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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) stosowanego w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
(Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch
schematow leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych.

Metodyka i zatozenia

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego okres od stycznia 2020
roku do grudnia 2021 roku. Oszacowano w niej koszty generowane przez dwa scenariusze:

e  scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Blincyto®;

e scenariusz nowy, zaktadajacy umieszczenie produktu leczniczego Blincyto® w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Przyjeto, ze finansowanie
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto® spowoduje przejecie

wsrdd pacjentow z rozwazanej
populacji docelowej.

W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono koszty lekdw (tj. produktu leczniczego Blincyto® oraz schematu Ida-FLA), koszty
zwigzane z ich podaniem oraz koszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem komorek krwiotwérczych. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne tj. z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Wptyw zmian w przyjetych zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2013.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [3].

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto® we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego wigze
sie z nastepujagcymi wydatkami ptatnika publicznego:

Wydatki inkrementalne NFZ [PLN]

Wariant analizy
Il rok

1 rok
Z uwzglednieniem RSS - -
I I

Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Blincyto® ze srodkéw publicznych w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku

Bez uwzglednienia RSS

zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia
lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych wigze sig
z wydatkami Narodowego Funduszu Zdrowia wynoszacymi przy uwzglednieniu/braku uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyka _/_ w | roku refundacji i __ w Il roku refundacji.
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Whnioski koncowe

Dzieci i mtodziez z populacji docelowej dotkniete chorobg ultrarzadka (oporng na leczenie/nawrotowsa postacia BCP-ALL Ph-
z ekspresjg CD19) znajduja sie w bardzo trudnej sytuacji, gdyz rokowania w tej grupie chorych sa zte, a prowadzona u nich
aktualnie chemioterapia jest mato skuteczna. Celem postepowania w tej szczegolnej populacji chorych jest osiggniecie
catkowitej remisji, ktora pozwala na uzyskanie kontroli nad chorobg i umozliwia przeprowadzenie allo-HSCT — obecnie jedynej
opcji pozwalajacej na wyleczenie. Niezbedne jest zatem wprowadzenie dostepnych dla pacjentéw nowych opcji
terapeutycznych pozwalajgcych na osiggniecie wyzszych odsetkow trwatej remisji i przezycia wolnego od choroby niz przy
udziale standardowego postepowania, aby ostatecznie uzyskac wyleczenie. Odpowiedzig na ta niezaspokojong potrzebe
medyczng jest produkt leczniczy Blincyto® zawierajgcy blinatumomab — innowacyjne bispecyficzne przeciwciato uczestniczace
w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrka nowotworows, w ktdrej uwalniane sg enzymy
proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujgce jak i bedace w stanie spoczynku.

Z uwagi na brak finansowania ze srodkow publicznych dostep do leczenia z udziatem produktu leczniczego Blincyto® w Polsce
jest aktualnie bardzo utrudniony - kilku pacjentéw pediatrycznych zawdzigcza leczenie blinatumomabem organizacjom
pozytku publicznego, szpitalom badz dobrej woli ludzi wspierajacych ich finansowo w ramach organizowanych zbidrek. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ALL jest chorobg bardzo szybko postepujaca i niekiedy zdarza sig, ze pomoc finansowa nadchodzi zbyt
pézno. A zatem zwigzana z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego refundacja produktu leczniczego Blincyto®
w ramach proponowanego programu lekowego oznaczataby dla dzieci i mtodziezy dotknietych tym ultrarzadkim
i zagrazajgcym zyciu schorzeniem dostep do terapii tworzgcej pomost do allo-HSCT stanowigcego szanse na wyleczenie. Na
uwage zastuguje tez fakt, iz dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z wprowadzenia refundacji blinatumomabu
we wnioskowanym wskazaniu nie nalezg do wysokich w poréownaniu z wydatkami na inne technologie medyczne finansowane
w Polsce ze srodkdw publicznych w ramach programow lekowych dotyczgcych chordb ultrarzadkich.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab)
stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczna (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch
schematow leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komorek
macierzystych.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia Sp. z 0. o.

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu to styczen 2020 roku.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab)

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu A A 2

Nazwa handlowa* Blincyto®

Nazwa miedzynarodowa' blinatumomab

proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do

Postaé i dawk duktu leczni e
ostac i dawka produkiu leczniczego przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke proszku 38,5ug +

Zawartosé k ia jednostk i
e 1 fiolke roztworu stabilizujgcego 10 ml

EAN 5909991256371

Leczenie dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL)

z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
(Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporna na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwach
schematow leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek

Whnioskowane wskazanie

macierzystych
Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto® [PLN] [ ]

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,

. =il
SR SR LT S T w sktad ktérej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Blincyto®?

Bezpfatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Blincyto® w ramach programu lekowego®.

! Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjj i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Blincyto®.
2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Blincyto® przedstawiono w rozdziale 1.3.
% Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezptatnie.

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy!




Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. r.z.
Z BCP-ALL Ph- 7 ekspresjq CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu >2 schematéw leczenia lub nawrotowg

po wczesniejszym allo-HSCT
EEAE ——

A CERTARA COMPANY

1.3.Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Blincyto®

Blinatumomab nie podlega aktualnie finansowaniu ze srodkow publicznych w Polsce (nie figuruje
w obowigzujgcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [4]). Zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji [2] wnioskowana
technologia nie moze zostaé zakwalifikowana do zadnej z istniejgcych obecnie grup limitowych. Blinatumomab
nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejacej grupy limitowe]j wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji
[2] z uwagi na: brak leku posiadajgcego tg samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe lecz
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania. Nie istnieje ponadto program lekowy dotyczacy
rozwazane] w niniejszej analizie jednostki chorobowej (ostra biataczka limfoblastyczna z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporna na leczenie albo
nawrotowa po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia lub nawrotowa po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych).

