Zarowno w przypadku podania produktu leczniczego Besponsa®, jak i podania chemioterapii (schemat
FLAM) wymagana jest hospitalizacja (Besponsa® ChPL, AE Iclusig® 2015, AE Blincyto® 2016, NICE
2017).

Srednia liczbe dni hospitalizacji przypadajaca na jednego pacjenta w okresie leczenia przyjeto w opar-
ciu o dane z poziomu pacjenta z badania INO-VATE (dane udostepnione wraz z modelem globalnym).
W badaniu INO-VATE podanie INO wymagato tgcznie $rednio 25,7 dni hospitalizacji, podczas gdy z

podaniem chemioterapii wigzato sie srednio 29 dni hospitalizacji.

W analizie przyjeto, ze podanie inotuzumabu ozogamycyny bedzie miato miejsce w ramach hospitali-
zacji zwigzanej z wykonaniem programu (zatacznik 1k do NFZ 75/2018). Catkowity koszt hospitalizacji
zwigzanej z podaniem INO oszacowano na _ (Tabela 33).

Tabela 32. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO w przeliczeniu na jednego pacjenta.

s . taczna taczny koszt
Wycena $wiadczenia ac aczny kosz

. Substancje Kod Nazwa . liczba dni podania
Leczenie . . " . jednostkowego za o
czynne Swiadczenia Swiadczenia osobodzier [PLN] hospitali-  (perspektywa
zacji PPP) [PLN]
Lek stosowany inotuzumab hozsv[\)/;;azlalznaaqa
i .08.07. 1t A
woogame OV sogozocoocor’ MY EE

lekowym 1
programu

' W oparciu o Katalog éwiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (zat 1k do NFZ 75/2018).
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* Dane z badania INO-VATE (dane z poziomu pacjenta dostarczone wraz z modelem globalnym).
® lloczyn wyceny $wiadczenia jednostkowego i tacznej liczby dni hospitalizacji.

Hospitalizacja zwigzana z podaniem chemioterapii w leczeniu ostrych biataczek moze by¢ rozliczana na

dwa alternatywne sposoby:

e w ramach grupy JGP: SO1 - Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. (zat. 1 a do NFZ
119/2017/DS0OZ)
e wramach Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (zat 1e do NFZ

54/2017/DGL).

Wedtug danych ze Statystyk JGP (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/), roczna liczba hospitalizacji rozlicza-
nych poprzez grupe SO1 u pacjentéw z rozpoznaniem ALL wynosi ok. 160-180 rocznie. Biorgc pod
uwage wskazniki epidemiologiczne ALL w Polsce (ok. 150-200 nowych zachorowan rocznie) oznacza to,
ze rozliczanie terapii indukcyjnej poprzez grupe SO1 jest czestg praktyka. W zwigzku z powyzszym,
koszt hospitalizacji w analizie podstawowej oszacowano w oparciu o $rednig wycene grupy S01, nato-

miast alternatywny sposob rozliczenia swiadczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W najnowszych statystykach JGP za rok 2017 r. nie przedstawiono danych dotyczgcych sredniej warto-
$ci hospitalizacji, w zwigzku z czym koszty zwigzane z grupa SO1 zaczerpnieto z danych za rok 2016.
Srednia warto$¢ hospitalizacji wyniosta 54 709,28 zt, przy czym koszt ten obejmuje zaréwno warto$¢
grupy (Srednia wycena 29 584,37 zt) jak i produktéw sumowanych do JGP, m.in. przetoczenia prepara-
téw krwi i innych substancji, programoéw lekowych, dializ, jak rowniez koszt chemioterapii. Jako ze
koszty innych Swiadczen (chemioterapia, przetoczenia krwinek) naliczano oddzielnie (zob. Rozdziat
4.10.2, Rozdziat 4.10.4), jako koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem przyjeto $rednig wycene grupy
S01, tj. 29 584,37 zt za cykl leczenia FLAM.

W ramach AW koszt hospitalizacji obliczono jako iloczyn $redniej liczby dni hospitalizacji w ramieniu
CTH badania INO-VATE (29 dni) i kosztu osobodnia rownego wycenie swiadczenia , hospitalizacja he-
matologiczna u dorostych /zakwaterowanie”. Koszt hospitalizacji ulega rozréznieniu w zaleznosci od
dnia hospitalizacji (NFZ 2017/54/DGL): w dniach od 1. do 3. koszt osobodnia wynosi 648,96 zt, nato-
miast poczawszy od 4. dnia koszt osobodnia to 594,88 zt. W niniejszej analizie przyjeto dla uproszcze-
nia, ze sposrdd tacznej liczby 29 dni hospitalizacji trzem dniom hospitalizacji przypisano koszt jak dla
pierwszych trzech dni hospitalizacji, natomiast pozostatym dniom (26 dni) przypisano koszt jak dla dnia
4. i dni kolejnych. Przyjeto zatem sposéb kalkulacji zapewniajgcy oszacowanie minimalnego kosztu

podania chemioterapii: gdyby przyja¢, ze pomiedzy poszczegdlnymi podaniami chemioterapii maja
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miejsce przerwy w hospitalizacji, koszt podania byty wiekszy, gdyz liczba dni wchodzgcych w sktad

pierwszych trzech dni hospitalizacji bytaby naliczania wielokrotnie.

Tabela 33 przedstawia koszty podania CTH w wariancie AW przeliczeniu na jednego pacjenta.

Tabela 33. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem CTH w przeliczeniu na jednego pacjenta (AW).

- . taczna taczny koszt
Wycena $wiadczenia 3 aczny

. Substancje Kod Nazwa . liczba dni podania
Leczenie I . o~ . jednostkowego za o
czynne Swiadczenia Swiadczenia osobodziett [PLN] hospitali-  (perspektywa
zacji PPP) [PLN]
) hospitalizacja dniod1.do 3.
Leki hematologiczna u 648,96 zt'
. .1 1 ’

W;:Zi:;gfg; ! Chemioterapia~  5.08.05.0000170 dorostych dzien 4. | kolejne: - _

P /zakwaterowanie 594,88 zt*

4.10.4 Koszt przetoczenia preparatow krwi

Przed i w trakcie leczenia, u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng stosuje sie wielokrotne prze-
taczania preparatow krwi, w szczegdlnosci koncentratow krwinek czerwonych oraz koncentratow
krwinek ptytkowych. Koszty transfuzji krwi realizowanej w ramach JGP stanowig kategorie produktéw
sumowanych do grupy, tj. s3 dodawane do wyceny grupy. Sredni koszt procedur zwigzanych z przeto-
czeniem preparatow krwi i innych substancji rozliczanych w ramach grupy S01, zaczerpniety ze staty-
styki JGP za 2016 r., wyniost 14 265,28 zt na jedng hospitalizacje (tagczna warto$é¢ produktéow
14 764 562 zt podzielona przez liczbe wszystkich hospitalizacji w ramach grupy SO1 — 1 035). Wartos¢
te przyjeto w analizie podstawowej jako koszt przetoczen preparatow krwi podczas jednego cyklu CTH.
Nalezy zauwazy¢, ze przyjety koszt dotyczy populacji szerszej niz ALL, gdyz w ramach grupy SO1 wiek-

szo$¢ hospitalizacji przypada na pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa.

W badaniu INO-VATE nie przedstawiono informacji dotyczacej zuzycia preparatow krwi w trakcie le-
czenia inotuzumabem ozogamycyny, przyjeto jednak konserwatywnie, ze pacjenci leczeni INO w ra-
mach programu lekowego bedg mieli rowniez rozliczane Swiadczenia zwigzane z przetoczeniem krwi.
Zatozenie to jest poparte informacjg przedstawiong przez Agencje w ramach analizy weryfikacyjnej

AWA Iclusig® 2016, ze zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pacjenci przed/po i w trakcie leczenia
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dazatynibem w ramach programu lekowego mieli rozliczane swiadczenia zwigzane z przetoczeniem

krwi.

4.10.5 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

W zwigzku z faktem, ze leczenie inotuzumabem ozogamycyny bedzie odbywac sie w ramach programu
lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia INO bedg rozliczane ryczattem za diagnostyke
w programie. Diagnostyke wykonywang w ramach programéw lekowych mozna rozlicza¢ zgodnie z
katalogiem 1l stanowigcym zatgcznik do Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

W najnowszym Zarzadzeniu Nr 75/2018/DGL, Narodowy Fundusz Zdrowia uwzglednit postulaty $ro-
dowiska hematologdéw, wedtug ktorych koszty badan genetycznych w trakcie kwalifikacji do hemato-
onkologicznych programoéw lekdw powinny by¢ rozliczane w ramach ryczattu diagnostycznego. W kon-
sekwencji podwyzszono wycene ryczattéw dla programdéw hematoonkologicznych, w szczegdlnosci dla
jedynego programu lekowego realizowanego obecnie we wskazaniu ALL u dorostych: ,Leczenie daza-
tynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” — z do-
tychczasowe]j kwoty 4 342,08 zt/rok (NFZ 44/2018/DGL) na 7 656,96 zt/rok (NFZ 75/2018/DGL).

Tabela 34. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia ALL dazatynibem.

Nazwa

1
, . . Ryczatt roczn:
éwiadczenia® Y Y

Z o ol
Kod $wiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia dazaty-
5.08.08.0000073 nibem ostrej biataczki limfoblastycznej z 7 656,96 zt
chromosomem Filadelfia (Ph+)

' W oparciu o NFZ 75/2018/DGL
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Zgodnie z przepisami zarzadzenia, ryczatt za diagnostyke w programie jest rozliczany proporcjonalnie
do liczby miesiecy leczenia $wiadczeniobiorcy w programie (NFZ 75/2018/DGL). Przecietny koszt dia-
gnostyki w programie przypadajacy na petng terapie jednego pacjenta wyznaczono zatem jako iloczyn
rocznej kwoty ryczattu za diagnostyke oraz sredniego czasu (w latach) leczenia INO w programie. Czas
ten obliczono w oparciu o dane z badania INO-VATE, udostepnione wraz z modelem globalnym, przed-
stawiajgce strukture liczby otrzymanych cykli INO. W analizie podstawowej strukture liczby cykli z ba-
dania INO-VATE skorygowano zgodnie z zaleceniami dawkowania w ChPL Besponsa® (kwestie te szcze-

gétowo omowiono Rozdziale 4.10.1).

Tabela 35. Struktura liczby otrzymanych cykli INO (analiza podstawowa).

Liczba pacjentéw, ktérzy otrzy- el [P ety

Cykl leczenia INO - Liczba cykli leczenia INO otrzymali' facznie qkreélona
liczbe cykli
Cykl 1 164 1 cykl 37
Cykl 2 127 2 cykle 40
Cykl 3 87 3 cykle 55
Cykl 4 32 4 cykle 13
Cykl 5 19 5 cykli 6
Cykl 6 13 6 cykli 13

W kosztach diagnostyki i monitorowania nie uwzgledniono $wiadczenia ,Kompleksowa diagnostyka
genetyczna chordb nowotworowych”, wskazywanego w AWA Iclusig® 2016 jako jedno ze swiadczen
rozliczanych w trakcie leczenia dazatynibem w ramach programu lekowego, gdyz zgodnie z nowymi
zasadami naliczania ryczattu za diagnostyke, koszty badan genetycznych w programach hematoonko-

logicznych (w tym w programie dla dazatynibu) sg wliczane w ryczatt (NFZ 75/2018/DGL). Zatozenie
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ryczattu we wnioskowanym programie na poziomie ryczattu dla dazatynibu oznacza zatem, ze przyjety

koszt uwzglednia juz ewentualng diagnostyke genetyczna.

Koszty monitorowania CTH w analizie podstawowej (tj. przy zatozeniu rozliczenia hospitalizacji w ra-

mach systemu JGP) sg wliczone w koszty wyceny hospitalizacji (oméwione w rozdziale 4.10.3).

W wariancie analizie wrazliwosci, w ktorym koszt hospitalizacji w ramieniu komparatora rozliczano w
oparciu o $swiadczenia z katalogu chemioterapii (zob. Rozdziat 4.10.3), w ramach kosztow monitoro-
wania leczenia naliczano koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii. W analizie przyjeto, ze
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii ma miejsce raz w miesigcu, co — wobec zatozenia srednio
jednego cyklu CTH — oznacza, ze rozliczenie $wiadczen zwigzanych z monitorowaniem skutecznosci

chemioterapii ma miejsce jednokrotnie.

Tabela 36 przedstawia oszacowanie kosztu oceny skutecznosci chemioterapii w wariancie AW.

Tabela 36. Koszt oceny skutecznosci chemioterapii (AW).

cena .
- .1 Nazwa , Wy . 1 Liczba po- taczny koszt

Kod swiadczenia . .1 Swiadczenia Uwagi . . )

$wiadczenia . 1 danych cykli monitorowania

jednostkowego
Okresowa ocena Swiadczenie rozliczane nie
5.08.05.0000008  skutecznosci che- 270,04 zt czesciej niz raz w miesigcu i nie - -
mioterapii rzadziej niz raz na trzy miesigce.

' W oparciu o NFZ 2017/54/DGL.
% lloczyn wyceny $wiadczenia jednostkowego oraz liczby podanych cykli. Przyjeto, ze 1 cykl leczenia odpowiada 1 miesiacowi, przyjmujac w
oparciu o AE Iclusig® 2015 oraz AE Blincyto® 2016, ze 1 cykl chemioterapii FLAM trwa 28 dni).

Wszystkie przedstawione koszty sg pokrywane w catosci przez ptatnika publicznego (PPP).

4.10.6 Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych

W celu odzwierciedlenia wptywu, jaki w ramach modelowania przebiegu choroby wywiera wystgpienie
zdarzen niepozgdanych, w niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wy-
stepujgce w stopniu co najmniej 3. u co najmniej 5% pacjentow w badaniu INO-VATE. W modelu
uwzgledniono zatem nastepujgce zdarzenia niepozgdane: anemia, gorgczka neutropeniczna, leukope-
nia, trombocytopenia, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz chorobe zarostowa zyt
watrobowych (VOD) (na podstawie badania INO-VATE; zobacz Tabela 18, str. 60). Na potrzeby ninigj-
szej analizy ekonomiczne] przeprowadzono szybki przeglad opublikowanych analiz kosztéw leczenia
zdarzen niepozadanych. W wyniku przegladu odnaleziono trzy publikacje: tugowska 2012, Szkultecka-
Debek 2014 oraz Szkultecka-Debek 2014.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Na potrzeby niniejszej analizy oszacowano rowniez koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z przeszczepieniem HSCT (zobacz Tabela 19, str. 61).

W niniejszej analizie ekonomicznej koszty leczenia neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej oszaco-
wano w oparciu o dane z publikacji tugowska 2012. Koszty leczenia innych zdarzen niepozgdanych

oszacowano w oparciu o koszty Swiadczen JGP wedtug statystyk NFZ (NFZ SO5, NFZ SO6, NFZ SO7).

Neutropenia/gorgczka neutropeniczna

Koszty leczenia neutropenii/goraczki neutropenicznej, zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012
(Tabela 38). W publikacji tugowska 2012 koszty odpowiadajg stanowi na 2012 rok, w zwigzku z czym
aby w niniejszej analizie uwzgledni¢ koszty aktualne (na 2018 r.), koszty z roku 2012 przemnozono
przez roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w latach 2013-

2017 (Tabela 37).

Tabela 37. Dane Gtodwnego Urzedu Statystycznego dotyczgce wartosci wskaznika cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych: wyszczegdélnienie ,Zdrowie”.

