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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Akaike information criterion

AKL Analiza Kliniczna

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (z ang. acute lymphoblastic leukemia)

alloHSCT Allogeniczny przeszczep krwiotwdérczych komorek macierzystych (z ang. allogenic hematopoietic stem
cells transplantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AP Analiza podstawowa

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

BCP ALL Ostra biataczka limfoblastyczna wywodzgca sie z komorek prekursorowych limfocytéw B (z ang. B-cell

precursor acute lymphoblastic leukemia)

BIA Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego (z ang. Budget Impact Analysis)
BIC Bayesian information criterion

Blin blinatumomab

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CPI Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
CR Remisja catkowita (z ang. complete remission)

CUA Analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. Cost-utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

EAN Europejski Kod Towarowy (z ang. European Article Number)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D EuroQol 5 Dimensions 5 Levels

FLAG-IDA Schemat chemioterapii: fludarabina, cytarabina, idarubicina i G-CSF

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Iltem Number)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
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Przeszczep krwiotwdérczych komdrek macierzystych (z ang. hematopoietic stem cells transplantation)
Health Technology Assessment
The Health Utilities Index Mark 3

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Stati-
stical Classification of Disease and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Lata zycia (z ang. Life years)

Zyskane lata zycia (z ang. Life years gained)

Choroba resztkowa (z ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nie osiggnieto

Oddziat intensywnej terapii

Catkowity czas przezycia (z ang. Overall survival)

Polish Adult Leukemia Group

Przepisana dzienna dawka (z ang. Prescribed Daily Dose)
Chromosom Filadelfia

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Przezycie po nawrocie choroby (z ang. post-relapse survival)
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)
Model przezycia podzielonego (z ang. Partitioned survival model)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

Przezycie wolne od nawrotu choroby (z ang. relapse-free survival)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

Btad standardowy (z ang. standard error)

Standaryzowany wskaznik $miertelnosci (z ang. standardized mortality ratio)

Visual Basic for Applications
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych bli-
natumomabu (produkt leczniczy BLINCYTO),
stosowanego w ramach terapii konsolidujgcej
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdia-
gnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL, z ang. acute lymphoblastic leukaemia)
z komorek prekursorowych linii B, bez chromo-
somu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph-
CD19+ BCP ALL].

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Amgen Biotechnologia sp. z 0.0. w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o refundacje
produktu leczniczego BLINCYTO 38,5 pg proszek
do sporzadzania koncentratu i roztwor do przy-
gotowania roztworu do infuzji, w ramach pro-
gramu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na
ostrg  biataczke limfoblastyczng  (ICD-10:
C91.0)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkdw polskich. Obliczenia przeprowadzono
w oparciu o model przezycia podzielonego
(PSM, z ang. partitioned survival model), zbudo-
wanego w oparciu o krzywe przezycia catkowi-
tego (OS) oraz krzywe przezycia wolnego od na-
wrotu choroby (RFS) dla poréwnywanych stra-
tegii. W obu ramionach modelu chorzy wyj-
Sciowo znajdujg sie w stanie ,wolnym od
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nawrotu” (RFS, z ang. relapse-free survival). W
stanie RFS przyjmuje sie, ze choroba pacjenta
jest w stanie stabilnym lub nie postepuje aktyw-
nie. W kolejnych cyklach pacjenci mogg przejs¢
do stanu ,po nawrocie” (PRS, z ang. post-re-
lapse survival) lub ,zgon” (stan absorbujacy).
Dtugosc cyklu obliczeniowego ustalono na 1 ty-
dzien.

Definicje populacji i dobdr komparatora oparto
na analizie problemu decyzyjnego (APD BLIN-
CYTO 2025), wykorzystujagc schemat PICO (po-
pulacja, interwencja, komparatory, punkty kon-
cowe).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli
chorzy z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
limfoblastyczng,(ALL, z ang. acute lymphoblastic
leukemia) z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu
CD19 w ramach terapii konsolidujgcej. Wnio-
skowana populacja jest zasadniczo zgodna z po-
pulacjg z badania rejestracyjnego ECOG-ACRIN
E1910.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie
blinatumomabu (produkt leczniczy BLINCYTO)
w monoterapii, w schemacie terapii konsolidu-
jacej, tj. terapii przygotowujacej do przeszcze-
pienia krwiotwdrczych komadrek macierzystych,
nastepujacej po standardowym leczeniu induk-
cyjnym.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej w Polsce jako komparator dla wniosko-
wanej technologii, w analizie ekonomicznej
przyjeto standardowa chemioterapie konsoli-
dujaca, ktoéra obejmuje schematy chemiotera-
peutyczne uwzglednione w protokole PALG-
ALL7 objete finansowaniem, tj.: arabinozyd cy-
tozyny, cytarabina, cyklofosfamid, deksameta-
zon, etopozyd, metotreksat (it), rytuksymab,
pegylowana asparginaza.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W analizie przyjeto horyzont dozywotni,
modelujagc przebieg choroby na przestrzeni
maksymalnie 50 lat od rozpoczecia leczenia po-
rownywanymi interwencjami.

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa oraz czasu leczenia poréw-
nywanymi interwencjami pochodzity z rejestra-
cyjnego badania RCT Il fazy £1910, wtgczonego
do analizy efektywnosci klinicznej leku BLIN-
CYTO (AKL BLINCYTO 2025). Jako podstawowe
zrédto uzytecznos$ci stanéw zdrowia wykorzy-
stano dane pochodzace z badan klinicznych dla
blinatumomabu w innych zarejestrowanych
wskazaniach (BLAST i TOWER).

Przezycie catkowite i wolne od nawrotu mode-
lowano za pomocg mieszanych modeli z mozli-
woscig wyleczenia (MCMs, z ang. mixture cure
models). W modelach MCM dokonywana jest
rownolegle estymacja odsetka pacjentow ,wy-
leczonych”, tj. z trwata remisjg, ktérym przypi-
sywana jest umieralnos$¢ jak dla populacji ogdl-
nej dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci
zwiekszona o standaryzowany wskaznik umie-
ralnosci (SMR), oraz dopasowanie krzywej para-
metrycznej przezycia catkowitego dla pozosta-
tych (,,niewyleczonych”) pacjentow. Na podsta-
wie statystycznych kryteriow jakosci dopasowa-
nia do danych (AIC i BIC), wizualnej oceny wy-
kresow krzywych oraz wiarygodnosci dtugoo-
kresowej projekcji przezycia, do analizy podsta-
wowej wybrano odpowiednio: modele log-nor-
malne RFS i modele Weibulla OS, niezaleznie
dopasowane dla Blin+CHT i CHT.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych. Ze wzgledu na znikomy
udziat swiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
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chorych za oceniang interwencje i komparatory,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz swiadczenio-
biorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa
ptatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W analizie
uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty
medyczne: koszty jednostkowe poréwnywa-
nych interwencji (Blin+CHT vs CHT), koszty po-
dania leczenia konsolidujgcego, koszty diagno-
styki i monitorowania leczenia konsolidujgcego,
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Dla kluczowych parametréw modelu przepro-

wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badarn ekono-
micznych, dotyczacych stosowania blinatumo-
mabu w ramach CHT konsolidujgcej we wnio-
skowanym wskazaniu, a takze przeglad zagra-
nicznych raportéw agencji HTA.

W ramach badania RCT Il fazy £1910 przepro-
wadzono pordéwnanie efektywnosci klinicznej
blinatumomabu podawanego w ramach terapii
konsolidujgcej (schemat podania zob. Rozdziat
2.2) oraz chemioterapii u chorych na ALL, wyka-
zujgc wyzszoscé terapii Blin+CHT w pordwnaniu
do samej CHT. Tym samym nie zachodzg oko-
licznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

AESTIMO

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Zastosowanie whnioskowanej technologii
(Blin+CHT) zamiast obecnie stosowanej stan-
dardowej chemioterapii konsolidujgcej wigze
sic 2 [
_w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta. Jednoczes$nie dzieki wyzszej skuteczno-

Sciblinatumomabu w terapii konsolidujgcej CHT
(vs standardowej CHT konsolidujacej), przeciet-
nie u jednego pacjenta mozna oczekiwac dodat-
kowego efektu zdrowotnego w postaci 3,96
QALY.

Otrzymane w analizie podstawowej wartosci

wspotczynnika ICUR wynosza _

I 2\wiazku z powyz-

szym, wnioskowana technologia stanowi strate-

gie _ wzgledem obecnego

standardu leczenia konsolidujgcego dorostych

pacjentéw z ALL w Polsce.

Cena zbytu netto produktu leczniczego BLIN-
CYTO, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
QALY przy zastosowaniu wnioskowanej techno-
logii zamiast komparatora jest rowny wartosci
progu opfacalnosci technologii lekowych w Pol-
sce, wynosi _ ijesto _ od

ceny wnioskowanej.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze blinatumomab w terapii konsolidujace;j
jest strategig _ W poréwna-
niu ze standardowg chemioterapig konsolidu-
jaca, stosowang w ramach obecnej praktyki kli-
nicznej w leczeniu ALL. Koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
QALY) dla wnioskowanej technologii jest -
od obowigzujgcego progu opta-

I

calnosci dla technologii medycznych w Polsce

218 tys. zt/QALY) i wynosi || G-

wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzie-

lenia ryzyka dla BLINCYTO i ||

—_

3

z

cia  pacjentéw, jakiprzedtuzenia okresu
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przezycia catkowitego, _
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych blinatumo-
mabu (produkt leczniczy BLINCYTO), stosowanego w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w le-
czeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng (z ang. acute lympho-
blastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg anty-

genu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia sp. z 0.0. w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o refundacje produktu leczniczego BLIN-
CYTO 38,5 ug proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji,
w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:

C91.0)".

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD BLINCYTO 2025), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego BLINCYTO ze srodkow publicznych.

2.1  Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego BLINCYTO, popula-
cje rozwazang w analizie stanowig dorosli chorzy z nowo zdiagnozowanag ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL, z ang. acute lymphoblastic leukemia) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia

i z ekspresjg antygenu CD19 w ramach terapii konsolidujgce;.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia blinatumomabem w ramach wnioskowanego programu le-

kowego (APD BLINCYTO 2025) podsumowano ponizej:

e wiek 18 lati powyzej;

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

e ostra biafaczka limfoblastyczna z komdérek prekursorowych limfocytéw B;

e brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

e ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy rozpoznaniu;

e pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku
kostnym, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych > 1000/ul, ptytki  krwi
> 50 000/ul i stezenie hemoglobiny > 9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych);

e brak cech aktywnej, klinicznie znaczacej choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

w momencie kwalifikacji do programu.

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg badania rejestracyjnego Il fazy
ECOG-ACRIN E1910 (zwane dalej £1910; publikacja gtéwna badania Litzow 2024) — randomizowanej
proby klinicznej, oceniajgcej skutecznosc i bezpieczenstwo blinatumomabu w leczeniu chorych na ostra
biataczke limfoblastyczng, wywodzacy sie z prekursoréw limfocytéw B. Wstepnie do préby klinicznej
wtgczano chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng niezaleznie od statusu choroby resztkowej (rando-
mizowano pacjentow z MRD+ oraz MRD-), jednak opublikowano jedynie wyniki w podgrupie chorych
bez stwierdzonej MRD (Litzow 2024). Do opublikowanego badania £1910 (Litzow 2024) wtgczono pa-
cjentéw w wieku od 30 do 70 lat, bez stwierdzonej MRD (zdefiniowane jako < 0,01% komérek biatacz-
kowych w szpiku kostnym, w ocenie technika cytometrii przeptywowej), po chemioterapii indukcyjnej
oraz leczeniu intensywnym, przygotowujgcych do otrzymania czterech cykli blinatumomabu w potacze-
niu z czterema cyklami terapii konsolidujgcej (ramie interwencji) lub do otrzymania czterech cykli samej
terapii konsolidujacej (ramie kontrolne). Dodatkowo do badania £1910 dostepny jest protokot (E1910
Study Protocol) oraz dokument BLINCYTO CSR 2023 (niepublikowany), a takze materiaty dostarczone
przez firme Amgen Biotechnologia sp. z 0.0. (niepublikowane), w ktérych zawarto szczegétowe charak-

terystyki dotyczgce catej wtgczonej populacji.

Szczegdtowy opis proby klinicznej E1910 zamieszczono w analizie klinicznej dla leku BLINCYTO (AKL BLIN-
CYTO 2025).

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi podanie blinatumomabu (produkt leczniczy BLINCYTO) w monoterapii, w
schemacie terapii konsolidujgcej, tj. terapii przygotowujgcej do przeszczepienia krwiotwodrczych komo-

rek macierzystych, nastepujgcej po standardowym leczeniu indukcyjnym.

Blinatumomab jest bispecyficzng czasteczkg angazujacy limfocyty T, ktéra wigze sie swoiscie z cza-
steczkg CD19, ulegajacy ekspresji na powierzchni komorek wywodzgcych sie z linii B oraz z czasteczkg
CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytow T. Jest wytwarzany w komadrkach jajnika chomika
chinskiego metoda rekombinacji DNA. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, taczac cza-
steczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czgsteczkg CD19 na po-
wierzchni prawidfowych i nowotworowych limfocytow B. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu sy-
napsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkg nowotworowg, w ktérej uwalniane sg enzymy pro-
teolityczne niszczgce zaréwno komoérki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Poda-
nie blinatumomabu wigze sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komaorkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T, co

w konsekwencji powoduje eliminacje komdérek CD19+ (ChPL BLINCYTO).

Produkt leczniczy BLINCYTO wystepuje w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu i roztworu do
przygotowania roztworu do infuzji. Jedna fiolka proszku zawiera 38,5 pg blinatumomabu. Po rozpusz-
czeniu w wodzie do wstrzykiwan koricowe stezenie blinatumomabu wynosi 12,5 pg /ml (ChPL BLIN-
CYTO). W leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komadrek prekursorowych linii B w fazie konsolidacji
blinatumomab nalezy podawad za pomocg pompy infuzyjnej w ciggtym wlewie dozylnym ze statg pred-
koscig przeptywu. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni podawania leku w ciggtej infuzji, po ktérych
nastepuje 14 dniowy okres bez leczenia. Pacjenci mogg otrzymacé maksymalnie 4 cykle leczenia konsoli-
dujacego produktem BLINCYTO. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, blinatumomab jest po-

dawany w dawce 28 pg/dobe w ciggtej infuzji.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (APD BLINCYTO 2025), w przypadku leczenia ostrej bia-
taczki limfoblastycznej z komadrek prekursorowych linii B w pierwszej catkowitej remisji, mozna zastoso-
wacé maksymalnie 4 cykle leczenia blinatumomabem w nastepujgcym schemacie sekwencyjnym terapii
konsolidujacej: 2 cykle blinatumomabu, nastepnie 3 cykle chemioterapii, nastepnie 1 cykl blinatumo-
mabu, nastepnie 1 cykl chemioterapii, nastepnie 1 cykl blinatumomabu. Cykl leczenia produktem BLIN-
CYTO trwa facznie 42 dni, z czego przez pierwsze 28 dni blinatumomab jest podawany w dawce 28
ug/dobe przez 28 dni w ciggtej infuzji dozylnej, po ktérych nastepuje 14-dniowy okres bez leczenia.
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Zaleca sie rowniez w ramach premedykacji stosowanie prednizonu w dawce 100 mg, podawanej dozyl-
nie lub jego odpowiednik (np. deksametazon w dawce 16 mg), na 1 godzine przed rozpoczeciem kaz-
dego cyklu leczenia produktem BLINCYTO. Zaleca sie stosowanie lekow przeciwgorgczkowych (np. pa-
racetamolu) w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. Przed
leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowa
w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w o$rodkowym uktadzie nerwowym (ChPL

BLINCYTO).

W prébie klinicznej £E1910 (Litzow 2024), pacjenci przypisani do ramienia leczenia blinatumomabem w
terapii konsolidujacej otrzymywali BLIN w dawce 28 ug/dobe w formie ciggtej infuzji dozylnej przez 28
dni w cyklu 1. i 2. w ramach terapii konsolidujgcej, po ktérych nastepuje 14-dniowy okres bez leczenia.
Nastepnie w cyklach 3.-5. oraz 7. terapii konsolidujgcej chorzy otrzymujg chemioterapie (obejmujaca
cytarabine, etopozyd, metotreksat (it), pegaspargaze, rytuksymab). W cyklach 6. i 8. pacjenci otrzymujg
blinatumomab podawany w dawce 28 pg/dobe w formie ciggtej infuzji przez 28 dni. Po 8. cyklu (blina-
tumomabem) pacjenci rozpoczynajg terapie podtrzymujgca (obejmujgcag winkrystyne, prednizon, me-

totreksat (it, po), merkaptopuryne).

Schemat podania blinatumomabu w ramach terapii konsolidujgcej podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Schemat podania blinatumomabu i CHT w ramach terapii konsolidujgcej (Litzow 2024).

Cykl terapii konsolidujgcej Dtugosc cyklu

Blin+CHT (dni) Schemat terapii Dawkowanie Droga podania Dni podania w cyklu
Terapia ko'nso||duJa1ca —oyki1- 42 Blinatumomab 28 ug Iv 1.-28.
blinatumomab
Terapia kohsolldUcha—cykI 2-— 4 Blinatumomab 28 g v 128,
blinatumomab
Cytarabina 75 mg/m? Ivlub sc 1.-5.
2
Terapia konsolidujgca — cykl 3- )8 Etopozyd 100 mg/m v 1-5.
CHT Metotreksat (it) 12,5 mg It 1.
Pegaspargaza 2000 IU/m? Iv 5.
Cytarabina 75 mg/m? Iv lub sc 1.-5.
Terapia konsoCth;JJaca —oykl4- 28 Etopozyd 100 mg/m? Iv 1.-5.
Metotreksat (it) 12,5mg It 1.
Daunorubicyna 25mg/m? v 1., 8,15, 22.
Terapia konsog(:'?aca —oyklS - 42 Winkrystyna 1,4mg/m? Iv 1,8, 15, 22.
Cyklofosfamid 650mg/m? Iv 29.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Cykl terapii konsolidujacej Dtugos¢ cyklu

Blin+CHT (dni) Schemat terapii Dawkowanie Droga podania Dni podania w cyklu
Cytarabina 75mg/m? ivlub sc 30.-33., 37.-40.
Merkaptopuryna 60mg/m? po 29.-42.
Metotreksat (it) 12,5mg It 2.
Deksametazon 10mg/m? po 1-7.,15.-21.
Terapia konsolidujaca ~cyk! 6 - 42 Blinatumomab 28 g v 1-28.
blinatumomab
Cytarabina 75 mg/m? Iv lub sc 1.-5.
Terapia konsolidujgca — cykl 7 — )8 Etopozyd 100 mg/m? v 1.5
CHT
Metotreksat (it) 12,5 mg It 1.
Terapia ki lidujgca — cykl 8 —
erapia konsolidujaca —cykl 8 42 Blinatumomab 28 ug Iv 1.-28.

blinatumomab

iv—podanie dozylne;

sc — podanie podskorne;
it — podanie dokanatowe;
po — podanie doustne.

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczpospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory Jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang interwencje.

Rozpatrywane wskazanie dotyczy blinatumomabu dodawanego do terapii konsolidujgcej w leczeniu do-
rostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD BLINCYTO 2025) jako komparator dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano standardowg chemioterapie (CHT) konsolidujaca. Leczenie to w kontekscie polskich

warunkéw obejmuje schematy chemioterapeutyczne uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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finansowaniem: arabinozyd cytozyny, cytarabina, cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, metotreksat

(it), rytuksymab, pegylowana asparginaza (APD BLINCYTO 2025).

W badaniu RCT £1910, bedgcym gtéwnym zrddtem danych klinicznych pacjentéw z Ph- CD19+ BCP ALL
w chemioterapii konsolidujgcej zastosowano nieco inne leki— schemat ten przyjeto w niniejszej analizie.

Szczegdty w tabeli ponizej.

Tabela 2. Schemat podania standardowej chemioterapii konsolidujgcej (Litzow 2024).

Dtugos¢ cykl
Cykl terapii konsolidujgcej CHT ue . Y Schemat terapii Dawkowanie Droga podania Dni podania w cyklu
1acel (dni)
Cytarabina 75 mg/m? Iv lub sc 1.-5.
2 H -
Terapia konsolidujgca — cykl 1 — )8 Etopozyd 100 mg/m v 1=
CHT Metotreksat (it) 12,5 mg it 1.
Pegaspargaza 2000 IU/m? Iv 5.
Cytarabina 75 mg/m? Iv lub sc 1.-5.
Terapia konsogdHL#aca —oykl2= 28 Etopozyd 100 mg/m? iv 1-5.
Metotreksat (it) 12,5 mg it 1.
Daunorubicyna 25mg/m? iv 1., 8.,15,,22.
Winkrystyna 1,4mg/m? iv 1,8, 15, 22.
Cyklofosfamid 650mg/m? iv 29.
Terapia konsogf_'l?aca —oykl3- 42 Cytarabina 75mg/m> iv lub sc 30.-33., 37.-40.
Merkaptopuryna 60mg/m? po 29.-42.
Metotreksat (it) 12,5mg it 2.
Deksametazon 10mg/m? po 1-7.,15.-21.
Cytarabina 75 mg/m? Iv lub sc 1.-5.
Terapia konsoéﬁ;mca —cykl 4- )8 Etopozyd 100 mg/m? " 1.5
Metotreksat (it) 12,5mg it 1.

iv—podanie dozylne;

sc — podanie podskorne;
it — podanie dokanatowe;
po — podanie doustne.

2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat skorygowanych o jakos$¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujgce punkty kofcowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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e czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival),
e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej interwencji pochodzity z randomizowanej
proby klinicznej 11l fazy dla blinatumomabu, stosowanego w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfo-
blastyczng bez stwierdzonej minimalnej choroby resztkowej (E1910, publikacja gtéwna Litzow 2024).
Gtownym punktem korcowym préby klinicznej byta ocena przezycia catkowitego chorych witgczonych
do badania (N = 224, tj. po 112 pacjentéw przypisanych do kazdego z ramion leczenia), zdefiniowany
jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Dodatkowym punktem koricowym byta ocena
przezycia wolnego od nawrotu choroby, definiowana jako czas od randomizacji do nawrotu choroby lub

zgonu (zaleznie od tego, co nastgpito wczesniej).