W zwigzku z powyzszym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto® w ramach proponowanego
programu lekowego bedzie sie wigzato z utworzeniem nowej, odrebnej grupy limitowej. Rownoczesnie produkt
leczniczy Blincyto® we wnioskowanej prezentacji (opakowanie zawierajace 1 fiolke proszku 38,5ug oraz 1 fiolke
roztworu stabilizujgcego 10 ml) stanie sie podstawg limitu w nowej grupie.

1.4. Metodyka i zatozenia

W analizie wptywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajace z refundacji
dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Blincyto® w leczeniu dzieci i mtodziezy od
1.roku Zzycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematow leczenia lub nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komarek macierzystych.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [3] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych).

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2013, ktéry zostat dotaczony
do wniosku refundacyjnego. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym
mogg wystepowac nieznaczne réznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi
w arkuszu kalkulacyjnym. Rdznice te nie wptywajg jednak na poprawnosc przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wptywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [3] analize wptywu na system
ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia). Z uwagi na nieznaczne réznice miedzy pespektywa wspdlng i ptatnika publicznego,
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odstgpiono od dodatkowej prezentacji wynikow analizy z perspektywy wspdlnej, uznajgc jg za tozsama
z perspektywg NFZ.

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze srodkow publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (I rok refundacji: styczen 2020 r. —
grudzien 2020 r., Il rok refundacji: styczer 2021 r. — grudzien 2021 r.). Za poczatek pierwszego roku refundacji
przyjeto styczen 2020 roku, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Blincyto®. Przyjety horyzont jest zgodny z okresem obowigzywania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu
refundacjg (art. 11 ust. 3 Ustawy o refundacji [2]).

1.4.3. Zrédta danych

W opracowaniu korzystano z danych, ktérych zastosowanie wigzac sie bedzie z najmniejszym btedem oszacowan.
Zrédtem danych byty opublikowane polskie dane epidemiologiczne (a w sytuacji ich braku dane epidemiologiczne

uayskane w ramach [

_ badz dane swiatowe (dotyczy populacji oséb dorostych), narodowe dane statystyczne
(dane GUS), rejestry (dane DGL), Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia Prezesa NFZ. Zaletg wykorzystanych zrodet jest

fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie niepewnosci testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

1.4.4. Populacja

Populacje docelowa stanowia dzieci i mtodziez od 1. roku zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch
schematdw leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérezych komorek
macierzystych.

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.5.

1.4.5. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:
e ,scenariusz istniejacy”, w ktdrym produkt leczniczy Blincyto® nie podlega refundacji;

e, scenariusz nowy”, w ktérym od stycznia 2020 roku produkt leczniczy Blincyto® bedzie finansowany ze
srodkdw publicznych w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg hiataczka limfoblastyczna
(ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym

zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu
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allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych. Whnioskowany produkt leczniczy bedzie
dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebna grupe
limitows.

1.4.6. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [1].

1.5. Oszacowanie populacji

1.5.1. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moie by¢
zastosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Blincyto® [8] oceniana technologia
wskazana jest w monoterapii do stosowania w leczeniu:

e 0s6b dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19;

e dziecii mfodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng ha leczenie albo nawrotows po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub nawrotowa po wezesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komarek macierzystych.

Populacja osoh dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostra biataczkg limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19

=
o
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Populacja dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa po wczesniejszym
zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

=
w
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W ponizsze] tabeli zestawiono liczebnos¢ populacji oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19 w Polsce oraz populacji dzieci i miodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia lub nawrotowsg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych w Polsce. Wyiej
wymienione populacje stanowig pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc zastosowana

Stan
aktualny

I rok Il rok

Populacja osob dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez . . .
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w Polsce

Populacja dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczka limfoblastyczng
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19, oporna na leczenie albo nawrotowsg po . . .
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych w Polsce

Suma . . .

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego [5]
produkt leczniczy Blincyto® bedzie stosowany w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komaorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19,
oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw leczenia lub
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych. -

Y P oszczegoine etapy oszacowania

populacji docelowej wraz z jej ostateczna liczebnoscig zaprezentowano w Tabela 3.

Uwzgledniajgc prognozowane przejecie rynku przez produkt leczniczy Blincyto® w scenariuszu nowym
(patrz rozdziat 1.7), wyznaczono roczng liczebnos¢ populacji pacjentéw, w ktdrej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg,

o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 Ustawy [2]. |
Y -2 0towe informacie

zaprezentowano w rozdziale 1.7, a obliczenia w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy.

1.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W odniesieniu do aktualnego stosowania blinatumomabu w populacji docelowej w Polsce _
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1.6. Koszty

W celu obliczenia kosztéw rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ). W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszty lekdw (produkt leczniczy Blincyto® oraz schemat Ida-FLA);
* koszty zwigzane z podaniem rozwazanych lekéw:
o produkt leczniczy Blincyto® w stanie aktualnym i scenariuszu istniejagcym: hospitalizacja
zwigzana z leczeniem biataczki
o  produkt leczniczy Blincyto® w scenariuszu nowym: diagnostyka przy kwalifikacji do programu
lekowego, hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, monitorowanie
o schemat Ida-FLA: hospitalizacja hematoonkologiczna, okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

e  koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komarek krwiotwdrczych (allo-HSCT).

