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Besponsa®

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

ostre biataczki (ang. acute leukaemias)

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

autologiczny / allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych (z ang. Autologous/Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

blinatumomab

charakterystyka produktu leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
catkowita remisja (ang. Complete Remission)

catkowita remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. Complete Remission with
Incomplete Haematological Recovery)

chemioterapia

analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)
fiolka

schemat chemioterapii: fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow

schemat chemioterapii: fludarabina + cytarabina + mitoksantron

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw, ang. granulocyte colony-stimulating
factor

Gtowny Urzad Statystyczny
schemat chemioterapii oparty na wysokich dawkach cytarabiny (ang. high dose cytarabina)

przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotwdrczych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + deksametazon
inotuzumab ozogamycyny

Krajowy Rejestr Nowotwordw

metr kwadratowy (jednostka miary powierzchni)

miligram

w nawrotowe] lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komarek prekursorowych limfocytow B
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mililitr

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow / liczebno$¢ 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)

perspektywa ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiadczen opieki
zdrowotnej

perspektywa ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiadczen opieki
zdrowotnej i Swiadczeniobiorcy

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Ratunkowy dostep do terapii lekowych

schemat chemioterapii: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + dek-
sametazon

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

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. Stem Cell Transplantation)
leczenie standardowe (ang. standard of care)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

w nawrotowe] lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komarek prekursorowych limfocytow B



Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze S$rodkéw publicznych
w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o refundacji produktu leczniczego (ino-
tuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie
ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) wywodza-
cg sie z komorek prekursorowych limfocytow
B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chro-
mosomu Filadelfia, w ramach programu leko-
wego (Program Besponsa®).

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

e Besponsa, [notuzumab ozogamicin,
proszek do sporzgdzania 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 0.0.

Metodyka

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia, MZ).
Koszty pacjenta stanowig znikomg czes¢ kosztu
catkowitego, dlatego wyniki analizy mozna
uogdlni¢ na taczng perspektywe ptatnika pu-
blicznego i Swiadczeniobiorcy.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkéw w dwodch alternatyw-
nych scenariuszach:

w scenariuszu aktualnym, stanowigcym
przedfuzenie stanu istniejgcego, w ktorym
zaktada sie, ze w latach przyjetego hory-
zontu czasowego produkt leczniczy Be-
sponsa® nie bedzie finansowany ze srod-
kow publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu, a w populacji docelowej bedzie sto-
sowana standardowa chemioterapia indu-
kujgca w schemacie FLAM.

w scenariuszu nowym, w ktérym zakfada
sie  wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego Besponsa® we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, a jako date wpro-
wadzenia refundacji przyjeto 1 lipca
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o
—
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w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
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Wynikiem analizy wptywu na budzet jest rézni-
ca pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym
i wydatkami w scenariuszu aktualnym dla kaz-
dego roku horyzontu czasowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze dwa lata od
prognozowanej daty wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Besponsa®, tj. okres od
07.2019 do 06.2021. Przyjety horyzont odpo-
wiada okresowi trwania pierwszej decyzji re-
fundacyjnej dla produktu Besponsa®.

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do leczenia produktem leczniczym Bespon-
sa® zostata  wyznaczona  wieloetapowo
w oparciu o: polskie i zagraniczne dane epide-
miologiczne (w szczegdlnosci dane z ogdlno-
polskiego rejestru zachorowan na ostre bia-
taczki u oséb dorostych w Polsce oraz dane z
Krajowego Rejestru Nowotwordw), informacje
odnalezione we wczesniejszych analizach eko-
nomicznych w tym wskazaniu, ocenianych
przez AOTMIT, oraz wyniki badan klinicznych
dotyczacych leczenia ALL u dorostych.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, zwigza-
ne z leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukaemia)
koszty $wiadczen opieki zdrowotnej (podanie
lekdw, monitorowanie skutecznosci chemiote-
rapii), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
a takze koszty zwigzane z przeprowadzeniem
zabiegu przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych (alloHSCT) i koszty opieki paliatywne;.

Biorgc pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT
stanowi jeden z nadrzednych celéw leczenia
indukujgcego ALL, a zatem dodatkowy koszt
zwigzany z przeszczepieniem nie powinien by¢
traktowany jako obcigzenie budzetu ptatnika
wynikajgce z wprowadzenia refundacji INO,

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w
dwoch réwnolegtych wariantach:

e 7 uwzglednieniem wszystkich kosztéw (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
konsekwencji obcigzana bardzo wysokimi kosz-

tami_procedury |
_). Jest to zatem szczegdlna

sytuacja, w ktérej osiggniecie celu leczenia ALL
(umozliwienie wykonania HSCT) dziata niejako
na niekorzys¢ skuteczniejszej terapii, gdy gene-
ruje wysoki koszt HSCT ktdry nie jest zwigzany
z ceng wnioskowanej interwencji.

Przeptyw pacjentdw w analizie modelowano w
miesiecznych cyklach, tj. w kazdym miesigcu -
poczawszy od rozpoczecia leczenia — pacjen-
tom naliczano miesieczne koszty zalezne od
czasu od rozpoczecia terapii. Koszty te za-
czerpnieto bezposrednio z modelu ekonomicz-
nego produktu Besponsa®, pomijajgc dyskon-
towanie kosztéw i zachowujgc pozostate zato-
zenia analizy podstawowej CUA (AE Besponsa®
2018).

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie anali-
za podstawowa, analiza wariantéw skrajnych
(minimalnego i maksymalnego) oraz analiza
wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przepro-
wadzono obliczenia przy alternatywnych war-
tosciach oraz zatozeniach dla kluczowych pa-
rametrow modelu. Warianty skrajne skon-
struowano w oparciu o alternatywne oszaco-
wania najbardziej niepewnego kluczowego
parametru epidemiologicznego, tj. zachoro-
walnosci na ALL u 0sdb dorostych w Polsce.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komarek prekursorowych limfocytow B



Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajacych z decyzji doty-
czacej finansowania produkt leczniczego Be-
sponsa® ze srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2016.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na
- rocznie. W wariancie podstawowym
przyjeto, ze wszyscy chorzy zostang witgczeni
do wnioskowanego programu lekowego w
scenariuszu nowym, réwnomiernie w kazdym
miesigcu danego roku.

W wariantach skrajnych — minimalnym i mak-
symalnym — liczebno$¢ populacji docelowej
0szacowano na poziomie odpowiednio -

I roc:nie.

Analiza z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)

Wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Besponsa® w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, wydatki ptat-
nika publicznego ponoszone w populacji doce-
lowej wzrosng w stosunku do scenariusza ak-

tualnego, kolejno o || (1. rok) oraz

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)
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B . o), acnie [ 2 v

pierwszych dwdch latach refundacji produktu
Besponsa® (07.2019-06.2021).

W  réwnolegle przeprowadzonym wariancie
analizy z pominieciem kosztéow alloHSCT, do-
datkowe wydatki ptatnika zmniejszyty sie do

poziomu || (1. rok) oraz [N (2

rok).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Besponsa®, wynosi kolej-
no | (2. o) | [ (2. o) w
scenariuszu nowym oraz - W scenariuszu
aktualnym. tgczna wartos¢ udzielonego rabatu
na lek w ramach instrumentu dzielenia ryzyka,
tj. rdznica miedzy wartoscig refundacji produk-
tu Besponsa® w wariantach bez RSS i z RSS,

wynosi kolejno [ EEEEENE

Wzrost wydatkdw ptatnika publicznego w sce-
nariuszu nowym wynika zaréwno z wyzszego
kosztu inotuzumabu ozogamycyny wzgledem
standardowej terapii indukujacej (CTH), jak i
ponad dwukrotnie wyzszego odsetka wykona-
nych przeszczepien (alloHSCT) wsréd leczonych
produktem Besponsa®.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

Uwzgledniajgc wszystkie kategorie kosztow (w
tym alloHSCT), prognozowane wydatki ptatnika
publicznego wzrosng po wprowadzeniu refun-

dacji produktu Besponsa®: _
_ w wariancie minimalnym
oraz o |

w wariancie maksymalnym.