Warto$¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyj-

Ol nych: wyszczegélnienie ,Zdrowie”* A
[-X11 2013 r. 1,018 GUS_CPI 2013
[-X11 2014 . 1,002 GUS_CPI 2014
I-X11 2015 . 1,019 GUS_CPI 2015
I-X11 2016 . 0,992 GUS_CPI 2016
[-X11 2017 r. 1,012 GUS_CPI 2017

Wzrost w okresie |-XI1 2017
w stosunku do okresu 1,043
[-XI12013

Obliczenia wtasne:
iloczyn wartosci z lat 2013-2016

! punktem odniesienia jest analogiczny okres poprzedni (np. dla okresu I-XIl 2013 analogicznym okresem wczes$niejszym jest okres I-XII
2012).

Dane Gtownego Urzedu Statystycznego wskazujg, ze od 2013 roku ceny towardw i ustug konsumpcyj-

nych w kategorii ,Zdrowie” wzrosty 0 4,3% w stosunku do stanu aktualnego.

Tabela 38. Koszt jednostkowy leczenia neutropenii/gorgczki neutropeniczne;.

. Koszt w 2012 r. Szacowany koszt aktualny
D
ziatanie niepozadane [PLN] [PLN]
Neutropenia I I
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Dziatanie niebosadane Koszt w 2012 . Szacowany koszt aktualny
poza [PLN] [PLN]
Goraczka neutropeniczna - -

(przyjeto jak neutropenia w stopniu 4.)

Anemia, leukopenia, limfopenia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby biatych krwi-
nek

Jako koszt leczenia anemii, leukopenii, limfopenii oraz trombocytopenii i zmniejszenia liczby biatych
krwinek w stopniu 3. lub 4. przyjeto Sredni koszt hospitalizacji w ramach grup JGP , Zaburzenia krzepli-
wosci, inne choroby krwi i $ledziony” (grupy JGP: SO5, S06, S07). Uwzgledniono srednie wartosci hospi-
talizacji w poszczegdlnych grupach JGP raportowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach
Statystyki JGP. Sredni koszt leczenia rzeczonych zdarzen niepozadanych obliczono jako éredni koszt
hospitalizacji grup JGP SO5, S06 i SO7 wazony liczbg hospitalizacji w ramach poszczegdlnych grup JGP
(Tabela 39).

Tabela 39. Koszt jednostkowy leczenia anemii, leukopenii, limfopenii, trombocytopenii oraz zmniejsze-
nia liczby biatych krwinek w stopniu 3. lub 4.

Liczba hospitalizacji Srednia wartoé¢ hospitalizacji
Grupa JGP w2016, w2016 T. [PLN]
S05 - Zaburzen@ krzgphwosu, mrf choroby krwi i 14832 4767,08 21
Sledziony > 10 dni
S06 - Zaburzem? krzepllWDsu, |r7nle choroby krwi i 73943 1672,57 2t
Sledziony > 1 dnia
SO7 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 17197 517,84 2t

$ledziony < 2 dnit
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Choroba zarostowa zyt watrobowych (VOD)

Koszt leczenia choroby zarostowej zyt watrobowych (VOD) na poziomie _

W analizie INAR 2015 przeprowadzono analize kosztéw leczenia ciezkiej postaci zarostowej choroby
zyt watroby wystepujacej po przeszczepieniu macierzystych komarek krwiotwdérczych. W niniejszej

analizie ekonomicznej przyjeto koszty terapii oszacowane w populacji chorych dorostych.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)

Koszt leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) oszacowano w oparciu o statystyki
NFZ za 2016 r., przedstawiajgce Srednig warto$¢ hospitalizacji oraz liczbe hospitalizacji $wiadczen z

katalogu $wiadczen odrebnych (Tabela 40).

Tabela 40. Koszt leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD).

éwiadczenie Kod produktu Liczba hospitalizacji ~ Srednia wartoé¢ hospi-
jednostkowego w2016 r. talizacji w 2016 .
OSTRE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU LUB OSTRA CHOROBA
PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOW!I - DIAGNOSTYKA,
LECZENIE PACJENTA OD 31 DNIA OD WYKONANIA PRZE- >.52.01.0001460 259 21234447
szczepu'
OSTRE STERYDOOPORNE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU LUB
OSTRA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI
- DIAGNOSTYKA, LECZENIE PACJENTA OD 31 DNIA OD >.52.01.0001461 124 2448733 4
WYKONANIA PRZESZCZEPU'!
PRZEWLEKtE ODRZUCANIE PRZESZCZEPU LUB PRZEWLE-
KtA CHOROBA PRZESZCZEP PRZECIW GOSPODARZOWI -
DIAGNOSTYKA, LECZENIE (DIAGNOSTYKA, LECZENIE PA- >.52:01.0001006 890 3892154
CJENTA OD 31 DNIA PO WYKONANIU PRZESZCZEPU) !

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przypadajgce na jednego leczonego obliczano jako sume ilo-
czyndw czestosci wystepowania (zob. Rozdziat 4.8.8) i jednostkowych kosztow uwzglednionych zda-

rzen.
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4.10.7 Koszty dalszego leczenia po INO lub SoC przed przeprowadzeniem
SCT

Tabela 41. Koszt dalszej CTH.

Koszt przeto-

érednia liczb Koszt substan- Koszt hospitali- . )

Schemat CTH Udziat © nla‘llc 2ha cji czynnych / os.z. el 'a |3 CZEI’]Ia prepara Koszt tagczny

cykli .2 zacji / terapie téw krwi /

terapie . 4

terapie

FLAG | | I I N e
cytarabina + mitoksantron [ | I I N e
HIDAC | | I B N e
Razem (érednia wazona) - I I I I _
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4.10.8 Koszty zwigzane z przeszczepieniem (alloHSCT)

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw zwigzanych z allogenicznym przeszczepie-

niem krwiotwdrczych komorek szpiku (alloHSCT):

e Koszty przeszczepienia

e Koszt badania zgodnosci tkankowe;j

e Koszt zwigzany z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego

e Koszt monitorowania po przeszczepie (wizyty, hospitalizacje, leki immunosupresyjne, przetocze-

nie preparatow krwi).

Przeszczepienie i dobér dawcy

Koszt allogenicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych obliczono w oparciu o $rednig wycene
hospitalizacji w ramach grup JGP: S22 i S23, poprzez ktére mozliwe jest rozliczenie alloHSCT, wazong
liczbg rozliczonych $wiadczen u pacjentéw z ALL. Dane ze statystyki JGP za 2016 rok przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 42. Koszty przeszczepienia allogenicznego komaorek krwiotwérczych.

Liczba hospitalizacji Srednia wartosé hospitalizacji
Grupa JGP .
w 2016 r. (udziat %) w 2016 . [PLN]
S22 - Przeszczepienie a/IIogemcznych komdrek krwiotwdrczych od 23 (28%) 136 893,84 7t
rodzenstwa identycznego w HLA
S23 - Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotworczych od 59 (72%) 274 617,66 21
dawcy alternatywnego
tacznie 82 (100%) 235987,81 zt

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



Monitorowanie po przeszczepie

W kosztach monitorowania po alloHSCT uwzgledniono koszty hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych,
koszty immunosupresji oraz przetaczania krwi. Koszty leczenia choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (GVHD) uwzgledniono w modelu oddzielnie, w ramach kosztéw leczenia zdarzen niepozada-

nych (zob. Rozdziat 4.10.6).
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4.10.9 Koszty leczenia u schytku zycia

W modelu naliczano — jednorazowo u kazdego pacjenta, w momencie wystgpienia zgonu — koszt opie-

ki paliatywnej prowadzonej u schytku zycia chorego.
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5 Walidacja modelu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w celu oceny wiarygodnos$ci o modelowania przeprowadzono

nastepujgce walidacje:

e Walidacja wewnetrzna modelu (analiza poprawnosci obliczen),

e Walidacja konwergencji wynikdw modelowania (poréwnanie z wynikami innych analiz ekono-
micznych),

e Walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania (poréwnanie z wynikami badan klinicznych

o dtugich okresach obserwacji).

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacja wewnetrzna modelu zostata przeprowadzono w celu identyfikacji ewentualnych btedow
wynikajgcych z wprowadzania danych oraz struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej zasto-

sowano nastepujgce standardowe procedury testowania:

e Testowano wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e Przeprowadzono analize kodu programu oraz weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych

wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel.
Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku 11.3 (str. 170).

Jako element walidacji wewnetrznej uwzgledniono réwniez analize wynikéw deterministycznej AW,
w ktorej przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych danych wejsciowych do modelu. W ramach
walidacji wewnetrznej sprawdzono czy przyjecie alternatywnych (minimalnych albo maksymalnych)
wartosci poszczegblnych parametrow modelu prowadzi do oczekiwanego kierunku zmian kosztow

lub wynikéw zdrowotnych.

5.2  Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono porownanie zatozen oraz wynikdw niniejszej anali-
zy ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W tym celu
wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania inotuzuma-

bu ozogamycyny. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 (str. 26).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 omodwienie réznic pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wynika-

mi odnalezionych analiz przedstawiono w Dyskusji (rozdziat 9, str. 143.)

5.3  Walidacja zewnetrzna

Wyniki kliniczne modelu farmakoekonomicznego poddano walidacji zewnetrznej z dtugookresowymi

badaniami obserwacyjnymi. Wyniki tego poréwnania przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

5.3.1 Przezycie catkowite pacjentdw po przeszczepie SCT

W modelu zatozono, ze dtugookresowe ryzyko zgonu u pacjentéw, ktérzy przebyli zabieg przeszcze-
pienia SCT ksztattuje sie na poziomie 4-krotnosci ryzyka zgonu w populacji ogdlnej. Zatozenie to, po-
parte badaniem Martin 2010, zostato zaproponowane przez grupe eksperckg ERG (ang. Evidence
Review Group) w ramach alternatywnego podejscia do pierwotnie zaproponowanego przez wniosko-
dawce we wniosku o refundacje produktu Besponsa® w Wielkiej Brytanii. W zwigzku z takim podej-
Sciem odstgpiono od walidacji dtugoterminowego przezycia catkowitego po przeprowadzonym zabiegu

SCT.

Dokonano natomiast walidacji przezycia catkowitego w okresie do 5 lat od przeprowadzenia zabiegu.
W tym celu poréwnano wartos$¢ pacjentéw, ktérzy dozywajg 64 cyklu modelu po przeszczepie w 4
cyklu, z odsetkiem zywych pacjentdéw po 5 latach od przeszczepu podanym w badaniu Martin 2010.

Obie te wartosci przedstawia Tabela 45.

Tabela 45. Odsetki zywych pacjentdw po 5 latach od przeprowadzenia zabiegu SCT.

Odsetek zywych pacjentéw po 5 latach

A7 od przeprowadzenia zabiegu SCT
Model farmakoekonomiczny 27,6%
Martin 2010 32,2%"

Y Obliczone jako 2 574 / 7 984.

Obie wartosci, z modelu (27,6%) oraz z badania dtugookresowego Martin 2010 (32,2%) sa do siebie
zblizone, co wskazuje na poprawnie przeprowadzone prognozowanie przebiegu zycia pacjenta po

przeszczepie komérek krwiotwdrczych w przedstawionym modelu.

5.3.2 Przezycie catkowite pacjentdw w ramieniu komparatora

Kolejnym poréwnaniem przeprowadzonym w celu walidacji modelowania byto poréwnanie przezycia

catkowitego pacjentéw w ramieniu komparatora (leczenie standardowe). Porownywanymi wielko-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Sciami byty mediany czasu przezycia catkowitego pacjentow leczonych standardowa terapig w modelu
oraz analogiczna mediana uzyskana w badaniu TOWER. Badanie kliniczne TOWER byto badaniem
Il fazy, poréwnujgcym blinatumomab z chemioterapiag (standardowe leczenie) w populacji dorostych
pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych typu B. Dane o jego wynikach

zaczerpnieto z publikacji Kantarjian 2017.

Tabela 46. Mediany czasu przezycia catkowitego dla leczenia standardowg terapia.

Zrédto Mediana czasu przezycia catkowitego [miesiecy]
Model farmakoekonomiczny 5,8
Kantarjian 2017 4,0(Cl:2,9-5,3)

Cl: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Rdznica miedzy poréwnywanymi medianami wynosi 1,8 miesigca, wynika ona z charakterystyki popu-
lacji wtgczonej do badania TOWER. Populacje tg sklasyfikowano jako ,po intensywnym leczeniu”, co
wyrazato sie miedzy innymi tym, ze w jej sktad wchodzi pacjenci nawet po pieciu liniach wczesniejsze-
go leczenia ratunkowego. Dla pordwnania w sktad populacji rekrutowanej do badania INO-VATE,
z ktérego pochodzi wiekszos¢ danych wchodzili pacjenci z maksymalnie dwoma przebytymi wczesniej-
szymi liniami leczenia. Ma to oczywisty wptyw na rokowania, a w zwigzku z tym réwniez na mediany

czasu przezycia catkowitego.

5.3.3 Otrzymane efekty zdrowotne w postaci QALY

Dodatkowym wynikiem analizy poddanym walidacji byty efekty zdrowotne, przedstawione w postaci
QALY. Poréwnano wyniki otrzymane w prezentowanym modelu farmakoekonomicznym z wynikami
prezentowanymi w innych analizach ztozonych do AOTMIT w zwigzku z refundacjami ponatynibu (pro-

dukt leczniczy ICLUSIG®) oraz blinatumomabu (produkt leczniczy Blincyto®).

Tabela 47. Zestawienie osigganych efektodw zdrowotnych w postaci QALY, w analizach stanowigcych
zafgcznik do wniosku o refundacje, ztozonych do AOTMIT.

Analizowany lek WyniI;i]:: rr::rizjr;i[uoic&?ianej kom":::::;:; ;::)nci(;?(i;ALY] Inkrementalne wyniki [QALY]
Inotuzumab ozogamycyny 206 0,56 1,50
(Besponsa®)
et
Bli(rézlﬂitnucr;tc;rg)ab 2,61 1,15 1,46
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Wyniki zdrowotne w ramieniu SoC wyznaczone przy pomocy przygotowanego modelu farmakoeko-
nomicznego znajduja sie pomiedzy dotychczasowymi wartosciami wyznaczonymi dla terapii standar-
dowej w modelach dla ponatynibu oraz blinatumomabu. Pozwala to przyjecie wniosku, ze przeprowa-
dzone modelowanie jest spdjne z zaakceptowanymi juz przez AOTMIT analizami (AWA Iclusig® 2016,

AWA Blincyto® 2016).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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6 Zestawienie parametrow modelu ekonomicznego

6.1  Analiza podstawowa

Tabela 48 przedstawia parametry (dane wejsciowe), przyjete w analizie podstawowej CUA.