18
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W ramach analizy wrazliwosci rozwazono ponadto koszty nie zwigzane bezposrednio z analizowanymi terapiami
tj. koszty kolejnej linii leczenia i koszty opieki paliatywne;j.

W ponizszych podrozdziatach szczegotowo zaprezentowano koszty rozwazanych w ninigjszej analizie interwencji
tj. wnioskowanego produktu leczniczego Blincyto® oraz aktualnej praktyki (schemat Ida-FLA). Pozostate kategorie
kosztéw zaprezentowano w zbiorczej tabeli, a informacje dotyczace ich oszacowania zamieszczono w analizie
ekonomicznej [21].

1.6.1. Koszt produktu leczniczego Blincyto®

Stan aktualny, scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, iz od stycznia 2020 roku produkt leczniczy Blincyto® bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia lub nawrotowsg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nows, odrebna
grupe limitowg (patrz rozdziat 1.3).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztow produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab)
uwzglednionych w scenariuszu nowym niniejszej analizy.

Tabela 6. Koszt produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) — scenariusz nowy

Element informacji o produkcie leczniczym

Wartos¢ is skiad j
/sktadowa wyznaczenia kosztu g g S

Nazwa handlowa? Blincyto®

Nazwa miedzynarodowa' blinatumomab

proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do

Postaé i dawka produktu leczniczego!
P g przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke proszku

Zawartos¢ opak ia jednostk a
SWartosc opakowania jecnostkowego 38,5ug + 1 fiolke roztworu stabilizujgcego 10 ml

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe? Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto® [PLN]

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug -

8%) [PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtowa 5%) [PLN]
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] INAR |

A CERTARA COMPANY

Element informacji o produkcie leczniczym
/sktadowa wyznaczenia kosztu

Wartoé¢ / opis sktadowej

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
limitowej, w sktad ktérej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Blincyto®.3

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze
detaliczna)?!

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Blincyto® w ramach programu lekowego.

Wysokoéé limitu finansowania® [PLN]

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]

0,00*

Kwota refundacji NFZ [PLN]

! Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjj i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Blincyto®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla blinatumomabu (stan na dzieri 09.01.2019) [6].

% Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Blincyto® przedstawiono w rozdziale 1.3.
# Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odpfatnosci bezptatnie.

W celu wyznaczenia uwzglednionego w scenariuszu nowym kosztu terapii z udziatem blinatumomabu (produkt
leczniczy Blincyto®) przypadajgcego na pacjenta z populacji docelowej postuzono sie nastepujgcymi danymi:

* przedstawionymi w Tabela 6 kosztami produktu leczniczego Blincyto®;

-dawkowaniem zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto® [8] dotyczacym pacjentow
o masie ciata ponizej 45 kg (zgodnie z charakterystykami wyjsciowymi srednia masa ciata pacjentéw
wigczonych do uwzglednionych w analizie klinicznej [44] badan MT 103-205 [29, 30, 31] oraz RIALTO
132, 33, 3]

e powierzchnig ciata pacjenta z populacji docelowej wyznaczong jako sSrednia powierzchnia ciata
pacjentow wiaczonych do badan MT 103-205 [29, 30, 31] oraz RIALTO [32, 33, 34] wazona ich udziatem
w catkowitej liczebnosci;

e odsetkami pacjentow stosujacych 1. i 2. cykl terapii blinatumomabem wyznaczonymi w oparciu
o wartosci srednie z odsetkdw pacjentdw rozpoczynajacych i koficzacych kazdy z dwoch cykli leczenia
blinatumomabem w badaniach MT 103-205 [29, 30, 31] oraz RIALTO [32, 33, 34] wazone liczebnosciami
pacjentéw z ww. préb klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu terapii blinatumomabem wykorzystanego
w scenariuszu nowym analizy podstawowej. Szczegotowe obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym
dofgczonym do niniejszej analizy.

Tabela 7. Koszt terapii z udziatem produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) — scenariusz nowy

1. cykl 2. cykl )
Parametr Zrodio danych/komentarz
dzien 1.-7.  dzieri 8.-28  dzien 1.-28.
Droga podania leku i.v. ChPL Blincyto®[8]
ChPL Blincyto®[8], dotyczy pacjentéw
2

Zalecana dobowa dawka [pg/m?] 5 15 15 o masie ciata <45 kg
Powierzchnia ciata [m?] -

Dawka jednorazowa [pg]

Liczba podan dawki

ChPL Bli ®[8
jednorazowej/cykl incyto®[8]
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1. cykl 2. cykl )
Parametr Zrédto danych/komentarz
dzien 1.-7. dzien 8.-28 dzien 1.-28.

Sredni odsetek pacjentéw
stosujgcych cykl [%]

Srednie zuzycie
blinatumomabu/pacjent [pg]

Koszt jednostkowy
blinatumomabu

[PLN/pg]

Koszt terapii
blinatumomabem/
pacjent [PLN]

1.6.2. Koszt schematu Ida-FLA

_ w polskiej praktyce w leczeniu dzieci i mtodziezy z ostrg biataczka

limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B (BCP-ALL) bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch
schematow leczenia lub nawrotowa po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych stosowany jest schemat Ida-FLA (idarubicyna, fludarabina, cytarabina _
Wymienione wyzej substancje wchodzace w sktad schematu zamieszczone sg na Liscie lekdw refundowanych
stosowanych w chemioterapii (wskazanie C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna) [4].