W analizie z pominieciem kosztéw alloHSCT,
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wy-

nosza kolejno [
- w wariancie minimalnym oraz o-
I, : ariancie

maksymalnym.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B



Kwota refundacji produktu leczniczego Be-
sponsa® w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I - -
riancie minimalnym oraz _
_ w wariancie maksymalnym.

Analiza bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wariant podstawowy

W wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki
ptatnika publicznego w przypadku wprowadze-
nia wnioskowanego programu lekowego wzro-
sng w stosunku do scenariusza aktualnego,

kolejno o | (1. rox) oraz | (2.
rok), tacznie _ zt w pierwszych dwdch

latach  refundacji  produktu  Besponsa®
(07.2019-06.2021).

W  réwnolegle przeprowadzonym wariancie
analizy z pominieciem kosztéow alloHSCT, do-
datkowe wydatki ptatnika zmniejszyty sie do

poziomu || (1. rok) oraz [ (2

rok).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Besponsa®, wynosi kolej-
no | (2 o0 | [ (2. rok) w
scenariuszu nowym _ W scenariuszu

aktualnym.

Wozrost wydatkdw ptatnika publicznego w sce-
nariuszu nowym wynika zaréwno z wyzszego
kosztu inotuzumabu ozogamycyny wzgledem
standardowej terapii indukujgcej (CTH), jak i
ponad dwukrotnie wyzszego odsetka wykona-
nych przeszczepien (alloHSCT) wsrdd leczonych
produktem Besponsa®. W dodatkowym wa-
riancie analizy z pominieciem kosztow al-
loHSCT, inkrementalne wydatki pfatnika
zmniejszajg sie do poziomu _ (1. rok)
oraz [N 2. rox).

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
wzrosng po wprowadzeniu refundacji produktu

Besponsa® o

- w wariancie minimalnym oraz o -

W wariancie

maksymalnym.

Kwota refundacji produktu leczniczego Be-
sponsa® w scenariuszu nowym wynosi kolejno
) w wa-

riancie minimalnym oraz

w wariancie maksymalnym.

Analiza wrazliwosci
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Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Besponsa® (inotuzumab ozogamycyny) wigza-
taby sie z umiarkowanym zwiekszeniem wydat-
kow pfatnika publicznego, przy dodatkowym
efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji
docelowej, wynikajgcym z wyzszej skutecznosci
inotuzumabu ozogamycyny wzgledem obecnie
refundowanej chemioterapii indukujgcej (AKL
Besponsa® 2018).

Wozrost wydatkéw pfatnika publicznego jest
zwigzany nie tylko z kosztem refundacji pro-
duktu Besponsa®, lecz réwniez ze zwiekszenia
odsetka wykonanych przeszczepien alloHSCT w
ramieniu inotuzumabu ozogamycyny. Biorgc

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT stanowi
jeden z nadrzednych celéw leczenia indukujg-
cego ALL, dodatkowy koszt zwigzany z prze-
szczepieniem nalezy traktowaé jako spodzie-
wang i nieunikniong konsekwencje wyzszej
skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny, a nie
jako obcigzenie budzetu ptatnika.

Nie zidentyfikowano problemodw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze srodkéw publicznych rozwazanej technolo-
gii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowa-
nej technologii nie bedzie nakfadata dodatko-
wych wymogdéw zwigzanych z organizacja
udzielania swiadczen zdrowotnych.

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

. Miejsce
Kryterium .
ryteriu w dokumencie
Analiza wptywu na budzet
§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy,
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 7.2 (str. 33)

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 7.1 (str.22)
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 7.3 (str. 34)

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowa-
na przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11

ust. 4 ustawy;

Rozdziat 7.5.2 (str. 35)

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowa-
nej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 10.1 (str. 44)

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 10.2 (str. 44)

5) iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio-
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 10.2 (str. 44)

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i5, z

wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii;

Rozdziat 10.2 (str. 44)

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktéorym mowa w pkt 6; Rozdziat 10.3 (str. 50)

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-3, 6i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 5; Rozdziat 9 (str. 42)

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi- Rozdziaty 4-9.
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

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

Model (skoroszyt kalkula-
cyjny) stanowi zatgcznik do
10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych  wniosku o objecie refun-

uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 5. dacja i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu produktu

leczniczego Besponsa®.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 .
) ) L ) . Rozdziat 5 (str. 20)
pkt 415, dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza Rozdziat 10.2 (str. 44)
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o kto-
rych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych warian-

tach:
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 10.2.1 (str. 44)
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat O (str. 47)

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriéw, o ktorych Rozdziat 3 (str. 17)
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow, nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

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

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego (inotuzumab ozogamycyny) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) wywodzacg sie z

komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia.

Niniejsza analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wchodzgcym, 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 biataczkg limfoblastyczng wywodzaca sie
z komoérek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia

(ICD-10 C91.0)” (Program Besponsa®).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajacych z decyzji dotyczacej finansowania produkt leczniczego Besponsa® ze srodkow

publicznych.

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

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujgcych etapow:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do sto-
sowania inotuzumabu ozogamycyny zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi
okreslonymi w projekcie programu lekowego (Program Besponsa®); prognozowana liczebnosé
roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku horyzontu czasowego,

e Okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia medyczng,
w dwodch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,
w ktérym produkt leczniczy Besponsa® nie jest refundowany ze srodkdéw publicznych) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Besponsa® w programie le-
kowym),

e Ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu,

e \Wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw terapii dla scenariuszy aktualnego i nowego; pro-
gnozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu czasowego,

e Woyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu
leczniczego Besponsa®; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice pomiedzy

kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza aktualnego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujacymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie 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);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2016. Dla zwieksze-
nia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite) zostaty przedstawione w

postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-
bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-
natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie

technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego.

Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci, w ktorej przeprowadzono obliczenia przyjmujac

skrajne oszacowania parametrow modelu oraz alternatywne zatozenia i scenariusze.

w

Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego
Besponsa® i wnioskowanie warunki objecia refundacja

N

Aktualnie produkt leczniczy Besponsa® nie podlega refundacji ze S$rodkéw publicznych (M

29/08/2018).

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie
produktu leczniczego Besponsa® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w programie lekowym
,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng wywodzacg sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antyge-

nu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)” (Program Besponsa®).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Besponsa®.

Warunek refundacji Whioskowane warunki objecia refundacjg
Nazwa handlowa produktu leczniczego Besponsa®
Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzadzania 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 biataczka 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 zbytul

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

2
Cena hurtowa _

Grupa imitowa’ -

DDD/ PDD DDD nie ustalone®/ PDD = 0,11 mg”
Wysokos¢ limitu finansowania _
Poziom odp’ratnos’ci6 bezptatny
Doptata éwiadczeniobiorcy6 0zt
Kwota refundacji ptatnika publicznego
I

za $wiadczenia zdrowotne

* 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 dtugosc¢ cyklu leczenia) w modelu ekonomicznym (AE Besponsa® 2018)

® 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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4  Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy Podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (perspektywa

PPP).

W zwigzku ze znikomym udziatem wydatkéw pacjentéw z catkowitym koszcie leczenia ALL (AE Bespon-
sa® 2018), wyniki analizy mozna uogdlni¢ na tgczng perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) i

Swiadczeniobiorcéw (perspektywa PPP+P), traktujgc obie perspektywy jako 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.

5 Horyzont czasowy

Przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy przedziat czasowy od poczatku lipca .2019 r. do kon-

ca czerwca 2021 r.

W zapisach wymagan minimalnych (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet zdefiniowany zostat jako perspektywa czasowa, w ktdrej szacowane sg wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowane] technologii. Horyzont czasowy powinien objg¢ przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien by¢ krétszy niz 2 lata od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwencji.