Tabela 48. Zestawienie parametrow modelu (analiza podstawowa CUA).
Parametr Wartos¢ Zrédto

Parametry strukturalne modelu

Odpowiada horyzontowi
Horyzont czasowy [lata] 60 dozywotniemu, zalecanemu
przez Wytyczne AOTMIT 2016

dla kosztow 5% Wytyczne AOTMIT 2016
Stopa dyskontowania

dla efektow zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT 2016

Zatozenie wtasne, jeden
Dtugos¢ cyklu modelu [miesiecy] 1 miesigc rozumiany jest jako

1/12 cze$c roku
Prég optacalnosci technologii medycznych [zt/QALY] 134514 GUS 31/10/2017

Charakterystyka wyjsciowa kohorty modelu

) . Struktura ptci pacjentow w
0,
Odsetek kobiet w populacji modelu 41% badaniu INO-VATE
. N Struktura ptci pacjentéw w
[v)
Odsetek mezczyzn w populacji modelu 59% badaniu INO-VATE
Wiek poczatkowy kohorty pacjentéw w modelu [lata] 46 Sredni wiek pacjenta
poczatiowy v pad) w badaniu INO-VATE
Srednia powierzchnia ciata
Powierzchnia ciata pacjentéw m] 1,88 pacjentéw w badaniu INO-
VATE
< ) iat o
Masa ciafa pacjentow [ke] 76,93 Srednia masa ciata pacjentow

w badaniu INO-VATE

Parametry kliniczne modelu

Brak remisji (CR/CRi), brak SCT 21,3% INO-VATE

Skutecznos¢ w ramieniu INO:  Remisja (CR/CRi), brak SCT 30,5% INO-VATE
odsetki pacjentow z remisja

(CR/CRi) i SCT Brak remisji (CR/CRi), SCT 4,9% INO-VATE

Remisja (CR/CRIi), SCT 43,3% INO-VATE

Brak remisji (CR/CRi), brak SCT 61,1% INO-VATE

Skutecznos¢ w ramieniu SoC: Remisja (CR/CRi), brak SCT 16,7% INO-VATE
odsetki pacjentow z remisja

(CR/CRi) i SCT Brak remisji (CR/CRi), SCT 8,0% INO-VATE

Remisja (CR/CRi), SCT 14,2% INO-VATE

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr

OS, pacjenci z choroba
stabilng, bez HCST

0S, pacjenci z CR/CRIi,
bez HCST

0S, pacjenci z HCST
Krzywe przezycia przyjete dla
pacjentow leczonych inotu-

zumabem ozogamycyny PFS, pacjenci z chorobg

stabilng, bez HCST

PFS, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

PFS, pacjenci z HCST

OS, pacjenci z choroba
stabilng, bez HCST

0S, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

0S, pacjenci z HCST
Krzywe przezycia przyjete
dla pacjentéw leczonych

standardowa terapia PFS, pacjenci z choroba

stabilng, bez HCST

PFS, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

PFS, pacjenci z HCST

Ryzyko wzgledne zgonu pacjentéw po
SCT wzgledem populacji ogdlnej,
przyjete po 40. miesigcu od zabiegu

Neutropenia

Trombocytopenia
Prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen
niepozadanych w ramieniu
inotuzumabu ozogamycyny

Leukopenia
Goraczka neutropeniczna
Anemia

Limfopenia

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Wartosé

Log-normalna

Uogdlniona gamma

Uogdlniona gamma

Log-logistyczna

Uogdlniona gamma

Gompertza

Log-normalna

Uogdlniona gamma

Log-logistyczna

Log-logistyczna

Uogdlniona gamma

Wyktadnicza

36,0%
24,4%
17,7%
14,0%
12,2%

11,6%

AtESTIMO

Zrédto

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

Dopasowanie do danych z
poziomu pacjenta z badania
INO-VATE

NICE 2017, Martin 2010

INO-VATE
INO-VATE
INO-VATE
INO-VATE
INO-VATE

INO-VATE

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr Wartosé Zrédto
meerzeme'Ilczby biatych 5,5% INO-VATE
krwinek
Choroba zarostowa zyt 0
watrobowych (VOD) 3,0% INO-VATE
Neutropenia 37,8% INO-VATE
Trombocytopenia 49,0% INO-VATE
Leukopenia 25,2% INO-VATE
Prawdopodobieristwo Goraczka neutropeniczna 45,5% INO-VATE
wystapienia zdarzen Anemia 35,0% INO-VATE
niepozadanych w ramieniu
terapii standardowe;j Limfopenia 16,8% INO-VATE
Zmnlejszenle-llczby biatych 4,9% INO-VATE
krwinek
Choroba zarostowa zyt 0
watrobowych (VOD) 0,0% INO-VATE
Prawdopodobieristwo wysta- Choroba zarostowa zyt INO: 22,80% INO-VATE
pienia zdarzen niepozadanych watrobowych (VOD) SoC: 8,3%
po przeprowadzeniu prze- Choroba przeszczep przeciwko
o .
szczepu SCT gospodarzowi (GVHD) 11,0% Kiehl 2004
k pacjentéw | h CTH
Odsetek pacjentéw leczonych C 100% Zatozenie wlasne

w kolejnej linii leczenia indukcyjnego

Zmienna tabelaryczna (zob.

Smiertelno$¢ w populacji ogdinej Tabela 68)

Parametry zwigzane z uzytecznosciami stanéw zdrowia

Poczatkowa uzytecznosé 0,69
Stan ,,Progresja” (w tym pro- 0,30
gresja po HSCT) ’
Po SCT — pierwsze 12 miesiecy 0,59
Po SCT —od 1 do 2 roku 0,75
Uzytecznosci wspdlne dla obu
ramion leczenia
Po SCT — od 3 do 5 roku 0,74
Po SCT —od 5 roku 0,76
Wystgpienie VOD po 0,503

przeszczepie SCT

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Tablice trwania zycia w 2017 r.
(GUS 2018)

INO-VATE
Aristides 2015

Kurosawa 2016, uwzglednia
spadek uzytecznosci zwigzany
z GVHD

Kurosawa 2016, uwzglednia
spadek uzytecznosci zwigzany
z GVHD

Kurosawa 2016, uwzglednia
spadek uzytecznosci zwigzany
z GVHD

Kurosawa 2016, uwzglednia
spadek uzytecznosci zwigzany
z GVHD

INO-VATE, naliczane
w pierwszym cyklu
po przeprowadzeniu SCT

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr Warto$¢ Zrédto
Stan ,,Choroba stabilna” lSN(Z ggi INO-VATE
Uzytecznosci w zaleznosci od oL b,
zastosowanego leczenia INO: 0.76
Stan ,,CR/CRi 50C: 0,76 INO-VATE

Koszty i zuzycie zasobdéw

Cena brutto (dla ptatnika) za opakowanie Besponsa (1 mg)

Liczba zrefundowanych fiolek Besponsa przypadajgca na
terapie jednego pacjenta

programie

Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO w progra-

Koszt osobodnia hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO w -
mie -

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia INO w programie

Schemat CTH i liczba cykli leczenia w ramieniu SoC

Koszt CTH / cykl (leki)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CTH

Koszty przetaczania preparatow krwi (oba ramiona leczenia)

Neutropenia

Koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Trombocytopenia

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Parametr

Leukopenia

Goraczka neutropeniczna

Anemia

Limfopenia

Zmniejszenie liczby biatych

krwinek

Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD)

Choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD)

Koszt dalszego leczenia (leki, hospitalizacja, preparaty krwi)

Koszt przeszczepienia (alloHSCT)

Koszt doboru dawcy

Pierwszy rok po przeszczepie

Miesieczne koszty monitoro-

wania po alloHSCT Drugi rok po przeszczepie

Kolejne lata po przeszczepie

Koszt leczenia u schytku zycia (koszt jednorazowy)

Wartosé

AESTIMO

Zrédto

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w rozdziatach 7.1-7.3.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



103 AESTIMO

6.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono:

e Jednokierunkowg analize wrazliwosci, polegajacg na modyfikacji wartosci parametréw modelu w obrebie ustalonego zakresu zmiennosci

e Wielokierunkowa analize wrazliwosci, polegajgcg na jednoczesnej modyfikacji co najmniej 2 parametréw modelu (np. wariant braku dyskontowania
kosztow i efektow, wariant minimalnej i maksymalnej czestosci zdarzen niepozadanych)

e Analize scenariuszy, polegajgcg na testowaniu alternatywnych zatozen i scenariuszy analizy (np. wyboru typdw krzywych parametrycznych, uwzglednie-

nia alternatywnych schematéw CTH i sposobdw rozliczania hospitalizacji)

Zestawienie wartos$ci parametréw wejsciowych deterministycznej analizy wrazliwosci (AW) przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Zestawienie wartos$ci parametréow wejsciowych deterministycznej analizy wrazliwosci (AW).

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci .. R
w analizie wrazliwosci

Jednokierunkowa AW

Min: 0%
Stopa dyskontowania kosztow 5% Wytyczne AOTMIT 2016
Max: 5%
Min: 0%
Stopa dyskontowania wynikéw zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT 2016
Max: 5%
Powierzchnia ciata pacjentéw 1,88 m” Min: 1,70 m’ Wartosc¢ przyjeta w AE Blincyto® 2016
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Parametr

Odsetek chorych z remisjg (CR/CRi) - INO

Odsetek chorych z alloHSCT - INO

Odsetek chorych z remisjg (CR/CRi) — SoC

Odsetek chorych z alloHSCT - SoC

RR wzgledem populacji ogdlnej u chorych po al-
loHSCT

Koszty u schytku zycia

Koszty alloHSCT

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

Warto$¢ w analizie podstawowej

73,8%

48,2%

30,9%

22,2%

Warto$¢ w analizie wrazliwosci

Max: 1,90 m?

Min: 66,8%
Max: 80,2%
Min: 40,6%
Max: 55,8%
Min: 24,0%
Max: 38,2%
Min: 16,2%
Max: 28,9%
Min: 2,5

Max: 9

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Powierzchnia ciata w grupie wiekowej 40-49 lat, odpowiadajacej

Sredniemu wyjsciowemu wiekowi pacjentow w badaniu INO-VATE i
modelu (AE Iclusig® 2015)

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podst. NICE 2017 i Martin 2010
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Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci . P
w analizie wrazliwosci

Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (0-6
mies.)

Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (6-12
mies.)

Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (2.

il

rok)
Min: 0,22 Na podstawie 95% Cl dI ia podst badani
. . . - a podstawie 95% a oszacowania podstawowego z badania
Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby 0,30 Aristides 2015
Max: 0,38
Min: 0,65 . ) )
. e Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
Uzytecznosc wyjsciowa 0,69
VATE
Max: 0,72
Min: 040 Na podstawie 95% Cl dI ia podst badani
Usytecznoéé po HSCT (pierwsze 12 mies.) 0,59 a podstawie 95% a oszacowania podstawowego z badania
Kurosawa 2016
Max: 0,78
Min: 0,69 Na podstawie 95% CI d| ia podst badani
. . . a podstawie 95% a oszacowania podstawowego z badania
Uzyteczno$¢ po HSCT (1 do 2 lat po zabiegu) 0,75 Kurosawa 2016
Max: 0,82
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Parametr

Min: 0,70

Uzyteczno$¢ po HSCT (3 do 5 lat po zabiegu) 0,74
Max: 0,78
Min: 0,71

Uzytecznos¢ po HSCT (>5 lat po zabiegu) 0,76
Max: 0,81
Min: 0,43

Uzytecznos¢ w chorobie stabilnej — INO 0,59
Max: 0,74
Min: 0,71

Uzyteczno$é w CR/CRi— INO 0,76
Max: 0,80
Min: 0,40

Uzytecznos¢ w chorobie stabilnej— SoC 0,51
Max: 0,62
Min: 0,67

Uzyteczno$¢ w CR/CRi — SoC 0,76
Max: 0,85
Min: 0,45

Uzytecznosé po HSCT u pacjentow z VOD 0,50
Max: 0,55
Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO 25,7 Min: 21,1

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Warto$¢ w analizie podstawowej

Warto$¢ w analizie wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania
Kurosawa 2016

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania
Kurosawa 2016

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
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Parametr

Stopa dyskontowania kosztow i wynikow zdrowot-
nych (analiza dwukierunkowa)

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych - INO

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Warto$¢ w analizie podstawowej

5% (koszty)
3,5% (wyniki)

Neutropenia: 36,0%
Trombocytopenia: 24,4%
Leukopenia: 17,7%
Goraczka neutropeniczna: 14,0%
Anemia: 12,2%
Limfopenia: 11,6%

Zmniejszenie liczby biatych krwi-
nek: 5,5%

VOD, w trakcie leczenia: 3,0%
VOD, po HSCT: 22,8%
GVHD: 11,0%

Warto$¢ w analizie wrazliwosci

Max: 30,3

Wielokierunkowa AW

Brak dyskontowania kosztéow i wyni-

kow

Min:
Neutropenia: 28,8%

Trombocytopenia: 18,1%
Leukopenia: 12,3%
Goraczka neutropeniczna: 9,2%
Anemia: 7,7%
Limfopenia: 7,2%

Zmniejszenie liczby biatych krwinek:

2,6%
VOD, w trakcie leczenia: 1,0%
VOD, po HSCT: 14,3%
GVHD: 7,3%

Max:
Neutropenia: 43,4%
Trombocytopenia: 31,2%
Leukopenia: 23,9%
Goraczka neutropeniczna: 19,7%
Anemia: 17,6%
Limfopenia: 16,9%

Zmniejszenie liczby biatych krwinek:

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

VATE

Wytyczne AOTMIT 2016

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE oraz (dla GVHD) z badania Kieh! 2004



108

Parametr

Czestos¢ zdarzen niepozadanych - SoC

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Warto$¢ w analizie podstawowej

Neutropenia: 37,8%
Trombocytopenia: 49,0%
Leukopenia: 25,2%
Goraczka neutropeniczna: 45,5%
Anemia: 35,0%
Limfopenia: 16,8%

Zmniejszenie liczby biatych krwi-
nek: 4,9%

VOD, w trakcie leczenia: 0,0%
VOD, po HSCT: 8,3%
GVHD: 11,0%

Warto$¢ w analizie wrazliwosci

9,4%

VOD, w trakcie leczenia: 6,2%
VOD, po HSCT: 32,6%
GVHD: 16,2%

Min:
Neutropenia: 30,0%
Trombocytopenia: 40,8%
Leukopenia: 18,4%
Goraczka neutropeniczna: 37,4%
Anemia: 27,4%
Limfopenia: 11,1%

Zmniejszenie liczby biatych krwinek:

2,0%
VOD, w trakcie leczenia: 0%
VOD, po HSCT: 1,8%
GVHD: 7,3%

Max:
Neutropenia: 45,8%
Trombocytopenia: 57,1%
Leukopenia: 32,6%
Goraczka neutropeniczna: 53,6%
Anemia: 42,9%
Limfopenia: 23,3%

Zmniejszenie liczby biatych krwinek:

9,0%

VOD, w trakcie leczenia: 0%

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Na podstawie 95% Cl dla oszacowania podstawowego z badania INO-
VATE oraz (dla GVHD) z badania Kieh! 2004
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3 . . an L e Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Wartos$¢ w analizie wrazliwosci / . P
w analizie wrazliwosci
VOD, po HSCT: 19,2%
GVHD: 16,2%
Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych

T

-
I
—
I
"
I
I

Alternatywne scenariusze / zatozenia

Horyzont czasowy [lata]

Dozywotni (60 lat) 20 lat Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg testowanie horyzontu posredniego
. FLAG (65,0%) / cytarabina + mitok- .