Y o5ty jednostkowe (za 1 mg)

idarubicyny, fludarabiny i cytarabiny wyznaczono w oparciu o dane DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci
refundacji zawierajgcych je produktéw _ z okresu X 2017 - IX 2018 (opublikowane dane z okresu
ostatnich 12 miesiecy) [27]. Szczegdtowe obliczenia zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do
niniejszej analizy.

Tabela 8. Koszty lekéw w ramach schematu Ida-FLA

Schemat Ida-FLA )
Parametr Zrédto danych/komentarz
idarubicyna fludarabina cytarabina

Droga podania leku . . .
Zalecana dawka [mg/m?] I . -

Srednia powierzchnia ciata pacjenta [m?] -
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Schemat Ida-FLA )
Parametr Zrédto danych/komentarz
idarubicyna fludarabina cytarabina

Dawka jednorazowa [mg] - -

Sredni koszt jednostkowy leku [PLN/mg] 79,0111 1,5490 0,0875 Dane DGL [27]

Koszt jednorazowej dawki [PLN] -

Liczba podan/cykl I

I N

| |
Koszt leku/cykl [PLN] - - -
[ [ [

Srednia liczba cykli/pacjent

Koszt leku/pacjent [PLN] 2423,66 415,76 1565,93

Koszt schematu Ida-FLA/pacjent [PLN] 4 405,35

1.6.3. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

W niniejszej analizie oprocz kosztéw produktu leczniczego Blincyto® oraz lekow sktadajgcych sie na schemat Ida-
FLA uwzgledniono koszty zwigzane z podaniem ww. terapii oraz koszty allogenicznego przeszczepienia
macierzystych komdrek krwiotwoérczych (allo-HSCT jest terapig docelows dla pacjentdw z rozwazanej populacji).
Na koszty zwigzane z podaniem rozwazanych terapii ztozyty sie:

-Prcdukt leczniczy Blincyto® w stanie aktualnym i scenariuszu istniejgcym: koszt hospitalizacji -

e Produkt leczniczy Blincyto® w scenariuszu nowym: koszty hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu u dzieci, koszty badan diagnostycznych przy kwalifikacji do programu lekowego, koszty
monitorowania leczenia blinatumomabem;

e Schemat Ida-FLA: koszty hospitalizacji hematoonkologicznej u dzieci i koszty monitorowania leczenia
schematem Ida-FLA (okresowej oceny skutecznosci chemioterapii).

Natomiast na koszty allo-HSCT ztozyly sie: koszty przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotwdrczych
(hospitalizacji w ramach grupy JGP PZS02 lub PZS03), koszty diagnostyki dawcy oraz koszty leczenia po allo-HSCT
(kontroli stanu zdrowia pacjenta, profilaktyki choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), profilaktyki
zakazen wirusowych i bakteryjnych, leczenia GvHD, leczenia infekcji po przeszczepieniu).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty kolejnej linii leczenia oraz opieki paliatywnej.
W tabeli ponizej zestawiono pozostate kategorie kosztéw uwzglednione w niniejszej analizie, a zaczerpniete
z modelu ekonomicznego. Szczegdtowy opis kolejnych krokow ich kalkulacji zamieszczono w analizie

ekonomicznej dofgczonej do wniosku refundacyjnego [21].

Tabela 9. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Koszt/pacjent

Kategoria kosztu
Blincyto® Ida-FLA

Analiza podstawowa

e . ——
ek I

28 147,81
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Koszt/pacjent

Kategoria kosztu
Blincyto® Ida-FLA

Koszty allo-HSCT [ ] 53 172,82

Analiza wrazliwosci

Kolejna linia leczenia 35914,42 27 806,78

Opieka paliatywna 3246,21 3515,78

1.7. Zuiycie zasobdw i udziaty w rynku

W niniejszej analizie zuzycie zasobéw przedstawiono w postaci liczby pacjentéw w wieku 2 1. r.z. z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19,
oporng na leczenie albo nawrotowga po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia lub
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Stan aktualny, scenariusz istniejgcy

W ramach stanu aktualnego i scenariusza istniejgcego przyjeto, ze produkt leczniczy Blincyto® nie podlega
finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

_ przyjeto, ze bedg leczeni zgodnie z aktualng praktyka finansowang

ze srodkéw publicznych tj. schematem Ida-FLA. W ponizszej tabeli przedstawiono dotyczace stanu aktualnego

i scenariusza istniejacego zuzycie wyrazone liczbg pacjentéw z populacji docelowej oraz wyznaczone na jego
podstawie udziaty w rynku.

Tabela 10. Zuzycie zasobdéw i udzialy w rynku — stan aktualny, scenariusz istniejacy

Zuzycie zasobéw )
. . .. Udzialy w rynku [%]
(liczba pacjentéw)

Spostb leczenia Stan Scenariusz istniejgcy Stan Scenariusz istniejacy

aktualny 1 rok Il rok aktualny 1 rok Il rok
] [ | | Il B
Schemat Ida-FLA [ H | [ [ [

Suma B [ ] [ ] 100,00%  100,00%  100,00%

* liczebnosci pacjentéw przedstawiono jako wartosci catkowite, natomiast obliczenia w arkuszu kalkulacyjnym przeprowadzone byly bez
zaokraglen, w zwigzku z czym wystepujg nieznaczne roznice miedzy wartosciami przedstawionymi w niniejszym dokumencie a wartosciami
widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym. Roznice te nie wplywajg jednak na poprawnos¢ przeprowadzanych obliczer (patrz rozdziat 1.4).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze od stycznia 2020 produkt leczniczy Blincyto® bedzie finansowany ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa po wczesniejszym
zastosowaniu 22 schematéw leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym allo-HSCT.
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W tabeli ponizej

zaprezentowano zuzycie zasobow w postaci liczby pacjentéw oraz udziaty w rynku odnoszace sie do scenariusza
nowego niniejszej analizy.