Na podstawie odnalezionych wynikéw stwierdzono, ze zastosowanie blinatumomabu w terapii konsoli-
dujgcej spowodowato statystycznie istotng poprawe OS w pordwnaniu ze standardowg chemioterapia
(HR: 0,44 [95% Cl: 0,25; 0,76]). Szczegdtowy opis badania £1910 zamieszczono w analizie klinicznej ni-
niejszego raportu (zob. AKL BLINCYTO 2025).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu (zob. Rozdziat 5.6.3), obliczono — dla kazdej z oce-
nianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary

efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego BLINCYTO
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy BLINCYTO (blinatumomab) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ra-
mach programu lekowego B.65. , Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”,
we wskazaniu leczenia dorostych oraz dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng bez obecnosci

chromosomu Filadelfia, w 2. lub kolejnej linii leczenia (MZ 18/12/2024).

Produkt leczniczy BLINCYTO umieszczony jest w grupie limitowej , 1188,0, Blinatumomab”. Obecne wa-

runki finansowe refundacji leku BLINCYTO podsumowuje ponizsza tabela.
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Tabela 3. Obecne warunki finansowe refundacji leku BLINCYTO (MZ 18/12/2024).

: Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu ~ Poziom Wysokos¢
Prezentacja . . A .
netto cena zbytu brutto finansowania  odptatnoéci doptaty pacjenta
BLINCYTO, 1 fiol.prosz. +
1 fiol.roztw.stabilizujgcego 9 245,21 z¢ 9 984,83 zt 10583,91 zt 10 583,91 zt bezptatny 0zt

10ml
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego BLINCYTO podsumowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego BLINCYTO (blinatumomab).

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Cena hurtowa?
Cena hurtowa brutto?
Grupa limitowa
Podstawa limitu w grupie
PDD#

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa brutto / PDD
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Prezentacja produktu leczniczego BLINCYTO

blinatumomab
38,5 ug
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiol.prosz. + 1 fiol.roztw.stabilizujgcego 10ml

w ramach programu lekowego

28 pg
1,36

bezptatny

0,00 zt
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego BLINCYTO

Whnioskowana cena hurtowa pomniejszona o marze hurtowa naliczong od ceny zbytu netto;
Whnioskowana cena hurtowa;

Cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8% od ceny hurtowej);

w oparciu o ChPL BLINCYTO.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD BLINCYTO 2025),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej pordownano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania blina-

tumomabu oraz technologii opcjonalnych (AKL BLINCYTO 2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych, zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze rozszerzenie funkcjonalnosci modelu o analize progowa
ceny wnioskowane] technologii, zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Zrédta danych przy-
jetych w modelu ekonomicznym zweryfikowano dodatkowo o wyniki przegladu uzytecznosci stanow

zdrowia.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
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ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu. (MZ 24/10/2023).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng dla populacji pacjentdéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z
komorek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19, przeprowa-
dzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszo-
nych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wérdd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej,
niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY). Przeprowadzenie CUA jest dodatkowo uzasad-
nione istotnymi réznicami w skutecznosci klinicznej blinatumomabu i komparatora, wykazanymi w ba-

daniu £1910 (szczegdty w AKL BLINCYTO 2025).

Analiza zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania

whnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z ocenianych strategii oszacowano w oparciu 0 mode-

lowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego BLINCYTO, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
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z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 217 641 zt (AOTMIT 2024a).

W ramach badania RCT Ill fazy £1910 przeprowadzono poréwnanie efektywnosci klinicznej blinatumo-
mabu podawanego w ramach terapii konsolidujgcej (schemat podania zob. Rozdziat 2.2) oraz standar-
dowej chemioterapii u chorych na ALL, wykazujgc wyzszos¢ terapii Blin+CHT w pordwnaniu do samej
CHT. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.
W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5.

ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkéw zostata dotgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival
model), tj. zbudowanego w oparciu o krzywe przezycia catkowitego oraz krzywe przezycia bez nawrotu
choroby dla poréwnywanych strategii. W obu ramionach modelu chorzy wyjsciowo znajduja sie w stanie
,wolnym od nawrotu” (RFS, z ang. relapse free survival). W stanie RFS przyjmuje sie, ze choroba pacjenta
jest w stanie stabilnym (remisji) lub nie postepuje aktywnie. W kolejnych cyklach pacjenci mogg przejsc¢

do stanu ,,po nawrocie” (PRS, z ang. post relapse survival) lub ,,zgon” (stan absorbujacy).

Zgodnie z badaniem E£1910, nawrdt zdefiniowany jest jako ponowne pojawienie sie lub utrzymywanie
sie blastéw we krwi lub obecnosé > 5% blastéw, ktérych nie mozna przypisac innej przyczynie (np. rege-
neracji szpiku kostnego). Zaktada sie, ze pacjenci w stanie PRS doswiadczyli nawrotu choroby, a zatem
kwalifikujg sie do rozpoczecia leczenia drugiej linii. Chorzy w stanie PRS mogg pozostaé¢ w tym stanie lub

przejs¢ do stanu ,,zgon”.
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Ze wzgledu na fakt, ze w rozwazanej populacji spodziewane jest uzyskanie trwatych remisji klinicznej u
czesci leczonych pacjentow, przez co funkcje hazardu zgonu sg bardziej ztozone niz dopasowane stan-
dardowymi modelami parametrycznymi, w analizie podstawowej uwzgledniono bardziej elastyczne mo-
dele mieszane z mozliwoscig wyleczenia, MCM (ang. Mixture Cure Model). W modelach MCM dokony-
wana jest réwnolegle estymacja odsetka pacjentow ,,wyleczonych”, tj. z trwatg remisjg, ktorym przypi-
sywana jest umieralno$¢ jak dla populacji ogdlnej dopasowanej pod wzgledem wieku i ptci (lub zwiek-
szona wzgledem populacji ogdlnej o standaryzowany wskaznik umieralnosci - SMR, z ang. standarised
mortality ratio), oraz dopasowanie krzywej parametrycznej przezycia catkowitego dla pozostatych, ,nie-
wyleczonych” pacjentéw (szczegdty zob. Rozdziat 5.2). Jest to zgodne z wyptaszczeniem (plateau) ob-
serwowanym na krzywej RFS Kaplana-Meiera w ramieniu blinatumomabu w terapii konsolidujacej, gdzie
po 4 latach nie obserwuje sie nawrotdw ani zgondw (co sugeruje, ze pacjenci sg wyleczeni). Parametry
modelu MCM (odsetek z trwatg remisjg i parametry krzywej przezycia pacjentéw bez trwatej remisji)
estymowane sg w ten sposdb, by usrednione projekcje przezycia w tgcznej populacji (wyleczonych i nie-
wyleczonych) byto w jak najwiekszym stopniu zgodne z wynikami Zrédtowego badania klinicznego oraz

zapewniato klinicznie wiarygodne projekcje dtugookresowe (poza horyzontem badania).

Schemat modelu farmakoekonomicznego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu PSM.

@ N 4 D

\
\ 4
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Rozktad przebywania modelowanej kohorty w poszczegélnych stanach zdrowia w kazdym cyklu modelu
byta okreslana na podstawie skumulowanych prawdopodobienistw przezycia pochodzacych z niezalez-
nie modelowanych krzywych OS i RFS dla ramion interwencji i komparatora. Odsetek pacjentéw w stanie
RFS zostat obliczony jako odsetek pacjentéw dozywajgcych i wolnych od nawrotu, i wyznaczony prze-
biegiem krzywej RFS. Odsetek pacjentow w stanie PRS zostat oszacowany przez odjecie odsetka w stanie
RFS od odsetka pacjentéw zywych (wyznaczonego przebiegiem krzywej OS) [PRS=0S-RFS], natomiast
odsetek pacjentéw w stanie zgonu oszacowano jako dopetnienie do jednosci odsetka pacjentéw dozy-

wajacych danego cyklu [1-OS].

Wykres 2. Przyporzgdkowanie kohorty modelu do stanéw zdrowotnych zgodnie z modelowaniem prze-
zycia podzielonego.

Dead state membership = 1 — OS(t)

*. 0S (1)
~\

Patients (%)

~

~
RFS () ~~_
o - JL\
~ o PRS membership = OS(t) — RFS(t)
N 4
RFS membership = RFS(t) Tt ~—al___
Time

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano zalezne od stanu koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie
mnozono przez prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone
koszty i QALY w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity

sume kosztow i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

Przyjety sposéb modelowania pozwala na bezposrednie wykorzystanie zaobserwowanych zdarzen z ba-
dania £1910 w celu okreslenia przynaleznosci do standw zdrowia w modelu ekonomicznym w horyzon-

cie badania. Dodatkowo, w okresie po zakonczeniu badania mozna zastosowal ekstrapolacje
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parametryczne oraz inne rodzaje modelowania, aby oszacowac odpowiedni przeptyw pacjentéow. Mo-
delowanie PSM zapewnia réwniez elastycznos¢ w modelowaniu wzglednych efektéw leczenia w przy-
padku, gdy zatozenie o proporcjonalnych hazardach nie jest spetnione, poniewaz punkty koncowe (OS i
RFS) moga by¢ modelowane niezaleznie dla kazdego ramienia leczenia. Wykorzystanie danych z préby
klinicznej E1910 oraz ich ekstrapolacji w ramach modelu PSM umozliwia zatem precyzyjne odwzorowa-
nie nawrotu choroby oraz przezycia pacjentdéw leczonych blinatumomabem oraz CHT w niniejszej ana-

lizie.
4.4  Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), nazywang dalej perspektywa

pfatnika publicznego.

Uznano jednoczesnie, ze z racji zaniedbywalnych (w stosunku do wydatkow ptatnika) kosztow ponoszo-
nych przez pacjenta w trakcie terapii ostrej biataczki limfoblastycznej (w szczegdlnosci, koszty stosowa-
nia wnioskowanej technologii finansowane sg w catosci ze srodkéw budzetowych w ramach programu
lekowego), przyjeta perspektywa jest rownowazna perspektywie wspodlnej ptatnika publicznego i $wiad-

czeniobiorcy.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratora. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ustalono, ze odpowiada
mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 50 lat od rozpoczecia leczenia. W ba-
daniu £1910, bedacym gtéwnym zrdodtem danych niniejszej analizy, Sredni wiek pacjentéw w modelo-
wanej kohorcie wynosit 50 lat (zob. Tabela 5 w Rozdziale 5.1, co oznacza, ze modelowanie kosztow i

wynikow jest przeprowadzane maksymalnie do osiggniecia wieku 100 lat.
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4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu podzielono na cykle o dtugosci 1 tygodnia (7 dni), w celu dostosowania sche-
matow chemioterapii o roznej dtugosci cyklu. Umozliwia to szczegdtowe rejestrowanie wszystkich nie-
zbednych zdarzen i zapewnia elastyczno$¢ w modelowaniu harmonogramoéw dawkowania interwencji

oraz komparatora. Zastosowano korekte potowy cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W analizie przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii medycznych

(AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe rowne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5 Parametry kliniczne modelu

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa poréownywanych interwencji pochodzity z ran-
domizowanego badania klinicznego Il fazy E1910 (Litzow 2024); uzytecznosci stanéw zdrowia oparto
przede wszystkim na wynikach badania jednoramiennego Il fazy BLAST, oceniajgcego skutecznos$¢ tera-
pii blinatumomabem w populacji chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych

linii B z mierzalng chorobag resztkowg (Gékbuget 2018).

Metodyke obliczen oraz wartosci klinicznych parametrow wejsciowych modelu analizy kosztéw-uzytecz-

nosci omoéwiono w kolejnych podrozdziatach.

5.1  Charakterystyka populacji docelowej

Do badania £1910 wtaczano chorych na ALL niezaleznie od choroby resztkowej, jednak opublikowano
jedynie wyniki w podgrupie chorych bez stwierdzonej MRD. Dane oparte o charakterystyke kohorty
proby klinicznej £1910, dla pacjentéw z ALL niezaleznie od MRD odnaleziono w dokumencie BLINCYTO
CSR 2023 (dokument niepublikowany, dostarczony przez Wnioskodawce) — podsumowano je w tabeli

ponizej.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (BLINCYTO CSR 2023).

Charakterystyka Wartosc
Sredni wiek ]
Odsetek pacjentéw z MRD+ -
Odsetek mezczyzn -
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Charakterystyka Wartos$é
Srednia masa ciata I
Srednia powierzchnia ciata _

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia lekéw podawanych w ramach che-
mioterapii (zob. Rozdziat 2.3), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek mezczyzn) wykorzy-

stano pomocniczo w kalkulacjach smiertelnosci w populacji ogdlnej (zob. Rozdziat 5.2).

5.2  Modelowanie przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu obejmujg przezycie catkowite (OS) oraz czas
wolny od nawrotu choroby (RFS). Chociaz dane dotyczace przezycia chorych na ALL z badania £1910
byty wystarczajgce, aby ocenia¢ wyniki krétkoterminowe i Srednioterminowe, ocena dtugookresowa wy-

magata modelowania przezycia poza horyzont czasowy badania.

W analizie podstawowej, przezycie catkowite pacjentéw modelowano za pomocg mieszanych modeli
wyleczenia (MCMs, z ang. mixture cure models) w oparciu o dane z proby klinicznej £1910. Modele MCM

sg przydatne do opisu danych dotyczgcych oceny dtugoterminowej przezycia.

W modelach MCM dfugoterminowe przezycie jest modelowane poprzez oszacowanie przypuszczalnego
odsetka pacjentéw ,wyleczonych”, ktére jest nastepnie estymowane przy zatozeniu, ze Smiertelnosé
tych pacjentow odpowiada smiertelnosci ogdlnej populacji dopasowanej wzgledem wieku i ptci, lub jest
zwiekszona wzgledem populacji ogdlnej o standaryzowany wskaznik umieralnosci (SMR). Przezycie pa-
cjentow niewyleczonych (tj. 1 — odsetek wyleczonych) szacowano poprzez dopasowanie modeli para-
metrycznych stosowanych standardowo w analizie przezycia (tj. modele wyktadniczy, Weibulla, log-lo-

gistyczny, gamma, log-normalny i Gompertza) do krzywych RFS i OS z badania E1910.

Zastosowanie modeli MCM do ekstrapolacji wynikow OS i RFS badania £1910 uznano za uzasadnione z

nastepujgcych powoddw:

e na krzywych Kaplana-Meiera dla RFS i OS dla ramion blinatumomabu oraz terapii standardowej
obserwuje sie wyptaszczenie (plateau) odpowiednio od 48. miesigca dla Blin+CHT i 72. miesigca
dla CHT, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia nawrotu po tym okresie jest znikome. Sugeruje to,
ze pewna czesc pacjentow, ktéra unikneta wezesnej wznowy, moze nie by¢ juz narazona na ry-
zyko nawrotu lub $mierci z powodu ALL. Ponadto w zadnym z ramion badania £1910 nie osig-

gnieto mediany przezycia;
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e zgodnie z odnalezionymi danymi, pacjenci zyjacy w remisji przez okres od 3 do 5 lat mogg by¢
uznani za wyleczonych i majg niewielkie ryzyko nawrotu po tym okresie (Gidman 2019);

e MCM zostaty zaakceptowane przez NICE w poprzednich ocenach technologii medycznych doty-
czacych ALL, co potwierdzajg trwate odpowiedzi zaobserwowane w kluczowych badaniach kli-
nicznych (NICE TA554, NICE TA589)

e Modele MCM sg rowniez zalecane w przypadku, gdy pewna czes¢ pacjentdw zostata skutecznie
»Wyleczona” i powinna zostac¢ uwzgledniona w ogdlnym wskazniku $miertelnosci populacyjne;j

(dokument NICE DSU TSD 21: Rutherford 2020).

Podczas modelowania wyleczenia za pomocg modeli MCM, pacjenci uznani za wyleczonych, zgodnie z
przedstawiong wczesniej definicjg, sg traktowani jak populacja ogdlna pod wzgledem przezycia
(uwzgledniajgc potencjalng nadmiarowa $miertelnos¢ — korygowang wskaznikiem SMR — zwigzang z
resztkowymi skutkami ALL). Krzywe przezycia pozostatych pacjentow (niewyleczonych) sg modelowane
w oparciu o modele parametryczne stosowane standardowo w analizie przezycia. Estymowane modele
MCM dla tgcznej populacji (wyleczonych i niewyleczonych) stanowig zatem wypadkowg ($rednig wa-

zong) z krzywych przezycia dla obu grup pacjentow, gdzie:

e krzywa przezycia wyleczonych jest wyznaczana na podstawie hazardéw zgonu w populacji ogdl-
nej dostosowanej wg wieku i ptci, powiekszonych o wspotczynnik SMR

e krzywa przezycia niewyleczonych jest okreslona modelem parametrycznym przezycia

e wagidla udziatu ww. krzywych w facznym modelu stanowig estymowane w modelu odsetki wy-

leczen.

W dalszej czesci opisu, nazwy dopasowanych modeli MCM okreslano poprzez rozktad parametryczny
przyjety do modelowania frakcji niewyleczonych, przy czym — jak wspomniano —tgczny rozktad przezycia

stanowi wypadkowg modelu parametrycznego i skorygowanej umieralnosci w populacji ogdélnej.

W analizie przyjeto, ze pacjenci sg klinicznie wyleczeni po pieciu latach, w zwigzku z czym po tym okresie
przestajg by¢ naliczane koszty zwigzane z ALL (koszty dalszego leczenia i opieki terminalnej). Osobom
tym przypisuje sie rowniez wartosci jakosci zycia odpowiadajgce wartosciom w populacji ogdlnej, dopa-

sowane pod wzgledem wieku i ptci.

Chociaz zaktada sie, ze pacjenci wyleczeni osiggajg wyniki podobne do populacji ogdlnej, aby uwzglednic¢
potencjalne dtugotrwate komplikacje zwigzane z ALL lub HSCT, do $miertelnosci populacji ogdlnej dopa-

sowane] pod wzgledem wieku i pfci szastosowano standaryzowany wskaznik smiertelnosci (SMR),
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przyjety w analizie podstawowe]j na poziomie 1,09 na podstawie badania Maurer 2014 oraz raportéw
NICE TA 896 i NICE TA567; W analizie wrazliwosci testowano scenariusz z alternatywng wartoscig SMR
(1,78; na podst. Martin 2010). Prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji ogdlnej przedstawiono

w Zatgczniku 14.4.

Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych RFS i OS do danych pierwotnych dla kazdego ramienia doko-

nano wedtug nastepujacych kryteridw:

e wiarygodnosci klinicznej, ktéra wymaga, aby przezycie catkowite nie byto ani zanizone, ani za-
wyzone w porownaniu z krzywg przezycia populacji ogdlnej skorygowanej o SMR, a takze aby
krzywe RFS i OS byty od siebie wystarczajgco oddzielone (na tyle, aby odzwierciedli¢ mozliwosé
przezycia pacjentdw po nawrocie z zastosowaniem kolejnych terapii);

e ocena jakosci dopasowania modelu przy uzyciu kryterium informacyjnego Akaike (AIC) oraz bay-
esowskie kryterium informacyjnego (BIC), gdzie nizsze wartosci AIC lub BIC wskazujg na lepsze
dopasowanie modelu do zaobserwowanych danych;

e zasadnosc zastosowania tego samego rozktadu w ramionach interwencji i komparatora dla tego
samego punktu konncowego (RFS lub OS) w celu zachowania spéjnosci zatozen oraz oceny dtu-

gookresowej.

Przyjete zatozenia proporcjonalnych hazardéw nie zostaty spetnione, w zwigzku z czym w analizie krzywe
przezycia OS i RFS dla poszczegdlnych ramion leczenia zostaty dopasowane niezaleznie. Do analizy pod-
stawowej wybrano odpowiednio: model log-normalny MCM do modelowania krzywej RFS oraz model
Weibulla MCM do modelowania krzywej OS. Model Weibulla znajduje sie najblizej skorygowanej o war-
tos¢ wskaznika SMR krzywej przezycia populacji ogdlnej, co odzwierciedla efekt wyleczenia pacjentéw.
Potgczenie modelu Weibulla dla krzywej OS z modelem log-normalnym dla krzywej RFS pozwala na naj-
wieksze oddzielenie krzywych, co reprezentuje przezycie po nawrocie choroby z dalszym leczeniem w

obu ramionach. Wybrane modele dla RFS i OS zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 3. Modele MCM wybrane w analizie podstawowej: Weibulla (OS) i log-normalne (RFS).
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Kolejne kroki oraz uzasadnienie opisanego powyzej wyboru przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriéw statystycznych AIC oraz BIC, oceniajgcych jakosc
dopasowania modeli parametrycznych do danych pierwotnych, w podziale na ramiona leczenia, oraz

ranking dopasowania poszczegélnych modeli tgcznie dla obu ramion.

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla OS wg kryteriéw AIC i BIC (Blin+CHT vs
CHT); niezalezne dopasowanie krzywych.

Blin+CHT CHT
Model parametryczny Ranking AIC Ranking BIC
AIC BIC AIC BIC

wyktadniczy 314,892 320,688 596,518 602,314 6 1
gamma 312,199 320,893 594,995 603,689 2 3
Gompertza 310,362 319,056 598,001 606,695 4 5
log-logistyczny 313,372 322,066 594,425 603,119 3 4
log-normalny 314,904 323,597 593,764 602,458 5 6
Weibulla 311,211 319,904 595,720 604,414 1 2

Estymowane w modelu MCM odsetki wyleczonych dla kazdego z modeli parametrycznych OS podsumo-

wano w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Odsetek wyleczen w modelu MCM (dla OS).

Odsetek wyleczen dla modeli OS
Model parametryczny

Blin+CHT CHT
Wyktadniczy 78,7% 42,5%
gamma 80,8% 51,2%
Gompertza 81,4% 51,1%
log-logistyczny 79,0% 44,5%
log-normalny 78,3% 40,3%
Weibulla 81,2% 51,6%

Na ponizszyych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parame-

tryczne, kolejno dla wnioskowanej technologii (Wykres 4) oraz komparatora (Wykres 5).

Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne OS dla Blin+CHT.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Lata

% dozywajacych

—— wyktadniczy gamma log-logistyczny
log-normalny Gompertza = = Weibulla
Kaplan-Meier (Blin+CHT)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



35 AESTIMO

Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne OS dla CHT.
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Wszystkie modele parametryczne wykazaty dobre dopasowanie statystyczne oraz wizualne do danych
z préby klinicznej w obu ramionach leczenia. Chociaz kazdy z modeli wydaje sie w podobnym stopniu
odzwierciedla¢ krzywg Kaplana-Meiera do 4. roku, w kolejnych latach horyzontu analizy wszystkie mo-
dele zdajg sie nie doszacowywac przezycia catkowitego w ramieniu blinatumomabu. Moze to wynikac z
niewielkiej liczby pacjentdéw pozostajgcych w obserwacji dtugookresowej, co powoduje, ze modele na-
dajg mniejszg wage tej czesci obserwacji w poréwnaniu z poczatkiem leczenia. W ocenie nie wzieto pod
uwage modelu uogdlnionego gamma, poniewaz uzyskana estymacja wykazata sie nadmiernym dopaso-

waniem (over-fitting), dajac nierealistyczne projekcje OS oraz zanizone odsetki wyleczen.