Przewiduje sie, ze 2-letni horyzont czasowy bedzie wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku.
Populacja docelowa dla inotuzumabu ozogamycyny jest wzglednie stata w czasie, nie ma rowniez zad-
nych innych — poza standardowa chemioterapig — lekéw obecnie refundowanych systemowo (w pro-
gramach lekowych) w tym wskazaniu w Polsce. Oba te czynniki pozytywnie wptywajg na wiarygodnos¢

przeprowadzonego modelowania w tym horyzoncie.

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w przyjetym horyzoncie. Bio-

ragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz oczekiwany czas trwania procedury refundacyjnej (ok. 8

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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mies.) uznano, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest druga

potowa 2019 roku (od 1 lipca 2019 r.).

Zgodnie z Ustawg o refundacji, w przypadku produktu leczniczego Besponsa® pierwsza decyzja o obje-
ciu refundacjg objetyby okres dwadch lat (Ustawa 2011). Horyzont analizy obejmuje zatem petny okres

pierwszej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Besponsa®.

6 Pordwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet prognozowano wydatki w dwdch alternatywnych scenariuszach:
Scenariusz aktualny stanowi przedtuzenie stanu istniejgcego na okres 07.2019-06.2021, w ktorym:

e We wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji no-
wych lekow,

e Produkt leczniczy Besponsa® nie bedzie podlegac finansowaniu ze srodkow publicznych we
wnioskowanym wskazaniu klinicznym,

e liczebnos$¢ populacji docelowej utrzyma sie na obecnym poziomie.
Scenariusz nowy w wariancie podstawowym przedstawia sytuacje, w ktorej:

e Minister Zdrowia wyda pozytywnga decyzje o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Besponsa® we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym programem lekowym,

e Przyjeto, ze produkt leczniczy Besponsa® zostanie umieszczony w wykazie lekéw refundowa-
nych dostepnych w programie lekowym, od dnia 1 lipca 2019 r.

e Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Besponsa® skutkowac¢ bedzie zmianami w
udziatach mierzonych liczbg pacjentdéw leczonych dang technologiag medyczng; zmiany te bedg

skutkiem wchodzenia na rynek inotuzumabu ozogamycyny,

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Szczegdtowe omowienie zatozen przyjetych w poréwnywanych scenariuszach przedstawiono w dalszej

czesci analizy.

7 Populacja docelowa

7.1  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biatacz-
ka limfoblastyczng (ALL) wywodzaca sie z komorek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu
CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia, spetniajacy kryteria kwalifikacji do leczenia inotuzumabem

ozogamycyny zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego (Program Besponsa®):

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy Besponsa®

moze zostaé zastosowany, wykorzystano nastepujgce zrodfa danych:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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e Polskie i zagraniczne dane epidemiologiczne, w szczegdlnosci dane z polskich rejestréw onko-
logicznych

e |nformacje odnalezione we wczesniejszych analizach ekonomicznych w tym wskazaniu, oce-
nianych przez AOTMIT

o Wyniki badan klinicznych dotyczacych leczenia ALL u dorostych.

Dane dotyczgce rocznej liczby nowych zachorowan na ALL w Polsce sg obarczone niepewnoscig: Kra-
jowy Rejestr Nowotwordw raportuje co prawda liczbe rozpoznan biataczek limfatycznych ogétem (ICD-
10: C91), jednak bez uwzglednienia podziatu biataczek na ostre i przewlekte, tj. bez wyszczegdlnienia
zachorowalnosci na ALL (ICD-10: C91.0). Jedyne odnalezione dane epidemiologiczne przedstawiajgce
zachorowalnos$¢ na ALL w skali ogdlnopolskiej, pochodzg z raportu z Rejestru Zachorowan na Ostre
Biataczki (AL.) u Oséb Dorostych w Polsce w latach 2004—2010 prowadzonego przez Instytut Hemato-
logii i Transfuzjologii w Warszawie (Seferynska 2014). Podstawg rejestru byty rejestry szpitalne i dane
dobrowolne raportowane przez poszczegdlne osrodki hematologiczne w Polsce. Srednia liczba zgto-
szonych zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne w omawianym okresie (2004-2010) wyniosta
105 rocznie (zakres 75-130, mediana 105), co stanowito ok. 16,3% wszystkich zgtoszonych zachorowan
na ostre biataczki. Surowy wspoétczynnik zachorowalnosci na ALL wyniost 0,4 przypadkow na 100 000

ludnosci w wieku co najmniej 18 lat.

Nie zaobserwowano trendu wzrostowego zachorowalnos$ci na AL w czasie, co — jak podkreslajgc auto-
rzy rejestru — mogto by¢ spowodowane przede wszystkim rézng aktywnoscig sprawozdawczg poszcze-

gélnych osrodkéw hematologicznych w kolejnych latach.

Przyjmujac wspdtczynnik zachorowalnosci na ALL na poziomie 0,4/100 tys. oséb dorostych oraz aktual-
ng strukture ludnosci w Polsce (wg stanu z 31 grudnia 2017 r.; GUS 2018a), szacowana liczba nowych
zachorowan na ALL wynosi 126 o0sdéb rocznie. Oszacowanie to przyjeto m.in. w analizie wptywu na
budzet blinatumomabu (produkt leczniczy Blincyto®), innego leku nowej generacji wskazanego do
stosowania w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej (AWA Blincyto®

2016).

Nalezy zauwazy¢, ze omawiany rejestr nie byt populacyjny (takiego rejestru dotyczacego AL w Polsce
nie ma), lecz opierat sie na rejestrach szpitalnych i dobrowolne raportowanych danych przez poszcze-
gblne osrodki hematologiczne, a zatem — co podkreslajg autorzy opracowania — istnieje prawdopodo-
bienstwo pewnego niedoszacowania przedstawionych wskaznikéw zachorowalnosci (Seferyriska

2014).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w niniejszej analizie wykonano dodatkowo alternatywne
oszacowanie rocznej zachorowalnosci na ostrg biataczke limfoblastyczng, wychodzac od danych z Kra-

jowego Rejestru Nowotwordw, raportowanych zgodnie z klasyfikacjg nowotwordéw wedtug ICD-10.

Zgodnie z najnowszymi danymi KRN za 2015 rok, biataczki (klasyfikacja ICD-10: C.91-C.95) zdiagnozo-

wano tgcznie u 3 081 osdb powyzej 15. roku zycia (zob. Tabela 2).

Tabela 2. Liczba zachorowan na biataczki w Polsce u 0séb powyzej 15 r.z. (na podstawie raportu KRN

za 2015r.).
Kod ICD-10 Jednostka chorobowa wg ICD-10 Liczba zachorowan w 2015 .

C91 Biataczka limfatyczna 1699
€92 Biataczka szpikowa 1073
C93 Biataczka monocytowa 79
C94 Inne biataczki okre$lonego rodzaju 148
C95 Biataczka z komdrek nieokreslonego rodzaju 82

C91-C95 Biataczki - tacznie 3081

Powyzsze dane dotyczg grupy wiekowej powyzej 15 roku zycia. Uwzgledniajgc strukture ludnosci wg
wieku w Polsce (GUS 2018a) oraz zaktadajac jednakowy dla kazdego rocznika wskaznik zachorowalno-
Sci w grupie wiekowej 15-19 lat, szacowana liczba rozpoznan biataczek u osdb dorostych (powyzej 18

roku zycia) wynosi 3 058 rocznie.

Analiza liczby zachorowan na biataczki w kolejnych latach nie wskazuje na wyrazny trend wzrostowy —
w latach 2004-2011 obserwowano wzglednie stabilng liczbe rozpoznan C91-C95, po czym w kolejnych
3 latach nastgpit znaczacy wzrost zachorowalnosci. Z kolei w latach 2014 i 2015 obserwowano zmniej-

szenie liczby raportowanych przypadkow zachorowan (Wykres 1).

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. Liczba nowych zachorowan na biataczki (ICD-10: C91-C95) wg KRN u oséb powyzej 15 r.z.

Liczba zachororowan na biataczki (ICD-10: C91-C95) wg KRN , wiek >15 lat
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Tabela 3. Alternatywne oszacowanie rocznej liczby zachorowan na ALL.