Tabela 11. Zuzycie zasobéw i udzialy w rynku — scenariusz nowy

Zuiyci b
uzycie zasobéw Udziaty w rynku [%]

Sposéb leczenia (liczba pacjentéw)
I rok I rok 1 rok I rok
I | | I I
Schemat Ida-FLA | | [ ] [ |
Suma [ | [ | 100,00% 100,00%

1.8. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wydatkow zwigzanych z leczeniem
dzieci i mtodziezy od 1 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komarek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa po wczesniejszym
zastosowaniu 22 schematow leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym allo-HSCT w sytuacji wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Blincyto®. Wyniki zaprezentowano z i bez uwzglednienia proponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS).
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Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. r.z.
7 BCP-ALL Ph- z ekspresjq CD19, oporng na leczenie albo hawrotowq po wczesniejszym zastosowaniu >2 schematéw leczenia lub nawrotowg
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Analiza wrazliwosci generalnie wykazata stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej.

Minimalny wariant, powodujgcy najwieksze obnizenie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych uzyskano poprzez przyjecie danych dotyczacych zuzycia (BSA,
% pacjentow stosujacych blinatumomab w 1. i 2. cyklu modelu) zaczerpnietych z badania MT 103-205 [29, 30,
1]:

w

e \Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wyznaczone w wariancie minimalnym przy

uwzglednieniu/braku uwzglednienia RSS wyniosty: _ w | roku refundacji
I 1 ok refundac;

e Uwzglednienie zatozern wariantu minimalnego spowodowato obnizenie dodatkowych wydatkéw NFZ

wzgledem analizy podstawowej o _ w | roku refundacji i - _

w Il roku refundacji.

Natomiast wariant maksymalny powodujacy najwiekszy wzrost dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych uzyskano poprzez uwzglednienie
maksymalnej liczebnosci populacji docelowej:

e Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wyznaczone w wariancie maksymalnym przy

uwzglednieniu/braku uwzglednienia RSS wyniosty: _/_ w | roku refundacji
I - ! roku refundac;

e Uwzglednienie zatozen wariantu maksymalnego spowodowato wzrost dodatkowych wydatkdw NFZ

wzgledem analizy podstawowej o -_ w | roku refundacji |-_ w Il roku

refundacji.

1.9. Ograniczenia i dyskusja

Potencjalnym ograniczeniem analizy sg przyjete udziaty wnioskowanej technologii w rynku terapii stosowanych

w populacji docelowej w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Blincyto® w ramach

programu lekowego (scenariusz_nowy). |

Zgodnie z jej wynikami
obnizenie/wzrost uwzglednionego w analizie podstawowej przejecia rynku przez produkt leczniczy Blincyto®
powoduje niewielkg zmiane dodatkowych wydatkéw NFZ w horyzoncie analizy-

1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Ostre hiataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) to heterogenna grupa choréb

nowotworowych cechujacych sie wystepowaniem niedojrzatych komaérek limfoidalnych w szpiku kostnym, krwi
oraz tworzacych nacieki na réznych organach. Charakteryzuje sie nieprawidtowosciami w przebiegu procesow
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Z BCP-ALL Ph- 7 ekspresjq CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu >2 schematéw leczenia lub nawrotowg

po wczesniejszym allo-HSCT
[ INAR

A CERTARA COMPANY

proliferacji, roznicowania i dojrzewania komorek wywodzacych sie z multipotencjalnej komdrki
hematopoetycznej szpiku. U podstaw tego zjawiska lezg zmiany w genomie komarek, a w szczegdlnosci w genach
zaangazowanych w fizjologiczng hematopoeze. Nieprawidtowe komérki, ktére ulegly transformacji, cechujg
zwiekszona proliferacja oraz opornos¢ na apoptoze, dlatego skutecznie zasiedlajg szpik kostny i krew obwodows,
stopniowo prowadzac do wyparcia prawidtowych linii krwiotworzenia [35].

Poczatek ostrej biataczki limfoblastycznej jest czesto utajony, dominuje ostabienie, apatia, nieche¢ do nauki
i zabawy. Nastepnie dofaczajg charakterystyczne objawy zwigzane z zaburzeniami hematologicznymi: bladosc
powtok skarnych, hole glowy, potliwosé, kotatanie serca, brak faknienia, zmiana usposobienia, zakazenia nie
poddajace sie antybiotykoterapii, zmiany martwicze na sluzéwkach, angina wrzodziejgca, wybroczyny, wylewy
i podbiegniecia krwawe, krwawienia (z nosa, drég rodnych, przewodu pokarmowego), utrata wagi,
nieuzasadnione stany gorgczkowe, objawy wynikajgce z nacieczenia narzgddw komarkami biataczkowymi (bdle
kostne i stawowe, powickszenie weztdw chionnych, nacieczenie $linianek, bodle brzucha (zwigzane
z powigkszeniem watroby, sledziony, weztéw chtonnych krezki), porazenia nerwdw czaszkowych, objawy
oponowe, powiekszenie jader/jadra u chtopcow) [21]. Choroba postepuje bardzo szybko — nieleczona prowadzi
do $mierci w ciggu kilku tygodni [36].