Ponadto modele wyktadniczy, log-normalny i log-logistyczny wykazaty sie niedoszacowaniem dtugoter-
minowego przezycia w poroéwnaniu z przezyciem ogolnej populacji skorygowanym o warto$é wskaznika

SMR. Skutkowato to zbieznoscig krzywej OS dla CHT z krzywymi RFS dla tych modeli parametrycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, za najbardziej wiarygodne uznano modele Weibulla, gamma i log-logi-
styczny. Dtugookresowe projekcje przezycia w réznych okresach czasowych dla ww. modeli przedsta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Estymowane dfugookresowe projekcje przezycia catkowitego — modele log-normalny, wy-
ktadniczy, log-logistyczny (Blin+CHT i CHT).

model dla Blin+CHT model dla CHT
Lata
Weibulla gamma log-logistyczny Weibulla gamma log-logistyczny
5 79,2% 79,1% 79,2% 55,1% 55,2% 55,6%
10 75,8% 75,5% 74,4% 48,4% 48,2% 46,5%
15 70,9% 70,6% 69,3% 45,1% 44,8% 41,6%
20 64,0% 63,7% 62,5% 40,7% 40,4% 36,9%
30 43,8% 43,6% 42,7% 27,8% 27,6% 25,0%

Ostatecznie w analizie zdecydowano sie przyja¢ model Weibulla z uwagi na najlepsze dopasowanie sta-
tystyczne i wizualne, a takze najbardziej wiarygodng ekstrapolacje dtugoterminowego przezycia dla obu
ramion leczenia. Parametry wybranego modelu Weibulla OS dla wnioskowanej technologii (Blin+CHT) i

komparatora (CHT) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Parametry podstawowych modeli Weibulla, dopasowanych do krzywych OS dla Blin+CHT i

CHT.
Parametr Blin+CHT CHT
ksztattu (shape) 0,528 0,260
skali (scale) 3,129 3,453
cure rate (theta) 1,460 0,065

Pozostate modele MCM o dobrym dopasowaniu do danych i realistycznej projekcji przezycia (gamma i

log-logistyczne) testowano w analizie scenariuszowej.

5.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteridw statystycznych AIC oraz BIC, oceniajgcych dopaso-

wanie modeli parametrycznych do danych pierwotnych.

Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla RFS wg kryteriow AIC i BIC (Blin+CHT vs
CHT); niezalezne dopasowanie krzywych.

Blin+CHT CHT
Model parametryczny Ranking AIC Ranking BIC
AIC BIC AIC BIC
wyktadniczy 364,000 369,780 593,231 599,026 2 1
gamma 365,788 374,481 589,584 603,854 6 5
Gompertza 365,489 374,183 591,909 602,210 4 4
log-logistyczny 366,721 375,414 589,671 600,602 3 3
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Blin+CHT CHT
Model parametryczny Ranking AIC Ranking BIC
AlC BIC AIC BIC
log-normalny 367,248 375,942 594,853 598,364 1 2
Weibulla 365,759 374,452 595,161 603,547 5 5

Estymowane w modelu MCM odsetki wyleczonych dla kazdego z modeli parametrycznych RFS podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odsetek wyleczert w modelu MCM (dla RFS).

Odsetek wyleczen dla modeli RFS
Model parametryczny

Blin+CHT CHT
wyktadniczy 76,2% 53,4%
gamma 76,4% 53,2%
Gompertza 76,8% 44,7%
log-logistyczny 73,4% 48,0%
log-normalny 72,8% 47,5%
Weibulla 76,4% 52,6%

Na ponizszyych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parame-

tryczne, kolejno dla wnioskowanej technologii (Wykres 6) oraz komparatora (Wykres 7).

Wykres 6. Krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne RFS dla Blin+CHT.
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Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne RFS dla CHT.
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Wszystkie modele parametryczne wykazaty dobre dopasowanie statystyczne oraz wizualne do danych z

proby klinicznej w obu ramionach leczenia. Modele log-normalny, wyktadniczy i log-logistyczny uzyskaty

trzy najlepsze wyniki dopasowania statystycznego. W ocenie nie wzieto pod uwage modelu uogdlnio-

nego gamma, poniewaz uzyskana estymacja wykazata sie nadmiernym dopasowaniem (over-fitting), da-

jac nierealne wyniki RFS (z niska frakcjg wyleczen). Ocene przezycia wolnego od nawrotu, estymowa-

nego w réznych okresach czasowych dla kazdego z trzech najlepszych modeli MCM przedstawiono w

kolejnej tabeli.

Tabela 12. Estymowane dtugookresowe projekcje przezycia wolnego od nawrotu (RFS) — modele log-

Lata

5
10
15
20

30

normalny, wyktadniczy, log-logistyczny (Blin+CHT i CHT).

log-normalny

75,0%
69,7%
64,6%
58,0%

39,6%

Blin+CHT
wyktadniczy log-logistyczny
74,9% 75,0%
71,2% 70,2%
66,6% 65,1%
60,1% 58,6%
41,1% 40,0%

CHT
log-normalny wyktadniczy
54,3% 54,0%
47,8% 50,0%
43,5% 46,7%
38,7% 42,1%
26,2% 28,8%

log-logistyczny
54,4%
48,5%
44,2%
39,5%

26,9%

Ostatecznie w analizie zdecydowano sie przyja¢ model log-normalny, z uwagi na jednoczesne najlepsze

dopasowanie statystyczne, dobre dopasowanie wizualne oraz wiarygodng ekstrapolacje krzywej RFS dla

BLINCYTO® (blinatumomab)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych

linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



39 AESTIMO

obu ramion leczenia. Parametry wybranego modelu log-normalnego RFS dla wnioskowanej technologii

(Blin+CHT) i komparatora (CHT) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Parametry podstawowych modeli log-normalnych, dopasowanych do krzywych RFS dla

Blin+CHT i CHT.
Parametr Blin+CHT CHT
ksztattu (shape) 2,628 2,645
skali (scale) 0,354 0,349
cure rate (theta) 0,983 -0,098

Pozostate modele MCM o dobrym dopasowaniu do danych i realistycznej projekcji przezycia (wyktadni-

cze i log-logistyczne) testowano w analizie scenariuszowej.

5.3 Przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT)
w okresie bez nawrotu ALL

W badaniu £1910 pacjenci zostali zrandomizowani wedtug wskazania do poddania ich przeszczepieniu
krwiotworczych komdrek macierzystych w momencie randomizacji. Pacjenci ze wskazaniem do prze-
szczepienia, wigczeni do ramienia ocenianej interwencji, przeszli HSCT po dwdch cyklach leczenia blina-
tumomabem, natomiast pacjenci w ramieniu SoC (standardowej chemioterapii) mogli zosta¢ poddani
HSCT w dowolnym momencie, w trakcie lub zamiast chemioterapii konsolidujacej. Wedtug danych do-
starczonych przez Wnioskodawce wraz z modelem (dotyczacych populacji chorych na ALL niezaleznie
od MRD; dane niepublikowane), w populacji wnioskowanej HSCT przed nawrotem choroby otrzymato

- pacjentow leczonych Blin+CHT oraz - pacjentow leczonych CHT.

5.4  Leczenie w nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej

Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu ALL, mogli otrzymac leczenie systemowe drugiej linii, zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi. Uwzglednione w analizie terapie obejmujg blinatumomab, inotuzumab oz-
ogamycyny, chemioterapie ratunkowg (FLAG-IDA, uwazana za standard leczenia dla pacjentéw z cho-
robg oporng lub nawrotowg; obejmuje fludarabine, cytarabineg, idarubicyne i filgrastym) lub terapie ko-

morkami CAR-T.

W modelu uwzgledniono mozliwos$¢ zastosowania blinatumomabu po nawrocie ALL, tj. we wskazaniu
refundowanym réwniez w warunkach polskich w ramach programu lekowego B.65. Zgodnie z opisem

programu B.65, pacjenci z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
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prekursorowych linii B mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni podawania
leku w ciggtejinfuzji. Poszczegdlne cykle oddzielone sg 14-dniowym okresem bez leczenia. Schemat pod-
sumowano w tabeli ponizej. Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata (Tabela 14). Pa-
cjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej podaje sie statg dawke, a pacjenci wazacy mniej niz 45 kg

otrzymujg dawke obliczong w oparciu o pole powierzchni ciata (pc.) (ChPL BLINCYTO).

Tabela 14. Schemat podania blinatumomabu w leczeniu nawrotu ALL (ChPL BLINCYTO).

Cykl 1. Cykl 2.
Masa ciata
Dni1-7. Dni 8.-28. Dni 29.-42. Dni 1.-28. Dni 29-42.

Wieksza lub réwna 9 mikrograméw/ 28 mikrogramow/
45 kg (stata dobe w ciggtej infu- dobe w ciggtej infu-
dawka) zji zji

28 mikrogramow/
dobe w ciggtej infuzji

14-dniowa przerwa 14-dniowa przerwa

5 mikrogramow/m?2 15 mikrogra- 15 mikrogra-

Ponizej45kg  pc./dobe w ciagtej] mdéw/m2 pc./dobe w leczeniu moéw/m2 pc./dobe w w leczeniu
(dawka oparta na infuzji (nie przekra- w ciagtej infuzji (nie ciagtej infuzji (nie
pc.) cza¢ 9 mikrogra-  przekraczaé¢ 28 mi- przekracza¢ 28 mi-
moéw/dobe) krograméw/dobe) krograméw/dobe)

Inotuzumab ozogamycyny jest zalecany do stosowania w dawce 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawany w 3
dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.). W
kolejnych cyklach zalecana dawka inotuzumabu ozogamycyny to 1,5 mg/m? pc. na cykl, podawana
w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.)
u pacjentdw, ktdrzy uzyskali CR lub CRIi, lub 1,8 mg/m? pc. na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych:
w dniu 1. (0,8 mg/m? pc.), dniu 8. (0,5 mg/m? pc.) i dniu 15. (0,5 mg/m? pc.) u pacjentéw, ktérzy nie
uzyskali CR lub CRi. Kolejne cykle leczenia powinny trwac 4 tygodnie (ChPL Besponsa). W modelu przy-
jeto, ze pacjenci po nawrocie ALL otrzymaja 3 cykle leczenia inotuzumabem ozogamycyny (tj. 9,49 po-

dan).
W kolejnej tabeli podsumowano schemat podania terapii FLAG-IDA.

Tabela 15. Schemat stosowania terapii FLAG-IDA.

Cykl Substancja czynna Dawka Liczba podan p(:((:jjiitti')';v
Fludarabina 30 5 -
Cytarabina 2000 5 -
' Idarubicyna 8 3 -
Filgrastym 0,005 14 -
Fludarabina 30 5 -
? Cytarabina 2000 5 -
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Cykl Substancja czynna

Idarubicyna
Filgrastym
Fludarabina
Cytarabina
Idarubicyna
Filgrastym
Fludarabina
Cytarabina
Idarubicyna

Filgrastym

Dawka

0,005
30

2000

0,005
30
2000
8

0,005

Liczba podan

14

3
14

AESTIMO

Odsetek
pacjentéw

W ramach terapii CAR-T uwzgledniono kolejno: procedury leukaferezy oraz przebywania pacjenta na

oddziale intensywnej terapii (OIT), chemioterapie limfodeplecyjng (fludarabina + cyklofosfamid), terapie

pomostowg (allopurinol, deksametazon, winkrystyna, metotreksat, kotrimoksazol), oraz podanie CAR-

T. W programie lekowym B.65, w leczeniu dorostych chorych na oporng lub nawrotowa ALL stosuje sie

tisagenlecleucel (pacjenci w wieku do 25 lat wigcznie) albo breksukabtagen autoleucel (pacjenci w wieku

26 lat i powyzej); jako, ze wyjsciowy wiek pacjentéw w modelu wynosi 50 lat, w analizie uwzgledniono

wytgcznie stosowanie breksukabtagenu autoleucelu. W tabeli ponizej podsumowano procedury

uwzglednione w modelu w ramach terapii CAR-T.

Tabela 16. Procedury uwzglednione w ramach terapii CAR-T w leczeniu nawrotu ALL.

Procedura/leczenie Substancja czynna

Leukafereza -
Pobyt na OIT -

Chemioterapia limfode- Fludarabina

plecyjna Cyklofosfamid

Allopurinol

Deksametazon

Terapia pomostowa

Winkrystyna
Metotreksat

Kotrimoksazol

Dawka

Sredni czas pobytu: 1,78 dnia

25 mg/m?
900 mg/m?

100 mg/m?

6 mg/m?

3 mg/m?

1,5 mg/m?
12 mg

480 mg

Liczba podan

15

14

12

Odsetek

pacjentéw
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. . . . Odsetek
Procedura/leczenie Substancja czynna Dawka Liczba podan .se v
pacjentéw
CART BrexucabtaCiTn autoleu- Jednorazowa i -

Ponadto, w stanie po wystgpieniu nawrotu ALL pacjenci mogli rowniez zosta¢ poddani przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych. W takich przypadkach terapie 2. linii stuzytyby jako leczenie
pomostowe przed przeprowadzeniem HSCT. Odsetek pacjentéw poddanych HSCT po nawrocie ALL przy-
jeto wedtug wynikdw badania £1910. Sposrdéd 15 chorych w ramieniu Blin i 32 pacjentéw w ramieniu
SoC, u ktorych wystgpit nawrdt ALL, przeszczepienie komoérek macierzystych przeprowadzono odpo-

wiednio u 3 pacjentow (-) w ramieniu Blin oraz 5 chorych (-) w ramieniu SoC.

5.5  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Cze-
stosci wystepowania zdarzen niepozadanych wyznaczono na podstawie danych z préby klinicznej E1910.
Dane zdarzenie niepozgdane zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystgpito u co najmniej 5% pacjen-
téw w ktérymkolwiek z ramion leczenia. Dodatkowo uwzgledniono zdarzenie ,zespét uwalniania cyto-
kin”, mimo iz dotyczyto - pacjentdw w grupie Blin+CHT, gdyz jest AE specyficznym dla leczenia bli-

natumomabem i wigze sie ze znacznym zuzyciem zasobow.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. lub wyzszym, przyjete w modelu

przedstawia kolejna tabela.

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3 (dane niepubliko-
wane, dostarczone przez Wnioskodawce).

e Blinatumomab w terapii konsolidujacej Standardt')wa'x chemioterapia
- konsolidujgca
Afazja - -
Biegunka - -
Bol gtowy I ]
Gorgczka neutropeniczna _ _
Hiperglikemia - -
Hipertriglicerydemia - -
Hipotensja - -
Nadcisnienie tetnicze - -
Niedokrwisto$¢ _ _
Nudnosci - -

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



43 AESTIMO

o Blinatumomab w terapii konsolidujacej Standardowa chemioterapia
Zdarzenie niepozadane L

konsolidujgca
Sepsa

Zakazenie zwigzane z portem naczynio-
wym

Zespot uwalniania cytokin
Zmeczenie

Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszona liczba biatych krwinek
Zmniejszona liczba limfocytow
Zmniejszona liczba ptytek krwi

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentem (Rozdziat 6.6). Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigze sie takze z

naliczeniem pacjentowi obnizenia wartosci uzytecznos$ci zdrowia (zob. Rozdziat 5.6.3).

5.6  Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla mosunetuzumabu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzy-

tecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e Okres wolny od nawrotu choroby,
e Okres po nawrocie choroby,

e /gon.

5.6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na nowo zdiagnozowang ostrg biataczke limfoblastyczng, wykonano w celu przeprowa-
dzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia sko-
rygowane o jako$¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz eko-

nomicznych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.
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Zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e analiza pefnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 30 stycznia 2025 r. w bazie informacji medycz-
nej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszu-
kiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz
jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe

kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktdw, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 18. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia nowo
zdiagnozowanej ostrej biataczce limfoblastycznej.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D
SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wyni-

k6w na to wskazuje) Inny rodzaj badania

Rodzaj badania

Analizy ekonomiczne; do przegladu bedg kwalifi-
kowane zaréwno publikacje w postaci petnych
tekstow jak i abstrakty konferencyjne.

persulale Dorosli chorzy na nowo zdiagnozowang ostrg bia- Populacja inna niz okreslona w kryteriach wiacze-

taczke limfoblastyczng nia
Uzytecznosci przedstawione dla standw zdrowot- Brak uzytecznosci dla standéw zdrowotnych odpo-
Wyniki nych modelu (np. podziat na okres wolny od na- wiadajacych co najmniej jednemu z wyrdznionych

wrotu i po nawrocie choroby) standéw modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany do
okreslania uzytecznosci standéw zdrowia (EQ-5D,
SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przypadku,
Metoda pomiaru np. braku odnalezienia uzytecznosci mierzonych
jednym ze zdefiniowanych powyzej kwestionariu-
szu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o alterna-
tywne metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wiaczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wigczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne MEDLINE (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z
nowo zdiagnozowang biataczkg limfoblastyczng (MEDLINE przez PubMed).

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikow
1 acute lymphoblastic leukaemia OR "ALL" 53527

euroqol(tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5[tiab] OR "eq-5d"(tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 20311
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 33

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 33 wyniki. Po wstepnym prze-

analizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wigczono 7 publikacji.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstow.
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Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem ALL.

Liczba trafienn uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Niewtasciwa populacja — 24

Niewtasciwy rodzaj badania — 2
tacznie: 26

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 5
tacznie: 5

Publikacje wtgczone do przegladu:

Nie odnaleziono zadnych opracowan, ktore zawieratyby wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanow
zdrowotnych uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci
wigczono jedng publikacje (Kantarjian 2018), w ktérej odnaleziono warto$¢ dla uzytecznosci stanu zdro-

wia po nawrocie choroby. Dane dotyczgce publikacji podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan
uzytecznosci.

Populacja, uwzglednione interwen-

e Metodyka Podane wartosci uzytecznosci

Publikacja Rodzaj publikacji

) = Populacja: pacjenci z R/R ALL
Analiza PROs chorych na R/R (ja0e ; badania Klinicznego INO- Po nawrocie:
Kantarjian ALL, leczonych inotuzumabem VATE?) EQ-5D = inO: 0,77 (SE: 0,01)

2018  ozogamycyny (InO) w ramach )
badania RCT INO-VATE? = Interwencja vs komparator: InO vs = SoC: 0,76 (SE: 0,02)

SoC

1 Kantarjian HM, DeAngelo DJ, Stelljes M, et al. Inotuzumab ozogamicin versus standard therapy for acute lymphoblastic leukemia. N
EnglJ Med. 2016;375:740-753.;

W publikacji Kantarjian 2018 przedstawiono wyniki oceny stanu zdrowia zgtaszanego przez pacjentéw
(Patient-Reported Outcomes) z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng. Wedtug oceny
wejsciowej, stan zdrowia pacjentow w momencie wigczenia do analizy (tj. w stanie choroby opornej lub
nawrotowej wynosit 0,77 w ramieniu InO oraz 0,76 w ramieniu SoC) w ocenie wedtug kwestionariusza

EQ-5D.

5.6.2 Niepublikowane uzytecznosci z badania BLAST

W badaniu £1910 nie przeprowadzono oceny jakosci zycia pacjentéw, w zwigzku z tym w niniejszej ana-
lizie wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie wynikéw jednoramiennego badania
open-label |l fazy BLAST (publikacja gtéwna: Gékbuget 2018), oceniajgcego efektywnosé blinatumomabu
w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z MRD, oraz wynikéw raportu NICE dla
blinatumomabu w tym samym wskazaniu (NICE TA589). Uwzglednienie wynikéw z tych dokumentéw

pozwolito na ocene uzytecznosci chorych na ALL niezaleznie od statusu MRD.

Wartosci uzytecznosci z badania przeliczono na wartosci ceny kwestionariusza EQ-5D przy uzyciu taryf
brytyjskich, przy uzyciu uogélnionego modelu liniowego rownan szacunkowych, z wartosciami uzytecz-
nosci EQ-5D jako zmienng zalezng i kowariantami dla wartosci wyjsciowej, statusu MRD, zmiennej za-
leznej od czasu dla leczenia blinatumomabem lub czasu bez leczenia blinatumomabem, oraz zmiennej
zaleznej od czasu dla zgonu w ciggu 6 miesiecy. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parame-
trow regresji w oparciu o wartosci uzytecznosci EQ-5D z badania BLAST (BLINCYTO Technical Report

2024, dane niepublikowane).
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Tabela 21. Oszacowania parametrow regresji w oparciu o wartosci uzytecznosci EQ-5D z badania
BLAST (BLINCYTO Technical Report 2024).

Parametr Wartos¢ (SE)

Wyraz wolny
Uzytecznos¢ wyjsciowa

Stan wolny od nawrotu przy braku terapii vs przy prowadzonej
terapii

MRD- vs MRD+

Zgon w okresie < 6 miesiecy vs > 6 miesiecy

W modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci o - u pacjentéw otrzymujgcych blinatumomab z
uwagi na mozliwe ewentualne obnizenie jakosci zycia zwigzane z podaniem leku we wlewie dozylnym.
W przypadku pacjentéw, u ktérych raportowano zgon w okresie 6 miesiecy zastosowano obnizenie uzy-

tecznos$ci wynoszace -, zgodnie ze wspotczynnikami regresiji.

5.6.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie ekonomicznej przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci:

e uzyteczno$é w stanie wolnym od nawrotu choroby,

e utrata uzytecznosci zwigzana z podaniem blinatumomabu,

e utrata uzytecznosci zwigzana z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej (MRD),

e utrata uzytecznosci zwigzana z opieka konca zycia (w okresie < 6 miesiecy przed zgonem)

e uzytecznos¢ w stanie po nawrocie ALL.

Dla standw: wolnego od nawrotu ALL, utraty uzytecznos$ci zwigzanej z podaniem BLIN, utraty uzytecz-
nosci zwigzanej z MRD, oraz utraty uzytecznosci zwigzanej z opiekg konca zycia, przyjeto uzytecznosci

obliczone na podstawie danych z badania BLAST (zob. Rozdziat 5.6.2).