Liczebnosé /

: .
tap oszacowari odsetek

Komentarz / zrédto danych

(I

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Podsumowujac, na podstawie alternatywnych oszacowan liczby zachorowan na ALL:

1. opartych bezposrednio na historycznych danych z Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u
Osodb Dorostych (Seferyriska 2014)

2. wyznaczonych w oparciu o dane KRN i publikowane wskazniki epidemiologiczne dla ALL,

mozna szacowac, ze liczba nowych przypadkow ostrej biataczki limfoblastycznej u oséb dorostych w

polsce [

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



Tabela 4. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny) na rok 2017 — etap 1.

Liczebnos¢

/ odsetek Komentarz / zrédto danych

Etap oszacowan

m EE—

Dalsze kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego sg oddzielne dla pacjentéw z obec-
noscig chromosomu Filadelfia (Ph+) oraz pacjentéw bez chromosomu Filadelfia (Ph-). W zwigzku z
powyzszym, w kolejnym kroku oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono podziat
populacji ze wzgledu na obecnosé¢ chromosomu Filadelfia, korzystajgc z odsetkow wczesniej wykorzy-

stanych w analizie wptywu na budzet dla dazatynibu, pozytywnie ocenionej przez AOTMIT. -

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

W tym celu poszukiwano danych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci pierwszej terapii indu-
kujacej, ktére miaty na celu oszacowanie wielkosSci populacji z nawrotami badz brakiem remisji. W obu

podgrupach (Ph-, Ph+) etap ten przyjmowat te samg postac:

e Oszacowanie odsetkdw pacjentéw z catkowitg remisjg i jej brakiem,

e W3rdd odsetka pacjentdw z uzyskang po leczeniu catkowitg remisjg oszacowano, u ilu z nich
nastgpi w przysztosci nawrét choroby,

e Sposrdéd nawrotéw odliczono nawroty niehematologiczne, jako ze kwalifikujg sie one do in-

nych specjalistycznych terapii.

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw bez chromosomu Filadelfia, kwalifikujgcych sie do lecze-

nia inotuzumabem ozogamycyny, przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej - podgrupa bez chromosomu Filadelfia
(Ph-).

Liczebnos¢ /
odsetek

Etap oszacowan Komentarz / zrédto danych

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

W grupie Ph+, parametry skutecznosci pierwotnego leczenia indukujgcego zaczerpnieto z badania
wykorzystywanym badaniem byto Fielding 2014. W badaniu oceniano skutecznos¢ imatynibu w lecze-

niu ALL Ph+. Imatynib jest lekiem z grupy TKI pierwszej generacji, standardowo stosowanym jako pier-

wotna terapia indukujgca u chorych z ALL Ph+ w Polsce (PALG ALL7).

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

Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentéw bez chromosomu Filadelfia, kwalifikujgcych sie do lecze-

nia inotuzumabem ozogamycyny, przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej - podgrupa z chromosomem Filadelfia
(Ph+).

Liczebnoéé /

odsetek Komentarz / zrédto danych

Etap oszacowan

li|

Y Analiza ekonomiczna dla dazatynibu powotywata sie na Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 111/2011 oraz Rekomendacje Prezesa AOT-
MIiT nr 91/2011. Taki sam odsetek podawano réowniez w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 72/2016.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 2. Schemat oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. |

Po pierwsze, w analizie weryfikacyjnej agencji AWA Iclusig® 2016 podano dane bezposrednio z bazy

NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng, dane te przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) w wieku >18 lat, u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtdwne lub wspodtistniejgce): C91.0 ,,Ostra biataczka lim-
foblastyczna” w latach 2012-2016.

Rok Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
2012 1534
2013 1572
2014 1563
2015 1536
2016" 542
Y dane za rok 2016 obejmuja miesigce |, II; jako ze dane te obrazujg rozpowszechnienie jednostki chorobowej (a nie liczbe nowych przy-

padkdw), prosta ekstrapolacja liczebnosci 2-miesiecznej na petny rok nie jest mozliwa.

Dane te wskazujg na wzglednie statg w czasie liczbe pacjentdw z rozpoznang ostrg biataczka limfobla-

styczna.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze powyzsze liczebnosci sg _
_. Roznica ta wynika z faktu, ze dane NFZ obrazujg cho-

robowosc¢ (rozpowszechnienie) ALL, a nie liczbe nowych zachorowan (zachorowalnos¢), tj. uwzglednia-
ja wszystkich pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie ALL, w tym réwniez chorych zdiagnozo-
wanych wiele lat temu, znajdujgcych sie w stanie remisji choroby po wykonanym HSCT. W przypadku
ostrych biataczek, gdzie w przebiegu choroby mozliwe jest uzyskanie wyleczenia (tj. dtugoletnich prze-
zy€), réznica miedzy wskaznikami chorobowosci a zachorowalnosci jest zatem oczekiwana i nie $wiad-

czy o niespdéjnosci danych.

Po drugie, dane epidemiologiczne pochodzace z odnalezionych rejestréw nie wskazujg na systema-
tyczny trend wzrostowy zachorowalnosci na ALL. W tym celu dopasowano wyktadnicze linie trendu do
dostepnych danych dtugookresowych. Odnaleziono dwa zrédfa danych, wczesniej juz przytoczong
publikacje Seferynska 2014, w ktorej podano informacje o zachorowalnosci na ostre biataczki limfa-
tyczne w latach 2004-2010 oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw na lata 2004-2015, dotyczg-
ce zachorowalnosci na biataczki ogdtem, ktére przekonwertowano na zachorowalnos$é ALL zgodnie z
metodykg przedstawiong powyzej. Co wazne, taka konwersja nie ma wptywu na dynamike zachoro-

wan, a w konsekwencji na wyznaczony trend i stuzy jedynie pordwnaniu obu otrzymanych wielkosci.

Otrzymane roczne zachorowalnosci ALL (linie ciggte) oraz dopasowane do nich linie trendu wyktadni-

czego (linie przerywane) przedstawia Wykres 3.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 3. Zachorowalnos¢ ALL w latach 2004-2025 na podstawie publikacji Seferynska 2014 oraz KRN.
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W zaleznosci od wyboru zestawu danych mozna wiec zaréwno postawic teze o trendzie wzrostowym
(dane KRN) lub spadkowym (dane Seferyriska 2014). Przyjecie statej wielkoSci populacji docelowej jest
postepowaniem kompromisowym, unikajgcym przeszacowania lub niedoszacowania populacji, jak
réwniez zgodnym z zatozeniem innych analiz ocenianych przez AOTMIT w rozwazanym wskazaniu

(AWA Blincyto® 2016, AWA Iclusig® 2016).

7.2  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoso-

wana jest zgodna z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Besponsa®):

Produkt leczniczy BESPONSA jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawroto-
wq lub oporng na leczenie ostrg biataczkq limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia)
wywodzqcq sie z komadrek prekursorowych limfocytow B, z ekspresjq antygenu CD22.W przypadku do-
rostych pacjentéw z nawrotowq lub oporng na leczenie ALL wywodzgcq sie z komdrek prekursorowych
limfocytow B z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystqpi¢ niepowodzenie leczenia co naj-

mniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKl, ang. tyrosine kinase inhibitor).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Jedyna rdznica pomiedzy wskazaniami z charakterystyki produktu leczniczego a proponowanym pro-
gramem lekowym, na podstawie ktérego wyznaczono wielko$¢ populacji docelowej, polega na zapisie

dotyczacym liczby wczesniejszych terapii TKI w populacji ALL Ph+:

e Wg wskazan zarejestrowanych, u pacjentéw z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wy-
stgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI (ChPL Besponsa®)

o  Wog kryteriéw wtgczenia do programu lekowego, uzasadnionych opinig ekspertéw oraz zaleca-
niami PALG, u pacjentéw z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodze-
nie leczenia przynajmniej dwoma TKI, w tym przynajmniej jednym inhibitorem Il lub Il genera-

cji (Program Besponsa®).