Schemat CTH w ramieniu komparatora FLAM santron (23,1%) / HIDAC (11,9%) Zgodnie ze strukturg CTH z wyboru lekarza w INO-VATE

PO INO: 90,2% - CTH, 7,3% - blina- , N o o
o ‘ tumomab, 2,4% - ponatynib H|p9tetyczny wanantywzgledmaﬁcy‘mozllwosc sltosowama mrwch
Dalsze leczenie indukujgce 100% CTH (w obu grupach) . . ) lekow nowej generacji w kolejnej linii leczenia (Blincyto®, Iclusig®),

Po SoC: 74,7% - CTH, 14,2% - '?"“a‘ zgodnie z badaniem INO-VATE
tumomab, 11,1% - ponatynib

Rozliczenie hospita |zaccgr|'—z|W|azaneJ z indukujaca Grupa JGP: 501 Hospitalizacja w ramach katalogu

Alternatywny sposéb finansowania intensywnego leczenia ostrych
chemioterapii

biataczek
Liczba cykli FLAM 1 2 Zgodnie z AE Iclusig® 2015

Besponsa®

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Parametr

Ceny jednostkowe chemioterapii

Koszt przetoczenia preparatow krwi w ramieniu INO

Krzywa przezycia OS /
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST

Krzywa przezycia OS /
pacjenci z CR/CRi, bez HCST

Krzywa przezycia OS /
pacjenci z HCST

Krzywa przezycia PFS /
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST

Krzywa przezycia PFS /
pacjenci z CR/CRi, bez HCST

Krzywa przezycia PFS /
pacjenci z HCST

Zrédto uzytecznosdci po HSCT

Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

Warto$¢ w analizie podstawowej

Efektywne (na podstawie komuni-

katéw DGL)

Taki sam jak dla CTH

Log-normalna (INO i SoC)

Uogdlniona gamma (INO i SoC)

Uogdlniona gamma (INO)

Log-logistyczna (SoC)

Log-logistyczna (INO i SoC)

Uogdlniona gamma (INO i SoC)
Gompertza (INO)

Wyktadnicza (SoC)

Kurosawa 2016 + (w stanie pro-
gresji po HSCT) Aristides 2015
(0,30)

Nie uwzgledniono

AESTIMO

, .. L . Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci
Warto$¢ w analizie wrazliwosci .. .0 .

w analizie wrazliwosci
Urzedowe (na podstawie Obwiesz-

czenia MZ 29/08/2018) Wariant uwzgledniajgcy ceny urzedowe komparatoréw

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zuzycia preparatéow krwi w
badaniu INO-VATE, zdecydowano o przetestowaniu skrajnego zatoze-
nia w ramach AW

Pominieto

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem

Log-logistyczna (INO i S0C) jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem

Log-normalna (INO i SoC) jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Gompertza (INO)
Wyktadnicza (SoC)

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem
jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem

Log-normalna (INO i SoC) jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem

Log-normalna (INO i 50C) jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Log-logistyczna (INO)
Weibulla (SoC)

Nastepna w kolejnosci (po podstawowej) krzywa pod wzgledem
jakosci dopasowania do danych z INO-VATE

Alternatywny wariant testujgcy zatozenie jednakowej uzytecznosci u

K 2016 ) . . . o .
urosawa wszystkich pacjentéw po HSCT (niezaleznie od statusu progresji)

Kurosawa 2016 + (po 50 mies. po
HSCT) uzytecznosci z populacji
ogolnej

Alternatywny optymistyczny wariant zaktadajacy, ze pacjenci po
HSCT odzyskuja w dtugim horyzoncie czasowym jakos$¢ zycia osoby
zdrowej (z populacji ogdlnej)

Korekte wykonano przy zatozeniu, ze uzytecznosci wyjsciowe dotycza
populacji w wieku 46 lat (Sredni wyjsciowy wiek w modelu), a na-
stepnie zmniejszajg sie proporcjonalnie do redukcji uzytecznosci w
poszczegdlnych grupach wiekowych w populacji ogdlnej (na podst.

Uwzgledniono

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci . P
w analizie wrazliwosci

Golicki 2015)

OS i PFS po SCT przyjete na podstawie krzywych dopasowanych do
Jednakowe dla INO i SoC potgczonych danych przezycia z ramion INO i SoC badania INO-VATE
(ze stratyfikacja ze wzgledu na status MRD)

Niezalezne dla INO i SoC (zgodnie z

Przezycie (OS i PFS) po HSCT (do 50 mies.) INO-VATE)

Na podstawie krzywych parame-
trycznych dopasowanych do danych  Alternatywny wariant testujgcy dane OS po HSCT z badania RCT

Przy zatozeniu RR zgonu =4 po HSCT z INO-VATE

Modelowanie przezycia (OS) po HSCT (po 50 mies.) wzgledem populacji ogéinej

Alternatywny optymistyczny wariant zaktadajacy, ze pacjenci po
HSCT odzyskuja w dtugim horyzoncie czasowym oczekiwang dtugos¢
dalszego zycia osoby zdrowej (z populacji ogdlnej)

OS na poziomie umieralnosci w
populacji ogélnej

I
o L
Zuzyta liczba fiolek INO
I
i

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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6.3

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

AESTIMO

Tabela 50 przedstawia wszystkie parametry modelu wraz z ich rozktadami uzytymi w probabilistycznej

analizie wrazliwosci.

Tabela 50. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA).

Parametr

Skutecznos$¢ w ramie-
niu INO: odsetki pa-
cjentéw z remisjg
(CR/CRi) i SCT

Skutecznos¢ w ramie-
niu SoC: odsetki pa-
cjentéw z remisjg
(CR/CRi) i SCT

Krzywe przezycia przy-
jete dla pacjentéw
leczonych inotuzuma-
bem ozogamycyny

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Parametry kliniczne modelu

Brak remisji (CR/CRIi), brak
SCT

Remisja (CR/CRi), brak SCT
Brak remisji (CR/CRi), SCT
Remisja (CR/CRi), SCT

Brak remisji (CR/CRi), brak
SCT

Remisja (CR/CRIi), brak SCT
Brak remisji (CR/CRi), SCT
Remisja (CR/CRi), SCT
OS, pacjenci z choroba

stabilng, bez HCST

0S, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

OS, pacjenci z HCST

PFS, pacjenci z chorobg
stabilng, bez HCST

PFS, pacjenci z CR/CRI,
bez HCST

PFS, pacjenci z HCST

Warto$¢ w analizie
podstawowe;j

21,3%
30,5%
4,9%

43,3%

61,1%

16,7%

8,0%

14,2%

Log-normalna

Uogdlniona gamma

Uogdlniona gamma

Log-logistyczna

Uogodlniona gamma

Gompertza

Rozktad w PSA

Dirichleta

Dirichleta

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametréw roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-
wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Parametry rozktadu

a=35,0,B=129,0
a=50,0, B =114,0
a=8,0,B=156,0

a=71,0,B=93,0

a=99,0,B=63,0
a=27,0,B=135,0
a=13,0,B=149,0
a=23,0,B=139,0

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.

Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.

Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.

Rozdziat 11.2

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr

Krzywe przezycia przy-
jete

dla pacjentow leczo-
nych

standardowa terapia

OS, pacjenci z choroba
stabilng, bez HCST

0S, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

0S, pacjenci z HCST

PFS, pacjenci z chorobg
stabilng, bez HCST

PFS, pacjenci z CR/CRi,
bez HCST

PFS, pacjenci z HCST

Ryzyko wzgledne zgonu pacjentéw po
SCT wzgledem populacji ogdlnej,
przyjete po 40. miesigcu od zabiegu

Prawdopodobienistwa
wystgpienia zdarzen
niepozadanych w
ramieniu
inotuzumabu ozoga-
mycyny

Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen
niepozadanych w
ramieniu
terapii standardowe;j

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Neutropenia
Trombocytopenia

Leukopenia

Goraczka neutropeniczna

Anemia
Limfopenia

Zmniejszenie liczby
biatych krwinek

Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD)

Neutropenia
Trombocytopenia

Leukopenia

Goraczka neutropeniczna

Anemia

Limfopenia

Warto$¢ w analizie
podstawowe;j

Log-normalna

Uogdlniona gamma

Log-logistyczna

Log-logistyczna

Uogdlniona gamma

Wyktadnicza

36,0%
24,4%
17,7%
14,0%
12,2%

11,6%

5,5%

3,0%

37,8%
49,0%
25,2%
45,5%
35,0%

16,8%

Rozktad w PSA

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametréw roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametréw roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Normalny wielowymiaro-

wy dla parametrow roz-
ktadu (dekompozycja
Cholesky’ego)

Log-normalny

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Beta

Beta

Beta

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Beta

AtESTIMO

Parametry rozktadu

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

Parametry oraz
macierz wariancji-
kowariancji, zob.
Rozdziat 11.2

m=4,SE=0,33

a=59,0,B =105,
a=40,0,B=124,0
a=29,0,B=1350
a=23,0,B=141,0
a=20,0,B =144,

a=19,0, B = 145,0

a=9,0,pB =155,

a=5,0,B=159,0

a=54,0,B =89,0
a=70,0,B=73,0
a=36,0,B=107,0
a=650,B =780
a=50,0, B =93,0

a=24,0,B=119,0

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Warto$¢ w analizie

Parametr . Rozktad w PSA Parametry rozktadu
podstawowe;j
Zmniejszenie liczby 4.9% Beta a=7,0,B8=136,0
biatych krwinek 7 SEe T
Choroba zarostowa zyt o _ _
watrobowych (VOD) 0.0% Beta =00, p=1430
INO: a=18,0,8 =
Prawdopodobieristwo Choroba zarostowa zyt INO: 22,%% Beta 61,0
wystapienia zdarzen watrobowych (VOD) SoC: 8,3% SoC:a=3,0,8=
niepozadanych po 33,0
przeprowadzeniu  cporoha przeszczep prze-
przeszczepu SCT ciwko gospodarzowi 11,0% Beta a=22,0,p=172,0

(GVHD)

Parametry zwigzane z uzytecznos$ciami stanéw zdrowia

Poczatkowa uzytecznos¢ 0,69 Beta a=477,8,3=219,2
Stan ,Progresja” 0,30 Beta a=39,1,p=91,2
Po SCT — pierwsze 12
B
, o miesiecy 0,59 ete a=14,6,8=10,1
Uzytecznosci wspdlne
dla obu ramion lecze- Po SCT —od 1 do 2 roku 0,75 Beta a=127,1,8=42,4
nia
Po SCT — od 3 do 5 roku 0,74 Beta a=341,1,B=119,8
Po SCT — od 5 roku 0,76 Beta a=212,3,=67,0
Wystapienie VOD po 0,503 Beta a=190,4, B = 188,0
przeszczepie SCT
INO:a=21,7,B=
. 15,4
Stan ,Choroba stabilna” INO: 0,59 Beta
SoC: 0,51 SoC:a=39,9,B=
Uzytecznosci w zalez- 38,1
nosci od zastosowane-
go leczenia INO: a =266,3,p =
INO: 0,76 86,0
Stan ,,CR/CRi” ! Beta
SoC: 0,76 SoC:a=68,8,8 =
21,5
Koszty i zuzycie zasobdw
Koszt osobodnia hospitalizacji zwigzanej z poda- B _
niem INO w programie L Gamma «=384,2,=13
Liczba dni hospitalizacji ZWIE}ZE.meJ z podaniem INO - Normalny m=257 SE=23
w programie
Roczny ryczatt za diagnostyke i monitorowania - Gamma 0=3842 B=19,9
leczenia INO w programie " ’
Koszt hospitalizacji zwigzanej z CTH _ Gamma a=384,2,=77,0
Koszty przetaczania prepara.ltow krwi (oba ramiona _ Gamma 0=3842 =371
leczenia)
) a=5721,1,B =
Koszty leczenia zdarzen Neutropenia - Gamma 6323,3
niepozadanych
Trombocytopenia - Gamma a=2030,9,p =
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Parametr

Leukopenia

Goraczka neutropeniczna

Anemia

Limfopenia

Zmniejszenie liczby
biatych krwinek

Choroba zarostowa zyt
watrobowych (VOD)

Choroba przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi
(GVHD)

Koszt przeszczepienia (alloHSCT) i doboru dawcy

Pierwszy rok po prze-

- szczepie
Miesieczne koszty

monitorowania po
alloHSCT

Drugi rok po przeszczepie

Kolejne lata po przeszcze-
pie

Koszt leczenia u schytku zycia (koszt jednorazowy)

Warto$¢ w analizie
podstawowe;j

Rozktad w PSA

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

AtESTIMO

Parametry rozktadu

2244,7
a=2030,9,B =
2244,7
a=5721,1,B =
6323,3
a=2030,9, B =
2244,7
a=2030,9,B =
2244,7
a=2030,9,B =
2244,7
o =38520,1,B =
42574.8
a=11094,7,p =
12262,6

a=50,8, B =4927,0
a=384,2,3=49
a=384,2,3=238
a=384,2,3=05

a=232,8=1753

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo, w

kazdej losujgc zestaw wartosci parametréw, dla ktérych zdefiniowano rozktad prawdopodobienstwa.

Wyniki PSA przedstawiono w rozdziale 7.4.2.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



116 AESTIMO

7 Woyniki analizy ekonomicznej

7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 51 przedstawia zestawienie kosztéw porownywanych strategii leczenia, tgcznie oraz w podziale
na wyréznione sktadowe kosztu catkowitego, w przeliczeniu na jednego usrednionego pacjenta leczo-
nego inotuzumabem ozogamycyny (INO, Besponsa®) lub standardowg chemioterapig indukujaca (SoC;

schemat FLAM) w horyzoncie dozywotnim. Koszty oszacowano przy stopie dyskontowej 5% rocznie.

Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej CUA: zestawienie kosztéw, INO vs SoC.

Wariant z RSS dla Besponsa® Wariant bez RSS dla Besponsa®
Kategoria kosztu SoC ROznica R&znica
INO (B © INO (B &
O (Besponsa®) 1\ vs 500) O (Besponsa®)  1v6 vs S0C)

Koszty lekéw (poréwnywane
interwencje)

Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty hospitalizacji zwigzanej z
podaniem lekéw i przetoczeniem
preparatdéw krwi oraz koszty
monitorowania leczenia

Koszty dalszego leczenia
Koszty zwigzane z alloHSCT

Koszty u schytku zycia

Koszty catkowite

Catkowity dyskontowany koszt leczenia rrALL z perspektywy ptatnika publicznego, przypadajacy na

jednego chorego w horyzoncie dozywotnim, wynosi:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Refundacja produktu Besponsa® jest najistotniejszg sktadowa kosztu ocenianej interwencji, odpowia-
dajaca za przeszto potowe (56% w wariancie z RSS i 62% w wariancie bez RSS) catkowitego kosztu w

ramieniu INO.

W badaniu rejestracyjnym INO-VATE wykazano, ze stosowanie produktu Besponsa® pozwala na wyko-

nanie allogenicznego przeszczepienia komadrek macierzystych u wiekszego odsetka chorych w poréw-

naniu z leczeniem standardowym, co znalazto odzwierciedlenie w modelu w _

_ kosztach zwigzanych z alloHSCT w ramieniu INO (zob. Tabela 51).

Zastosowanie INO zamiast SoC wigze sie z nizszym kosztem hospitalizacji i monitorowania

I oo -t skiadowe kosztow (leczenie zdarzer niepozada-

nych, dalsze leczenie indukujgce, koszty u schytku zycia) nie stanowity istotnych kosztéw rdznigcych.

Tabela 52 przedstawia zestawienie wynikow zdrowotnych w przeliczeniu na jednego usrednionego
pacjenta leczonego INO lub SoC, w horyzoncie dozywotnim. Wyniki zdrowotne (LY, QALY) oszacowano

przy stopie dyskontowej 3,5% rocznie; przedstawiono réwniez wyniki niedyskontowane

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej CUA: zestawienie wynikdw zdrowotnych, INO vs SoC.

Wynik zdrowotny INO (Besponsa®) SoC (IN%%/TEZC)
QALY, dyskontowane 2,058 0,560 1,499
QALY, niedyskontowane 2,966 0,667 2,299
Lata zycia, dyskontowane 2,959 1,270 1,688
Lata zycia, niedyskontowane 4,164 1,571 2,593
Odsetek z wykonanym alloHSCT 0,482 0,222 0,259
QALY po alloHSCT, dyskontowane 1,743 0,321 1,422
QALY po alloHSCT, niedyskontowane 2,644 0,426 2,218
Lata zycia po alloHSCT, dyskontowane 2,434 0,767 1,667
Lata zycia po alloHSCT, niedyskontowane 3,623 1,060 2,563
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Zastosowanie produktu Besponsa® zamiast standardowego schematu leczenia indukujgcego prowadzi
do uzyskania 1,7 dodatkowych lat zycia oraz 1,5 dodatkowych QALY (wyniki dyskontowane). W efekcie
uzyskania wyzszego odsetka przeszczepien alloHSCT w ramieniu INO, przezycie — catkowite i skorygo-
wane o jako$¢ — pacjentdw po przeszczepieniu jest diuzsze o odpowiednio 1,7 i 1,4 lat u pacjentéw
stosujgcych produkt Besponsa®. Dodatkowy efekt bez uwzglednienia dyskontowania jest jeszcze wyz-

szy (zob. Tabela 52).