Wybdr badania BLAST jako podstawowego Zrddta danych dotyczgcych uzytecznosci uznano za zasadny,
poniewaz w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji, ktore zawieratyby wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Dodatkowo populacja
uwzgledniona w badaniu BLAST jest zasadniczo zgodna z populacjg docelowg analizy. Warto zaznaczy¢,
ze w proébie klinicznej £1910, zgodnie z opublikowanym schematem leczenia, pacjenci z ostrg biataczka
limfoblastyczng z MRD+ byli przypisani wytgcznie do ramienia leczenia blinatumomabem w terapii kon-
solidujgcej, co wynikato z rejestracji blinatumomabu we wskazaniu leczenia chorych na ALL z MRD+

(ChPL BLINCYTO, rejestracja wskazania na podstawie wynikéw préby klinicznej BLAST [Gékbuget 2018]).
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Z uwagi na ograniczong liczbe ocen jakosci zycia po nawrocie u chorych z ALL w badaniu BLAST, do
0Sszacowania wartosci uzytecznosci w stanie po nawrocie choroby wykorzystano wyniki pacjentow otrzy-
mujacych terapie standardowa w badaniu TOWER, oceniajagcym efektywnosé blinatumomabu wzgle-
dem SoC u chorych na oporng lub nawrotowa ostrg biataczke limfoblastyczng (NICE TA450). Wartosci
HRQoL zostaty zmapowane z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na EQ-5D przy uzyciu algorytmu przed-
stawionego w publikacji Longworth 2014. Przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentdow w stanie nawrotu ALL w
probie klinicznej BLAST bedzie podobna do jakosci zycia chorych w badaniu TOWER, ktdrzy nie przyjeli
wczesniejszej terapii ratunkowej, u ktérych raportowano chorobe nawrotowa. Model regresji logistycz-
nej zostat uzyty do oszacowania prawdopodobienistwa, ze grupa chorych z nawrotem w badaniu BLAST
bedzie podobna do grupy chorych z R/R ALL w badaniu TOWER. Wagi zostaty wygenerowane dla pacjen-
téw ujetych w prébie TOWER, aby dopasowac ich do pacjentéw w badaniu BLAST. W rezultacie uzyskano
$rednig wartos$¢ EQ-5D wynoszaca - dla stanu po nawrocie ALL — wartos¢ te wykorzystano w anali-

zie. Przyjete wartosci uzytecznosci podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie.
Parametr Wartos$¢ uzytecznosci (SE) Zrodto
uzytecznos$¢ w stanie wolnym

od nawrotu choroby (bez uwzglednienia obnize-
nia uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikéw badania BLAST

uzytecznos¢ w stanie wolnym
od nawrotu choroby (po uwzglednieniu utraty
uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana z potwierdzeniem

obecnodci MRD Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana

N i iké ia BLAST
2 podaniem BLIN a podstawie wynikéw badania S

utrata uzytecznosci zwigzana

) e Na podstawie wynikéw badania BLAST
z opieka konca zycia

Na podstawie wynikéw badania TOWER i
BLAST

uzytecznos$¢ w stanie po nawrocie ALL.

W obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzane z wiekiem dla populacji ogdlnej. Dane
zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021, w ktérej podano wartosci uzytecznosci w przedziatach 10-letnich

(zob. Tabela 23).

Tabela 23. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z wiekiem (Golicki 2021).

Przedziat wiekowy Srednia uzytleczposc w populacji Srednia uz'ytec'znos'c w populacji
ogodlnej kobiet ogoblnej mezczyzn
16-24 lat 0,981 0,985
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B Srednia uj\g/zr:ze;\iiii\ztpopulacji §redniaot.ugzéylf:jz::;ic'cx;opulacji
25-34 lat 0,973 0,978
35-44 lat 0,966 0,969
45-54 |at 0,924 0,947
55-64 lat 0,908 0,89
65-74 lat 0,845 0,88
> 75 lat 0,749 0,78

Biorgc pod uwage dtugos¢ horyzontu czasowego modelu, uwzgledniono wartosci uzytecznosci dopaso-
wane pod wzgledem wieku i ptci do populacji ogdlnej, aby uwzgledni¢ pogarszanie sie jakosci zycia zwig-
zanej ze zdrowiem w miare starzenia sie pacjentdw, poprzez proporcjonalne dostosowanie modelowa-
nych uzytecznosci do wzglednego spadku wartos$ci uzytecznosci populacji ogélnej dopasowane] pod

wzgledem wieku w czasie.

Dodatkowo w modelu przyjeto, ze pacjenci przejdg na uzytecznosci populacji ogdlnej po pieciu latach,
poniewaz mogg zosta¢ uznani za wyleczonych i nie odczuwac juz obnizonej jakosci zycia zwigzanej z
ostrg biataczka limfoblastyczng. Nie odnaleziono publikacji na temat oceny dtugoterminowej spadkéw
wartosci uzytecznosci dla pacjentow z ALL, jednak w modelu uwzgledniono scenariusz zastosowania
dtugoterminowego obnizenia jakosci zycia z powodu skutkéw ALL, wynoszacego - pomnozonego
przez uzyteczno$¢ populacji ogélnej, dopasowane pod wzgledem wieku i ptci. Obnizenie to obliczono
poprzez podzielenie wartosci uzytecznosci w stanie wolnym od nawrotu (-) przez uzytecznosé po-

pulacji ogdlnej dopasowang do sredniej wieku populacji wejsciowej badania £1910 (tj. 50 lat).

Ponadto, na podstawie Zzrodet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci
spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Dane dotyczgce obnizenia uzytecznosci wraz ze

zrédtami podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 24. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs, uwzglednione w modelu (dane nie-
publikowane, dostarczone przez Wnioskodawce).

. Obnizenie Czas trwania zdarzenia .
Zdarzenie niepozadane . L. . Zrédto
uzytecznosci (SE) (SE) [dni]
Afazja Zatozenie autoréow modelu
Biegunka Nafees 2008
Bl gtowy Sullivan 2011

Gorgczka neutropeniczna Nafees 2008

Hiperglikemia Sullivan 2011
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Zdarzenie niepozadane

Hipertriglicerydemia

Hipotensja

Nadcisnienie tetnicze

Niedokrwistos¢

Nudnosci

Sepsa

Zakazenie zwigzane z portem naczy-
niowym

Zespot uwalniania cytokin
Zmeczenie

Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszona liczba biatych krwinek
Zmniejszona liczba limfocytow
Zmniejszona liczba ptytek krwi

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy alaninowej

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy asparaginianowej

Obnizenie uzytecznosci tacznie

Obnizenie

uzytecznosci (SE) (SE) [dni]

Czas trwania zdarzenia

AESTIMO

Zrédto

Zatozenie autoréw modelu
NICE TA783

Utrata uzytecznosci: zatozenie utraty
uzytecznosci zgodnie z utratg uzyteczno-
$ci przy wystapieniu hipotensji; czas
trwania AEs: NICE TA893

Swinburn 2010

Zatozenie utraty uzytecznosci zgodnie z
utratg uzytecznosci przy wystgpieniu
biegunki

Tolley 2013

Zatozenie utraty uzytecznosci zgodnie z
utratg uzytecznosci przy wystapieniu
sepsy

Howell 2022

Utrata uzytecznosci: Lloyd 2006, czas
trwania AEs: NICE TA642

NICE TA520
NICE TA520
NICE TA783

NICE TA653
NICE TA893

Zatozenie utraty uzytecznosci zgodnie z
utratg uzytecznosci przy zwiekszonej ak-
tywnosci ALT; NICE TA893

Srednia wazona utraty uzytecznosci wg

AEs, z uwzglednieniem odsetka pacjen-

tow u ktorych raportowano AEs (zob. Ta-
bela 17) oraz czas ich trwania

Dodatkowo w modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT). W modelu przyjeto zatozenie, ze pacjenci po HSCT doswiadczg spadku
uzytecznosci, aby odzwierciedli¢ zwigzane z procedurg zdarzenia niepozadane lub powiktania. Uwzgled-
niono obnizenie uzytecznosci o - wartos¢ te naliczano przez jeden rok, zgodnie z danymi z publikac;ji
Sung 2003 oraz raportami NICE TA554 oraz NICE TA893. Utrata uzytecznosci zwigzana z HSCT jest nali-
czana jako jednorazowy spadek w pierwszym cyklu modelu do odsetka chorych, ktérzy otrzymali HSCT
przed nawrotem ALL. W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali HSCT po nawrocie, spadek uzytecznosci
zwigzany z HSCT naliczano jako jednorazowe obnizenie uzytecznosci w momencie nawrotu choroby az

do momentu wyleczenia trwajgcego 5 lat.
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W tabeli ponizej podsumowano wartosci uzytecznosci przyjete w analizie modelu (bez oddzielnie nali-

czanej korekty ze wzgledu na wiek).

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie.
Parametr Warto$¢ uzytecznosci (SE) Zrédto
uzytecznosc¢ w stanie wolnym

od nawrotu choroby (bez uwzglednienia obnize-
nia uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikdéw badania BLAST

uzyteczno$¢ w stanie wolnym
od nawrotu choroby (po uwzglednieniu utraty
uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana z potwierdzeniem

obecnodci MRD Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana

2 podaniem blinatumomabu Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana z HSCT Sung 2003, NICE TA554, NICE TA893

utrata uzytecznosci zwigzana

) . Na podstawie wynikéw badania BLAST
z opieka konca zycia

Na podstawie wynikéw badania TOWER i
BLAST

uzyteczno$¢ w stanie po nawrocie ALL.

6 Parametry kosztowe modelu

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane

z leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Ze wzgledu na znikome udziaty wydat-
kow Swiadczeniobiorcéw w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne finansowanie ze srodkow
budzetowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych, uznano, ze przyjeta w analizie per-

spektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

e koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji (Blin+CHT vs CHT),

e koszty podania leczenia konsolidujacego,
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e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia konsolidujgcego,

e koszty leczenia podtrzymujacego,

e koszty przeszczepienia krwiotworczych komarek macierzystych (HSCT),
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs),

e koszty 2. linii leczenia po nawrocie ostrej biataczki limfoblastycznej,

e koszty opieki konca zycia.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktow
rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 26. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej (AOT-
MIT WT.543.5.2024).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagnostyczny) 1,77 #4
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 7t
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,84 7t
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 7t
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
SZP — przeszczepienia 1,67 zt
SOK — katalog zakreséw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 1,71zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 #4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

6.1  Koszty lekow (terapia konsolidujgca)

Cene jednostkowg ocenianej technologii przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refun-

dacjg, przedstawionymi w Rozdziale 3. Koszt refundacji petnej fiolki (38,5 pg) produktu BLINCYTO dla
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ul

ptatnika publicznego w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka (RSS) podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Koszt jednostkowy refundacji opakowania jednostkowego BLINCYTO dla ptatnika w warian-
tach z/bez RSS.

Wariant Koszt dla ptatnika Komentarz

Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego, blinatumomab w leczeniu osdéb dorostych z
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B w fazie konsolidacji jest podawany w

4 cyklach trwajgcych po 28 dni w dawce 28 pg/dobe w ciggtej infuzji.

Jednostkowe opakowanie produktu BLINCYTO zawiera 38,5 ug/dobe (3,08 ml roztworu produktu BLIN-
CYTO o stezeniu koricowym wynoszacym 12,5 pg/ml).

_‘
)

(on
®
)

No
®©

Czas podania blinatumomabu
w pompie kasetowej

Objetos¢ roztworu BLINCYTO w

Oczekiwana liczba otwartych fiolek O o wgr

Dawka
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ul
w

Alternatywna opcja rozliczania wykorzystanej czesci leku, w oparciu o proporcje zawartosci

dawki podanej w petnym opakowaniu,

Koszty refundacji blinatumomabu w poszczegdlnych scenariuszach rozliczania leku, w przeliczeniu na

petny 28-dniowy cykl w zalecanej dawce, podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Scenariusze rozliczania opakowan leku BLINCYTO, proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 38,5 ug.

Opcja rozliczenia BLINCYTO Koszt cyklu 28-dniowego w zalecanej dawce 28 pg/d
Analiza podstawowa (wyniki zob. Rozdziat 0): z RSS: _
| bez rss: : [
Analiza dodatkowa (wyniki zob. Rozdziat 14.2): z RSS: _
| bez rss: : [N
Analiza wrazliwosci (wyniki zob. Rozdziat 10): zrss: [
| bez rss: : [

Schemat uwzgledniony w ramach terapii konsolidujacej (z uwzglednieniem blinatumomabu oraz bez

uwzglednienia BLIN) przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 2.2 i 2.3.

W analizie podstawowej uwzgledniono ponadto srednig wzgledng intensywnosci dawki (RDI) blinatu-
momabu zwigzang z modyfikacjg dawki produktu BLINCYTO w trakcie leczenia. Zgodnie z ChPL BLIN-
CYTO, redukcja dawki badZ czasowe przerwanie leczenia jest dopuszczalne m.in. w przypadkach wysta-
pienia zespotu uwalniania cytokin, zespotu rozpadu guza, objawdw neurotoksycznosci, zwiekszenia ak-
tywnosci enzymow watrobowych lub innych znaczacych klinicznie (wedtug oceny lekarza prowadza-
cego) dziatan niepozadanych. Wartosci RDI dla poszczegdlnych cykli terapii konsolidujgcej przedstawia

Tabela 30.

Tabela 30. Srednia intensywno$¢ dawki (RDI) blinatumomabu w kolejnych cyklach terapii (dane nie-
jawne, dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem).

Cykl leczenia RDI
Terapia konsolidujaca — cykl 1 — blinatumomab
Terapia konsolidujaca — cykl 2 — blinatumomab
Terapia konsolidujgca — cykl 6- blinatumomab

Terapia konsolidujgca — cykl 8- blinatumomab

Do oszacowania kosztow substancji czynnych stosowanych w chemioterapii konsolidujgcej wykorzy-
stano dane z komunikatu DGL, dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za biezgcy rok (tj. okres od stycznia do listopada
2024 r.; DGL 27/01/2025), dane z aktualnego obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych le-
kow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ
18/12/2024) oraz dane z postepowan przetargowych (platformazakupowa.pl). Ponizej zestawiono obli-
czone ceny jednostkowe za miligram substancji czynnych, uwzglednionych w modelu w cyklach, w kté-

rych stosowano chemioterapie konsolidujaca, tj.
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e w3,4,5.i7. cyklu terapii konsolidujgcej w ramieniu Blin+CHT (zob. schemat w Rozdziale 2.2,
Tabela 1)
e we wszystkich (1.-4.) cyklach leczenia w ramieniu komparatora (zob. schemat w Rozdziale 2.3,

Tabela 2).

Tabela 31. Ceny jednostkowe substancji czynnych podawanych w ramach terapii konsolidujgcej.
Schemat terapii Dawkowanie Droga podania Cena jednostkowa Zrédto oszacowania

DGL 27/01/2025, wartos¢

H 2
Cytarabina 75 mg/m Ivlub sc 0,0878 zt/mg ¢rednia 73 okres 1112024 r.

DGL 27/01/2025, wartos¢

) .
Etopozyd 100 mg/m W 0,1545 2t/mg $rednia za okres 1-11.2024 r.
) ) DGL 27/01/2025, wartosé
Metotreksat (it) 12,5 mg it 0,0582 zt/mg ¢rednia 2a okres 1.11.2024 1
Pegaspargaza 2000 IU/m? Iv 2,0361 zt/mg MZ 18/12/2024
Daunorubicyna 25mg/m? iv 0,9873 zt/mg (pS/;ij?onrlriZzirrlfjit)?)rmg/z\A;)l)
redni —_—
Winkrystyna 1,4mg/m? iv 29,9770 zt/mg (pS/chetfonrlricZJzF;rljjpi)rv%/ZV:)/)
g . DGL 27/01/2025, warto$¢
2 "’
Cyklofosfamid (iv) 650mg/m iv 0,0553 zt/mg ¢rednia 73 okres 1-11.2024 r.
Merkaptopuryna 60mg/m? po 0,0290 zt/mg MZ 18/12/2024
Deksametazon 10mg/m? po 0,7335 zt/mg MZ 18/12/2024

Zgodnie z badaniem E1910 oraz projektem programu, w ramach terapii konsolidujgcej Blin+CHT podaje
sie maksymalnie 4 cykle blinatumomabu oraz 4 cykle chemioterapii; standardowe leczenie konsolidu-
jace z zastosowaniem CHT rowniez obejmuje maksymalnie 4 cykle leczenia (badanie £1910). Rozktad
liczby podanych cykli w badaniu rejestracyjnym (dane niepublikowane, dostarczone przez Wniosko-
dawce wraz z modelem), wykorzystany do obliczenia $redniego kosztu catej terapii, przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 32. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramieniu Blin+CHT lub CHT (dane z badania
E1910).
Blinatumomab w terapii konsolidujacej Standardowa chemioterapia konsolidujaca
Cykl terapii konsolidujacej
Liczba leczonych Odsetek leczonych Liczba leczonych Odsetek leczonych
Cykl 1 —blinatumomab I I
Cykl 2 — blinatumomab

Cykl 3—CHT

Cykl 4- CHT [ | [
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Blinatumomab w terapii konsolidujacej Standardowa chemioterapia konsolidujgca
Cykl terapii konsolidujacej
Liczba leczonych Odsetek leczonych Liczba leczonych Odsetek leczonych
Cykl 5- CHT H N H I
Cykl 6 — blinatumomab . - I I
Cykl 7- CHT | | | N
Cykl 8 — blinatumomab . - I I

Ostatecznie, Sredni catkowity koszt terapii konsolidujgcej obliczano jako sume iloczyndéw (po wszystkich
cyklach leczenia): liczby zuzytych jednostek lekow w cyklu (wyznaczonych na podstawie schematow
dawkowania, zob. Tabela 1 Rozdziat 2.2 oraz Tabela 2 Rozdziat 2.3), cen jednostkowych substancji czyn-
nych (zob. Tabela 31), z uwzglednieniem rzeczywistej intensywnosci dawki blinatumomabu (zob. Tabela
30) i odsetka chorych rozpoczynajgcych poszczegdlne cykle leczenia (zob. Tabela 32). W kolejnej tabeli
podsumowano koszty catkowite terapii konsolidujgcej w ramieniu blinatumomabu w terapii konsolidu-
jacej oraz standardowej chemioterapii konsolidujgcej, w przeliczeniu na jednego pacjenta, w podstawo-

wym wariancie analizy.

Tabela 33. Koszt catkowity lekow stosowanych w terapii konsolidujgcej na 1 pacjenta, Blin+CHT vs CHT.

Standardowa chemiotera-
pia konsolidujaca (CHT)

Cykl terapii konsolidujacej Blin+CHT (z RSS) Blin+CHT (bez RSS)

Cykl 1 = blinatumomab
Cykl 2 = blinatumomab
Cykl 3 —CHT
Cykl 4- CHT
Cykl 5- CHT
Cykl 6 — blinatumomab I
Cykl 7- CHT

Cykl 8 — blinatumomab

Suma

I
Sredni koszt terapii konsolidujgcej w schemacie Blin+CHT wynosi _ (z RSS) /_ (bez

RSS), natomiast $redni koszt standardowej CHT —- w przeliczeniu na jednego pacjenta.

6.2  Koszty podania lekéw (terapia konsolidujgca)

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z podaniem lekéw, specyficzne dla pol-
skiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-

czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane
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w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pa-
cjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulato-
ryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentom leku w postaci
tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekdw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji on-
kologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczer NFZ z , Katalogu swiadczen i za-
kreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL) oraz , Katalogu Swiadczen
podstawowych - chemioterapia” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe

jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 34. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia ALL, stosowanych
w programie lekowym oraz chemioterapii (NFZ 9/2025/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT
WT.543.5.2024).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 861,49 zt
gramu
5.08.07.0000003 NOsPitalizacja wtrybie jednodniowym zwia- 486,72 1,77 861,49 7t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 177 191,44 21

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

5.08.05.0000172 ) . 313 1,77 #4 554,01 zt
czaca chemioterapii
5.08.05.0000173 POdstawowa porada ambulatoryjna doty- 181 1,77 2t 320,37 2t
czaca chemioterapii
5.08.05.0000175 osPitalizacja jednego dnia zwigzana z po- 390 1,77 24 690,30 zt
daniem leku z czesci A katalogu lekow
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych 686 1,77 #4 1214,22 zt

Cykl leczenia blinatumomabem polega na ciaggtym wlewie przez 28 dni, przy czym w warunkach pro-
gramu lekowego do podania leku wykorzystywane sg pompy kasetowe, ktére umozliwiajg wykonanie
wlewu w warunkach domowych. Zgodnie z informacjg przekazang przez Wnioskodawce, inicjacja cyklu
leczenia odbywa sie w warunkach szpitalnych (4-dniowa hospitalizacja), a nastepnie co 4 dni rozliczana
jest wizyta ambulatoryjna w celu wymiany pompy kasetowej. Na tej podstawie, w analizie podstawowe]
w kazdym 28-dniowym cyklu Blin naliczono cztery Swiadczenia (osobodni) ,hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu” oraz sze$¢ Swiadczen ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGl)
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W analizie wrazliwosci testowano schemat podawania leku zgodnie z protokotem badania £1910, tj. 3
dni hospitalizacji w pierwszym i 2 dni hospitalizacji w kolejnych cyklach Blin (liczba wizyt ambulatoryj-

nych jak w analizie podstawowej).

W cyklach, w ktérych stosowano chemioterapie konsolidujaca, tj. w 3., 4., 5. i 7. cyklu terapii konsolidu-
jacej w ramieniu Blin+CHT oraz we wszystkich (1.-4.) cyklach leczenia w ramieniu komparatora, nali-
czano koszt hospitalizacji (Swiadczenie , hospitalizacja hematologiczna u dorostych” z zakresu chemio-
terapii) oraz koszt ambulatoryjnego podania lekdéw dozylnych (Swiadczenie, hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekédw” z zakresu chemioterapii), przy czym liczbe osobodni

w podziale na cykl leczenia i interwencje przyjeto zgodnie z protokotem badania £1910.

Liczby dni hospitalizacji oraz podan ambulatoryjnych dla blinatumomabu oraz chemioterapii konsolidu-

jacej w kolejnych cyklach leczenia podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 35. Liczba $wiadczen zwigzanych z podaniem Blin+CHT i CHT.