Wyznaczajgc — w oparciu o kryteria kwalifikacji do programu lekowego — liczebnos¢ populacji docelo-
wej zatozono, ze dany pacjent bedzie sie do niej kwalifikowat, gdy wczesniejsze leczenie imatynibem
oraz dazatynibem nie przyniesie u niego oczekiwanych korzysci. Zgodnie ze wskazaniem sformutowa-
nym w ChPL Besponsa® wystarczy, aby pacjent byt po wczesniejszym niepowodzeniu terapii jedynie

imatynibem.

W zwigzku z powyzszym, aby wyznaczy¢ liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u
ktérych moze by¢ stosowanym produkt leczniczy Besponsa® pominieto w obliczeniach dla grupy pa-
cjentéw z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+) etap leczenia dazatynibem (8 krok obliczeniowy w

Tabela 6 na str. 30).

7.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wnioskowana technologia medyczna — inotuzumab ozogamycyny (Besponsa®) — nie jest
w Polsce stosowana w ramach $wiadczen gwarantowanych ze $rodkéw publicznych. Brak informacji
nt. liczby pacjentéw stosujgcych lek Besponsa® poza systemem swiadczen gwarantowanych (np. w

ramach badan klinicznych lub samodzielnego finansowania leczenia). W zwigzku z powyzszym nalezy

przyjac, ze liczba pacjentéw stosujgcych lek Besponsa® wynosi _

7.4  Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowej

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowe].

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 8. Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowej.
Definicja populacji Liczebnos¢ populacji

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

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, _

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku (wariant podstawowy)

7.5 Podziat rynku terapii ALL u dorostych

7.5.1 Scenariusz aktualny

Scenariusz aktualny (istniejacy), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekow sto-
sowanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji inotuzumabu ozogamycyny ze srodkow
publicznych. W scenariuszu aktualnym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej beda
otrzymywac standardowg chemioterapie w schemacie FLAM (w ramach AW testowano inne schematy
CTH z wyboru lekarza, zgodnie z badaniem INO-VATE). Ze wzgledu na ograniczony dostep do innych
lekéw nowej generacji zarejestrowanych w rrALL — blinatumomabu / Blincyto® i ponatynibu / Iclusig®

(leki te mogg by¢ finansowane za indywidualng zgodg ptatnika w ramach ratunkowego dostepu do

terapii lekowych), w scenariuszu aktualnym nie uwzgledniono ich stosowania.

Tabela 9. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu aktualnym (wariant podstawowy).

Rok Rok 1 Rok 2
Standardowa chemioterapia indukujgca (schemat FLAM) . .
Inotuzumab ozogamycyny (Besponsa®) I I

Alternatywng liczebno$¢ populacji docelowej testowano w ramach analizy wrazliwosci oraz wariantéw

skrajnych —minimalnego i maksymalnego.

7.5.2 Scenariusz nowy

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Besponsa® we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
zastepowanie chemioterapii przez inotuzumab ozogamycyny. Dodatkowo, jako ze inotuzumab ozoga-
mycyny bedzie stosowany u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie obecnie do standardowej chemioterapii

indukujgcej, przyjeto jako zasadne zatozenie, ze wprowadzenie refundacji produktu Besponsa® nie

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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spowoduje zmiany tgcznej liczby leczonych w Polsce pacjentéw z rrALL w stosunku do scenariusza

aktualnego.

Zatozono konserwatywnie, ze od pierwszego roku refundacji 100% pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia produktem leczniczym Besponsa® zostanie wigczonych do programu lekowego z udziatem
inotuzumabu ozogamycyny. Zatozenie takie przyjeto na podstawie tego, ze obecnie finansowana ze
Srodkéw publicznych standardowa chemioterapia ma znacznie nizszg skutecznosé, wskutek czego be-

dzie istnie¢ wysokie zapotrzebowanie na nowg, skuteczniejszg terapie.

Tabela 10. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Rok Rok 1 Rok 2
Standardowa chemioterapia indukujgca (schemat FLAM) I I
Inotuzumab ozogamycyny (Besponsa®) . .

Alternatywng liczebnos¢ populacji docelowej testowano w ramach analizy wrazliwosci oraz wariantow

skrajnych —minimalnego i maksymalnego.

W modelu wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci beda witgczani do leczenia réwnomiernie w okresie
roku, tj. w kazdym miesigcu danego roku leczenie wnioskowang interwencjg rozpocznie 1/12 rocznej
liczebnosci populacji docelowej. Zatozenie réwnomiernego wchodzenia do programu wydaje sie uza-
sadnione, zwtaszcza w pdzniejszych latach realizacji programu, gdyz diagnoza nawrotowego lub opor-
nego na leczenie ALL moze mie¢ miejsce w dowolnym momencie roku, a zatem pacjenci w okreslonym

stanie klinicznym beda pojawiac sie na biezgco.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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7.6  Zatozenia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowanych udziatow

rynkowych, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omowiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, kto-
re majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii, oraz rézne oszacowania rozpowszechnienia sta-

nu chorobowego.

Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego zestawiono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 11).

Tabela 11. Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego.

Wariant Parametr Wartos$¢ Uzasadnienie
Podstawowy (najbardziej Liczebnos¢ populacji _
prawdopodobny) docelowej
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wariant Parametr Warto$é Uzasadnienie

Minimalny Liczebno$¢ populaciji _

docelowej

Maksymalny Hezesnose POl

docelowej

Pozostate zatozenia i wartosci parametréw w wariantach minimalnym i maksymalnym sg zgodne z

opisanymi dla wariantu podstawowego.

8 Analiza kosztow

W modelu wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

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 progresjg;

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 paliatywnej.

Przeptyw pacjentéw w analizie modelowano w miesiecznych cyklach, tj. w kazdym miesigcu - poczaw-
szy od rozpoczecia leczenia — pacjentom naliczano miesieczne koszty zalezne od czasu od rozpoczecia
terapii. Koszty te zaczerpnieto bezposrednio z modelu ekonomicznego produktu Besponsa®, pomijajgc
dyskontowanie kosztéw i zachowujgc pozostate zatozenia analizy podstawowej CUA (AE Besponsa®
2018). W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow kosztowych wykorzystanych w analizie
kosztéw; szczegdtowe omowienie kosztédw jednostkowych przedstawiono w metodyce analizy ekono-

micznej (AE 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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Tabela 12. Zestawienie parametrow analizy kosztéw (zgodnie z analizg podstawowg CUA).
Parametr Wartos¢ Zrédto
Koszty i zuzycie zasobdéw

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

Liczba zrefundowanych fiolek Besponsa® przypadajgca na
terapie jednego pacjenta

Koszt osobodnia hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO w -
programie

Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem INO w progra-
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- Trombocytopenia
zadanych
Leukopenia
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

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

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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Zestawienie miesiecznych kosztow, liczonych od rozpoczecia leczenia INO i CTH, zamieszczono w po-
nizszej tabeli (bardziej szczegdtowsa strukture kosztéw przedstawiono w zatgczniku; zob. Rozdziat 14.2,
oraz w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym). Ze wzgledu na dwuletni horyzont analizy, przedstawione

koszty obejmujg maksymalnie pierwsze dwa lata od rozpoczecia terapii.

Tabela 13. Miesieczne koszty leczenia INO i CTH.
INO (Besponsa®) —z RSS INO (Besponsa®) — bez RSS CTH (FLAM)

Miesiac leczenia Koszt refundacji

Besponsa®

Koszt refundacji

Koszt catkowity Besponsa®

Koszt catkowity Koszt catkowity

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

(o]

21

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Miesigc leczenia INO (Besponsa®) — z RSS INO (Besponsa®) — bez RSS CTH (FLAM)

2 L i L i L
23 H 1 H i H

N
~

|

]

Naliczanie kosztéw HSCT w statym punkcie czasowym mozna uznac za upraszczajace, gdyz w praktyce
czas od rozpoczecia leczenia do HSCT bedzie réznic sie pomiedzy pacjentami (bedzie dodatnio skore-
lowany z czasem do uzyskania CR i czasem trwania leczenia). Zwazywszy jednak, ze HSCT nie jest odle-

gte w czasie, zatozenie to nie ma istotnego znaczenia dla wynikow analizy.