7.2  Woyniki analizy podstawowej

Biorgc pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT stanowi jeden z nadrzednych celéw leczenia indukujace-
go ALL, a zatem dodatkowy koszt zwigzany z przeszczepieniem nie powinien by¢ traktowany jako ob-
cigzenie budzetu ptatnika wynikajgce z wprowadzenia refundacji INO, wyniki analizy ekonomicznej

przedstawiono w dwdch réwnolegtych wariantach:

e 7 uwzglednieniem wszystkich kosztow (w tym zwigzanych z alloHSCT)

e Bez uwzglednienia kosztéw zwigzanych z alloHSCT

Tabela 53 przedstawia $rednie koszty i wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim, przypadajace na
jednego chorego na rrALL leczonego inotuzumabem ozogamycyny (INO; produkt leczniczy Besponsa®)
lub standardowym schematem chemioterapii indukujgcej (SoC), inkrementalne koszty i wyniki zdro-
wotne wynikajgce z zastosowania INO zamiast SoC oraz warto$¢ inkrementalnego wspdétczynnika kosz-
téw-uzytecznosci (ICUR) dla ocenianej interwencji, kolejno w wariancie z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Besponsa®.

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej CUA: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY), INO vs SoC; warianty z RSS i bez RSS.

Réznica Réznica

. . L . ’ E c
Wariant analle pod Strateg_la Koszty [zl Kosztéw fekty efektdw ICUR
stawowej leczenia (4] [QALY] [QALY] [2t/QALY]
Wariant z uwzglednieniem RSS dla produktu Besponsa®
Z uwzglednieniem INO (Besponsa®) I 2,058 1499 I
kosztow alloHSCT SoC - 0,560 !
Bez uwzglednienia INO (Besponsa®) I 2,058 1499 I
kosztow alloHSCT SoC - 0,560 !
Wariant bez uwzglednienia RSS dla produktu Besponsa®
Z uwzglednieniem INO (Besponsa®) I 2,058 1499 I
kosztow alloHSCT SoC - 0,560 !
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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[E

Rdznica Rdznica
‘ Efekty . ICUR
Koszty [z1] kos[:;c]ow [QALY] efektéw [24/QALY]

[QALY]
Bez uwzglednienia INO (Besponsa®) - - 2,058 L 499
kosztéw alloHSCT SoC - 0,560 , -

Wariant analizy pod- Strategia
stawowej leczenia

Dodatkowy efekt zdrowotny inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa®) wzgledem leczenia standardo-

wego (FLAM) wynosi _ (lata zycia skorygowane o jakosc).

Wyniki analizy podstawowej dla zyskanych lat zycia, innej miary efektu zalecanej w wytycznych AOT-

MIT 2016 w ocenie terapii onkologicznych, przedstawia Tabela 54.

Tabela 54. Wyniki analizy podstawowej CEA: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG), INO vs
SoC; warianty z RSS i bez RSS.

. . . Réznica Roéznica
Wariant analle pod- Strategla Koszty [21] Kosztéw Efekty efektdw ICER
stawowej leczenia (4] [LY] YG] [zH/1LYG]

Wariant z uwzglednieniem RSS dla produktu Besponsa®

Z uwzglednieniem INO (Besponsa®) - 2,959 1688 -
kosztéw alloHSCT SoC - 1,270 ’
Bez uwzglednienia INO (Besponsa®) e 2,959 L ess —
kosztéw alloHSCT SoC - 1,270 ’

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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. . . Réznica Réznica
Wariant analle pod- Strategla Koszty [24] ——— Efekty efektdw ICER
stawowej leczenia (2] [LY] LYG] [zt/1LYG]

Wariant bez uwzglednienia RSS dla produktu Besponsa®

Z uwzglednieniem INO (Besponsa®) [ I 2,959 | ess

kosztéw alloHSCT ’ -
SoC [ 1,270

Bez uwzglednienia INO (Besponsa®) ] I 2,959 s

kosztéw alloHSCT SoC - 1270 , -

Dodatkowy efekt zdrowotny inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa®) wzgledem leczenia standardo-

wego (FLAM) wynosi _2ycia.

7.3 Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego
Besponsa®, 1 fiol. proszku a 1 mg (kod EAN: 5907636977193), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowe-
go roku zycia skorygowanego o jakosé¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci
progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci

produktu krajowego brutto per capita (134 514 zt/QALY).

Poniewaz proponowany instrument dzielenia ryzyka polega na obnizeniu ceny opakowania produktu
Besponsa®, progowa cena efektywna w analizie bez uwzglednienia i z uwzglednieniem RSS jest jedna-

kowa. W zwigzku z powyzszym, obliczone ceny progowe odnoszg sie do obu wariantdw analizy.

Oszacowane ceny progowe produktu Besponsa® w analizie podstawowej CUA przedstawia Tabela 55.

Tabela 55. Wyniki analizy progowej dla ceny leku Besponsa®; CUA, analiza podstawowa.

Progowa cena Besponsa® - 1 fiol. proszku a 1 mg [z1]
Wariant analizy podstawowej

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
z uwzglednieniem kosztéw alloHSCT - - -
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Progowa cena Besponsa® - 1 fiol. proszku a 1 mg [z1]
Wariant analizy podstawowej
Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

bez uwzglednienia kosztéw alloHSCT - - -

W analizie z uwzglednieniem wszystkich kategorii kosztéw (w tym kosztow alloHSCT), cena zbytu netto
produktu leczniczego Besponsa®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajacy z zasto-

sowania INO zamiast komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii

medycznej w Polsce (134 514 zt/QALY), wynosi _ ijest _ od ceny wnioskowanej.

W réwnolegtym wariancie bez uwzglednienia kosztéw alloHSCT, cene progowg produktu Besponsa
0szacowano na _
7.4  Woyniki analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono dla wariantu z uwzglednieniem wszystkich sktadowych kosz-
tow (tgcznie z kosztami alloHSCT). Nie przeprowadzano AW dla wariantu analizy podstawowej bez
uwzglednienia kosztéw alloHSCT, jednak wptyw poszczegdlnych zmiennych modelu na wyniki jest ana-

logiczny jak w przedstawionej analizie.

7.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA)

Zestawienie wariantow testowanych w ramach AW przedstawiono w rozdziale 6.2 (Tabela 49).

Tabela 56 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

RSS, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 56. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci CUA; INO vs SoC, wariant z RSS.

Wariant analizy Koszt — Koszt — Réilnica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2t/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Analiza podstawowa Il B BB B o I BN e
Jednokierunkowa AW

Stopa dyskontowania kosztdw (min) Il B B B -« B B b e

Stopa dyskontowania kosztow (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Stopa dyskontowania wynikow (min) I I I I 0,667 I I I |

Stopa dyskontowania wynikéw (max) ] I I I 0,531 I N I |
Powierzchnia ciata pacjentéw (min) ] ] ] ] 0,560 ] I I n
Powierzchnia ciata pacjentéw (max) ] ] ] ] 0,560 ] I I |

Odsetek chorych z remisja (CR/CRi) - INO (min) [ ] ] ] 0,560 ] I I |
Odsetek chorych z remisjg (CR/CRi) = INO (max) - - - - 0,560 - - - -
Odsetek chorych z alloHSCT - INO (min) - - - - 0,560 - - - -
Odsetek chorych z alloHSCT - INO (max) - - - - 0,560 - - - -

Odsetek chorych z remisjg (CR/CRi) = SoC (min) - - - - 0,514 - - - -
Odsetek chorych z remisjg (CR/CRi) = SoC (max) - - - - 0,608 - - - .
Odsetek chorych z alloHSCT - SoC (min) - - - - 0,471 - - - -

Odsetek chorych z alloHSCT - SoC (max) - - - - 0,658 - - - .

RR wzgledem populacji ogélnej u chorych po alloHSCT (min) - - - - 0,579 - - - -
RR wzgledem populacji ogélnej u chorych po alloHSCT (max) - - - - 0,526 - - - -
Koszty u schytku zycia (min) Il B B B - B B e

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy Koszt — Koszt — Réi’nica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana

INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Koszty u schytku zycia (max) I I I I 0,560 ] ] I [
Koszty alloHSCT (min) I I I I 0,560 ] ] I [
Koszty alloHSCT (max) I I I I 0,560 ] ] I |
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (0-6 mies.) (min) - - - - 0,560 - - - -
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (0-6 mies.) (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (6-12 mies.) (min) | [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (6-12 mies.) (max) || [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (2. rok) (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (2. rok) (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Uzytecznosé w stanie progresiji choroby (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,499 e e [ [ ]
Uzytecznosé w stanie progresji choroby (max) Il B BB BB o I BN BN B
Uzytecznos¢ wyjéciowa (min) I I I I 0,557 ] ] I [
Uzyteczno$¢ wyjsciowa (max) I I I I 0,562 ] ] I [
Uzyteczno$¢ po HSCT (pierwsze 12 mies.) (min) - - - - 0,533 - - - .
Uzyteczno$¢ po HSCT (pierwsze 12 mies.) (max) - - - - 0,586 - - - -
Uzyteczno$¢ po HSCT (1 do 2 lat po zabiegu) (min) - - - - 0,556 - - - .
Uzyteczno$¢ po HSCT (1 do 2 lat po zabiegu) (max) - - - - 0,563 - - - -
Uzyteczno$¢ po HSCT (3 do 5 lat po zabiegu) (min) - - - - 0,559 - - - .
Uzyteczno$¢ po HSCT (3 do 5 lat po zabiegu) (max) - - - - 0,560 - - - -
Uzyteczno$¢ po HSCT (55 lat po zabiegu) (min) [ ] [ ] [ ] [ 0,557 I I I [ |

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy Koszt — Koszt — Réi’nica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Uzytecznos¢ po HSCT (>5 lat po zabiegu) (max) I I I I 0,562 ] ] I [
Uzyteczno$¢ w chorobie stabilnej — INO (min) - - - - 0,560 - - - -
Uzyteczno$¢ w chorobie stabilnej — INO (max) - - - - 0,560 - - - -
Uzytecznosé w CR/CRi — INO (min) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] B
Uzytecznos¢ w CR/CRi — INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ ]
Uzytecznos¢ w chorobie stabilnej — SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,551 e e [ [ ]
Uzyteczno$¢ w chorobie stabilnej — SoC (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,568 e e [ [ |
Uzytecznosé w CR/CRi — SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,552 e e [ [ ]
Uzyteczno$¢ w CR/CRi — SoC (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,568 e e [ [ |
Uzytecznosé po HSCT u pacjentow z VOD (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,559 e e [ [
Uzyteczno$¢ po HSCT u pacjentéw z VOD (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Liczba dni hospitalizacji zwiazanej z podaniem INO (min) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] [ ]
Liczba dni hospitalizacji zwiazanej z podaniem INO (max) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] B
Wielokierunkowa AW
Brak dyskontowania kosztow i wynikow - - - - 0,667 - - - -
Czestosc zdarzen niepozadanych - INO (min) - - - - 0,560 - - - -
Czestosc zdarzen niepozgdanych - INO (max) - - - - 0,560 - - - .
Czestosc zdarzen niepozgdanych - SoC (min) - - - - 0,560 - - - .
Czestos¢ zdarzefi niepozadanych - SoC (max) Il B B B - BN BN BN b=
Koszty zdarzeri niepozadanych (min) Il B B BB - B BB =
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant anali Koszt — Koszt — Réznica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
' i INO [21] SoC[zf]  kosztéw [zl  INO SoC QALY [2t/QALY]  Besponsa®  ICUR [%]
Koszty zdarzen niepozadanych (max) Il B B B o BN BB BEE =
Alternatywne scenariusze / zatozenia
Horyzont czasowy — 20 lat I I I I 0,526 ] ] I [
Schemat CTH w ramieniu komparatora — jak w INO-VATE - - - - 0,560 - - - -
Dalsze leczenie — z uwzglednieniem Blincyto® i Iclusig® - - - - 0,560 - - - -
Alternatywny sposob rozliczenia hospitalizacji zwigzanej z CTH - - - - 0,560 - - - .
Ceny chemioterapii — urzedowe (z obwieszczenia MZ) - - - - 0,560 - - - -
Liczba cykli FLAM: 2 Il B BB BB - B BN BN .
Pominiecie kosztu przetoczenia preparatow krwi w ramieniu INO - - - - 0,560 - - - -
Alternatywne krzywe przezycia:
05/ pacienci . Il B B BB - B BB B .
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST
Alternatywne krzywe przezycia:
05/ pacienci . Il B BB BB - BB BB BN E
pacjenci z CR/CRi, bez HCST
Alternatywne krzywe przezycia:
05 / pacienci Il BN BB BB - Il B BBl B
pacjenci z HCST
Alternatywne krzywe przezycia:
oS / oacienc A Il B B B o BN BB BN .
pacjenci z chorobg stabilng, bez HCST
Alternatywne krzywe przezycia:
S / bacienci A Il B B BB ' BB BB B .
pacjenci z CR/CRi, bez HCST
Alternatywne krzywe przezycia:
PES / bacienci Il B BB BB o+« Il B B .
pacjenci z HCST
Uzytecznosci po HSCT: Kurosawa 2016 [ ] [ ] [ ] [ ] 0,787 e e [ [ |

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy Koszt — Koszt — Réi’nica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Uzytecznosci po HSCT: Kurosawa 2016 + populacja ogdlna - - - - 0,885 - - - -
Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem (Golicki 2015) - - - - 0,552 - - - .
Przezycie (OS i PFS) <50 mies. po HSCT — jednakowe dla INOiSoC | [ ] [ ] [ ] 0,828 [ [ [ [ |
Przezycie (0S) >50 r:\ll:rs]épdool—ésacng(:—hkzrzlxmcl)e_\fj;;metryczne dopaso- - - - - 0,452 - - - .
Przezycie (OS) >50 mies. po HSCT — na poziomie populacji ogélnej - - - - 0,612 - - - -
Zuiyta liczba fiolek INO: zgodnie z INO-VATE [ [ Bl e 0,560 I I I [ |
Zuzyta liczba fiolek INO: z uwzglednieniem wastage - - - - 0,560 - - - -

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, leczenie z zastosowaniem produktu Besponsa® pozostawato bardziej kosztowne i skuteczniejsze od leczenia standar-
dowego (CTH), a odchylenia ICUR od wartosci podstawowej byty niewielkie lub umiarkowane (max. 35%). Wykres 8 przedstawia warianty AW odpowiedzialne

za najwieksze (>10%) zmiany ICUR w analizie z uwzglednieniem RSS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 8. Scenariusze analizy wrazliwosci generujgce najwieksze zmiany ICUR; INO vs SoC, wariant z
rRss)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 57 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

R

SS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 57. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci CUA; INO vs SoC, wariant bez RSS.