Blin+CHT CHT

Cykle leczenia Liczba dni hospitali- Liczba wizyt ambula- Liczba dni hospitali- Liczba wizyt ambula-

zacji toryjnych zacji toryjnych
Terapia konsolidujgca — cykl 1 —blina- 4 6 )
tumomab
Terapia konsolidujaca — cykl 2 — blina- 4 6 i
tumomab
Terapia konsolidujaca — cykl 3- CHT 2 - 3 2
Terapia konsolidujaca — cykl 4- CHT 2 - 2 3
Terapia konsolidujaca — cykl 5- CHT 2 - 2 12
Terapia konsolidujgca — cykl 6 — blina- 4 6
tumomab
Terapia konsolidujgca — 7- CHT 2 - 2 3
Terapia konsolidujaca — cykl 8- blina- 4 6

tumomab

Koszty podania naliczano zgodnie ze schematami dla kazdego cyklu terapii (zob. Tabela 1, Rozdziat 2.2
oraz Tabela 2, Rozdziat 2.3). Srednie catkowite koszty podania lekéw w terapii konsolidujacej u jednego
pacjenta, z uwzglednieniem odsetkdw pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne cykle leczenia, przedsta-

wionych w Rozdziale 6.1 (Tabela 32), podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Cykliczny koszt administracji leczenia (NFZ 9/2025/DGL, NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT

WT.543.5.2024).
il et Blinatumorr)ab-w tc.-:-rapii Standardowa f:he.mioterapia
konsolidujacej konsolidujaca
Terapia konsolidujgca — cykl 1 — blinatumomab 4491,77 zt -
Terapia konsolidujgca — cykl 2 — blinatumomab 3977,45 zt -
Terapia konsolidujgca — cykl 3- CHT 2 854,06 zt 4 460,95 zt
Terapia konsolidujgca — cykl 4- CHT 2 652,60 zt 3021,94 zt
Terapia konsolidujgca — cykl 5- CHT 6 315,31 zt 6 555,13 zt
Terapia konsolidujgca — cykl 6 — blinatumomab 2 503,05 zt -
Terapia konsolidujgca — 7- CHT 2451,13 zt 2 518,29 zt
Terapia konsolidujgca — cykl 8- blinatumomab 2 400,18 zt -
Suma 27 645,55 zt 16 556,32 zt

Koszt administracji leczenia chorych na ALL w ramieniu Blin wynosi 27,6 tys. zt, natomiast standardowej

CHT 16,6 tys. zt w przeliczeniu na jednego pacjenta.

6.3  Koszty diagnostyki i monitorowania (terapia konsolidujgca)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg produktu leczniczego BLINCYTO (leczenie w
ramach programu lekowego), koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia Blin+CHT rozliczane
bedg poprzez $wiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zakres badan diagnostycznych
wykonywanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia wnioskowang technologig pokrywa sie z
zakresem diagnostyki w obowigzujgcym programie leczenia chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(MZ 18/12/2024), w zwigzku z powyzszym, roczny koszt diagnostyki we wnioskowanym programie przy-
jeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,5.08.08.0000073. Diagnostyka w programie leczenia chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng (ponatynib, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny)” (zat 11 do NFZ
9/2025/DGL), ktére wynosi 9196,8 punktu. Po uwzglednieniu ceny punktu $wiadczenia w wysokosci 1,77
zt (zgodnie z AOTMIT WT.543.5.2024), koszt $wiadczenia wynosi 16 278,34 zt) — podsumowanie w tabeli
ponizej.

Tabela 37. Koszt diagnostyki w trakcie leczenia we wnioskowanym programie lekowym (NFZ
9/2025/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024).

Wycena punktu

Swiadczenie Wartos¢ punktowa . .
rozliczeniowego

Wycena $wiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ponatynib, blinatumomab, inotuzumab ozoga- 9196,8 1,77 16 278,34 zt

mycyny
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Koszt ten naliczano jednorazowo na poczagtku pierwszego cyklu modelu.

W przypadku standardowej terapii konsolidujgcej (CHT) naliczono $wiadczenie 5.08.05.0000008 , okre-
sowa ocena skutecznosci chemioterapii” z Katalogu S$wiadczern wspomagajgcych (zat. 1j do

NFZ 10/2024/DGL) w kazdym miesigcu leczenia; wycene Swiadczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 38. Koszt diagnostyki w trakcie terapii konsolidujgcej (NFZ 10/2024/DGL , AOT-
MIT WT.543.5.2024).

Swiadczenie Warto$¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego * Cena $wiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

; " 270,4 1,77 ¢t 478,61 zt
chemioterapii

W obliczeniach uwzgledniono odsetek chorych leczonych w kolejnych cyklach (zob. Tabela 32) — wyniki

kosztowe podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 39. Koszty diagnostyki i monitorowania terapii konsolidujgcej w ramieniu komparatora (CHT).

Cykl leczenia Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia
Terapia konsolidujgca — cykl 1- CHT 390,99 zt
Terapia konsolidujaca — cykl 2- CHT 295,71 zt
Terapia konsolidujaca — cykl 3- CHT 404,14 74
Terapia konsolidujgca — cykl 4- CHT 246,43 zt
tacznie 1337,27 zt

Koszty te naliczano jednorazowo, odpowiednio dla kazdego cyklu, uzyskujac tagczny koszt 1 337,27 zt.

6.4 Koszty leczenia podtrzymujgcego

W modelu przyjeto, ze po zakonczeniu terapii konsolidujgcej pacjenci niezaleznie od stosowanego ra-
mienia leczenia bedg otrzymywali terapie podtrzymujgcg. Schemat terapii zostat przyjety zgodnie ze

schematem w probie klinicznej £1910 (Litzow 2024)— szczegdty w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Schemat chemioterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego (Litzow 2024).

Substancja czynna Dawkowanie Droga podania Liczba dawek Schemat podania
Merkaptopuryna 75 mg/m? po 7 codziennie
Metotreksat (po) 20 mg/m? po 1 1/tydzien

1,4 mg/m? (maksy-

eri 1. o
malna dawka 2 mg) v 0,0077 dzien 1., co 3 miesigce

Winkrystyna

Prednizolon 60 mg/m? po 0,383 dni 1.-5., co 3 miesigce
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Substancja czynna Dawkowanie Droga podania Liczba dawek Schemat podania

Metotreksat (it) 12,5 mg It 0,077 dzieri 1., co 3 miesigce

Do oszacowania kosztow substancji czynnych stosowanych w ramach terapii podtrzymujacej wykorzy-
stano dane z komunikatu DGL, dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (uwzgledniajg sredni koszt za styczen-listopad
2024 r.; DGL 27/01/2025), dane z postepowan przetargowych (platformazakupowa.pl), a takze informa-
cje z najnowszego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ 18/12/2024).
Ponizej zestawiono obliczone ceny jednostkowe za miligram substancji czynnych, uwzglednionych w

modelu.

Tabela 41. Ceny jednostkowe substancji czynnych podawanych w ramach terapii konsolidujgcej.

Schemat terapii Liczba dawek Droga podania Cena jednostkowa Zrédto oszacowania
Merkaptopuryna 7 po 0,0290 zt/mg MZ 18/12/2024
Metotreksat (po) 1 po 0,0459 zt/mg MZ 18/12/2024
) ) srednia z przetargow
Winkrystyna 0,0077 iv 29,9770 zt/mg (platformazakupowa.pl)
Prednizolon 0,383 po 0,0802 zt/mg MZ 18/12/2024
DGL 27/01/2025, tos¢
Metotreksat (it) 0,077 it 0,0582 7t/mg /01/2025, wartosc

$rednia za okres 1-11.2024 r.

Koszt leczenia wyznaczono poprzez przemnozenie liczby dawek zastosowanych w ramach terapii pod-
trzymujacej w cyklu oraz cen jednostkowych substancji czynnych. W kolejnej tabeli podsumowano

koszty leczenia podtrzymujgcego jednego pacjenta, w przeliczeniu na 1 cykl modelu (1 tydzien).

Tabela 42. Koszt leczenia podtrzymujgcego w tygodniowym cyklu.

Cykl leczenia Koszty terapii Koszty administracji leczenia
Merkaptopuryna 35,53 zt 0,00 zt
Metotreksat (po) 1,89 zt 0,00 zt

Winkrystyna 4,60 zt 52,92 7t

Prednizolon 3,71zt 0,00 zt
Metotreksat (it) 0,22 zt 52,92 zt

Sredni koszt tygodniowy 45,94 7t 105,84 zt

Sredni koszt terapii podtrzymujacej w jednym cyklu modelu, w ramieniu blinatumomabu w terapii kon-

solidujgcej wynosi 45,94 zt, natomiast w ramieniu standardowej chemioterapii konsolidujgcej 105,84 zt
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w przeliczeniu na jednego pacjenta. W modelu przyjeto, ze chorzy beda przyjmowali leczenie podtrzy-

mujace przez okres 2,5 roku (liczgc od rozpoczecia terapii konsolidujgcej) lub do nawrotu ALL.

6.5 Koszty zwigzane z HSCT (przed wystgpieniem nawrotu ALL)

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztdow zwigzanych z allogenicznym przeszczepieniem

krwiotworczych komorek szpiku (alloHSCT):

e Koszty przeszczepienia

e Koszt badania zgodnosci tkankowe;j

e Koszt zwigzany z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego

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

czenie preparatow krwi).

Koszt allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych obliczono w oparciu o $rednig wycene
hospitalizacji w ramach grup JGP: S22 i S23, poprzez ktore mozliwe jest rozliczenie alloHSCT, wazong
liczba rozliczonych swiadczen u pacjentéw z ALL. Dane ze statystyki JGP za 2023 rok przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 43. Koszty przeszczepienia allogenicznego komorek krwiotwdrczych (statystyki.nfz.gov.pl, AOT-
MIT WT.543.5.2024).

Liczba hospitalizacji Srednia warto$¢ jednostek ~ Wycena punktu

pacjentéw z ALL hospitalizacji (pkt) rozliczeniowego e

Procedura

S22 Przeszczepienie allogenicz-
nych komarek krwiotwdrczych od 15 (25%) 167 129,74 1,67 279 106,67 zt
rodzenstwa identycznego w hla

S23 Przeszczepienie allogenicz-
nych komorek krwiotworczych od 46 (75%) 333 211,55 1,67 556 463,29 zt
dawcy alternatywnego

tacznie 61 (100%) 488 260,84 zt*

*$redni wazony koszt hospitalizacji; za wagi przyjeto liczbe hospitalizacji chorych na ALL.

Dodatkowo:

e U pacjentow z allogenicznym przeszczepieniem komaérek krwiotwoérczych od rodzenstwa iden-
tycznego w HLA (25% pacjentow z alloHSCT, zob. Tabela 43) doliczono koszt badania zgodnosci
tkankowej u dawcy spokrewnionego w wysokosci 552 zt, oszacowany na 2017 rok w raporcie
AOTMIT ,w sprawie ustalenia taryfy Swiadczer gwarantowanych obejmujgcych badanie anty-

gendw zgodnosci tkankowej przy typowaniu dawcow komodrek krwiotwdrczych albo zywych
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dawcéw watroby lub nerki finansowanych w ramach produktu rozliczeniowego NFZ z katalogu
Swiadczen odrebnie kontraktowanych” (AOTMIT WT.541.38.2016). Koszt ten zaktualizowano o
skumulowany wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych w kategoria "Zdrowie” za lata
2017-2023 (134%), otrzymujac 739,06 zt;

e U pacjentéw z allogenicznym przeszczepieniem komarek krwiotwdrczych od dawcy alternatyw-
nego (75% pacjentéw z alloHSCT, zob. Tabela 43) doliczono koszt badania zgodnosci tkankowej
u dawcy niespokrewnionego w wysokosci 10 638 zt, oszacowany na podstawie wartosci podpi-
sanych umow na realizacje doboru niespokrewnionych dawcow szpiku z osrodkami dobieraja-
cymi w 2023 r. (Poltransplant 2024). Koszt ten jest ponoszony przez Ministerstwo Zdrowia, za-

tem zasadne jest uwzglednienie go z perspektywy ptatnika publicznego.

Sredni koszt badania zgodnosci tkankowej wynosi zatem 8 203,97 zt (= 25% x 739,06 zt + 75% x
10 638 zt). Ostatecznie, Sredni koszt zwigzany z alloHSCT i doborem dawcy oszacowano na 496 464,81 zt
(=488 260,84 zt + 8 203,97 zt).

Koszty zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta po przeszczepie zaczerpnieto z analizy dla produktu
leczniczego Iclusig (ponatynib), innego leku nowej generacji zarejestrowanego do leczenia ALL Ph+ (AE

Iclusig® 2015) — szczegdty w kolejnej tabeli.

Tabela 44. Koszty zwigzane z monitorowaniem po alloHSCT (AE Iclusig® 2015).

Kategoria swiadczen 1. rok 2. rok
Wizyty ambulatoryjne (na rok) 7 540,00 4 350,00
Leki immunosupresyjne (na rok) 2 026,30
Przetoczenia krwinek i ptytek (na rok) 4788,00 547,00
Przetoczenie limfocytow dawcy (na rok) 754,00 566,00
Hospitalizacje (na rok) 7 345,02 7 345,02
tacznie (na rok) 22 453,32 12 808,02

Przedstawione powyzej koszty zaktualizowano o skumulowany wskaznik cen towardw i ustug konsump-
cyjnych w kategoria "Zdrowie” za lata 2016-2023 (133%), uzyskujac tgczny koszt 29 821,74 zt w 1. roku
oraz 17 011,18 zt w 2. roku.

Koszty zwigzane z alloHSCT naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu, u odsetka pacjentéw
otrzymujgcych przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych w poréwnywanych ramionach
badania E1910 w okresie bez nawrotu choroby (26,1% w Blin+CHT i 29,1% w CHT; szczegdty w Rozdziale
5.3).
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6.6  Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych > 3. stopnia, uwzglednionych w modelu. Koszt pojedynczej hospitalizacji oszacowano
przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujac
grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ doty-
czacymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowac
najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowia-
dajgcych rozwazanemu kodowi wskazania). Koszty leczenia AEs (z uwzglednieniem ceny punktu rozli-
czeniowego dla hospitalizacji do grup JGP w wysokosci 1,84 zt; AOTMIT WT.543.5.2024) przedstawia

kolejna tabela.

Tabela 45. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.543.5.2024).

Zdarzenie niepozadane Odpowiadajaca grupa JGP Koszt leczenia zdarzenia
Afazja; Bol gtowy; Hiperglikemia; Hipertrigli-

cerydemia; Zakazenie zwigzane z portem na-
czyniowym; Zespot uwalniania cytokin; Zme- S04 Choroby uktadu krwiotwdrczego i

L/ . o ) 4193,89 zt
czenie; Zwiekszona aktywno$¢ aminotransfe- odpornosciowego < 2 dni g
razy alaninowej; Zwiekszona aktywnos¢ ami-
notransferazy asparaginianowej
Biegunka; Nudnosci K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 3 558,85 zt
7 ia k liwosci i ho-
Goraczka neutropeniczna; Niedokrwistosé 506 aburzem‘a‘ ,rzep‘ twosel, mn‘e €ho 7 474,71 zt
roby krwi i $ledziony > 1 dnia
Nadcisnienie tetnicze E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 5141,64 zt
SO5 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
S . . ' ; 21 365,69 zt
€psa roby krwi i $ledziony > 10 dni ‘
Zmniejszenie liczby neutrofili; Zmniejszona ) L
72 k | ho-
liczba biatych krwinek; Zmniejszona liczba 507 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho 1467,69 zt

krwi i <ledzi > dni
limfocytdw; Zmniejszona liczba ptytek krwi roby krwii sledziony <2 dni

Sredni koszt leczenia AEs, przypadajacy na jednego pacjenta leczonego wnioskowang technologia
(Blin+CHT) lub komparatorem (CHT), obliczano jako sume iloczynéw: czestosci wystepowania (zob. Ta-
bela 17 w Rozdziale 5.5) i kosztu jednostkowego (zob. Tabela 45) kazdego ze zdarzen niepozadanych;

oszacowanie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46. Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych na jednego pacjenta.

Strategia leczenia konsolidujacego Sredni koszt leczenia AEs / pacjenta
Blin+CHT [ ]
CHT I

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych naliczano jednorazowo, w pierwszym cyklu obli-

czeniowym modelu.

6.7  Koszty leczenia nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej (lecze-
nie 2. linii)
W ramach dalszego leczenia po wystgpieniu nawrotu choroby, w modelu uwzgledniono:

e koszty drugiej linii leczenia systemowego

e koszty przeszczepienia krwiotwodrczych komorek macierzystych (HSCT)

Odsetki pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne terapie w ramach 2. linii przyjeto zgodnie z opinig .

_ (oszacowania dostarczone przez Wnioskodawce) — szczegoty w

tabeli ponize;.

Tabela 47. Odsetek chorych otrzymujgcych leczenie 2. linii (dane niepublikowane, dostarczone przez
Whnioskodawce).

. . Ramie blinatumomabu w terapii Ramie standardowej chemioterapii

Leczenie 2. linii . S

konsolidujacej konsolidujacej
Blinatumomab . -
Inotuzumab ozogamycyny - -
CAR-T i i
FLAG-IDA [ | [ |
Brak aktywnego leczenia . .

Wedtug _, terapig CAR-T otrzyma - pacjentéw z chorobg nawrotowg w ramieniu
Blin + CHT oraz - chorych w ramieniu CHT. Nalezy jednakze zauwazy¢, ze odsetki te odnoszg sie do

pacjentéw z nawrotem choroby, zatem — biorgc pod uwage, ze terapia blinatumomabem zmniejsza
okoto dwukrotnie czestos¢ nawrotéw w modelu — odsetek otrzymujgcych CAR-T w przeliczeniu na jed-

nego pacjenta jest nizszy w ramieniu Blin+CHT.
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Do oszacowan sredniego kosztu leczenia nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej wykorzystano dane
dotyczgce dawkowania, czasu trwania terapii opisane w Rozdziale 5.4, odsetki pacjentéw otrzymujacych

poszczegodlne schematy leczenia (zob. Tabela 47) oraz koszty jednostkowe przedstawione ponizej.

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekdw oraz koszty diagnostyki i monitorowania lecze-
nia. W przypadku lekdéw stosowanych w programie lekowym (blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny,
CAR-T), uwzgledniono odpowiedni ryczatt za diagnostyke w programie, natomiast w przypadku FLAG-
IDA naliczano $wiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL).
Ponadto, jako ze kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii CAR-T dokonuje Zespdét Koordynacyjny ds.
CAR-T w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia., u chorych leczonych CAR-T naliczono $wiadczenie 5.08.07.0000023 , kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” o wycenie 338 pkt. (zat. 1k do NFZ

9/2025/DGL).

Koszt inotuzumabu ozogamycyny obliczono na 330 266,37 zt w oparciu o cene efektywng obliczong na
podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ (NFZ 9/2025/DGL) oraz uchwaty Rady NFZ (UR NFZ 29/2024/1V),
natomiast koszty terapii FLAG-IDA oszacowano na 4 733,55 zt w oparciu o schemat dawkowania (zob.
Tabela 15) oraz dane z MZ 18/12/2024, DGL 27/01/2025, NFZ 10/2024/DGL, a takze dane przetargowe

(platformazakupowa.pl).

Koszty terapii CAR-T wraz z wykorzystanymi Zzrodtami podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 48. Koszty terapii CAR-T.

. Koszt
Procedura/lecze- Substancja  Koszty leku/$wiad- Koszty S 5 s
. . - podania i moni- Zrédto
nie czynna czenia terapii :
torowania

Swiadczenie , Przetoczenie limfo-

cytéw dawcy (DLI)” NFZ
Leukafereza - 8 928,98 zt 11 339,81 zt - 107/2024/DSOZ, AOT-

MiT WT.543.5.2024; wycena po-
brania limfocytow (AOTMIT
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Procedura/lecze- Substancja Koszty leku/$wiad- Koszty Kc.)sz.ty . .,
. ) . podania i moni- Zrédto
nie czynna czenia terapii .
torowania
WT.541.38.2016, wskaznik CPI
2017-2023 wg GUS)
AOTMIT 2020, wskaznik CPI
- 5182,24 7t 9 224,38 7t - 4
Pobyt na OIT 2021-2023 wg GUS
Chemioterapia lim- Fludarabina 307,64 2" 969,06 2t MZ 18/12/2024, platformazaku-
fodepl j 6561,99 2t |, NFZ 10/2024/DGL
odeplecyina  cyijofosfamid 47,52 2t 49,89 7t powa.pl, /2024/
Allopurinol 7,86 7t 102,60 zt 0,00 zt MZ 18/12/2024
8,99 ztA 109,44 7t
Deksametazon 0,00 zt MZ 18/12/2024
Terapia pomo- 6,05 zt" 36,85 zt
stowa
) A platformazakupowa.pl, NFZ
Winkrystyna 59,95 zt 156,48 zt 3002,81 zt 10/2024/DGL
Metotreksat 2,91 zt 5,07 zt 0,00 zt MZ 18/12/2024
Kotrimoksazol 0,55 zt 5,76 zt 0,00 zt MZ 18/12/2024
Brexucabtagen NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
CAR-T autoleucel i 1359999722t 38782904 29/2024/1V, NFZ 10/2024/DGL
tacznie 1381999,06zt 48347,70 zt

A $rednia wazona kosztdéw poszczegdlnych dawek, za wagi przyjeto srednie wartosci BSA dla danej dawki.

Koszty uwzglednionych terapii stosowanych w ramach dalszego leczenia, po uwzglednieniu udziatow

poszczegdlnych terapii (zob. Rozdziat 5.4, Tabela 47), przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Koszty leczenia 2. linii ostrej biataczki limfoblastycznej.

Leczenie 2. linii Koszty lekowe Koszty administracji leczenia Zrédto

platformazakupowa.pl, dane

Blinatumomab I ] od Wioskodawcy
NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ
Inotuzumab ozogamycyny 330 266,37 zt 32 645,53 zt 29/2024/1V
CAR-T 1381 999,06 zt 48 347,70 zt Szczegdty zob. Tabela 48
MZ 18/12/2024, platformaza-
FLAG-IDA 4 733,55 7t 22 083,27 zt kupowa.pl, DGL 27/01/2025,
NFZ 10/2024/DGL
Brak aktywnego leczenia 0,00 zt 0,00 zt -

Koszty alloHSCT stosowanego po nawrocie ALL przyjeto w wysokosci 525 005,49 zt, na podstawie danych
z statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.541.38.2016, Poltransplant, AE Iclusig® 2015 (analogicznie do obli-

czen w Rozdziale 6.5).
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Sredni catkowity koszt aktywnego leczenia po nawrocie, w przeliczeniu na jednego pacjenta u ktérego
wystgpit nawrdt choroby po zastosowaniu Blin+CHT lub standardowej CHT konsolidujgcej, przedstawia

Tabela 50.

Tabela 50. Catkowity koszt leczenia nawrotu ALL (na jednego pacjenta z nawrotem).