9 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan
wptywu na budzet pfatnika refundacji produktu Besponsa®. Szczegdtowe oszacowania zamieszczono

we wczesniejszych rozdziatach analizy.

Tabela 14. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Liczebnos$¢ populacji docelowej _

wskazanej we wniosku

Struktura rynku w scenariuszu aktualnym _

Struktura rynku w scenariuszu nowym -
I i . ®
Koszty mle_5|eczne (_od Inotuzumab ozo 7ob. Tabela 13 Model ekonomiczny Besponsa® (AE
rozpoczecia leczenia) gamycyny 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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Parametr

CTH

Tempo wchodzenia pacjentéw do programu
Horyzont czasowy BIA

Stopa dyskontowania kosztow

Warto$¢ w analizie podstawowej

Zob. Tabela 13

2 lata (07.2019-06.2021)

AESTIMO

Zrédto

Model ekonomiczny Besponsa® (AE
Besponsa® 2018)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Wytyczne AOTMIT 2016

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

10.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen

Tabela 15 przedstawia wyniki oszacowania wtasnego aktualnych rocznych wydatkéw ptfatnika pono-
szonych na leczenie dzieci i mtodziezy wchodzgcych w sktad populacji docelowej na rok 2018. Biorgc
pod uwage, ze oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej jest stata w czasie przyjeto, ze aktualne
wydatki ptatnika beda tozsame z wydatkami w scenariuszu aktualnym w pierwszym roku horyzontu

BIA (zob. Rozdziat 10.2).

Tabela 15. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ponoszonych w populacji docelowe;.

Kategorie kosztéw Aktualne wydatki ptatnika
RAZEM, w tym:
Refundacja leku Besponsa®
CTH
Koszty zwigzane z AEs
Koszty hosp. i monit.
Koszty dalszego leczenia

Koszty zwigzane z HSCT

Koszty leczenia paliatywnego

Szacuje sie, ze aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen wynoszg

6,4 min zt. Wydatki te obejmujg leczenie nowych pacjentéw (rozpoczynajgcych terapie w danym roku).

10.2  Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant podstawowy

10.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 16 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktu leczniczego

Besponsa®.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzacej sie z komadrek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z RSS dla produktu leczniczego

Besponsa®.
oo %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny ; kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny) L
istniejacego)
Catkowite wydatki w populacji docelowej
1. rok | ] | I
2. rok | ] | I
Wydatki w populacji docelowej z pominieciem alloHSCT
1. rok | ] | I
2. rok | ] | I
Wartos¢ refundacji produktu Besponsa®
1. rok | H | |
2. rok | H | |

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Besponsa® w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w sto-

sunku do scenariusza aktualnego, kolejno o || (2. rok) oraz | (2. rok), tacznie o |}

- w pierwszych dwdch latach refundacji produktu Besponsa® (07.2019-06.2021).

Biorac 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, w réwnolegle przeprowadzonym

wariancie analizy pominieto koszty alloHSCT. Dodatkowe wydatki ptatnika zmniejszajg sie wéwczas do

poziomu | (1. rok) oraz R (2. rok).

Prognozowane faczne wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw w rozwazanym stanie klinicznym (z

uwzglednieniem kosztow alloHSCT) wynoszg, kolejno w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu

refundacji inotuzumabu ozogamycyny, _ w scenariuszu aktualnym oraz _
_ W scenariuszu nowym.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Besponsa®, wynosi kolejno

B o) i I (2. rok) w scenariuszu nowym oraz [} scenariuszu aktualnym. tacz-

na wartos¢ udzielonego rabatu na lek w ramach instrumentu dzielenia ryzyka, tj. roznica miedzy war-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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toscig refundacji produktu Besponsa® w wariantach bez RSS i z RSS, wynosi kolejno _

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS.

_ wydatkow ptfatnika w wariancie z RSS przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z RSS dla produktu leczniczego
Besponsa® - szczegodtowa struktura wydatkow.
Réznica %
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

(scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)

Kategorie kosztéw

1. rok (07.2019-06.2020)
Refundacja leku Besponsa®
CTH
Koszty zwigzane z AEs
Koszty hosp. i monit.

Koszty dalszego leczenia *

Koszty zwigzane z HSCT

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

o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

(scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)

Kategorie kosztow

Koszty leczenia paliatywnego

2. rok (07.2020-06.2021)

Refundacja leku Besponsa® _
CTH [ |

Koszty zwigzane z AEs

Koszty hosp. i monit.

Koszty dalszego leczenia * _

Koszty zwigzane z HSCT

Koszty leczenia paliatywnego

* Z uwzglednieniem kosztow lekéw, hospitalizacji i monitorowania

10.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 18 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

Besponsa®.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez RSS dla produktu leczniczego
Besponsa®.

Catkowite wydatki w populacji docelowej

1. rok I I I |
2. rok 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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Wydatki w populacji docelowej z pominieciem alloHSCT

1. rok I I I
2. rok I I I
Warto$¢ refundacji produktu Besponsa®
L. rok I | I -
2. rok I H I -

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Besponsa® w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w sto-

sunku do scenariusza aktualnego, kolejno o || | (1. rok) oraz | (2. o), tacznic |

- w pierwszych dwdch latach refundacji produktu Besponsa® (07.2019-06.2021).

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, w rownolegle przeprowadzonym

wariancie analizy pominieto koszty alloHSCT. Dodatkowe wydatki ptatnika zmniejszajg sie wéwczas do

poziomu | (1. rok) oraz | (2. rok).

Prognozowane taczne wydatki zwigzane z leczeniem pacjentdéw w rozwazanym stanie klinicznym (z

uwzglednieniem kosztow alloHSCT) wynoszg, kolejno w pierwszych dwadch latach po wprowadzeniu

refundacji inotuzumabu ozogamycyny, ||| GG v scenarivszu aktuainym oraz ||| R
_ W scenariuszu nowym.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Besponsa®, wynosi kolejno

B ok i I (2. rok) w scenariuszu nowym | scenariuszu aktuainym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkéw ptatnika w wariancie z RSS przedstawia Tabela 17.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez RSS dla produktu leczniczego
Besponsa® - szczegodtowa struktura wydatkow.

Kategorie kosztéw

Refundacja leku Besponsa®
CTH
Koszty zwigzane z AEs
Koszty hosp. i monit.
Koszty dalszego leczenia *
Koszty zwigzane z HSCT

Koszty leczenia paliatywnego

Refundacja leku Besponsa®

CTH

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

e %
. , Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

(scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)

1. rok (07.2019-06.2020)

2. rok (07.2020-06.2021)

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

(scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)

Kategorie kosztow

Koszty zwiazane z AEs [
Koszty hosp. i monit. [ ] [
Koszty dalszego leczenia * [ | [ |
I I
I I

Koszty zwigzane z HSCT

Koszty leczenia paliatywnego

* Z uwzglednieniem kosztéw lekéw, hospitalizacji i monitorowania

Analogicznie jak w analizie z uwzglednieniem RSS, _

10.3  Woyniki analizy wptywu na budzet: warianty skrajne — minimalny
i maksymalny

10.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego z uwzgled-

nieniem RSS dla produktu leczniczego Besponsa®, przedstawia kolejno Tabela 20 i Tabela 21.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z RSS dla produktu leczniczego Be-

sponsa®.
Roznica i
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w populacji docelowej
1. rok ] ] ] I
2. rok I I I |
Wydatki w populacji docelowej z pominieciem alloHSCT
1. rok 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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%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

no aktualn: -
Wy Y - scenariusz aktualny) sl

2. rok I I I L
Wartos¢ refundacji produktu Besponsa®

1. rok I | I |

2. rok I | I |

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z RSS dla produktu leczniczego Be-

sponsa®.
e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w populacji docelowej
1. rok I I I |
2. rok I I I |
Wydatki w populacji docelowej z pominigciem alloHSCT
1. rok I I I |
2. rok I I I |
Wartos¢ refundacji produktu Besponsa®
1. rok I | I I
2. rok I | I I

Uwzgledniajgc wszystkie kategorie kosztow (w tym alloHSCT), prognozowane wydatki ptatnika publicz-

nego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza aktualnego o- (1.

rok) i _ (2. rok) w wariancie minimalnym oraz o _1. rok) i_ (2. rok) w wa-

riancie maksymalnym, w pierwszych dwaoch latach refundacji (07.2019-06.2021). W tgcznym horyzon-

cie pierwszych dwadch lat refundacji produktu Besponsa®, wydatki inkrementalne wynoszg odpowied-
nio [

W analizie z pominieciem kosztéw alloHSCT, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno

B ok i I (2. rok) w wariancie minimalnym oraz o || (1. rox) i [ (2.

rok) w wariancie maksymalnym.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Besponsa® w scenariuszu nowym,

wynosi kolejno [ (1. rok) i [ (2. rok) w wariancie minimalnym oraz || (1. rok) i
I 2. oK) w wariancie maksymalnym.