Wariant analizy Koszt — Koszt — Réi’nica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Analiza podstawowa Il B B B s« N B e -
Jednokierunkowa AW

Stopa dyskontowania kosztow (min) - - - - 0,560 - - - -

Stopa dyskontowania kosztow (max) - - - - 0,560 - - - -
Stopa dyskontowania wynikéw (min) I I I I 0,667 ] ] I [

Stopa dyskontowania wynikow (max) I I I I 0,531 ] ] I [
Powierzchnia ciata pacjentéw (min) I I I I 0,560 ] ] I [
Powierzchnia ciata pacjentow (max) I I I I 0,560 ] ] I |

Odsetek chorych z remisja (CR/CRi) - INO (min) [ ] ] ] 0,560 ] I I |
Odsetek chorych z remisja (CR/CRi) — INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ ]
Odsetek chorych z alloHSCT - INO (min) [ [ Il 0,560 I I e [ ]
Odsetek chorych z alloHSCT - INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ ]

Odsetek chorych z remisja (CR/CRi) — SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,514 e e [ [ ]
Odsetek chorych z remisja (CR/CRi) — SoC (max) I I I I 0,608 ] ] I |
Odsetek chorych z alloHSCT - SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,471 [ [ [ ] [ ]

Odsetek chorych z alloHSCT - SoC (max) [ [ [ [ 0,658 [ [ [ ] B

RR wzgledem populacji ogdlnej u chorych po alloHSCT (min) [ [ [ [ 0,579 [ [ [ ] [ ]
RR wzgledem populacji ogélnej u chorych po alloHSCT (max) - - - - 0,526 - - - -
Koszty u schylku zycia (min) Il B B BN o« I BN BN =

Koszty u schytku zycia (max) Il B B B o« BN BN BN =

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy Koszt — Koszt — Réilnica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana

INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2t/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Koszty alloHSCT (min) Il B B Bl o I B BN b=
Koszty alloHSCT (max) Il B BB BB o I BN BN b
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (0-6 mies.) (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (0-6 mies.) (max) - - - - 0,560 - - - -
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (6-12 mies.) (min) - - - - 0,560 - - - -
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (6-12 mies.) (max) - - - - 0,560 - - - -
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (2. rok) (min) - - - - 0,560 - - - -
Miesieczny koszt monitorowania po alloHSCT (2. rok) (max) - - - - 0,560 - - - -
Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby (min) I I I I 0,499 ] ] I [
Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby (max) I I I I 0,620 ] ] I |
Uzytecznos¢ wyjsciowa (min) I I I I 0,557 ] ] I [
Uzytecznos¢ wyjsciowa (max) Il B B B > B B e
Uzytecznoé¢ po HSCT (pierwsze 12 mies.) (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,533 e e [ [ |
Uzytecznosé po HSCT (pierwsze 12 mies.) (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,586 e e [ [ ]
Uzytecznoé¢ po HSCT (1 do 2 lat po zabiegu) (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,556 e e [ [ |
Uzyteczno$¢ po HSCT (1 do 2 lat po zabiegu) (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,563 e e [ [ ]
Uzytecznoé¢ po HSCT (3 do 5 lat po zabiegu) (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,559 e e [ [ |
Uzytecznosé po HSCT (3 do 5 lat po zabiegu) (max) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] [ ]
Uzytecznosé po HSCT (>5 lat po zabiegu) (min) [ [ [ [ 0,557 [ [ [ ] B
Uzytecznoéé po HSCT (>5 lat po zabiegu) (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,562 [ [ [ [ ]
Uzytecznoéé w chorobie stabilnej — INO (min) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] [ ]

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy Koszt — Koszt — Réilnica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN  Zmiana
INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2t/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Uzytecznos¢ w chorobie stabilnej — INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Uzytecznos¢ w CR/CRi — INO (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ |
Uzytecznos¢ w CR/CRi — INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ ]
Uzyteczno$¢ w chorobie stabilnej — SoC (min) - - - - 0,551 - - - -
Uzyteczno$¢ w chorobie stabilnej — SoC (max) - - - - 0,568 - - - .
Uzytecznosé w CR/CRi — SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,552 e e [ [ ]
Uzyteczno$¢ w CR/CRi — SoC (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,568 e e [ [ |
Uzyteczno$¢ po HSCT u pacjentéw z VOD (min) - - - - 0,559 - - - -
Uzyteczno$¢ po HSCT u pacjentéw z VOD (max) - - - - 0,560 - - - -
Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO (min) - - - - 0,560 - - - -
Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO (max) - - - - 0,560 - - - .
Wielokierunkowa AW
Brak dyskontowania kosztow i wynikow [ [ Bl e 0,667 I I Il B
Czestoéc zdarzeri niepozadanych - INO (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ ]
Czestosc zdarzeri niepozadanych - INO (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [ |
Czestosc zdarzeri niepozadanych - SoC (min) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,560 e e [ [
Czestosc zdarzeri niepozadanych - SoC (max) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,559 e e [ [ ]
Koszty zdarzeri niepozadanych (min) [ [ [ [ 0,560 [ [ [ ] [ ]
Koszty zdarzer niepozadanych (max) I I I I 0,560 ] ] I [
Alternatywne scenariusze / zatozenia
Horyzont czasowy — 20 lat I I I I 0,526 ] ] ] [

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analiz Koszt — Koszt — Réznica QALY - QALY - Réznica ICUR Progowa CZN Zmiana
v INO [z1] SoC [zt] kosztow [zt] INO SoC QALY [2t/QALY] Besponsa®  ICUR [%]
Schemat CTH w ramieniu komparatora — jak w INO-VATE - - - - 0,560 - - - -
Dalsze leczenie — z uwzglednieniem Blincyto® i Iclusig® - - - - 0,560 - - - -
Alternatywny sposob rozliczenia hospitalizacji zwigzanej z CTH - - - - 0,560 - - - .
Liczba cyKli FLAM: 2 Il B B B - B B b e
Ceny chemioterapii — urzedowe (z obwieszczenia MZ) - - - - 0,560 - - - -
Pominiecie kosztu przetoczenia preparatéw krwi w ramieniu INO - - - - 0,560 - - - -
Alternatywne krzywe przezycia:
0,565
05 / pacienci 2 choroba stabilna, bez HCST Il B B Il B N .
Alternatywne krzywe przezycia:
7
05 / pacienci 2 CR/CRI, bez HCST Il B B B v B B N n
Alternatywne krzywe przezycia:
0,548
05/ pacienci 2 HCST Il B B Il B N .
Alternatywne krzywe przezycia:
0,560
PFS / pacienci 2 choroba stabilng, bez HCST Il B EE O o Il B N .
Alternatywne krzywe przezycia:
0,557
PFS / pacienci 2 CR/CRI, bez HCST Il B EE O o Il B N .
Alternatywne krzywe przezycia:
0,544
PFS / pacjenci 2 HCST Il B B N : Il B O .
Uzytecznosci po HSCT: Kurosawa 2016 Il B B B v B BN B =
Uzytecznosci po HSCT: Kurosawa 2016 + populacja ogdlna - - - - 0,885 - - - -
Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem (Golicki 2015) [ ] [ ] [ ] [ ] 0,552 [ [ [ [ |
Przezycie (OS i PFS) <50 mies. po HSCT - jednakowe dla INOiSoC || [ [ [ 0,828 I I I [ ]
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant analizy

Przezycie (OS) >50 mies. po HSCT — krzywe parametryczne dopaso-
wane do danych z INO-VATE
Przezycie (OS) >50 mies. po HSCT — na poziomie populacji ogdlnej

Zuzyta liczba fiolek INO: zgodnie z INO-VATE

Zuzyta liczba fiolek INO: z uwzglednieniem wastage

Koszt —
INO [zf]

Koszt —
SoC [zt]

Rdéznica
kosztow [zt]

QALY -
INO

QALY -
SoC

0,452

0,612
0,560

0,560

Réznica
QALY

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN

Besponsa®

Zmiana
ICUR [%]

Podobnie jak w analizie z RSS, leczenie z zastosowaniem produktu Besponsa® pozostawato bardziej kosztowne i skuteczniejsze od leczenia standardowego

(CTH) w kazdym wariancie analizy wrazliwosci, a odchylenia ICUR od wartosci podstawowe] nie przekraczaty 35%. Wykres 9 przedstawia warianty AW odpo-

wiedzialnych za najwieksze (>10%) zmiany ICUR w analizie bez uwzglednienia RSS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 9. Scenariusze analizy wrazliwosci generujgce najwieksze zmiany ICUR; INO vs SoC, wariant bez
RSS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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7.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 58 przedstawia podstawowe statystyki dotyczgce catkowitych i inkrementalnych kosztéw oraz

efektéw, uzyskanych w probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) dla 1 000 symulaciji.

Tabela 58. PSA — podstawowe statystyki wynikow symulacji.

Statystyka Koszt - INO [zt]  Koszt - SoC [z1] I(Rc?szzr’llc'ac\j/ Ef?é;_ul(?o EngcA_L\S(]O ¢ Z?;I?tlg\?v
(1] [QALY]
Wariant z uwzglednieniem RSS dla produktu Besponsa®
Srednia I Bl N S 0578 I
Min I Bl N S 0330 I
Max I Bl N S 0917 I
S N Il B N 0,100 N
dsperceryl D NN EEEE BN oo NN
97,5 percentyl - - - - 0,797 -
Wariant bez uwzglednienia RSS dla produktu Besponsa®
Srednia I B N . 0,590 I
Min I Bl N S 0,364 I
Max I Bl N S 1122 I
s N Il B N 0,105 N
2,5 percenty| I Bl N S 0418 I
97,5 percentyl - - - - 0,830 -

Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw analizy probabilistycznej na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci
przedstawiajg Wykres 10 (wariant z RSS) oraz Wykres 11 (wariant bez RSS).Niebieskie punkty odpo-
wiadajg wynikom pojedynczej symulacji PSA. Dla lepszego zobrazowania rozrzutu wynikow, na wykre-
sach oznaczono réwniez wyniki: deterministycznej analizy podstawowej (szary punkt) i usredniony

wynik PSA (czerwony punkt).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres rozrzutu inkrementalnych kosztéw
oraz wynikéw zdrowotnych (QALY), INO vs SoC; wariant z RSS.

Wykres 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres rozrzutu inkrementalnych kosztow
oraz wynikoéw zdrowotnych (QALY), INO vs SoC; wariant bez RSS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Sredni efekt zdrowotny INO w analizie probabilistycznej byt nieco nizszy (-) niz w podstawowe;
analizie deterministycznej (-), co wynika z nieliniowego wptywu rozktaddéw przezycia (zwtaszcza

krzywej PFS po HSCT) na efekty zdrowotne w poréwnywanych grupach.

Przebieg krzywej akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci, obrazujgcej prawdopodobieristwo optacalno-
$ci INO w zaleznosci od przyjetego poziomu WTP, przedstawiono na wykresach ponizej, kolejno w wa-

riancie z RSS (Wykres 12) oraz bez uwzglednienia RSS (Wykres 13).

Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci uzytecznosci kosztow INO wzgledem SoC; wariant z RSS.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 13. Krzywa akceptowalnosci uzytecznosci kosztow INO wzgledem SoC; wariant bez RSS.

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obowigzujgcego progu opta-
calnosci (134 514 zt), prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci strategii INO wzgledem standar-
dowej chemioterapii indukujgcej oszacowano na - (z uwzglednieniem RSS dla produktu Besponsa®)

oraz . (bez uwzglednienia RSS).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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8 Ograniczenia analizy

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzone zostato oszacowanie kosztéw oraz wynikéw zdro-
wotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym dla pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczka limfoblastyczng. Oszacowania przeprowadzono w oparciu o model farmakoekonomicz-
ny odwzorowujgcy dozywotni przebieg choroby. Model uwzglednia szereg danych wejsciowych doty-
czacych skutecznosci, bezpieczenstwa oraz kosztow leczenia. Ponizej wyszczegdlniono zatozenia mo-
ggce stanowi¢ ograniczenia niniejszej analizy z podaniem uzasadnienia przyjetych zatozen; poddano

rowniez analizie niepewnos¢, jaka zatozenia generujg przy ocenie wynikow analizy ekonomiczne;.
Zuzycie produktu Besponsa®

W analizie podstawowej uwzgledniono schemat dawkowania leku Besponsa® zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w aktualnej Charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Besponsa®). Schemat ten
réznit sie nieco od zastosowanego w badaniu INO-VATE — w ChPL wprowadzono dodatkowo kilka
ograniczen odnosnie maksymalnej liczby cykli leczenia, ktére to ograniczenia nie wystepowaty w pro-

tokole badania INO-VATE:

e U pacjentéw, ktérzy zostang poddani przeszczepowi krwiotwodrczych komdrek macierzystych
(HSCT) zaleca sie zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii mozna rozwazy¢ u pacjentow, u
ktérych po 2 cyklach leczenia nie uzyskano catkowitej remisji (CR) ani catkowitej remisji z niepet-
na regeneracjg hematologiczng (CRi) i stwierdzono minimalng chorobe resztkowg (MRD).

e leczenie pacjentow nie kwalifikujgcych sie do HSCT, ktérzy nie osiggneli CR lub CRi po 3 cyklach

terapii, nalezy przerwac.

Skorygowanie liczby fiolek nalezy uznac za zasadne, gdyz schemat dawkowania INO we wnioskowanym
programie lekowym bedzie opierac sie na zapisach ChPL Besponsa®, a zatem oszacowane koszty beda
zgodne z zuzyciem w warunkach rzeczywistej praktyki. Zastosowane podejscie wigze sie jednak z ogra-
niczeniem, gdyz wraz z korektg liczby podanych cykli nie modyfikowano jednoczesnie parametréow
skutecznosci klinicznej z badania INO-VATE. W przypadku, gdyby zastosowanie dodatkowych cykli

wptywato na efektywnos¢ INO w badaniu INO-VATE, efekt zdrowotny w populacji leczonej zgodnie ze

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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schematem zalecanym w ChPL mdgtby by¢ nizszy od przyjetego w modelu. Z drugiej strony, zalecenia
przedstawione w ChPL opierajg sie na analizie danych z badan klinicznych, ktére wskazujg na brak za-
sadnosci kontynuacji leczenia w tych grupach chorych. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze wyniki
kliniczne uzyskiwane przy schemacie dawkowania uwzgledniajgcym zapisy ChPL bedg poréwnywalne
do uzyskanych w INO-VATE. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze zatozenie w ramach AW rzeczywistego zuzy-
cia INO z badania INO-VATE powodowato jedynie nieznaczny wzrost ICUR (o 3% wzgledem oszacowa-

nia podstawowego).
Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze zestaw uzytecznosci w ramach jednego modelu ekonomicznego
powinien zawierac uzytecznosci uzyskane tg samg metodg pomiaru (preferowane EQ-5D). W ramach
wykonanego przegladu nie odnaleziono uzytecznosci w stanie progresji choroby otrzymanej metoda
posrednig; stanu tego nie uwzgledniano réwniez w analizie jakosci zycia w badaniu INO-VATE. W
zwigzku z powyzszym zdecydowano sie wykorzysta¢ uzytecznosé dla stanu progresji mierzong metoda
handlowania czasem (TTO), pochodzgcg z badania Aristides 2015. Wykorzystanie uzytecznosci mierzo-
nych metodami posrednimi i bezposrednimi w jednym modelu stanowi pewne ograniczenie analizy. Z
drugiej strony, uzytecznos¢ w stanie progresji testowano w ramach AW, przyjmujac wzglednie szeroki
zakres zmiennosci, i zaobserwowano znikomy wptyw tej zmiennej na wartosci ICUR (zmiana o 1%).
Warto takze zaznaczyé, ze badanie to wykorzystano réowniez w analizie wnioskodawcy dla blinatumo-

mabu, co zostato zaakceptowane przez Agencje (AWA Blincyto® 2016).