Zapadalnosé na biataczki wérdd dzieci w Polsce wynosi 35,4 przypadkéw/1 min [21]. W wiekszosci s3 to postacie
ostre (95% biataczek [22]), sposréd ktorych 76,7% stanowi ostra biataczka limfoblastyczna z komorek
prekursorowych linii B [23]. Ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych komoérek B znajduje sie na Liscie
chorob rzadkich [37]. Liczebnos¢ populacji pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia z udziatem produktu
leczniczego Blincyto® w Polsce (patrz rozdziat 1.5.1) szacowana jest na poziomie wielkosci populacji
zdefiniowanej dla chordb rzadkich, a nawet do grupy choréb ultrarzadkich [1].

Ograniczeniem skutecznosci leczenia ALL jest zjawisko opornosci. Na lekoopornos¢ komorek nowotworowych
mogg mie¢ wptyw okreslone wtasciwosci genetyczne komorki nowotworowej, pierwotne lub wyselekcjonowane
podczas rozwoju nowotworu. Zalicza sie do nich ekspresje onkogendw, ktore aktywujg przezycie komorek,
mutacje gendw supresorowych nowotworzenia, specyficzne zmiany cytogenetyczne powodujgce powstanie fuzji
i rearanzacji genowych oraz poliklonalnosc i heterogennos¢ komérek nowotworowych. Anomalie cytogenetyczne
komérek nowotworowych sg uznanym niezaleznym czynnikiem rokowniczym w ostrych biataczkach [39].

Abstrahujgc od kwestii opornosci, ostra biataczka limfoblastyczna cechuje sie duzg wrazliwoscia na
chemioterapie. Niestety czesto po osiagnieciu catkowitej remisji (CR) dochodzi do nawrotu choroby, ktory jest
obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem [38]. Proces nowotworowy moze sie ponownie rozwing¢ w jamie
szpikowej, narzgdach pozaszpikowych badz zarowno w szpiku jak i poza nim. W zaleznosci od czasu wystagpienia
wznowy (pdZna, wczesna, bardzo wezesna), immunofenotypu limfoblastéw oraz lokalizacji wznowy, pacjentéw
kwalifikuje sie do grup ryzyka [40].

Prawdopodobienstwo osiggniecia skutecznosci prowadzonej terapii (wyrazonej CR badz disease-free survival,
DFS) maleje dramatycznie wraz z kolejnymi wznowami, a prognozy dla dzieci z oporng postacig ALL s3 jeszcze
gorsze [47]. Pacjenci z opornoscig na leczenie, druga lub kolejng wznowg szpikowg badz jakgkolwiek wznowg po
allo-HSCT nie s3 zwykle poddawani dalszej chemoterapii. Celem terapii w tych grupach pacjentéw jest uzyskanie
catkowitej remisji i mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT, ktore jest aktualnie jedyna opcjg prowadzacg do
wyleczenia pacjentdéw z oporna/nawrotowg postacig ALL. Jesli nie ma mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT,
celem jest uzyskanie diugoterminowej remisji (ang. relapse-free survival, RFS) i wydtuzenia przezycia (ang. overall
survival, OS) [47].

Choroba nowotworowa dziecka stanowi duze przezycie traumatyzujace dla catej rodziny. Zmienia ona zasadniczo
sposob funkcjonowania rodziny, jakos¢ wzajemnych interakcji wewnatrzrodzinnych i plandw zyciowych. Wraz
zrozwojem choroby nowotworowej i decyzja o podjeciu inwazyjnego leczenia cztonkowie rodziny zyja
w nieustannym stresie, co moze powodowac pojawianie sie konfliktow. Pojawiajg sie spiecia pomiedzy
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matzonkami wynikajgce najczesciej z przemeczenia, zycia w cigglym biegu, nadmiaru obowigzkow. Istotne s3
takze konflikty bedace wynikiem zazdrosci o uwage rodzicow poswiecang choremu dziecku oraz z rodzacego sig
buntu z powodu poczucia osamotnienia u cztonkéw rodziny [43].

Ostra biataczka limfoblastyczna wigze sie z ucigzliwym i bolesnym leczeniem. Agresywne metody leczenia
stosowane w onkologii budzg powszechny lek z powodu sposobu ich prowadzenia, dziatan niepozgdanych
i przewidywanych skutkow [41]. Nasilona ciezka choroba somatyczna to dtugotrwata i skrajna sytuacja stresowa,
na ktdérg narazone jest dziecko. Czesto odczuwa ono lek przed odrzuceniem emocjonalnym przez rodzicow,
separacja od nich i wynikajgcym z tego osamotnieniem, co wigze sie z zagrozeniem poczucia bezpieczenstwa
dziecka. Bdl, lek, strach badz napiecie emocjonalne to gtéwne przyczyny cierpien psychicznych i fizycznych dzieci
leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Wykazujg one mniejsza aktywnosc, sg bardziej agresywne
i negatywnie nastawione do srodowiska lub pasywne, nadmiernie lekliwe, napiete, depresyjne, zamkniete
w sobie, bezradne, cho¢ wszystkie sytuacje trudne chcg rozwigzywaé same [41]. Wyniki badania
przeprowadzonego wsrdd 31 dzieci z ostrg biataczkag limfoblastyczng zamieszkujgcych tereny wojewodztwa
dolnoslgskiego i opolskiego [41] wykazaty, ze skarzg sie one na problemy z koncentracjg (zarowno w domu jak
i w szkole), a takze obnizong aktywnosc. Czesto dotyka je rowniez uczucie przygnebienia i agresja w stosunku do
cztonkdw rodziny. Wiele badanych dzieci doswiadczato leku przed szkotfg i strachu przed brakiem akceptacji
w grupie rowiesniczej. Analiza wykazata, ze zrodtem negatywnych emocji u leczonych dzieci mogty by¢ problemy
somatyczne po leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Odnotowano ponadto trend do wystepowania niskiej
samooceny i wysokiego poziomu leku u tych dzieci, u ktérych po terapii pojawita sie duza liczba powiktan [41].