Szczegétowa struktura wydatkéw w wariantach skrajnych jest dostepna w zatgczonym do wniosku

arkuszu kalkulacyjnym analizy wptywu na budzet produktu Besponsa®.

10.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy pfatnika publicznego bez

uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Besponsa®, przedstawia kolejno Tabela 22 i Tabela 23.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez RSS dla produktu leczniczego

Besponsa®.
e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w populacji docelowej
1. rok | ] | I
2. rok | ] | I
Wydatki w populacji docelowej z pominieciem alloHSCT
1. rok | ] | I
2. rok I ] I |
Wartos¢ refundacji produktu Besponsa®
1. rok | H | |
2. rok ] H I I

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez RSS dla produktu leczniczego

Besponsa®.
o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w populacji docelowej
1. rok I I I |
2. rok 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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%
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

no aktualn: -
Wy Y - scenariusz aktualny) sl

Wydatki w populacji docelowej z pominieciem alloHSCT

1. rok I I I I

2. rok I I I I
Warto$¢ refundacji produktu Besponsa®

L rok I | I |

2. rok I H I I

Uwzgledniajgc wszystkie kategorie kosztow (w tym alloHSCT), prognozowane wydatki ptatnika publicz-

nego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza aktualnego o_

(1. rok) i | (2. rok) w wariancie minimalnym oraz o || (1. rok) | [N (2. rok) w

wariancie maksymalnym, w pierwszych dwdch latach refundacji (07.2019-06.2021). W tgcznym hory-

zoncie pierwszych dwdch lat refundacji produktu Besponsa®, wydatki inkrementalne wynoszg odpo-

wiednio |

W analizie z pominieciem kosztow alloHSCT, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno

B . ok i I (2. rok) w wariancie minimalnym oraz o || (1. rox) | [ EEGEGzG

(2. rok) w wariancie maksymalnym.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Besponsa® w scenariuszu nowym,

wynosi kolejno [ (2- rok) i [ (2. rok) w wariancie minimalnym oraz || # (1.
rok) i [ (2. rok) w wariancie maksymalnym.

Szczegdtowa struktura wydatkéw w wariantach skrajnych jest dostepna w zatgczonym do wniosku

arkuszu kalkulacyjnym analizy wptywu na budzet produktu Besponsa®.

10.4  Woyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Tabela 24 przedstawia zestawienie parametrow i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.
Analiza wrazliwosci dotyczy zatozen oraz kalkulacji kosztéw przedstawionych w ramach analizy pod-
stawowej wptywu na budzet. Zatozenia odnoszgce sie do liczebnosci populacji docelowej testowano w

ramach analizy wariantow skrajnych (zob. Rozdziat 10.3).

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Tabela 24. Zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer wa- Ustawienie Ustawienie
. Parametr .. . - AFrrvrd bl
riantu AW w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci
1
Cena Besponsa -
2
3 Min: 1,70 m’
POW|erz.chn|,a ciata 188 m?
4 pacjentow Max: 1,90 m’

Koszt alloHSCT
6 I

Schematy CTH stosowa- FLAG (65,0%) / cytarabina + mitoksantron (23,1%)

7 FLAM
ne w ramach SoC / HIDAC (11,9%)
8 Liczba cykli FLAM: 1 2
Rozliczenie hospitalizacji
9 zwigzanej z indukujaca Grupa JGP: SO1 Hospitalizacja w ramach katalogu chemioterapii
CTH
Zuzyta liczba fiolek INO
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B

AESTIMO

Komentarz / uzasadnienie
wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci

Wartos¢ przyjeta w AE Blincyto® 2016

Powierzchnia ciata w grupie wiekowej 40-49 lat, odpowiadaja-
cej Sredniemu wyjsciowemu wiekowi pacjentéw w badaniu
INO-VATE i modelu (AE Iclusig® 2015)

Zgodnie ze strukturg CTH z wyboru lekarza w INO-VATE; osza-

cowanie kosztow — zob. AE Besponsa® 2018

Zgodnie z AE Iclusig® 2015

Alternatywny sposéb finansowania intensywnego leczenia
ostrych biataczek
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Numer wa- Ustawienie Ustawienie Komentarz / uzasadnienie
. Parametr .. . - AFrrvrd bl . . .. o Frevrmrds
riantu AW w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci
) Na podstawie dolnej granicy 95% Cl dla oszacowania podsta-
. 0,
12 Min: 40,6% wowego z badania INO-VATE
Odsetek HSCT - INO 48,2%

13 Max: 55 8% Na podstawie gornej granicy 95% Cl dla oszacowania podsta-
. ,07/0

wowego z badania INO-VATE
14 Tempo wtaczenia pa-
cjentéw do programu

Wozrost liczebnosci
populacji w czasie

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla wariantu z uwzglednieniem wszystkich kategorii kosztéw (w tym wydatkdéw zwigzanych z alloHSCT).

15

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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10.4.1 Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu lecznicze-
go Besponsa®

Tabela 25 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego Bespon-

sa®. Dla kazdego z testowanych wariantow AW przedstawiono kolejno:

e inkrementalne roczne wydatki ptatnika wynikajace z realizacji scenariusza nowego
e prognozowane roczne wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Bespon-

sa® w scenariuszu nowym.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego Besponsa®.

| I I I I
B N e
' — B N S
B N e
! — B N S
I N I
! — I I
B N e
I B N S
I N I
1 T S B
B N e
! _—— B N S
B N e
' — B N S
B N e
! — B N S
I N I
! — B N S
B N e
! _ B N S
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



AESTIMO

(]
~

THI
e

Analiza wrazliwosci dla wariantu zaktadajgcego RSS dla produktu leczniczego Besponsa® wskazuje na
stabilnos¢ wnioskéw z wariantu podstawowego: w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwaé wzrostu

naktadéw ptatnika.

Wykres 6 na nastepnej stronie prezentuje wyniki analizy wrazliwosci (inkrementalny wptyw na budzet)

w formie graficznej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 6. Wyniki AW 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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10.4.2 Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu leczni-
czego Besponsa®

Tabela 26 przedstawia wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego Be-

sponsa®. Dla kazdego z testowanych wariantow AW przedstawiono kolejno:

e inkrementalne roczne wydatki ptatnika wynikajgce z realizacji scenariusza nowego
e prognozowane roczne wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Bespon-

sa® w scenariuszu nowym.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego Besponsa®.

| I I I I
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' — B I e
B N
! — I N e
BN N S
! — B I e
B N
! _ B I e
Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

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

THI
it

Analiza wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Besponsa® wskazuje
na stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej: w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwac wzrostu

naktadéw ptatnika.

Wykres 7 na nastepnej stronie prezentuje wyniki analizy wrazliwosci (inkrementalny wptyw na budzet)

w formie graficznej.

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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Wykres 7. Wyniki AW 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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10.5 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacy finansowania inotuzumabu ozogamycyny (Besponsa®) w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z
ekspresjg antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)” nie bedzie skutkowaé do-
datkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu

o zasady zdefiniowane w opisie programu (Program Besponsa®).

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

Finansowanie produktu leczniczego Besponsa® ze $rodkow publicznych nie wymaga dodatkowych
naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opraco-
waniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowa-
nia produktu leczniczego Besponsa® ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposdb na
prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku
do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie
zidentyfikowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicz-

nych rozwazanej technologii (Tabela 27).