Warto takze zauwazy¢, ze przyjete w modelu (w oparciu o INO-VATE) uzytecznosci w stanie zdrowia
CR/CRi (0,76) byty zblizone do raportowanych dla analogicznego stanu remisji choroby w badaniu Ari-

stides 2015 (0,75-0,85).
Dtugookresowe przezycie po alloHSCT

Maksymalny horyzont obserwacji w badaniu INO-VATE wynosit 50 miesiecy, co jest dalece niewystar-
czajgcym okresem do oceny przezycia pacjentdw po HSCT. Mimo, ze oczekiwana dtugos¢ zycia pacjen-
téw po przeszczepie jest prawdopodobnie krétsza niz w populacji ogdlnej, u znacznego odsetka oséb
uzyskiwane sg wieloletnie przezycia (Martin 2010). Badanie INO-VATE nie miato wystarczajgcej mocy
do wykazania istotnych réznic w przezyciu catkowitym miedzy poréwnywanymi grupami, nalezy jednak

oczekiwac, ze w dtuzszym horyzoncie istotne rdznice w czestosci wykonania HSCT miedzy INO a SoC

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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bedg przektada¢ na zysk w OS, co wynika z udowodnionego zwigzku miedzy przeprowadzeniem prze-

szczepienia a wydtuzeniem przezycia (zob. Rozdziat 4.8.5).

W zwigzku z krétkim horyzontem danych dotyczgcych przezycia pacjentéw po HSCT w badaniu RCT,
dtugookresowe przezycie modelowano w oparciu o inne zrédta danych, testujac (w ramach AW) takze
krzywe ekstrapolowane w oparciu o INO-VATE. Ekstrapolacja danych przezycia poza okres obserwacji z
badan klinicznych zawsze stanowi ograniczenie modelu, jednak jest podejsciem szeroko stosowanym i
akceptowanym w sytuacji braku innych danych. Nalezy zaznaczyé¢, ze w modelu testowano szereg al-
ternatywnych wariantow modelowania OS po HSCT, a obserwowane zmiany wynikow byty umiarko-

wane.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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9 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Besponsa® w leczeniu dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfobla-
styczng wywodzaca sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia, w ramach programu lekowego finansowanego z budzetu ptatnika publicznego

w warunkach polskich.

Kluczowe zrédto danych w modelu ekonomicznym, dotyczacych efektywnosci klinicznej inotuzumabu
ozogamycyny, jak rowniez uzytecznosci i zuzycia zasobdow zwigzanych z leczeniem, stanowito miedzy-
narodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Ill fazy (INO-VATE), w ktdérym pacjenci zostali
zrandomizowani do grupy otrzymujgcej produkt Besponsa (N = 164) lub chemioterapie wybrang przez
badacza (N = 162), w szczegdlnosci fludarabine w skojarzeniu z cytarabing i czynnikiem stymulujgcym
tworzenie kolonii granulocytéw (FLAG), mitoksantron/cytarabine lub duze dawki cytarabiny (HIDAC).
Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku > 18 lat z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL wywodzaca
sie z prekursoréw linii limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, bez chromosomu Philadelphia (Ph-)

lub z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Wysoka jako$¢ badania RCT podnosi wiarygodnos¢ analizy, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze ze
wzgledu na niewystarczajacy horyzont obserwacji pacjentéow po HSCT w INO-VATE, modelowanie dtu-
gookresowego przezycia wymagato wykorzystania dodatkowych Zrédet danych i zatozen (szczegdty w

rozdziale 8. Ograniczenia analizy)

Populacja docelowa wnioskowanego programu lekowego jest zgodna z charakterystykg pacjentéw
uczestniczacych w badaniu INO-VATE, w zwigzku z czym uzyskane w modelu wyniki kliniczne mozna
przetozy¢ na warunki rzeczywistej praktyki w przypadku wprowadzenia programu leczenia ALL inotu-
zumabem ozogamycyny w Polsce. W badaniu INO-VATE stosowano co prawda nieco inne schematy
CTH z wyboru lekarza niz wskazane w obowigzujgcym w Polsce protokole leczenia, jednak nie ma wia-
rygodnych danych wskazujgcych na réznice w skutecznosci miedzy schematami zalecanymi w Polsce a

schematami uzywanymi w badaniu RCT.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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1

Celem pordéwnania uzyskanych wynikow z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych oraz przeglad za-
granicznych rekomendacji (zob. Rozdziat 1.4). Odnaleziono tgcznie cztery analizy — jeden abstrakt kon-
ferencyjny (Delea 2018) oraz trzy analizy bedgce czescig raportéw HTA ocenianych przez zagraniczne
agencje oceny technologii medycznych — w Kanadzie (CADTH 2018), Wielkiej Brytanii (NICE 2017) i
Szkocji (SMC 2018). W trzech analizach komparatorem dla INO byta standardowa chemioterapia, na-
tomiast w badaniu Delea 2018 oraz — jako dodatkowy komparator — w analizie kanadyjskiej (CADTH
2018), technologia alternatywng wobec INO byt blinatumomab. We wszystkich badaniach zastosowa-

no technike kosztédw-uzytecznosci oraz dozywotni horyzont czasowy.

strukturze jak w niniejszej analizie, oparty na wynikach badania INO-VATE. Warto zauwazy¢, ze w pod-

stawowym wariancie analizy brytyjskiej uzyto niestandardowej, nizszej stopy dyskontowania efektéw

—_

1,5%), dopuszczanej przez NICE w sytuacji, gdy oceniana interwencja moze potencjalnie prowadzi¢ do

wyleczenia (NICE 2017).
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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10 Whnioski koncowe

Whnioskowany program lekowy jest adresowany do scisle okreslonej grupy chorych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczky limfoblastyczng wywodzacg sie z komorek prekursorowych limfocy-
tow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia. Populacja docelowa wnioskowa-
nego programu lekowego obejmuje pacjentdw o niekorzystnym rokowaniu ze wzgledu na niepowo-
dzenie wczesniejszych prob leczenia, a aktualny standard leczenia w Polsce, tj. chemioterapia induku-
jaca w schemacie zgodnym z protokotem PALG ALL7, ma ograniczong skutecznos$¢ w tej grupie cho-

rych.

Poprzedzajgcy ocene ekonomiczng przeglad systematyczny wykazat, ze zastosowanie leku Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny) w rozpatrywanym wskazaniu prowadzi do uzyskania klinicznie istotnych
korzysci, w tym zwiekszenia czestosci remisji choroby oraz szansy wykonania allogenicznego prze-
szczepienia komorek macierzystych (alloHSCT), co posrednio przektada sie na poprawe jakosci zycia i
wydtuzenie oczekiwanego przezycia catkowitego. Co istotne, wyniki skutecznosci klinicznej pochodzg z
duzego, randomizowanego badania lll fazy (INO-VATE), w ktorym grupe kontrolng stanowit aktualny
standard postepowania (CTH z wyboru lekarza), a maksymalny horyzont obserwacji pacjentéow prze-

kraczat 4 lata.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Besponsa® u
pacjentow z nawrotowgq lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng stanowi bardziej sku-
teczng i bardziej kosztowng strategie terapeutyczng wzgledem leczenia standardowego. Obliczony
koszt dodatkowego QALY dla INO znajduje sie powyzej progu optacalnosci technologii medycznych w
Polsce. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze inotuzumab ozogamycyny uzyskat status leku sierocego (zgodnie z
oceng COMP w 2013 r.), w zwigzku z czym uzasadnione jest odmienne (egalitarne) podejscie do re-

fundacji leku stosowanego w terapii chordb rzadkich.

Finansowanie inotuzumabu ozogamycyny u pacjentéw z rrALL pozwoli na wprowadzenie nowego
standardu postepowania terapeutycznego w grupie chorych o powaznym rokowaniu, ktérym system
ochrony zdrowia w Polsce nie oferuje obecnie wystarczajgco skutecznego leczenia. Wprowadzenie
programu z zastosowaniem produktu Besponsa® pozwoli na wydtuzenie przezycia chorych — zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jako$¢ — co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B



148 AESTIMO

11 Zatgczniki

11.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I iesace fonsliage
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia analizy
analiza kosztow
_ modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

opis ograniczen analizy, dyskusja

opis metodyki analizy

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy

opis metodyki analizy

_ przeglad danych dotyczacych wynikéw klinicznych zwigzanych z przeprowadze-

niem przeszczepienia HSCT
przeglad danych dotyczacyc kosztéw zdarzen niepozadanyvh

analiza kosztow

zatozenia analizy
biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

11.2 Krzywe przezycia catkowitego i wolnego od progresiji

W modelu uwzgledniono tacznie 12 krzywych parametrycznych, co jest zwigzane z tym, ze rozwazano

osobne krzywe dla terapii inotuzumabem oraz komparatorem, w trzech réznych stanach:

e Bez odpowiedzi oraz bez przeszczepu (<CR & no SCT)
e 7 odpowiedzig, ale bez przeszczepu (>CR & no SCT),

e 7 odpowiedzig oraz z przeszczepem (SCT).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Co daje tacznie 6 krzywych OS i drugie tyle PFS. Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami NICE, dla przezycia
catkowitego u pacjentow po przeszczepie komaérek, od 50 miesigca (50 cyklu modelu) zamiast danych

z dopasowanej krzywej OS, uzyto czterokrotnego ryzyka wzglednego zgonu wobec populacji ogdlnej.

Kolejne tabele przedstawiajg wyniki dopasowania w populacji ITT.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 59. Wyniki dopasowanie krzywej OS u pacjentéow <CR & no SCT.

Rozktad Parametr Wartos¢ SE N AIC BIC Macierz kowariancji
Intercept 1.7410 0.1080 134 614.6672 620.4628 0.0116 -0.0116
Exponential
Treatment - INO -0.6920 0.2030 -0.0116 0.0410
Intercept 1.3140 0.0957 134 595.7289 604.4225 0.0092 -0.0092 0.0002
Lognormal Treatment - INO -0.5810 0.1809 -0.0092 0.0327 -0.0001
Scale -0.0980 0.0647 0.0002 -0.0001 0.0042
Intercept 1.7920 0.0970 134 612.3357 621.0292 0.0094 -0.0089 -0.0017
Weibull Treatment - INO -0.7060 0.1758 -0.0089 0.0309 0.0005
Scale -0.1430 0.0657 -0.0017 0.0005 0.0043
Intercept 1.3200 0.0964 134 596.7432 605.436 0.0093 -0.0093 0.0001
Log logistic Treatment - INO -0.5780 0.1772 -0.0093 0.0314 -0.0002
Scale -0.6580 0.0752 0.0001 -0.0002 0.0057
Shape -0.0132 0.0166 134 615.9797 624.6732 0.0003 -0.0014 0.0008
Gompertz Rate 0.1885 0.0260 -0.0014 0.0190 -0.0158
Treatment - INO 0.6495 0.2084 0.0008 -0.0158 0.0434
Mu 1.3443 0.1438 134 597.6489 609.2402 0.0207 -0.0009 0.0243 -0.0118
Sigma 0.9043 0.0591 -0.0009 0.0043 -0.0020 0.0001
Gamma
Q 0.0640 0.2261 0.0243 -0.0020 0.0511 -0.0056
Treatment - INO -0.5884 0.1823 -0.0118 0.0001 -0.0056 0.0332
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 60. Wyniki dopasowania krzywej OS u pacjentow >CR & no SCT.

Rozktad Parametr Wartosé SE N AIC BIC Macierz kowariancji
Intercept 2.2130 0.2000 77 473.0061 477.6937 0.0400 -0.0400
Exponential
Treatment - INO 0.2910 0.2500 -0.0400 0.0627
Intercept 1.9070 0.1553 77 452.5378 459.5692 0.0241 -0.0241 0.0003
Lognormal Treatment - INO 0.2450 0.1931 -0.0241 0.0373 0.0002
Scale -0.2240 0.0868 0.0003 0.0002 0.0075
Intercept 2.2630 0.1560 77 468.1456 475.1770 0.0245 -0.0240 -0.0019
Weibull Treatment - INO 0.2940 0.1940 -0.0240 0.0377 -0.0002
Scale -0.2550 0.0910 -0.0019 -0.0002 0.0083
Intercept 1.9300 0.1548 77 453.3571 460.3885 0.0240 -0.0240 -0.0001
Log logistic Treatment - INO 0.1540 0.1933 -0.0240 0.0374 0.0011
Scale -0.7710 0.0996 -0.0001 0.0011 0.0099
Shape 0.0089 0.0154 77 474.6851 481.7165 0.0002 -0.0016 -0.0007
Gompertz Rate 0.1031 0.0233 -0.0016 0.0511 -0.0353
Treatment - INO -0.3152 0.2543 -0.0007 -0.0353 0.0647
Mu 1.6661 0.2200 77 451.9269 461.3021 0.0484 0.0066 0.0548 -0.0301
Sigma 0.7721 0.0714 0.0066 0.0085 0.0097 -0.0019
Gamma
Q -0.5602 0.3422 0.0548 0.0097 0.1170 -0.0165
Treatment - INO 0.2886 0.1914 -0.0301 -0.0019 -0.0165 0.0366
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 61. Wyniki dopasowania krzywej OS w ramieniu komparatora u pacjentow z SCT.

AESTIMO

Rozkfad Parametr Wartos$¢ SE N AIC BIC Macierz kowariancji
Exponential Intercept 3.1100 0.2000 36 207.5644 209.1479 0.0400
Intercept 2.7230 0.2080 36 210.4768 213.6438 0.0434 0.0066
Lognormal
Scale 0.1490 0.1480 0.0066 0.0220
Intercept 3.0870 0.1620 36 208.1181 211.2851 0.0263 0.0019
Weibull
Scale -0.2120 0.1670 0.0019 0.0281
Intercept 2.7450 0.1750 36 207.4936 210.6606 0.0307 0.0033
Log logistic
Scale -0.5110 0.1740 0.0033 0.0304
Shape 0.0107 0.0211 36 209.3190 212.4860 0.0263 0.0019
Gompertz
Rate 0.0394 0.0126 0.0019 0.0281
Mu 3.0200 0.2350 36 209.9527 214.7033 0.0551 -0.0253 0.0795
Gamma Sigma 0.8670 0.2070 -0.0253 0.0567 -0.0833
Q 0.7980 0.4860 0.0795 -0.0833 0.2367
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 62. Wyniki dopasowania krzywej OS w ramieniu INO u pacjentdw z SCT.

AESTIMO

Rozkfad Parametr Wartosé SE N AIC BIC Macierz kowariancji
Exponential Intercept 3.1100 0.1370 79 437.1508 439.5202 0.0189
Intercept 2.4670 0.2040 79 414.6760 419.4148 0.0417 0.0052
Lognormal
Scale 0.5210 0.1060 0.0052 0.0112
Intercept 3.1370 0.1990 79 427.6891 432.4280 0.0397 0.0029
Weibull
Scale 0.3640 0.1170 0.0029 0.0136
Intercept 2.3923 0.2110 79 418.2596 422.9985 0.0447 0.0042
Log logistic
Scale 0.0354 0.1140 0.0042 0.0130
Shape -0.0844 0.0194 79 413.7588 418.4977 0.0004 -0.0027
Gompertz
Rate 0.1037 0.0202 -0.0027 0.0379
Mu 1.1450 0.3490 79 404.1876 411.2960 0.1215 0.0420 0.1747
Gamma Sigma 1.3180 0.2050 0.0420 0.0241 0.0611
Q -1.9660 0.5760 0.1747 0.0611 0.3317
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 63. Wyniki dopasowania krzywej PFS u pacjentéw <CR & no SCT.