Wzesniejsze leczenie e ke Koszty administracji le- Koszty diagnostyki i mo- Koszty HSCT po hawro-

czenia nitorowania cie
Blinatumomab wterapil 39 558,23 21 39 558,23 21 105 001,10 zt
konsolidujacej
Standardowa chemiote:  py 36 495,73 7t 36 495,73 7t 82032,11 7t

rapia konsolidujaca

Oszacowane koszty sg nieco wyzsze dla Blin+CHT (co wynika gtéwnie z zatozenia nieco wyzszego udziatu
kosztochtonnej terapii CAR-T), przy czym nalezy zauwazyé, ze odnoszg sie one do pacjentow z nawrotem
ALL. Biorgc pod uwage okoto dwukrotng redukcje czestosci nawrotdw w ramieniu wnioskowanej
technologii, zastosowanie Blin+CHT wigze sie z oszczednosciami w kosztach leczenia nawrotu, co
znajduje potwierdzenie w wynikach analizy wg szczegdtowych kategorii kosztéw (zob. Tabela 58 w

Rozdziale 9.1).

Koszty drugiej linii leczenia i alloHSCT po nawrocie naliczano w modelu jednorazowo w momencie

przejscia pacjentéw do stanu nawrotu ALL.

6.8  Koszty opieki korica zycia

W modelu naliczano — jednorazowo u kazdego pacjenta, w momencie wystgpienia zgonu — koszt opieki
paliatywnej prowadzonej u schytku zycia chorego. Koszt leczenia u schytku zycia przyjeto zgodnie z ra-
portem AOTMIT, dotyczacym swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej
(AOTMIT 2024), uwzgledniajgc $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym,
hospicjum domowym lub poradni medycyny paliatywnej. Dodatkowo dane dotyczgce zywienia pozaje-
litowego zaczerpnieto z publikacji Domagata 2019. Zbiorcze oszacowanie przedstawiono w ponizszej
tabeli; szczegotowe kalkulacje i Zrodta danych sg dostepne w elektronicznej wersji modelu zatgczonej do

whniosku.
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Tabela 51. Koszt leczenia u schytku zycia.

Liczba

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] , . ,
Swiadczen

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne (34,9% leczonych)

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonar-

nego 176 zt 1
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym 727 zt 51,2
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8
Suma
Hospicjum domowe (55,4% leczonych)
Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1
Osobodzien w hospicjum domowym 109 zt 119,8

Suma

Poradnia medycyny paliatywnej (9,7% leczonych)

Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 z4 4,4
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej* 112 z4 2,2

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej 174 7t 1
Suma

Sredni koszt opieki terminalnej

*zatozenie, ze 50% pacjentdéw odbywajacych wizyty wymaga pomocy psychologa.

Sredni koszt opieki terminalnej obliczono na 21 646,15 zt.

7 Walidacja modelu

AESTIMO

Koszt catkowity

62 7t

13003 zt
170zt
874 zt

14108 zt

155 z¢
7240 zt

7 395 zt

65 zt
37 zt
24 7t
17 zt
14374

21 646,15 zt

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzono na-

stepujace walidacje:

e Walidacja wewnetrzna modelu (analiza poprawnosci obliczen),

e Walidacja konwergencji wynikéw modelowania (poréwnanie z wynikami innych analiz ekono-

micznych),

e Walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania (porownanie z wynikami badan klinicznych o dtu-

gich okresach obserwacji).
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7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikodw przy identycznych wartos$ciach wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).
Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Zatgczniku 14.1.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA), w
ramach ktdrej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-

nych (wyniki OWSA przedstawiono w Rozdziale 10.1.1).

7.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania blinatumomabu we wskazaniu leczenia nowo zdiagno-
zowanej ostrej biataczki limfoblastycznej. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w Roz-

dziale 14.3.

7.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez Google,
ktérego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycznych lub innych
doniesien zawierajgcych dtugookresowe dane z badan klinicznych lub z rzeczywistej praktyki klinicznej,
dotyczace przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od nawrotu (RFS) we wnioskowanej po-

pulacji chorych na ALL.

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono badan dotyczacych wnioskowanej interwencji, co jest spowo-
dowane stosunkowo niedawnym wprowadzeniem blinatumomabu w rozwazanym wskazaniu. Z tego

wzgledu dokonano pordéwnania projekcji przezycia w modelu dotyczgcych komparatora (standardowa
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CHT konsolidujaca) oraz wynikami leczenia CHT z odnalezionych zrédet zewnetrznych. Do poréwnania
danych RFS i OS w ramieniu chemioterapii wykorzystano publikacje Ganzel 2020 (ocena RFS) i Kumar
2016 (ocena 0S), prezentujgce dtugookresowe wyniki badania ECOG 2993/MRC UKALLXII, w ramach
ktérego oceniano dtugoterminowa skutecznos$é chemioterapii u pacjentéw z nowo rozpoznang ALL (pu-

blikacja gtowna: Rowe 2005).

W dokumencie Kumar 2016 przedstawiono ocene wptyw opdznienia rozpoczecia leczenia intensywnego
na dtugoterminowg ocene przezycia catkowitego oraz przezycie wolne od nawrotu choroby u pacjentéw
z ALL. Wyniki OS w badaniu przedstawiono w podziale na trzy kohorty: mate opdznienie (SD, z ang. short
delay), zdefiniowane jako < 98 dni od rozpoczecia leczenia indukujgcego remisje do leczenia intensyw-
nego, umiarkowane opdznienie (ID, z ang. intermediate delay), zdefiniowane jako okres od 99 do 112
dni od rozpoczecia leczenia indukujgcego remisje do leczenia intensywnego oraz bardzo duze opdznie-
nie (z ang. very long delay), zdefiniowane jako > 112 dni od rozpoczecia leczenia indukujgcego remisje
do leczenia intensywnego. Z tego wzgledu odsetki przezy¢ w populacji facznej obliczono — na potrzeby
niniejszej walidacji zewnetrznej — jako Srednie wazone z wartosci estymatoréw Kaplana-Meiera dla po-
szczegdlnych kohort, wazone ich liczebnoscig w badaniu. Oszacowane wyniki przezycia dtugotermino-
wego z publikacji Kumar 2016 wzgledem oceny z modelu ekonomicznego przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 52. Ocena dtugoterminowa OS u chorych na ALL — walidacja zewnetrzna .

Wynik zdrowotne Model farmakoekonomiczny Kumar 2016
3-letni OS 65,7% 57,6%*
5-letni OS 55,2% 50,9%*
10-letni OS 48,4% 46,6%*

*  obliczone jako $rednia wazona wynikéw dla pacjentéw wzgledem opdZnienia rozpoczecia leczenia intensywnego (SD, ID, VLD) ; dane dot.

przezycia catkowitego sczytane z wykresu.

Wartosci z modelu oraz z badania dtugookresowego sg do siebie zblizone (réznica < 5 p.p. w odsetkach
przezy¢ 5-10 letnich), co wskazuje na realistyczng projekcje przebiegu przezycia catkowitego pacjenta

chorego na ALL w przedstawionym modelu.

W dokumencie Ganzel 2020 przedstawiono natomiast ocene dtugoterminowgq ryzyka nawrotu ostrej
biataczki limfoblastycznej — wyniki wzgledem oceny z modelu ekonomicznego przedstawiono w kolejnej

tabeli.
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Tabela 53. Ocena dtugoterminowa RFS u chorych na ALL.

Model farmakoekonomiczny Ganzel 2020
3-letni RFS 56,4% 43,4%"
5-letni RFS 47,4% 38,5%"
10-letni RFS 41,0% 35,5%"
15-letni RFS 37,2% 33,4%"

A obliczone jako 1- (suma prawdopodobieristwa nawrotu oraz zgonu przed nawrotem); dane dot. nawrotéw i zgondw bez nawrotéow sczy-
tane z wykresu.

Wartosci z modelu oraz z badania dtugookresowego sg do siebie zblizone (réznica 5-10 p.p. w odsetkach
przezy¢ 5-10 letnich i <5 p.p. w odsetkach przezy¢ 15 letnich), co wskazuje na realistyczng projekcje

przezycia wolnego od nawrotu ALL w modelu.

8 Zestawienie parametréw modelu ekonomicznego

8.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 54.

Tabela 54. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (50 lat) zatozenie wiasne
Dtugosc cyklu obliczeniowego modelu 1 tydzien (7 dni) zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej
Sredni wiek [ ]
Odsetek pacjentéw z MRD+ -
Odsetek mezczyzn - BLINCYTO CSR 2023
Srednia masa ciata [
Srednia powierzchnia ciafa -
Parametry kliniczne

Dopasowanie parametryczne (niezalezne
Krzywa OS dla Blin+CHT Model Weibulla dla Blin+CHT i CHT) do indywidualnych da-
nych OS z badania E1910
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Dopasowanie parametryczne (niezalezne
Krzywa OS dla CHT Model Weibulla dla Blin+CHT i CHT) do indywidualnych da-
nych OS z badania £1910

Dopasowanie parametryczne (niezalezne
Krzywa RFS dla Blin+CHT Model log-normalny dla Blin+CHT i CHT) do indywidualnych da-
nych RFS z badania £1910

Dopasowanie parametryczne (niezalezne
Krzywa RFS dla CHT Model log-normalny dla Blin+CHT i CHT) do indywidualnych da-
nych RFS z badania E1910

Odsetek wyleczonych dla modelu OS 81 2% Estymowany odsetek wyleczert w modelu
(Blin+CHT) e MCM (dla modelu Weibulla 0S)
Odsetek wyleczonych dla modelu OS 51 6% Estymowany odsetek wyleczerh w modelu
(CHT) o7 MCM (dla modelu Weibulla 0S)
Odsetek wyleczonych dla modelu RFS 79 8% Estymowany odsetek wyleczen w modelu
(Blin+CHT) A MCM (dla modelu log-normalnego RFS)
Odsetek wyleczonych dla modelu RFS 47 5% Estymowany odsetek wyleczen w modelu
(CHT) 27 MCM (dla modelu log-normalnego RFS)
SMR (vs populacja ogdlna) dia populacji 1,09 Maurer 2014, NICE TA895, NICE TA567

wyleczonych

Punkt czasowy, po ktorym pacjenci sg
uznawani za wyleczonych (brak nalicza-
nia kosztéw nawrotu, uzyteczno$é na po-
ziomie populacji ogdlnej)

5 lat Gidman 2019

% z alloHSCT (przed wystgpieniem na-
wrotu) w ramieniu Blin+CHT

dane z badania £1910

% z alloHSCT (przed wystgpieniem na-
wrotu) w ramieniu Blin+CHT

dane z badania £1910

% z alloHSCT (po wystapieniu nawrotu)
w ramieniu Blin+CHT

dane z badania £1910

dane z badania £1910

w ramieniu CHT

Rozktad 2 linii leczenia (po nawrocie ALL)

|
|
]
% z alloHSCT (po wystapieniu nawrotu) _
I
l

Zgodnie z oszacowaniem .

Czestosc wystepowar?ia zdgrzeﬁ niepoza- Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 17) dane niepublikoyvane, dostarczone przez
danych w stopniu nasilenia >3 Whioskodawce
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Uzytecznosci

uzyteczno$¢ w stanie wolnym
od nawrotu choroby (bez uwzglednienia
obnizenia uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikéw badania BLAST

uzytecznosc¢ w stanie wolnym
od nawrotu choroby (po uwzglednieniu
utraty uzytecznosci z powodu MRD)

Na podstawie wynikow badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana z potwier-

dzeniem obecnosci MRD Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana

2 podaniem BLIN Na podstawie wynikéw badania BLAST

utrata uzytecznosci zwigzana

) e Na podstawie wynikdw badania BLAST
z opieka konca zycia

Na podstawie wynikéw badania TOWER i
BLAST

uzytecznos¢ w stanie po nawrocie ALL.

Howell 2022, Lloyd 2006, Nafees 2008, NICE
TA520, NICE TA642, NICE TA653, NICE
TA783, NICE TA893, Sullivan 2011, Swinburn
2010, Tolley 2013

utrata uzytecznosci zwigzana z AEs Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 24)

uzytecznosci w populacji ogélnej (do ko-
rekty uzytecznosci standw zdrowia ze  Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 23) Golicki 2021
wzgledu na wiek)

Koszty i zuzywane zasoby

Cena jednostkowa opakowania BLIN-

CYTO proszek do sporzadzania koncen- zrss: [ NEGEzEzNR Zgodnie z wnioskowanymi warunkami obje-
tratu roztworu do infuzji, 38,5 pg dla Bez RSS: _ cia refundacjg (zob. Rozdziat 3)
ptatnika

Ceny jednostkowe substancji czynnych Zestawienia tabelaryczne Na podstawie DGL 27/01/2025 (wartos¢
podawanych w ramach CHT konsoliduja- $rednia za okres 1-11.2024 r.), MZ

cej (zob. Tabela 33) 18/12/2024 oraz platformazakupowa.pl

Leczenie konsolidujgce — liczba fiolek
BLINCYTO zuzywana w 1 cyklu (w zaleca- - Na podstawie AusPAR BLINCYTO
nej dawce 28 pg/dobe)

Odsetki pacjentéw otrzymujgcych po- Zestawienia tabelaryczne

szczegodlne cykle leczenia konsolidujg- dane z badania £1910
cego (zob. Tabela 32)

Intensywnos¢ dawki blinatumomabu w Zestawienia tabelaryczne

poszczegblnych cyklach leczenia konsoli- dane z badania £E1910
(zob. Tabela 30)

dujacego
Koszt podania leczenia konsolidujacego, Zestawienia tabelaryczne
Blin+CHT (z0b. Tabela 36) zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL; zat. 1e do NFZ
Koszt podania leczenia konsolidujacego, Zestawienia tabelaryczne 10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024
CHT (zob. Tabela 36)

Koszty diagnostyki i monitorowania le-

. L ; 16 278,34 7t NFZ 9/2025/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024
czenia konsolidujacego, Blin+CHT
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Koszty diagnostyki i monitorowania le- .
) - 1337,27 zt NFZ 10/2024/DGL, AOTMIT WT.543.5.2024
czenia konsolidujgcego, CHT
Koszty terapii podtrzymujacej w jednym 45,94 zt (leki) Badanie £1910, DGL 27/01/2025, platfor-

(tygodniowym) cyklu modelu

Koszt jednostkowy procedury alloHSCT

105,84 zt (podanie lekow)

496 464,81 zt

mazakupowa.pl, MZ 18/12/2024

statystyki.nfz.gov.pl, AOT-
MIT WT.543.5.2024, AOTMIT

WT.541.38.2016, biuletyn Poltransplant

1. rok: 29 821,74 z¢

Koszt monitorowania po alloHSCT
2.rok: 17 011,18 zt

W oparciu o AE Iclusig® 2015

Zestawienia tabelaryczne
(zob. Tabela 45)

statystyki.nfz.gov.pl; AOT-

Koszty leczenia AEs MIT WT.543.5.2024

MZ 18/12/2024, dane od Wnioskodawcy,
NFZ 9/2025/DGL, UR NFZ 29/2024/1V, DGL
27/01/2025, NFZ 10/2024/DGL, platforma-

zakupowa.pl, NFZ 107/2024/DS0Z, AOT-

MiT WT.543.5.2024, AOTMIT
WT.541.38.2016, AOTMIT 2020, AE Iclusig®
2015

Zestawienia tabelaryczne
(zob. Tabela 50)

Koszt leczenia nawrotu ALL

Koszt opieki konca zycia 21 646,15 zt Domagata 2019, AOTMIT 2024

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wiaczono parametry i zatozenia, ktére wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowa (w ktorej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowa (w ktorej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano (w zakresie min-max) 153 parametry modelu, przy
czym w tabeli (Tabela 55) ponizej przedstawiono testowany zakres wartosci 10 parametréw o najwiek-
szym wptywie na wartos¢ ICUR dla wnioskowane] technologii (tj. parametry, dla ktorych bezwzgledna
rdznica wartosci ICUR przy zatozeniu odpowiednio minimalnej oraz maksymalnej wartosci parametru
byta najwieksza). Parametry zmieniano wedtug gérnej i dolnej granicy 95% Cl, przy czym w przypadku
braku dostepnosci btedéw standardowych, 95% Cl wyznaczano przy arbitralnie przyjetym wspdtczyn-
niku zmiennosci 20% oraz rozktadzie prawdopodobieistwa zgodnym z przyjetym w analizie probabili-

stycznej.
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Tabela 55. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, o najwiekszym

Numer

AW:1

AW:2

AW:3

AW:4

AW:5

AW:6

AW:7

AW:8

AW:9

AW:10

Parametr

Wiek poczatkowy pacjen-
tow

Odsetek otrzymujgcych
HSCT przed nawrotem
(CHT)

Odsetek otrzymujgcych
HSCT przed nawrotem

(tin) (I

Udziat w 2L leczenia: CAR-T
(CHT)

Udziat w 2L leczenia: CAR-T
(Blin)

Odsetek otrzymujgcych
HSCT po nawrocie (CHT)
(

Odsetek otrzymujgcych
cykl 6 leczenia konsoliduja-
cego (Blin)

Odsetek otrzymujgcych
cykl 4 leczenia konsoliduja-

cego (8lin) (I NEEG_GN
Odsetek mezczyzn (-

Odsetek otrzymujacych
cykl 2 leczenia konsoliduja-
cego (Blin)

wptywie na wartosc ICUR.

Warto$¢é w ramach
analizy podstawo-
wej

Warto$¢ minimalna
parametru

Warto$¢ maksy-
malna parametru

Zrédto zakresu
zmiennosci

Pozostate testowane warianty przedstawiono w wersji elektronicznej modelu farmakoekonomicznego,

stanowigcej zatgcznik do niniejszej analizy. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono

w Rozdziale 10.1.1.

8.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci. Testowano para-

metry i zatozenia, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzenia pro-

cesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania lub tez z po-

wodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.
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Tabela 56. Parametry i zatozenia modelu testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy

Lp. Scenariusz

podstawowej
Modelowanie MCM;
. — RFS —log-normalny, OS
AW 1. Mot/:lelowame bez uwzglednienia wyle- Weibulla; punkt cza-
czen .
sowy dla wyleczenia — 5
lat
Modelowanie MCM;
Modelowanie PSM, bez uwzglednienia RFS —'Iog-normalny, 05
AW 2. B} — Weibulla; punkt cza-
wyleczen; RFS, OS (Log-normalny) )
sowy dla wyleczenia — 5
lat
Modelowanie MCM,;
Modelowanie PSM, z wyleczeniami 5- RFS—'Iog—normaIny, 05
AW 3. o — Weibulla; punkt cza-
letnimi; RFS, OS (Log-normalny) )
sowy dla wyleczenia =5
lat
AW 4. Alternatywna krzywa OS (gamma) Krzywa OS- Weibulla
AWS Alternatywna krzywa OS (log-logi- Krzywa 0S- Weibulla
styczna)
AW 6 tgczny model OS dla Blina i SoC (log-lo- Oddzielne dopasowane
gistyczny) i CHT (Weibulla)
AW 7.  Alternatywna krzywa RFS (wyktadnicza) Krzywa RFS- log-nor-
malna
AW 8 Alternatywna krzywa RFS (log-logi- Krzywa RFS- log-nor-
" styczna) malna
Oddzielne dopasowane
AW 9 taczny model RFS dla Blina i SoC (log- modele RFS dla
" logistyczny) Blin+CHT i CHT (log-nor-
malne)
Uzytecznosci przeli-
AW 10 Uzytecznosci przeliczone dla norm bry- czone z wykorzystaniem

tyjskich polskiego zestawu uzy-

tecznosci

Zatozenie analizy
scenariuszowej

Modelowanie MCM;
RFS —log-normalny, OS
— Weibulla; punkt cza-
sowy dla wyleczenia —

brak (99 lat)

Modelowanie PSM, bez
uwzglednienia wyle-
czen; RFS, OS (Log-nor-
malny); punkt czasowy
dla wyleczenia — brak
(99 lat)

Modelowanie PSM, z
wyleczeniami 5-letnimi;
RFS, OS (Log-normalny);
punkt czasowy dla wyle-

czenia—5 lat

Krzywa OS — gamma

Krzywa OS — log-logi-
styczna

tacznie dopasowany

CHT (log-logistyczny)

Krzywa RFS — wyktadni-
cza

Krzywa RFS- log-logi-
styczna

tacznie dopasowany
model OS dla Blin+CHT i
CHT (log-logistyczny)

Uzytecznosci przeli-
czone z wykorzystaniem
brytyjskiego zestawu
uzytecznosci

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Skrajnie konserwatywny
model MCM bez
uwzglednienia efektu u
wyleczonych

Alternatywny sposéb
modelowania (standar-
dowy model przezycia
podzielonego), bez mo-

delowania wyleczen

Alternatywny sposdb
modelowania (standar-
dowy model przezycia
podzielonego), z dodat-
kowym zatozeniem wy-
leczenia u pacjentéw z
RFS>5 lat

Alternatywny typ krzy-

wej parametrycznej o

dobrej jakosci dopaso-
wania

Alternatywny typ krzy-

wej parametrycznej o

dobrej jakosci dopaso-
wania

taczne dopasowanie OS
dla obu ramion, tj. przy

modele OS dla Blin+CHT model OS dla Blin+CHT i zatozeniu spetnienia wa-

runku proporcjonalno-
$ci hazardow

Alternatywny typ krzy-

wej parametrycznej o

dobrej jakosci dopaso-
wania

Alternatywny typ krzy-

wej parametrycznej o

dobrej jakosci dopaso-
wania

taczne dopasowanie OS

dla obu ramion, tj. przy

zatozeniu spetnienia wa-

runku proporcjonalno-
Sci hazardow

Scenariusz z wykorzy-
staniem domysinych
uzytecznosci z modelu
globalnego
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Lp.

AW 11.

AW 12.

AW 13.

AW 14.

AW 15.

AW 16.

AW 17.

AW 18.