W trudnej sytuacji znajduje sie takie dotkniety chorobg nowotworows nastolatek, ktéremu choroba
uniemozliwia zaspokojenie wielu waznych potrzeb rozwojowych. Biataczki obok chtoniakow sg najczestszymi
nowotworami wieku mtodziefnczego, powodujgcymi ostabienie fizyczne, poczucie permanentnego zmeczenia
i zmniejszenie tolerancji wysitku umystowego. Nastolatek jest narazony na czestsze i silniejsze przezywanie
streséw i frustracji. W konsekwencji z powodu poczucia zaleznosci od rodziny, izolacji od rowiesnikow, bolesnych
zabiegow oraz zmienionych warunkéw dotychczasowego zycia pojawia sie u niego wzmozona drazliwosc,
zniechecenie, rezygnacja, bunt wobec zaistniatej sytuacji czy izolacja od zdrowych réwiesnikow [42]. Badanie
przeprowadzone wsréd 30 miodocianych pacjentow (wiek 14-21 lat) Kliniki Hematologii i Onkologii
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie oraz Specjalistycznego Szpitala Dzieciecego AM w Lublinie
[42] z rozpoznaniem ostrej biataczki (ALL - 83%, AML— 10%) badz chtoniaka (7%) wykazato, iz wiekszos¢ badanych
(80%) nie wykazywata zaburzen lekowych i cechowata sie pozytywng postawg wobec zycia. Jednak leczenie
wptyneto dosé mocno (70%) lub bardzo mocno (10%) na prowadzenie przez nich codziennego zycia. Bol fizyczny
jest zdaniem ankietowanych czynnikiem ograniczajgcym stosunkowo mocno (50%) badz bardzo mocno (30%)
realizacje tego, na co mieliby ochote. 46% badanych bedgcych w okresie remisji uwaza, ze ma wystarczajgco sity
do prowadzenia normalnego zycia. W grupie oséb w okresie leczenia takie stwierdzenie dotyczyto jedynie 24%.
Réznice miedzy grupg w okresie remisji i aktualnie leczonych odnotowano réwniez w zakresie zadowolenia
ze zwigzkow osobistych (39% vs. 15% zadowolonych). Stany emocjonalne, takie jak chandra czy smutek,
towarzyszyly ankietowanym chorym bardzo i dos¢ czesto (82%) lub zawsze (7%). Autorzy badania [42] zwrdcili
uwage, iz mtodziez w okresie aktywnego leczenia nizej ocenifa jakos¢ swojego zycia niz osoby w okresie remisji.

Produkt leczniczy Blincyto® zawiera blinatumomab — innowacyjne bispecyficzne przeciwciato, ktore wigze sie
swoiscie z czasteczka CD19 ulegajacag ekspresji na powierzchni komdrek wywodzacych sie z linii B oraz
z czasteczka CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty
T, taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czasteczka CD19 na
powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komérka nowotworows, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne
niszczgce zaréwno komarki docelowe proliferujgce jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu
wigze sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komérkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek
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cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacja limfocytow T, co w konsekwencji powoduje
eliminacje komadrek CD19+ [8]. 24 lipca 2009 roku produkt leczniczy Blincyto® uzyskat status leku sierocego
(EU/3/09/650) dla wskazania: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej [50]. Natomiast 26 lipca 2018 roku
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przy Europejskiej Agencji Lekow wydat
pozytywna opinie w sprawie rozszerzenia wskazania do stosowania produktu leczniczego Blincyto®
obejmujacego leczenie dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ALL z komodrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia (Ph-) iz ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym

przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komarek macierzystych [46].

Oporna/nawrotowa posta¢ ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. refractory/relapsed acute lymphoblastic
leukemia, R/R ALL) to zagrazajgca zyciu choroba, a metody jej leczenia w populacji pediatrycznej s3 wcigz
niewystarczajgce (high unmet need wg CHMP [47]). Brakuje terapii pozwalajgcych na uzyskanie
satysfakcjonujacej, dlugotrwatej remisji u dzieci z R/R ALL. Aktualnie stosowana agresywna chemioterapia
cechuje sie wysoka cytotoksycznoscig i stabg tolerancjg manifestujgca sie ciezkimi dziataniami niepozgdanymi czy
toksycznoscig (kardiotoksycznosé, nieodwracalne neuropatie, nefrotoksycznosé). Toksycznosé terapii moze
dodatkowo ograniczac zalezng od regeneracji przeszczepionych komaorek krwiotworczych skutecznosé kolejnych
allo-HSCT. Ponadto ograniczona liczba dostepnych lekéw o zblizonych mechanizmach dziatania wspiera
proliferacje klondw opornych na leczenie powodujac wzrost ryzyka opornosci krzyzowej na schematy
chemioterapeutyczne stosowane w kolejnych liniach leczenia pacjentéw pediatrycznych [47].