Rozktad

Exponential

Lognormal

Weibull

Log logistic

Gompertz

Gamma

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Parametr

Intercept
Treatment - INO
Intercept
Treatment - INO
Scale
Intercept
Treatment - INO
Scale
Intercept
Treatment - INO
Scale
Shape
Rate
Treatment - INO
Mu
Sigma
Q

Treatment - INO

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Wartoséé

0.6870
-0.2830
0.3690
-0.2060
-0.2700
0.7770
-0.3150
-0.2840
0.3570
-0.1230
-0.8980
0.0279
0.4762
0.3093
0.4581
0.7487
0.2351

-0.2077

SE

0.1150
0.2060
0.0858
0.1566
0.0673
0.0903
0.1557
0.0650
0.0773
0.1476
0.0802
0.0411
0.0681
0.2107
0.1082
0.0511
0.1759

0.1539

N

134

134

134

134

134

134

AIC

355.8563

326.9389

341.9828

319.2765

357.4226

327.1544

BIC

361.6520

335.6325

350.6763

327.9701

366.1161

338.7458

0.0132
-0.0132
0.0074
-0.0074
0.0002
0.0082
-0.0078
-0.0017
0.0060
-0.0060
0.0003
0.0017
-0.0035
0.0018
0.0117
-0.0008
0.0119

-0.0075

Macierz kowariancji

-0.0132
0.0426
-0.0074
0.0245
-0.0002
-0.0078
0.0243
0.0008
-0.0060
0.0218
-0.0008
-0.0035
0.0205
-0.0168
-0.0008
0.0047
-0.0017

-0.0001

0.0002
-0.0002
0.0045
-0.0017
0.0008
0.0042
0.0003
-0.0008
0.0064
0.0018
-0.0168
0.0444
0.0119
-0.0017
0.0309

-0.0011

AESTIMO

-0.0075
-0.0001
-0.0011

0.0237
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Tabela 64. Wyniki dopasowania krzywej PFS u pacjentéw >CR & no SCT.

Rozktad

Exponential

Lognormal

Weibull

Log logistic

Gompertz

Gamma

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

Parametr

Intercept
Treatment - INO
Intercept
Treatment - INO
Scale
Intercept
Treatment - INO
Scale
Intercept
Treatment - INO
Scale
Shape
Rate
Treatment - INO
Mu
Sigma
Q

Treatment - INO

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

Wartoséé

1.4270
0.5770
1.2060
0.5050
-0.3990
1.4930
0.5890
-0.3910
1.2240
0.4310
-0.9390
0.0339
0.2182
-0.6801
0.9132
0.6022
-0.8286

0.5441

SE

0.2000
0.2500
0.1330
0.1646
0.0854
0.1366
0.1696
0.0878
0.1400
0.1706
0.0983
0.0240
0.0462
0.2643
0.1871
0.0695
0.3953

0.1496

N

77

77

77

77

77

77

AIC

389.7125

357.7488

375.7693

359.4017

389.8785

354.9621

BIC

394.4001

364.7803

382.8008

366.4331

396.9099

364.3373

0.0400
-0.0400
0.0177
-0.0177
0.0002
0.0186
-0.0182
-0.0016
0.0196
-0.0196
-0.0001
0.0006
-0.0017
-0.0020
0.0350
0.0124
0.0564

-0.0186

Macierz kowariancji

-0.0400
0.0627
-0.0177
0.0271
0.0002
-0.0182
0.0288
-0.0006
-0.0196
0.0291
0.0008
-0.0017
0.0448
-0.0341
0.0124
0.0133
0.0280

-0.0027

0.0002
0.0002
0.0073
-0.0016
-0.0006
0.0077
-0.0001
0.0008
0.0097
-0.0020
-0.0341
0.0699
0.0564
0.0280
0.1562

-0.0124

AESTIMO

-0.0186
-0.0027
-0.0124

0.0224
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Tabela 65. Wyniki dopasowania krzywej PFS w ramieniu komparatora u pacjentéw z SCT.

AESTIMO

Rozkfad Parametr Wartosé SE N AIC BIC Macierz kowariancji
Exponential Intercept 2.4000 0.3330 13 63.2020 63.7670 0.1111
Intercept 1.9630 0.5990 13 68.0771 69.2070 0.3590 0.0329
Lognormal
Scale 0.6950 0.2480 0.0329 0.0613
Intercept 2.4210 0.3860 13 64.9792 66.1091 0.1490 0.0162
Weibull
Scale 0.1360 0.2960 0.0162 0.0878
Intercept 2.0220 0.4320 13 65.8431 66.9730 0.1869 0.0167
Log logistic
Scale -0.0910 0.3050 0.0167 0.0929
Shape -0.0214 0.0761 13 65.1198 66.2497 0.0058 -0.0302
Gompertz
Rate 0.1019 0.0528 -0.0302 0.2683
Mu 2.5520 0.4610 13 66.7334 68.4282 0.2129 -0.0912 0.2664
Gamma Sigma 0.9730 0.4470 -0.0912 0.2108 -0.3133
Q 1.3890 0.8990 0.2664 -0.3133 0.8079
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 66. Wyniki dopasowania krzywej PFS w ramieniu INO u pacjentéw z SCT.

Rozktad Parametr
Exponential Intercept
Intercept
Lognormal
Scale
Intercept
Weibull
Scale
Intercept
Log logistic
Scale
Shape
Gompertz
Rate
Mu
Gamma Sigma
Q

Wartoséé

2.4700
1.8260
0.8510
2.5380
0.5080
1.8220
0.2340
-0.1541
0.1930
2.2460
1.9560

0.5560

SE

0.1580
0.3270
0.1200
0.2670
0.1360
0.2870
0.1380
0.0411
0.0420
0.4370
0.4150

0.4700

N

62

62

62

62

62

62

AIC

279.8174

264.5969

264.1968

262.1584

260.4086

265.3334

BIC

281.9445

268.8512

268.4510

266.4127

264.6629

271.7148

0.0250
0.1072
0.0105
0.0711
0.0061
0.0821
0.0066
0.0017
-0.0061
0.1909
-0.0471

0.1537

Macierz kowariancji

0.0105
0.0143
0.0061
0.0186
0.0066
0.0191
-0.0061
0.0473
-0.0471
0.0450

-0.0789

Na nastepnych stronach prezentowane sg wykresy wyznaczonych krzywych, z podziatem na rodzaj leczenia oraz stan zdrowia.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

0.1537
-0.0789

0.2211
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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11.3 Walidacja wewnetrzna

Tabela 67. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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11.4 Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej

Tabela 68. Roczne prawdopodobienstwo zgonu zaleznie od wieku i ptci, na podst. tablic trwania zycia w 2017 r. (GUS 2018)

Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo

e zgonu - mezczyzni zgonu - kobiety UL zgonu - mezczyzni zgonu - kobiety B3 zgonu - mezczyzni zgonu - kobiety
46 0,00444 0,00163 65 0,02394 0,01048 84 0,10280 0,07171
47 0,00490 0,00181 66 0,02565 0,01143 85 0,11135 0,08029
48 0,00541 0,00200 67 0,02741 0,01243 86 0,12041 0,08955
49 0,00596 0,00222 68 0,02926 0,01350 87 0,13001 0,09949
50 0,00657 0,00246 69 0,03121 0,01463 88 0,14024 0,11018
51 0,00724 0,00272 70 0,03329 0,01585 89 0,15116 0,12164
52 0,00797 0,00301 71 0,03555 0,01718 90 0,16272 0,13389
53 0,00877 0,00334 72 0,03806 0,01866 91 0,17525 0,14710
54 0,00964 0,00370 73 0,04086 0,02035 92 0,18851 0,16120
55 0,01059 0,00409 74 0,04404 0,02232 93 0,20250 0,17620
56 0,01161 0,00452 75 0,04765 0,02464 94 0,21722 0,19212
57 0,01270 0,00499 76 0,05174 0,02741 95 0,23268 0,20894
58 0,01386 0,00550 77 0,05635 0,03068 96 0,24886 0,22666
59 0,01509 0,00605 78 0,06148 0,03454 97 0,26575 0,24526
60 0,01640 0,00665 79 0,06715 0,03903 98 0,28334 0,26473
61 0,01778 0,00730 80 0,07332 0,04420 99 0,30162 0,28504
62 0,01922 0,00801 81 0,07999 0,05005 100 0,32054 0,30613

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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63 0,02073 0,00877 82 0,08713 0,05659
64 0,02231 0,00960 83 0,09474 0,06381
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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11.5 Obliczenie ceny za miligram dla lekdw wchodzgcych w sktad chemioterapii z wyboru lekarza

AESTIMO

Ponizsze tabele przedstawiajg warunki refundacji substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematéw CTH uwzglednionych w analizie (FLAM, FLAG,

cytarabina + mitoksantron, HIDAC), we wskazaniu leczenia ALL u dorostych w Polsce.

Tabela 69. Warunki refundacji oraz obliczenie ceny za miligram substancji wchodzacych w sktad chemioterapii z wyboru lekarza (fludarabina, cytarabina,
idarubicyna, GCSF).

Urzedowa Cena . Wartosc refun-
Substancja Dawka Opakowanie Sz cena hurtowa  Limit [zi] Kod EAN . er'efundowana Wa.\'rtoss: AT dagji (cena
ducenta [z{] T[] (2] ilo$¢ (01-07.2018) dacji (zt/jednost.) Ve
Fludarabini phosphas 25,0 mg/ml 2,0 ml 125,00 135,00 141,75 141,75 5909991262365 36 698 mg 1,4508 zt/mg
Fludarabini phosphas 25,0 mg/ml 2,0 ml 125,00 135,00 141,75 141,75 5909991226329 12403 mg 1,4166 zt/mg 1,622 zt/mg
Fludarabini phosphas 25,0 mg/ml 2,0 ml 270,00 291,60 306,18 141,75 5909990082377 123 161 mg 1,6930 zt/mg
Cytarabinum 20,0 mg/ml 5,0 ml 7,80 8,42 8,84 8,84 5909990640188 426 185 mg 0,0846 zt/mg
Cytarabinum 50,0 mg/ml 10,0 ml 39,00 42,12 44,23 44,23 5909990181216 761835 mg 0,0848 zt/mg
Cytarabinum 50,0 mg/ml 20,0 ml 78,00 84,24 88,45 88,45 5909990181223 7076 943 mg 0,0850 zt/mg
Cytarabinum 50,0 mg/ml 40,0 ml 156,00 168,48 176,90 176,90 5909990624935 12 472 950 mg 0,0859 zt/mg
Cytarabinum 100,0 mg/ml 1,0 ml 7,80 8,42 8,84 8,84 5909991028084 0mg - 0,085 zt/mg
Cytarabinum 100,0 mg/ml 10,0 ml 74,00 79,92 83,92 83,92 5909991028107 0mg -
Cytarabinum 100,0 mg/ml 20,0 ml 140,04 151,24 158,80 158,80 5909991028138 0mg -
Cytarabinum 100,0 mg/ml 5,0 ml 37,00 39,96 41,96 41,96 5909991028091 0mg -
Cytarabinum 1000 mg 1 fiol. 78,00 84,24 88,45 88,45 5909990314614 1246079 mg 0,0826 zt/mg

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Cytarabinum 100,0 mg 1 fiol. 10,21 11,03 11,58 8,85 5909990154715 94 572 mg 0,0827 zt/mg
Cytarabinum 500 mg 1 fiol. 39,00 42,12 44,23 44,23 5909990314515 181333 mg 0,0825 zt/mg
Idarubicini hydrochloridum 10 mg 1 fiol. 710,00 766,80 805,14 805,14 5909990236213 5722 mg 77,6851 zt/mg
Idarubicini hydrochloridum 5,0 mg 1 fiol. 380,00 410,40 430,92 430,92 5909990236114 2376 mg 81,0938 zt/mg 78,685 21/me
Filgrastimum 30,0 minjj. 1 amp.-strz. 53,00 57,24 60,10 60,10 5055565713846 158 285 min j. 1,0257 zt/min j.
Filgrastimum 30,0 minj. 5 amp.-strz. 265,00 286,20 300,51 300,51 5055565713860 24061 minj. 1,0160 zt/min j.
Filgrastimum 30,0 minj. 7 amp.-strz. 610,00 658,80 691,74 691,74 5055565726068 Omlnj. -
Filgrastimum 48,0 min j. 1 amp.-strz. 84,80 91,58 96,16 96,16 5055565713853 523 552 minj. 0,6578 zt/min j.
Filgrastimum 48,0 min j. 5 amp.-strz. 424,00 457,92 480,82 480,82 5055565713877 47 712 min j. 0,5130 zt/min j.
Filgrastimum 48,0 min j. 7 amp.-strz. 960,00 1036,80 1088,64 1088,64 5055565726075 8 784 min j. 0,7094 zt/min j.
Filgrastimum 30,0 minjj. 1 amp.-strz. 48,00 51,84 54,43 54,43 5909991102500 0minj. -
Filgrastimum 30,0 minj. 5 amp.-strz. 227,00 245,16 257,42 257,42 5909991102531 Omlnj. -
Filgrastimum 48,0 min j. 1 amp.-strz. 74,60 80,57 84,60 84,60 5909991102548 972 min j. 0,9868 zt/minj. 0,761 zt/mlnj
Filgrastimum 48,0 min j. 5 amp.-strz. 373,00 402,84 422,98 422,98 5909991102555 0minj. -
Filgrastimum 30,0 minj. 5 fiol. 562,50 607,50 637,88 637,88 5909990312214 32977 minj. 3,4168 zt/min j.
Filgrastimum 30,0 minjj. 1 amp.-strz. 112,50 121,50 127,58 127,58 5909990830510 29712 min j. 3,2686 zt/min j.
Filgrastimum 48,0 min j. 1 amp.-strz. 168,00 181,44 190,51 190,51 5909990830619 30632 minj. 3,3077 zt/minj.
Filgrastimum 12,0 minj. 5 amp.-strz. 107,19 115,77 121,56 121,56 5909990904747 575 min j. 2,0260 zt/mln j.
Filgrastimum 30,0 minjj. 5 amp.-strz. 237,50 256,50 269,33 269,33 5909990904778 660 min j. 0,1460 zt/min j.
Filgrastimum 48,0 min j. 5 amp.-strz. 380,00 410,40 430,92 430,92 5909990904808 24 768 min j. 0,1144 zt/min j.
Filgrastimum 30,0 minj. 1 amp.-strz. 85,70 92,56 97,19 97,19 5909990739387 129 231 minj. 0,4585 zt/min j.
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny)

wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Filgrastimum 30,0 minj. 5 amp.-strz. 265,00 286,20 300,51 300,51 5909990739394 900 min j. 0,5433 zt/mln j.
Filgrastimum 48,0 min j. 1 amp.-strz. 141,92 153,27 160,93 160,93 5909990739448 342780 minj.  0,4278 zt/mln j.
Filgrastimum 48,0 minj. 5 amp.-strz. 430,60 465,05 488,30 488,30 5909990739455 16 032 min j. 0,3032 zt/mln j.
Filgrastimum 30,0 minj. 1 amp.-strz. 89,82 97,01 101,86 101,86 5909990687763 130350 minj.  0,9470 zt/min j.
Filgrastimum 48,0 min j. 1 amp.-strz. 148,28 160,14 168,15 168,15 5909990687800 458342 minj.  0,6079 zt/min j.

Tabela 70. Warunki refundacji oraz obliczenie ceny za miligram substancji wchodzgcych w sktad chemioterapii z wyboru lekarza (mitoksantron) (NFZ
92/2018/DGL).

5.08.05.0000037 Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Mitoxantronum) - 100 mg 3330,6988 33,306988 zt

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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11.6 Koszt schematéw CTH z wyboru lekarza stosowanych w INO-VATE

Tabela 71. Koszt schematéw CTH z wyboru lekarza stosowanych w INO-VATE.

Koszt przeto-

Srednia liczba O IETERE Koszt hospitali- czenia prepara-
Schemat CTH Udziat 1 cji czynnych / . e .3 . s p Koszt tgczny
cykli terapie 2 zacji / terapie téw krwi /

terapie 4
FLAG
cytarabina + mitoksantron

HIDAC

Razem ($rednia wazona)

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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sie programy lekowe.

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w
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