BLINCYTO® (blinatumomab)

Zatozenie analizy
podstawowej

Zatozenie analizy

Scenariusz . .
scenariuszowej

Z korektg uzytecznosci
ze wzgledu na wiek (na
podst. Golicki 2021)

Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

Bez korekty uzyteczno-
$ci ze wzgledu na wiek

uzytecznosc¢ wyleczo-

nych = 97,4% uzytecz-

nosci w populacji ogél-
nej

Zatozenie uzytecznosci
u wyleczonych na pozio-
mie populacji ogdlnej

Uwzglednienie utraty uzytecznosci u
wyleczonych (vs. populacja ogdlna)

Alternatywne zatozenie SMR 1,09 1,78

Roczna stopa dyskonto- Roczna stopa dyskonto-
Bez dyskontowania kosztow i wynikéw  wania: koszty — 5%, wy- wania: koszty — 0%, wy-
niki—3,5% niki — 0%

Roczna stopa dyskonto- Roczna stopa dyskonto-
wania: koszty — 5%, wy- wania: koszty — 5%, wy-
niki —3,5% niki —5%

Dyskontowanie kosztow i wynikow- 5%

Rozktad 2 linii leczenia (R/R) zgodnie z I

modelem globalnym

Wedtug zuzytych ml,
zgodnie ze schematem
dawkowania stosowa-
nym w Polsce w oparciu

0 wytyczne AusPAR
BLINCYTO

Rozliczanie wykorzystanej czesci fiolek-
alternatywny scenariusz

Uwzglednienie redukgcji
dawki Blina (zgodnie z

Stosowanie zalecanej

Nieuwzglednienie redukcji dawki Blina
dawki 28 ug w kazdym

AESTIMO

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Scenariusz z zatozeniem
uzytecznosci jak w ba-
daniach klinicznych w
catym horyzoncie ana-

lizy

Obliczone jako iloraz
uzytecznosci w stanie
RFS (0,911) i Sredniej
uzytecznos$ci w popula-
cji ogdlnej dla Sredniego
wieku wyjsciowego w
E1910, tj. 50 lat (0,936)

Alternatywne oszaco-
wanie SMR, obliczone
jako $rednia wazona z
podstawowego SMR =
1,09 i SMR =4 (Martin
2010), gdzie wagi stano-
wity odsetki pacjentow
nie otrzymujacych i
otrzymujgcych alloHSCT
w badaniu £1910

AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Alternatywna struktura
leczenia po nawrocie,
oparta na oszacowaniu
eksperta klinicznego dla
warunkéw brytyjskich

Alternatywna opcja roz-
liczania wykorzystanej
czesci leku

Konserwatywne zatoze-
nie zuzycia zgodnie z
planowanym

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Zatozenie analizy Zatozenie analizy Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
podstawowej scenariuszowej nego scenariusza

RDI w badaniu E1910; dniu w ktérym podano dawkowaniem (z pomi-
zob. Tabela 30) lek nieciem obserwowa-
nych w badaniu £1910
redukcji dawek z réz-
nych przyczyn)

Cykl 1: 3 dni hospitaliza-

Gji Alternatywny schemat
W kazdym cyklu Blina: 4 wizyt zwigzanych z po-

Hospitalizacje i wizyty zwigzane z poda- Kolejne cykle: 2 dni ho-

AW 19. niem Blina wg protokotu badania E1910 dni hospltallzaql.l 6 wi- spitalizacji daniem Blina, zgodnfe z
zyt ambulatoryjnych protokotem badania
W kazdym cyklu Blina: 6 E1910
wizyt ambulatoryjnych
Alternatywne zafozenie
AW 20. Horyzont czasowy 30 lat 50 lat 30 lat maksymalnego dalszego

przezycia pacjentow z
ALL

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.1.2.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie 153 pa-
rametrow modelu uwzglednionych w PSA, wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami, przedstawiono w

arkuszu ‘Parameters’ modelu ekonomicznego stanowigcego zatacznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 20% wartosci Sredniej.

Tabela 57. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Odsetek pacjentéow otrzymujgcych po- Parametry rozktadu w oparciu o liczbe
szczegolne cykle terapii konsolidujacej beta pacjentdw (ogdtem i otrzymujacych dany
(Blin; CHT) cykl leczenia) w badaniu £1910

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
allloHSCT przed wystgpieniem nawrotu beta
(Blin+CHT; CHT)

Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
tozeniu SE = 20% $redniej

Rozktad dalszej linii leczenia po nawrocie

Diri ) . .
(Blin+CHT; CHT) irichleta Rozktad wielowymiarowy dla odsetkéw

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
allloHSCT po wystagpieniu nawrotu beta
(Blin+CHT; CHT)

Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
tozeniu SE = 20% $redniej
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

. . P t ktad ju o liczb
Odsetek pacjentow z MRD w tgcznej ko- arametry rozkiadu w oparciu o liczbg

horcie beta pacjentow (ogdtem i z MRD) w badaniu
E1910
Kosztv podania leczenia amma Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
ye & fozeniu SE = 20% éredniej
Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
Koszty alloHSCT gamma fozeniu SE = 20% érednie]
Koszty jednostkowe zdarzen niepozada- amma Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
nych & tozeniu SE = 20% sSredniej
Koszty opieki korica 2vcia amma Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
yop ¥ & tozeniu SE = 20% Sredniej
Usvtecznodel stanow zdrowia beta Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
¥ fozeniu SE = 20% $rednie]
Dekrementy uzytecznosci zwigzane z wy- beta Parametry rozkfadu wyznaczone przy za-
stgpieniem zdarzen niepozadanych tozeniu SE = 20% S$redniej
) . . Parametry rozktadu wyznaczone przy za-
Czasy trwania zdarzen niepozadanych gamma

tozeniu SE = 20% Sredniej

Parametry rozktadu w oparciu o liczbe
beta pacjentéw (ogodtem i z epizodem AEs) w
badaniu £1910

Czestosci wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych (Blin+CHT; CHT)

Parametry rozktadu wyznaczone przy za-

MR I lacji ogdlnej ) .
SMR wzgledem populacji ogoinej gamma tozeniu SE = 20% Sredniej
7 wvk tani ) K N
Parametry modelu RFS wielowymiarowy normalny wykorzys anlem macierzy kowarianc
dla modeli podstawowych
7 wvk tani ) K N
Parametry modelu OS wielowymiarowy normalny WwyKorzystaniem macierzy kowariancjt

dla modeli podstawowych

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.2.

9 Woyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalny udziat kosztéw pono-
szonych przez swiadczeniobiorcéw wzgledem wydatkéw ptatnika publicznego, w ramach leczenia od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie per-

spektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych
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9.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztow ponoszonych na leczenie ostrej biataczki limfobla-

stycznej, z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztow (koszty zdyskontowane).

Tabela 58. Zestawienie dyskontowanych kosztow otrzymanych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria Blin+CHT

CHT Blin+CHT vs CHT
Koszty w stanie wolnym od nawrotu
Koszty Iekoyv (I'eczenle kon- 7951 7t
slicuiae I I
w tym: koszt refundacji BLIN- _ 02t _
e I I
Koszty podania lekow (lecze- 27 646 7t 16 556 2t 11089 2t
nie konsolidujgce)
Koszty diagnostyki (leczenie 16 278 7t 13372t 14 941 7t
konsolidujgce)
Koszty leczenia podtrzymuja- 12 395 74 12361 7 344t
cego
Koszty HSCT 137131zt 152 777 zt -15 645 zt
Koszty leczenia zdarzen 12 899 7t 12933 2t 347
niepozadanych
tacznie koszty przed nawro- 203 915 2t
em I I
Koszty w stanie po nawrocie
Koszty dal(slzekig)o leczenia 409 892 7 _
Koszty dalszego leczenia (po-
. L 10489 zt 18 338 zt -7 849 zt
danie lekéw i diagnostyka)
Koszty HSCT 27 591 zt 40 884 zt -13 294 7t
Koszty opieki terminalne;j 4237 7t 9021 zt -4 784 zt
taczne koszty po nawrocie 478 136 zt _
Koszty catkowite
tacznie 682 052 zt

Sredni koszt leczenia ALL w ramieniu Blin+CHT oszacowano na _ przy uwzglednieniu propo-
nowanego RSS (_ w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS), natomiast koszt w ramieniu kompa-

ratora wynosi 682,1 tys. zt na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.
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W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Tabela 59. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria Blin+CHT CHT Blin+CHT vs CHT

Dyskontowane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed nawrotem 11,544 7,564 3,979
Po nawrocie 0,966 0,986 -0,020
Catkowite QALY 12,510 8,551 3,959

Dyskontowane lata zycia (LYG)

Przed nawrotem 13,356 8,796 4,560
Po nawrocie 1,553 1,607 -0,055
Catkowite LYG 14,909 10,403 4,506

Zastosowanie leczenia blinatumomabem w terapii konsolidujgcej wigze sie z uzyskaniem 14,91 LYG oraz
12,51 QALY. Z kolei w ramieniu standardowej chemioterapii, sredni efekt zdrowotny na jednego leczo-
nego wynidst odpowiednio 10,40 LYG oraz 8,55 QALY.

9.2  Analiza inkrementalna uzytecznosci kosztow

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy

kosztow-uzytecznosci (dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosé¢ — QALY).

9.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy poréwnujacej Blin+CHT vs CHT, w przeliczeniu na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia

ryzyka dla produktu BLINCYTO.

Tabela 60. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow — wariant z uwzglednieniem RSS (analiza podstawowa).

Kategoria Blin+CHT CHT Inkrementalne
Catkowite koszty [ 682 052 zt [
Lata zycia skorygowane o ja-
12,51 L 1 L
kos¢ (QALY) ,510 QALY 8,551 QALY 3,959 QALY

ICUR I

Zastosowanie blinatumomabu w terapii konsolidujgcej zamiast obecnie stosowanej standardowej che-

mioterapii wigze sig z _ przez ptatnika publicznego w

wysokosci _ w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzigki wyzszej skutecznosci
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blinatumomabu w terapii konsolidujgcej CHT (vs standardowej CHT konsolidujacej), przecietnie u jed-

nego pacjenta mozna oczekiwac dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 3,96 QALY.

Otrzymana w analizie warto$¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora, wynosi _
i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-
szgcego 217 641 zt/QALY.

9.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 61. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS (analiza podsta-

wowa).
. Blinatumomab w terapii Standardowa CHT
Kategoria . . Inkrementalne
konsolidujacej konsolidujgca
Catkowite koszty _ 682 052 zt _
Uzyskane QALY 12,510 QALY 8,551 QALY 3,959 QALY
ICUR [za QALY] I

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla BLINCYTO, koszty wnioskowanej tech-

nologii wzrastajg do _ Uzyskana warto$¢ wskaznika ICUR wynosi _i znajduje

sie- obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii lekowych.

9.3 Analiza progowa

Analize progowsa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego BLINCYTO, przy ktorej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej dla

technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 217 641 zt.

_ Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego BLINCYTO (analiza podstawowa).
Cena progowa Progowa cena BLINCYTO

zbytu netto (CZN)

hurtowa brutto (CHB)

I
I
Cena zbytu netto produktu leczniczego BLINCYTO, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY przy

zastosowaniu wnioskowane] technologii zamiast komparatora jest rowny wartosci progu optacalnosci

technologii lekowych w Polsce, wynosi _ ijesto _ od ceny wnioskowanej.

10 Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Deterministycznej analizy wrazliwosci (jednokierunkowej i scenariuszowej),

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdéch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

10.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdéch wariantach — z uwzglednie-
niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu BLINCYTO. Testo-

wane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 8.2.

10.1.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (OWSA)

10.1.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej przedstawiono 10 wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci o najwiekszym
wptywie na wartosc¢ ICUR przy uwzglednieniu proponowanego RSS, oraz réznice wartosci ICUR pomiedzy
wartoscig maksymalng i minimalng w kazdym z wariantéw; szczegdtowe wyniki zamieszczono w Zatacz-
niku 14.2 (zob. Tabela 78). Wyniki dla petnego zakresu parametréw testowanych w ramach jednokie-

runkowej AW dostepne sg w modelu ekonomicznym, stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.
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Tabela 63. Wyniki jednokierunkowej AW (Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na wyniki) — wa-
riant z uwzglednieniem RSS.

Parametr (zakres wartosci testowany w AW) ICUR (min) ICUR (max) zmiana ICUR

Analiza podstawowa
Wiek poczatkowy pacjentow (40,5- 59,8)

Odsetek otrzymujgcych HSCT przed nawrotem (CHT)
(18,5%- 41,0%)

Odsetek otrzymujgcych HSCT przed nawrotem (Blin)
(16,6%- 36,9%)

Udziat w 2L leczenia: CAR-T (CHT) (55,3%- 46,1%)
Udziat w 2L leczenia: CAR-T (Blin) (66,1%- 55,1%)

Odsetek otrzymujgcych HSCT po nawrocie (CHT)
(10,0%- 22,2%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 6 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(43,8%- 60,6%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 4 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(46,0%- 62,8%)

Odsetek mezczyzn (31,0%- 69,0%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 2 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(80,3%-91,8%)
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Wykres 9. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.

10.1.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono 10 wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci o najwiekszym
wptywie na wartos¢ ICUR w przypadku nieuwzglednienia proponowanego RSS, oraz réznice wartosci
ICUR pomiedzy wartoscig maksymalng i minimalng w kazdym z wariantow; szczegétowe wyniki zamiesz-

czono w Zatgczniku 14.2 (zob. Tabela 79).

Tabela 64. Wyniki jednokierunkowej AW (Top 10 parametréw o najwiekszym wptywie na wyniki) — wa-
riant bez uwzglednienia RSS.

Parametr (zakres warto$ci testowany w AW) ICUR (min) ICUR (max) zmiana ICUR
Analiza podstawowa _ I
Wiek poczatkowy pacjentéw (40,5- 59,8) _ _ _
Odsetek otrzymujgcych HSCT przed nawrotem (CHT) _ _ _
(18,5%- 41,0%)
Odsetek otrzymujgcych HSCT przed nawrotem (Blin) _ _ _

(16,6%- 36,9%)
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Parametr (zakres wartosci testowany w AW) ICUR (min) ICUR (max) zmiana ICUR

Udziat w 2L leczenia: CAR-T (CHT) (55,3%- 46,1%)
Udziat w 2L leczenia: CAR-T (Blin) (66,1%- 55,1%)

Odsetek otrzymujgcych HSCT po nawrocie (CHT)
(10,0%- 22,2%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 6 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(43,8%- 60,6%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 4 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(46,0%- 62,8%)

Odsetek mezczyzn (31,0%- 69,0%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 2 leczenia konsolidujgcego (Blin)
(80,3%- 91,8%)

Wyniki OWSA przedstawiono na diagramie tornado, gdzie parametry modelu uporzagdkowano malejgco
pod wzgledem wptywu na oszacowanie wartosci ICUR; na wykresie pokazano 10 (spo$réd 153 testowa-

nych) parametréw majgcych najwiekszy wptyw na wyniki.

Wykres 10. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS (por. Rozdziat 10.1.1.1), wyniki ana-
lizy byty najbardziej wrazliwe na modyfikacje wieku poczatkowego pacjentdw, a w kazdym z testowa-

nych wariantdéw wnioskowana technologia pozostawata optacalna wzgledem komparatora.
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10.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

10.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w przypadku uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. Scenariusze uporzagdkowano male-
jaco ze wzgledu na wptyw na zmiane podstawowej wartosci ICUR. Opis i numeracje testowanych scena-

riuszy zamieszczono w Rozdziale 8.2.2, Tabela 56.
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Tabela 65. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Nr scena- Koszty catkowite w tym koszt Blin Koszty catkowite

riusza - Blin w lecz. konsolid. - CHT
AP I e 682 052 zt
awis R T 708 539 zt
AW 16 [ [ 401 130 zt
AW 1 I e 831089 zt
awis R T 682 052 zt
AW 2 I e 873 751 zt
awis | T 688 246 zt
awis R T 682 052 zt
awiy R T 680 552 zt
awwo | R 682 052 zt
AW 5 I e 675 058 zt
awe | HEE 675 058 zt
AW 3 I e 654 256 zt
aw | 682 052 zt
aws R 680 970 zt
aws | 683 581 zt
AW 9 I e 683 581 zt
awio | 682 052 zt
awio | 682 052 zt
avy R Tl 672 921 zt

BLINCYTO® (blinatumomab)

Réznica kosztéw

QALY- Blin

12,510

QALY- CHT

8,551

Scenariusze analizy wrazliwosci

20,081
12,510
12,250
10,628
11,994
11,335
12,510
12,510
11,710
12,415
12,415
12,926
12,293
12,502
12,537
12,537
12,245
12,510

12,595

13,335
8,551
8,394
7,355
6,897
7,817
8,551
8,551
8,051
8,247
8,247
9,230
8,420
8,528
8,556
8,556
8,331
8,551

8,634

Réznica QALY

3,959

6,747
3,959
3,857
3,273
5,097
3,519
3,959
3,959
3,659
4,168
4,168
3,696
3,874
3,974
3,981
3,981
3,914
3,959

3,961
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Nr scena- Koszty catkowite w tym koszt Blin Koszty catkowite progowa CZN
riusza - Blin w lecz. konsolid. - CHT BLINCYTO

v [ B 2024 I 12,582 8,618 3,964 I - I

Réznica kosztéw  QALY-Blin  QALY- CHT Réznica QALY ICUR zmiana ICUR [%]

Na wykresie ponizej przedstawiono wartosci ICUR oraz ich procentowe zmiany wzgledem analizy podstawowej dla kazdego z testowanych scenariuszy.
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Wykres 11. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.
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10.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli podsumowano wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia proponowanego RSS.

Tabela 66. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Nrrisucsezga' Koszty ;T::Mite ngzk&ﬁj:g‘ Koszty gﬂfw“e Réinica kosztéw ~ QALY-Blin  QALY-CHT  Réznica QALY ICUR zmiana ICUR [%] prgﬁ%"g%’“
AP I e 682 052 zt [ 12,510 8,551 3,959 [ ] - [ ]
Scenariusze analizy wrazliwosci

awis R T 708 539 zt [ 20,081 13,335 6,747 [ [ [ ]
AW 16 [ [ 401130 zt [ 12,510 8,551 3,959 I [ [ ]
AW 1 I e 831089 zt [ 12,250 8,394 3,857 [ ] [ [ ]
awiss R T 682 052 zt [ 10,628 7,355 3,273 [ ] [ [ ]
AW 2 I e 873 751 zt [ 11,994 6,897 5,097 [ [ [ ]
awis | T 688 246 zt [ 11,335 7,817 3,519 [ ] [ [ ]
awis R T 682 052 zt [ 12,510 8,551 3,959 [ ] [ [ ]
awiy R T 680 552 zt [ 12,510 8,551 3,959 ] [ [ ]
awwo | HEE 682 052 zt [ 11,710 8,051 3,659 [ ] [ | [ ]
AW 5 I e 675 058 zt [ 12,415 8,247 4,168 [ ] [ | [ ]
awwe | HEE 675 058 zt [ 12,415 8,247 4,168 [ ] [ | [ ]
AW 3 I e 654 256 zt [ 12,926 9,230 3,696 [ ] [ | [ ]
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r scena: Koszy ET::OW”& ngzk&iﬁ:;::ﬂ” Koszty Eﬂ#owne Réinica kosztéw  QALY-Blin  QALY-CHT  Réznica QALY IR zmianaiCUR D] POEOM® 2N
w2 | T 682 052 zt [ 12,293 8,420 3,874 [ ] [ | [ ]
aws T R 680 970 zt [ 12,502 8,528 3,974 [ ] [ | [ ]
aws R R 683 581 zt [ 12,537 8,556 3,981 [ ] [ | [ ]
AW 9 I e 683 581 zt [ 12,537 8,556 3,981 [ ] [ | [ ]
awio | 682 052 zt [ 12,245 8,331 3,914 [ ] [ | [ ]
awis R T 682 052 zt [ 12,510 8,551 3,959 [ ] [ | [ ]
awvy R 672 921 zt [ 12,595 8,634 3,961 [ ] [ | [ ]
awir | T 682 052 zt [ 12,582 8,618 3,964 [ ] [ | [ ]

Na wykresie ponizej przedstawiono wartosci ICUR oraz ich procentowe zmiany wzgledem analizy podstawowej dla kazdego z testowanych scenariuszy.
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Wykres 12. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.
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10.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzen modelu.

10.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz statystyki roz-
ktadu wynikéw w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktu BLINCYTO.

Tabela 67. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

. . ) Inkrementalny Inkrementalne
Strategia leczenia Statystyka Catkowity koszt [ QALY QALY ICUR
$rednia [ - 12,28 QALY -
’ 13,43 QALY
$rednia 674 848 zt [ 8,41 QALY 3,87 QALY
CHT 05% Ci 550 965 zt; 6,23 QALY; 2150ay, NG
? 818 387 zt 10,03 QALY 5,60 QALY

Srednie inkrementalne koszty i wyniki uzyskane w ramach analizy wrazliwosci s3 zblizone do uzyskanych

w analizie podstawowej, co przektada sie na zblizona wartos¢ punktowa ICUR ([
|

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kté-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencja (Blin+CHT) a komparatorem (CHT).
Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdro-
wotny (o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu BLINCYTO. Punkty znajdujgce sie pod przery-
wang linig wyznaczajgca prog optacalnosci (217 641 zt/QALY) reprezentujg powtodrzenia analizy, w kto-

rych wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora.
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Wykres 13. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant
z uwzglednieniem RSS.

Kolejny wykres przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodo-
bienstwo kosztowe] efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty

za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
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Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia (Blin+CHT) jest strategig efektywng kosztowo
wzgledem standardowej CHT konsolidujgcej przy gotowosci do zaptaty za jednostke efektu na poziomie

obowigzujgcego progu optacalnosci (217 641 zt/QALY) wynosi - w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

10.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz statystyki roz-

ktadu wynikéw w wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu BLINCYTO.

Tabela 68. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalny Inkrementalne

Strategia leczenia Statystyka Catkowity koszt Koszt QALY QALY ICUR
$rednia [ - 12,30 QALY
Blin+CHT 0500 ) 10,14 QALY; ] )
? 13,43 QALY
$rednia 679 282 zt [ 8,39 QALY 3,90 QALY
CHT 05% Ci 558 449 7t; 821 6,73 QALY: 9,05 2,11 aaLy: 5,54 NNENEG_
’ 169 zt QALY QALY
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Usrednione wyniki PSA nie odbiegajg znaczaco od uzyskanych w analizie podstawowej (por. Rozdziat

9.2.2).

Rozrzut inkrementalnych wynikéw probabilistycznejanalizy wrazliwosci przedstawiono graficznie na wy-

kresie ponizej.

Wykres 15. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant
bez uwzglednienia RSS.

Wykres 16 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodobien-
stwo kosztowe]j efektywnosci wnioskowanej interwencji jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za

jednostke efektu zdrowotnego (QALY).
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia (Blin+CHT) jest strategig efektywng kosztowo
wzgledem standardowej CHT konsolidujgcej przy gotowosci do zaptaty za jednostke efektu na poziomie
obowigzujgcego progu optacalnosci (217 641 zt/QALY) wynosi - w wariancie bez uwzglednienia RSS
dla produktu BLINCYTO.