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, iz dzieci i mtodziez z populacji docelowe] dotkniete chorobg ultrarzadka
(oporng na leczenie/nawrotowg postacig BCP-ALL Ph- z ekspresjg CD19) znajdujg sie w bardzo trudnej sytuacji,
gdyz rokowania w tej grupie chorych s3 zte, a prowadzona u nich aktualnie chemioterapia jest mato skuteczna
i prowadzi do dalszego rozwoju opornosci. Celem terapii w tej szczegdlnej grupie chorych jest osiggniecie
catkowitej remisji, ktéra pozwala na uzyskanie kontroli nad chorobg i umozliwia przeprowadzenie allo-HSCT —
obecnie jedynej opcji pozwalajgcej na wyleczenie tej populacji [47]. Niezbedne jest zatem wprowadzenie nowych
opcji terapeutycznych pozwalajacych na osiggniecie wyzszych odsetkdw trwatej remisji i DFS niz przy udziale
aktualnie stosowanych schematéw, aby ostatecznie uzyska¢ wyleczenie. Odpowiedzig na tg niezaspokojong
potrzebe medyczng jest produkt leczniczy Blincyto®, ktorego skutecznos¢ udowodniono w badaniach klinicznych
MT 103-205 [29, 30, 31] i RIALTO [32, 33, 34]. Aktualnie dostep do leczenia z jego udziatem w Polsce jest bardzo
utrudniony, gdyz nie podlega on finansowaniu ze srodkow publicznych. Kilku pacjentéw pediatrycznych
zawdziecza leczenie blinatumomabem szpitalom, organizacjom pozytku publicznego badZ dobrej woli ludzi
wspierajgcych ich finansowo w ramach organizowanych zbidrek. Nalezy jednak podkresli¢, ze ALL jest chorobg
bardzo szybko postepujaca i niekiedy zdarza sie, ze pomoc finansowa nadchodzi zbyt péino. Refundacja produktu
leczniczego Blincyto® w ramach proponowanego programu lekowego oznaczataby dla dzieci i mtodziezy
dotknietych tym ultrarzadkim i zagrazajgcym zyciu schorzeniem dostep do terapii dajgcej wieksze szanse na allo-
HSCT, a zatem na wyleczenie. Pozytywna decyzja refundacyjna wobec blinatumomabu miataby swoje
uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym, w ramach ktérego niejednokrotnie podkresla sig, iz ,,Pacjenci cierpigcy
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na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci” [48, 49,

50].

Ocene aspektow spotecznych, etycznych i prawnych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do

produktu leczniczego Blincyto® podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Wplyw na koszty lub wyniki dotyczace osob innych niz
stosujgce rozwazang technologie oraz ich opiekunowie

brak wptywu

Grupy pacjentow, ktére moga byc faworyzowane lub
dyskryminowane na skutek zatozen przyjetych w analizie
ekonomicznej

najprawdopodobniej nie

Niekwestionowana réwnos¢ dostepu do technologii przy
jednakowych potrzebach

finansowanie zapewni rowny dostep do swiadczen

Spodziewana duza korzysc dla waskiej grupy osdb / korzysé
mata, ale powszechna

duza korzysé dla waskiej grupy osob

Technologia jako odpowiedz dla oséb o istotnych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia
jest ograniczony

tak

Powodowanie problemodw spotecznych

nie powoduje problemow spotecznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Brak negatywnego wptywu

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto®
wptynie na poprawe poziomu satysfakcji pacjentow

z otrzymywanej opieki medycznej, gdyz oznacza dla nich
dostep do innowacyjnej technologii stanowigcej pomost do
allo-HSCT

Grozba niezaakceptowania postepowania przez
poszczegdlnych chorych

brak

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji

nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji

Wywotywanie ponadprzecietnego leku

nie wywotuje leku

Powodowanie dylematéw moralnych

brak

Stwarzanie problemdw dotyczacych ptci lub rodzinnych

nie stwarza takich problemow

Obecnosé sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/
przepisach

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta/opiekuna

stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego
informowania pacjenta/opiekuna

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim
zwigzanych

stosowanie technologii nie wigze sie z koniecznoscig
zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania

42



Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. r.z.
Z BCP-ALL Ph- 7 ekspresjq CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu >2 schematéw leczenia lub nawrotowg

po wczesniejszym allo-HSCT
[ INAR

A CERTARA COMPANY

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, po
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w zakresie brak potrzeby
okreslonym w prawie

Refundacja produktu leczniczego Blincyto® w ramach programu lekowego nie bedzie powodowac konsekwencji
dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie finansowania rozwazanego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych nie bedzie wymagato
przeszkolenia personelu, opracowania nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na
zwigzane z tym koszty. Jakos¢ wynikow uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia blinatumomabem (produkt
leczniczy Blincyto®) nie bedzie zalezeé od doswiadczenia wykonawcéw oraz osrodka go stosujgcego.

1.11. Wyniki i wnioski koficowe

Szacowane zmiany wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacji
produktu leczniczego Blincyto® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Wydatki inkrementalne NFZ [PLN]
I rok Il rok

Z uwzglednieniem RSS -
Bez uwzglednienia RSS -

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto® w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ostrg

Wariant analizy

biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotows po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych w ramach programu lekowego
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, iz refundacja
wnioskowanego produktu leczniczego Blincyto® oznacza dla dzieci i mfodziezy dotknigtych tym ultrarzadkim
i zagrazajgcym zyciu schorzeniem dostep do innowacyjnej terapii stanowigcej pomost do wyleczenia. Na
uwage zastuguje tez fakt, iz dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z wprowadzenia refundacji
blinatumomabu we wnioskowanym wskazaniu nie nalezg do wysokich w poréwnaniu z wydatkami na inne
technologie medyczne finansowane w Polsce ze srodkdéw publicznych w ramach programéw lekowych
dotyczacych choréb ultrarzadkich (ponoszone przez NFZ wydatki w okresie I-XIl 2017 r. siegnety nawet ponad
2 mln PLN/pacjent [27, 52]).
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