Tabela 27. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Bespon-
sa®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz- Nie
nej przy jednakowych potrzebach

Duza korzys¢ dla wszystkich dorostych pacjentéw choruja-

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy cych na rrALL. Aktualnie pacjenci w rozwazanym stanie
korzys¢ mata, ale powszechna klinicznym nie maja dostepu do skutecznej (wydtuzajacej

przezycie catkowite) i bezpiecznej terapii

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Nie
zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. B} Nie
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie

nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego Nie
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

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

12 Dyskusja i ograniczenia

Besponsa® (inotuzumab ozogamycyny) w ramach programu leczenia dorostych chorych z nawrotowa

lub oporng na leczenie ostra biataczkg limfoblastyczng (rrALL).
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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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Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Besponsa®
spowoduje umiarkowany wzrost wydatkéw ptatnika, tagcznie o _ w okresie obowigzywa-
nia pierwszej decyzji refundacyjnej (okres 07.2019-06.2021) przy uwzglednieniu proponowanego in-
strumentu RSS. Prognozowane zwiekszenie wydatkéw budzetowych jest zwigzane z wyzszym kosztem
leku w stosunku do alternatywnych schematow leczenia, lecz réwniez z wyzszymi kosztami allogenicz-
nego przeszczepu komadrek macierzystych (alloHSCT). Biorgc pod uwage, ze jednym z nadrzednych
celéw leczenia indukujgcego jest zwiekszenie szansy wykonania HSCT, dodatkowy koszt zwigzany z

przeszczepieniem jest wynikiem wyzszej skutecznosci ocenianej interwencji.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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e W niniejszej analizie koszty oszacowano w oparciu o0 modelowanie przebiegu rrALL, wykonane
na potrzeby analizy ekonomicznej oceniajgcej kosztowa efektywnosé inotuzumabu ozogamy-
cyny we wnioskowanym wskazaniu (AE Besponsa® 2018). Modelowanie pozwolito precyzyjne
roztozy¢ koszty w czasie: np. w modelu koszt inotuzumabu ozogamycyny naliczany jest w sze-
$ciu pierwszych miesigcach leczenia, zgodnie ze strukturg liczby podanych cykli w badaniu
INO-VATE, a nie jako koszt opakowania jednostkowego produktu leczniczego przemnozony
przez $Srednig catkowitg liczbe cykli leczenia; takie przemnozenie bytoby zbyt duzym uprosz-
czeniem i zawyzatoby koszty generowane w skali roku (np. pacjentom rozpoczynajgcym lecze-
nie w grudniu zostatby naliczony catkowity koszt leczenia, podczas gdy koszt ten jest genero-
wany w ciggu nawet 6 miesiecy leczenia). Modelowanie przebiegu ostrej biataczki limfobla-
stycznej uwzglednia réwniez koszty dalszego leczenia oraz koszty zwigzane z przeszczepieniem
alloHSCT; koszty te zostaty oszacowane w analizie ekonomicznej (AE Besponsa® 2018) i cechu-
j3 sie pewnym zakresem zmiennosci (oraz uproszczeniami w sposobie naliczania — koszty al-
loHSCT naliczano w statym punkcie czasowym u wszystkich chorych), jednak ograniczenia te

nie powinny wptywac znaczaco na wyniki niniejszej analizy.

13 Whnioski korncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny) wigzataby sie z umiarkowanym zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicz-
nego, przy dodatkowym efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w populacji docelowej, wynikajgcym z wyz-
szej skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny wzgledem obecnie refundowanej chemioterapii induku-

jacej (AKL Besponsa® 2018).

Woazrost wydatkéw ptatnika publicznego jest zwigzany nie tylko z kosztem refundacji produktu Bespon-
sa®, lecz réowniez ze zwiekszenia odsetka wykonanych przeszczepien alloHSCT w ramieniu inotuzuma-
bu ozogamycyny. Biorgc pod uwage, ze przeprowadzenie HSCT stanowi jeden z nadrzednych celéw

leczenia indukujgcego ALL, dodatkowy koszt zwigzany z przeszczepieniem nalezy traktowac jako spo-

Besponsa® w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
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dziewang i nieunikniong konsekwencje wyzszej skutecznosci inotuzumabu ozogamycyny, a nie jako

obcigzenie budzetu ptatnika.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu pfatnika wnioskowanej technologii nie be-

dzie nakfadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.
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14 Zataczniki

14.1 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezgce konsultacje

projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezgce konsultacje
ocena jakosci raportu

korekta i formatowanie tekstu

modelowanie
oszacowanie liczebnosci populacji
zatozenia i opis metodyki
obliczenia
opis wynikow i wnioskéw koncowych

korekta i formatowanie tekstu

modelowanie
zatozenia i opis metodyki
korekta i formatowanie tekstu

oszacowanie liczebnosci populacji

14.2 Szczegodtowa struktura kosztdw miesiecznych

Tabela 28. Struktura kosztow leczenia INO.

Besponsa®
(inotuzumab ozogamycyny)

AESTIMO

B - -

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej
wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B
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Tabela 29. Struktura kosztéw leczenia CTH.

w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

wywodzacej sie z komaérek prekursorowych limfocytow B

Besponsa®

(inotuzumab ozogamycyny)
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Besponsa®

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
Analiza ekonomiczna, Wersja 1.2. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 1 czerwca 2016 .

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentdéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z obecno-
$cig chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig
mutacji T315l. Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Wersja .1.0. Krakow,
grudzien 2015.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA), Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.

Whniosek o objecie refundacjg leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego:
“Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komaorek prekursorowych limfocy-
tow B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie
(ICD-10 C91.0)". Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.32.2016.. Data ukonczenia: 17 listopada
2016.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Iclusig (ponatynib) w ra-
mach programu lekowego: “Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromo-
somem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.14.2016.. Data
ukonczenia: 24 czerwca 2016.

Whniosek o objecie refundacjg leku Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego "Leczenie
dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)".
Analiza weryfikacyjna Nr: OT-4351-24/2014. Data ukonczenia: wrzesien 2014 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa 05/12/2017 Besponsa -EMEA/H/C/004119 -
N/0002 z dnia 01.02.2018

Data ostatniego dostepu: 26.09.2018

Full Clinical Study Report (Supplemental CSR), Inotuzumab ozogamicin (PF-05208773), Protocol
B1931022.

Materiaty dostarczone przez wnioskodawce.

Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, et al. Inotuzumab Ozogamicin versus Standard Therapy
for Acute Lymphoblastic Leukemia. N Engl ] Med 2016; 375:740-753.

Fielding AK, Richards SM, Chopra R, Lazarus HM, Litzow MR, Buck G, Durrant lJ, Luger SM, Marks
DI, Franklin IM, McMillan AK, Tallman MS, Rowe JM, Goldstone AH. Outcome of 609 adults after
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109(3):944-950.
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w nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej

(inotuzumab ozogamycyny) wywodzgcej sie z komorek prekursorowych limfocytéw B



75

GUS 2018a

INAR 2015

Komunikat DGL
16/10/2018

tugowska 2012

MZ 02/04/2012

MZ 29/08/2018

NFZ 92/2018/DGL

NFZ 75/2018/DGL

NFZ

74/2018/DSOZ

NFZ 44/2018/DGL

NFZ
119/2017/DSOz

NFZ 54/2017/DGL

Besponsa®

AESTIMO

delphia positive acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2014 Feb 6;123(6):843-50.
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XIl. Gtéwny Urzad Statystyczny, data publikacji: 24.04.2018.
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Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw
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kodowi EAN, od stycznia do lipca 2018 r
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M, Niewada M, Rutkowski P. Stage Ill/IV melanoma in Poland: epidemiology, standard of care
and treatment related costs. JHPOR 2012, 2, 41-47.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
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Zarzadzenie Nr 92/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 wrzesnia 2018 .
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakre-
sie programy lekowe.

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w
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2017 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpital-
ne.

Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 .
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
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