11 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na nowo zdiagnozowang ostrg biataczke limfoblastyczng. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametrow wptywajacych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry
pochodzity z réznych Zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograni-

czenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania:

Chemioterapia konsolidujaca

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji wybrano standardowg chemioterapie (CHT) konsolidu-
jaca. Leczenie to w kontekscie polskich warunkéw obejmuje schematy chemioterapeutyczne uwzgled-

nione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem: arabinozyd cytozyny, cytarabina, cyklofosfamid,
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deksametazon, etopozyd, metotreksat (it), rytuksymab, pegylowana asparginaza (APD BLINCYTO 2025).
W niniejszej analizie przyjeto schemat chemioterapii konsolidujgcej, obejmujacej leki zastosowane u
chorych na ALL w badaniu klinicznym E£1910, ktoéry tylko czeSciowo pokrywa sie ze schematem PALG-
ALL7. Jednak z uwagi na fakt, ze chemioterapia konsolidujgca byta stosowana w zblizonym zakresie (jed-
nakowy schemat dawkowania i planowana liczba cykli) w ramieniu interwencji jak i komparatora, koszty

chemioterapii konsolidujgcej w modelu nie byty w istotnym stopniu réznigce.

Struktura leczenia po nawrocie ALL

W badaniu £1910, stanowigcym zrodto danych klinicznych w modelu, nie zbierano informacji dotycza-
cych dalszego leczenia systemowego (dostepne byty natomiast informacje dotyczgce stosowania HSCT
po wystgpieniu nawrotu). W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej oparto sie na opinii -
_), ktora na potrzeby niniejszego opracowania przedstawita przewidy-
wane udziaty schematdéw drugiej linii leczenia refundowanych w Polsce, w zaleznosci od zastosowane;j
terapii konsolidujacej (Blin+CHT lub CHT). Z przyczyn opisanych powyzej (brak danych nt. dalszego le-
czenia w badaniu rejestracyjnym), uwzglednienie specyficznej dla warunkéw polskich struktury dalszego
leczenia byto mozliwe jedynie na poziomie analizy kosztow, tj. bez uwzglednienia ewentualnego wptywu

poszczegdlnych terapii drugiej linii na wyniki zdrowotne.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjete w modelu

Poniewaz nie odnaleziono opracowan, ktore zawieratyby wartos$ci uzytecznosci dla wszystkich stanow
zdrowotnych uwzglednionych w modelu ekonomicznym, zas w badaniu £1910 nie przeprowadzono
oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, w analizie wykorzystano wartos$ci uzytecznosci oszacowane
na podstawie wynikow jednoramiennego badania open-label |l fazy BLAST (publikacja gtéwna: Gékbuget
2018), oceniajacego efektywnosé blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke lim-
foblastyczng z chorobg resztkowg (MRD), oraz wynikdéw badania rejestracyjnego dla produktu BLINCYTO
w nawrotowej ALL (badanie TOWER; NICE TA589). Uwzglednienie danych z obu tych dokumentéw po-
zwolito na ocene uzytecznosci chorych na ALL niezaleznie od statusu MRD. Niemniej jednak, przyjecie
uzytecznosci poszczegblnych standw zdrowotnych z réznych zrédet cechuje sie wiekszg niepewnoscia

od zestawu uzytecznosSci opartym na jednym badaniu.
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Ograniczenia zwigzane ze zrédtem danych klinicznych w modelu

Gtownym Zrodtem danych klinicznych w modelu byto badanie rejestracyjne E1910, oceniajgce efektyw-
nos¢ blinatumomabu w leczeniu konsolidujgcym chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, wywodzaca
sie z: prekursoréw limfocytow B, w wieku od 30 do 70 lat. Do badania wtgczano wstepnie chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng niezaleznie od statusu choroby resztkowej, jednak ze wzgledu na reje-
stracje — w okresie rekrutacji pacjentéw do badania — produktu BLINCYTO w catkowitej remisji z mie-
rzalng chorobg resztkowg (MRD) oparciu o badanie BLAST, w publikacji gtéwnej do préby £1910 przed-

stawiono szczegdtowg ocene wytgcznie populacji MRD-. Wiekszos$¢ wynikdw dotyczacych populacji ogol-

>

ej, a wiec MRD- i MRD+ oraz populacji MRD+ jest dostepna jedynie w niepublikowanym raporcie kli-
nicznym z badania (CSR 2023), dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny i nie jest dostepny po-

wszechnie — cze$¢ z nich zostata réwniez powtdrzona w ChPL BLINCYTO ze strony Komisji Europejskiej.

12 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pa-

cjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, z ang. acute lymphoblastic
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leukaemia) z komorek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19

[Ph- CD19+ BCP ALL].

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujacych aktualnych wytycznych przeprowadzania ana-

lizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu. (MZ 24/10/2023).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosci, ktorej gtéwny wynik stanowi koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez
oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt blinatumomab stosowany w ramach terapii konsolidu-
jacej, natomiast jako komparator przyjeto schemat standardowej chemioterapii konsolidujgcej (sposréd
substancji uwzglednionych w protokole PALG-ALL7: arabinozyd cytozyny, cytarabina, cyklofosfamid,

deksametazon, etopozyd, metotreksat [it], rytuksymab, pegylowana asparginaza).

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia mogace wy-
stapi¢ w rozwazanej populacji: ,stan wolny od nawrotu ALL”, ,,stan po nawrocie”, ,,zgon”. Modelowanie
wynikow zdrowotnych wykonano w oparciu o model MCM (mixture cure model), stanowigcy rozszerze-
nie standardowej parametrycznej analizy przezycia, ktéry umozliwia jednoczesne modelowanie przezy-
cia w dwdch grupach pacjentéw: wyleczonych i niewyleczonych i estymacje odsetka wyleczen. Modele
MCM znalazty szerokie zastosowanie przede wszystkim w modelowaniu skutecznosci terapii, ktére
mogg potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia, tj. w populacji, w ktérej rokowanie rdzni sie diametralnie

w zaleznosci od wystgpienia wczesnego efektu zdrowotnego (np. brak wczesnego nawrotu w ALL).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztdw. Przyjeto

perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
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[EEN

ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia ostrej biataczki limfoblastycz-

>

ej

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez RSS. W analizie kosztéw uwzgledniono wszystkie najwazniejsze
kategorie bezposrednich kosztdéw medycznych ponoszonych w przebiegu leczenia nowotworéw hema-
tologicznych: koszty nabycia i podania lekow w terapii konsolidujacej, koszty diagnostyki i monitorowa-
nia leczenia w programie, koszty oceny skutecznosci chemioterapii, koszty terapii podtrzymujacej oraz

leczenia po nawrocie ALL, koszty przeszczepu krwiotwdérczych komdrek macierzystych, koszty leczenia

zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;j.

Pozostate sktadowe kosztu catkowitego miaty znacznie mniejszy wptyw na inkrementalne koszty. W
oszacowaniu kosztéw jednostkowych wykorzystano najbardziej aktualne katalogi lekdéw i $wiadczen
NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobow (dtugosc leczenia, intensywnos¢ dawki, czestosé¢ AEs) okreslono

w oparciu o badanie £1910.

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie blinatumomabu w ramach terapii konsolidujacej _

wzgledem postepowania standardowego (chemioterapia konsolidujgca). Koszt
uzyskania dodatkowego QALY dla wnioskowanej technologii lekowej jest _ od obowig-
zujgcego progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce wynoszgcego 217 641 z1/QALY.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu analiz ekonomicznych nie odnaleziono zad-

nych dokumentow, ktére spetniatyby zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do analizy. Rowniez w
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ramach przegladu HTA nie odnaleziono publikacji dotyczgcych produktu leczniczego BLINCYTO w lecze-
niu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki limfoblastycznej. Na stronie brytyjskiej agencji NICE oraz ka-
nadyjskiej CDA-AMC odnaleziono natomiast informacje dotyczgce oceny w toku. Planowana data publi-

kacji oceny NICE zostata ustalona na marzec 2025 roku?, natomiast CDA-AMC — na kwiecieri 2025 roku.

13 Whnioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze blinatumomab w terapii konsolidujace;j jest-
_ w pordownaniu ze standardowg chemioterapig konsolidujgca, stosowang w ramach
obecnej praktyki klinicznej w leczeniu ALL. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ (QALY) dla wnioskowanej technologii jest_ od obowigzujgcego progu optacalnosci
dla technologii medycznych w Polsce (218 tys. zt/QALY) i wynosi _ w wariancie z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla BLINCYTO i _ w wariancie bez uwzglednienia
RSS.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg jednoznacznie na wysoki inkrementalny efekt

zdrowotny wnioskowanej interwencji, zarowno w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow, jak i prze-

dtuzenia okresu przezycia catkowitego, _ wzgledem obecnego standardu le-

czenia w rozwazanej populacji docelowe;j.

L https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1571; https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-
development/gid-tal11518;
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14 Zatgczniki

14.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 69. Autorzy analizy ekonomicznej

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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14.2 Analiza dodatkowa — z uwzglednieniem rozliczania petnych fio-
lek BLINCYTO (z wastage)

14.2.1 Analiza inkrementalna

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy

kosztow-uzytecznosci (dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ — QALY).

14.2.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy poréwnujacej Blin+CHT vs CHT, w przeliczeniu na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia

ryzyka dla produktu BLINCYTO.

Tabela 70. Wyniki analizy ekonomicznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Blin+CHT CHT Inkrementalne
Catkowite koszty _ 689 121 zt _
Lata zycia skorygowane o ja-
ko (QALY) 12,510 QALY 8,551 QALY 3,959 QALY
ICUR I

Zastosowanie blinatumomabu w terapii konsolidujgcej zamiast obecnie stosowanej standardowej che-
mioterapii wigze sie _ przez pfatnika publicznego w
wysokosci _ w przeliczeniu na jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci
blinatumomabu w terapii konsolidujgcej CHT (vs standardowej CHT konsolidujacej), przecietnie u jed-

nego pacjenta mozna oczekiwac dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 3,96 QALY.

Otrzymana w analizie warto$¢ ICUR, czyli inkrementalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora wynosi _
i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, wyno-
szgcego 217 641 zt/QALY.
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14.2.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 71. Wyniki analizy ekonomicznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

. Blinatumomab w terapii Standardowa CHT
Kategoria S L Inkrementalne
konsolidujgcej konsolidujgca
Catkowite koszty _ 689 121 z¢ _
Uzyskane QALY 12,510 QALY 8,551 QALY 3,959 QALY

ICUR [za QALY] I

Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty leczenia produktem leczniczym BLINCYTO wzra-

stajg do _ Wartos¢ wskaznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniosta

_ obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii lekowych.

14.2.2 Analiza progowa

Tabela 72. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego BLINCYTO.
Cena progowa Progowa cena BLINCYTO

Wariant z uwzglednieniem RSS

zbytu netto (CZN) _
hurtowa brutto (CHB) _
Cena zbytu netto produktu leczniczego BLINCYTO, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY przy

zastosowaniu wnioskowane] technologii zamiast komparatora jest réwny wartosci progu optacalnosci

technologii lekowych w Polsce, wynosi _ ijesto _ od ceny wnioskowanej.

14.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.
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14.3.1 Metodyka

14.3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

14.3.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 73. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
) Dorosli chorzy na nowo zdiagnozowang Inna niz okreslona
Populacja ) ; . )
ostrg biataczke limfoblastyczng w kryteriach wtgczenia
) Produkt leczniczy BLINCYTO Inna niz okreslona
Interwencja . . )
(blinatumomab) w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-
ji kosztd blik taci
Metodyka zadji kosztow), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia

petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtgczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim i nie-
mieckim

14.3.1.3 Woyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 30 stycznia 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
PubMed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wpro-

wadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.
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Tabela 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku BLINCYTO w leczeniu ALL — PubMed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 1274728
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 BLINCYTO OR blinatumomab 1065
#3 acute lymphoblastic leukaemia OR "ALL" 53527
#4 #1 AND #2 AND #3 46

Tabela 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku BLINCYTO w leczeniu ALL — Cochrane
Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 104 935
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 BLINCYTO OR blinatumomab 141
#3 acute lymphoblastic leukaemia OR "ALL" 556 360
#4 #1 AND #2 AND #3 11

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tacznie 57 trafien, ktére zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

14.3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisane;j strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 57 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku BLINCYTO.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 46
Cochrane: 11
tacznie: 57

Duplikaty: 5 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania:

Populacja:

tgcznie: 51

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:
Populacja:

tacznie: 1
Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych analiz, spetnia-

jacych zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do analizy.

14.3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 30 stycznia 2025 r. wykonano przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA. W
celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-
czace produktu BLINCYTO w leczeniu nowo zdiagnozowanych chorych na ALL, uwzglednione w ramach

analizy problemu decyzyjnego (APD BLINCYTO 2025):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTCC);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
nie odnaleziono publikacji dotyczgcych produktu leczniczego BLINCYTO w leczeniu nowo zdiagnozowa-
nej ostrej biataczki limfoblastycznej. Na stronie brytyjskiej agencji NICE oraz kanadyjskiej CDA-AMC od-
naleziono natomiast informacje dotyczgce oceny w toku. Planowana data publikacji oceny NICE zostata

ustalona na marzec 2025 roku?, natomiast CDA-AMC — na kwieciers 2025 roku3.

2 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1571;  https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-develop-
ment/gid-tal1518;
3 https://www.cda-amc.ca/blinatumomab-0; https://www.cda-amc.ca/blinatumomab-1.
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14.4 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystano tablice trwania zycia (GUS 2023).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dotyczg 2022 roku. Roczne

prawdopodobienistwo wykorzystane w analizie ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 76. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2023).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,0005 0,0003 61 0,0175 0,0073
19 0,0006 0,0003 62 0,0192 0,0081
20 0,0007 0,0003 63 0,0210 0,0089
21 0,0008 0,0003 64 0,0229 0,0098
22 0,0009 0,0003 65 0,0250 0,0108
23 0,0009 0,0003 66 0,0271 0,0118
24 0,0010 0,0003 67 0,0292 0,0129
25 0,0010 0,0003 68 0,0314 0,0141
26 0,0011 0,0003 69 0,0336 0,0154
27 0,0011 0,0003 70 0,0359 0,0169
28 0,0012 0,0004 71 0,0384 0,0186
29 0,0013 0,0004 72 0,0410 0,0205
30 0,0014 0,0004 73 0,0439 0,0227
31 0,0015 0,0004 74 0,0472 0,0250
32 0,0016 0,0005 75 0,0508 0,0277
33 0,0017 0,0005 76 0,0548 0,0307
34 0,0019 0,0006 77 0,0593 0,0340
35 0,0020 0,0006 78 0,0644 0,0379
36 0,0021 0,0007 79 0,0701 0,0423
37 0,0023 0,0007 80 0,0766 0,0475
38 0,0024 0,0008 81 0,0840 0,0536
39 0,0025 0,0008 82 0,0924 0,0607
40 0,0027 0,0009 83 0,1020 0,0691
41 0,0029 0,0010 84 0,1126 0,0787
42 0,0031 0,0011 85 0,1242 0,0895
43 0,0034 0,0012 86 0,1365 0,1015
44 0,0037 0,0013 87 0,1495 0,1145
45 0,0040 0,0014 88 0,1627 0,1283
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
46 0,0044 0,0016 89 0,1763 0,1429
47 0,0049 0,0018 90 0,1903 0,1583
48 0,0054 0,0019 91 0,2045 0,1744
49 0,0059 0,0021 92 0,2191 0,1913
50 0,0065 0,0024 93 0,2342 0,2089
51 0,0071 0,0026 94 0,2495 0,2272
52 0,0078 0,0029 95 0,2652 0,2460
53 0,0086 0,0032 96 0,2810 0,2651
54 0,0094 0,0036 97 0,2969 0,2843
55 0,0103 0,0039 98 0,3128 0,3036
56 0,0113 0,0043 99 0,3286 0,3226
57 0,0123 0,0048 100 0,3442 0,3413
58 0,0134 0,0053
59 0,0147 0,0059
60 0,0160 0,0065

14.1 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 77. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Modyfikowana zmienna mo-

Przepr
zeprowadzony test delu

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Arkusz ‘Koszty PL, komérki Koszty lekowe w ramieniu

€19, C20 BLINCYTO réwne 0 zt Potwierdzenie

Koszt leku BLINCYTO =0 zt

Koszty lekéw (leczenie konsoli-

dujgce) w ramieniu SoC (CHT) Potwierdzenie
réwne O zt

B Arkusz ‘Koszty PL, zakres ko-

Koszty komparatora =0 zt morek 128148

Dwukrotny wzrost kosztow le-

kow (leczenie konsolidujgce) w Potwierdzenie
ramieniu SoC (CHT)

Arkusz ‘Koszty PL, zakres ko-

Koszty komparatora x 2 mérek L28-148

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Spadek QALY, wzrost wskaz-
nika ICUR

Horyzont czasowy réowny 10

Potwierdzenie
lat

Arkusz ‘Controls’, komérka 16

Spadek kosztow catkowitych
Horyzont czasowy réwny 1 rok Arkusz ‘Controls’, komédrka 16 terapii, spadek QALY, wzrost Potwierdzenie
wskaznika ICUR
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Przeprowadzony test

Horyzont czasowy réwny 0 lat

Koszt HSCT przed nawrotem
rowny O zt (odsetek podda-
nych HSCT = 0%)

Koszt HSCT po nawrocie
réwny 0 zt (odsetek podda-
nych HSCT = 0%)

Uzytecznos$ci zwigzane ze sta-
nami zdrowotnymi = 0

Uzytecznos$ci zwigzane ze sta-
nami zdrowotnymi = 1

Brak korekty uzytecznosci ze
wzgledu na wiek

Brak utraty uzytecznosci zwig-
zanej z AEs

BLINCYTO® (blinatumomab)

AESTIMO

Modyfikowana zmienna mo-
delu

Potwierdzenie/brak potwier-

OGRS dzenia otrzymanego wyniku

Spadek kosztow catkowitych
terapii, spadek QALY, wzrost
wskaznika ICUR

Arkusz ‘Controls’, komérka 16 Potwierdzenie

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Arkusz ‘Drug Costs’, komorki
F221, F222

Koszt alloHSCT przed nawro-

X Potwierdzenie
tem rowny O zt

Arkusz ‘2L Treatment’, ko-
morki D27, F27

Koszt alloHSCT po nawrocie ) .
) Potwierdzenie
réwny O zt

Parametry zwigzane z uzytecznoscig stanéw zdrowia

Arkusz ‘Utilities’, zakres komo-
rek E17-E22; arkusz ‘Controls’,
lista w komorce 152, wyboér
‘No’; arkusz ‘Controls’, lista w
komaorce 154, wybor ‘No’

Uzyskane QALY réwne O Potwierdzenie

Arkusz ‘Utilities’, zakres komo-
rek E17-E22; arkusz ‘Controls’,
lista w komorce 152, wybodr
‘No’; arkusz ‘Controls’, lista w
komaorce 154, wybor ‘No’

Uzyskane QALY réwne LYG Potwierdzenie

Arkusz ‘Controls’, lista w ko-

B Ny Potwierdzenie
morce 152, wybor ‘No

Nieznacznie wyzsze QALY

Arkusz ‘Controls’, lista w ko-

B N Potwierdzenie
marce 154, wybor ‘No

Nieznacznie wyzsze QALY
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14.2 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 78. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant z uwzglednieniem RSS.

wartosé w tym koszt

Koszty . Koszty cat- Réznica ) Réznica ICUR zmiana progowa CZN
Parametr AW parame- 1 owite-Blin  CIN WI€CZ ite- CHT  kosztow ~ AYTBIIN QAY-CHT ")y [/0AY]  ICUR[%]  BLINCYTO
tru konsolid.

Podstawowy I N oo B s 855t 3950 |

Warianty analizy wrazliwosci
wiekpocatiomy pacientow @os. 0 NN NN cecvo:: NN os2  ccr 2o N N NN
598 ma< [ W o763+ N 460 o908 a7 R TR T
Odsetek otrzymujgcych HSCT przed min _ _ 744582 7t _ 12,510 8,483 4,027 - - _
nawrotem (CHT) (18,5%-41,0%)  max [ NI N o263+ NI 150 sen 30 [ HH TN
Odsetek otrzymujacych HSCT przed min _ _ 682 052 zt _ 12,449 8,551 3,898 - - _
nawrotem (Blin) (16,6%-36,9%)  max [ S M o202 N 15 855t 003 [ TR T
sdistwatiecens canrciny o NN DN cscsv: EEEEE vso  ossst ssso NN BN
(55,3%- 46,1%) ma< [ B o0+ B 250 855t 350 R R T
szstw ooz canr @y ™0 NN DN o202 NN s ssst sess NN N N
(66,1%- 55,1%) max [ T 202 M 250 o85St 350 [ T TN
Odsetek otrzymujacych HSCT po na- mn [ B cocv: I 250 8,532 3,978 N I
wrocie (CHT) (10,0%- 22,2%) max [ W co7:0c N 1250 8567 34 [ T TN
Odsetek otrzymujacych cykl 6 leczenia min _ _ 682 052 2t _ 12,510 8,551 3,959 - - _
onsolidujacego (Blin) (43,8%-60.6%)  may [ AEEE N 20> N 1250 ssst 350 R TR T
Odsetek otrzymujacych cykl 4 leczenia ~ ™iN B o s 8,551 3,959 I H
onsolidujacego (Blin) (46,0%-62,8%)  may [ NEN NN 205> N 1250 ssst 350 R TR T
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warto$é w tym koszt

Koszty . Koszty cat- Réznica . Réznica ICUR zmiana progowa CZN
Parametr AW parame- 4 owite-Blin  BIPWISCZ o lite- CHT  kosztow QALY BN QAY-CHT "0y [#/QAY]  ICUR[%]  BLINCYTO
tru konsolid.
min [ 2 Il 2222 8369 33 [ T TN
Odsetek mezczyzn (31,0%- 69,0%)
max [ W o0 N 2797 g3 2005 [H TR TN
Odsetek otrzymujgcych cykl 2 leczenia min _ _ 682 021 zt _ 12,510 8,551 3,959 - - _
fonsoldueego (Bin) (8036 915 1y N NN cooceox NN 2so  sss s NN EE NN
Tabela 79. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant bez uwzglednienia RSS.
warto$é w tym koszt e e .
Koszty . Koszty cat- Réznica . Réznica ICUR zZzmiana progowa CZN
Parametr AW parame- _ owite-Blin SN W1ECZ ite- CHT  kosztow ~ AYBIN QAY-CHT ")y [/0AY]  ICUR[%]  BLINCYTO
tru konsolid.
Podstawowy B B o Bl 2500 855 3050 [ |
Warianty analizy wrazliwosci
Wiek poczatkowy pacjentéw (40,5- min _ _ 696 703 zt _ 9,882 6,904 2,978 - - _
598 max [ W cc3c2 I 469 o908 s72s R TR TN
Odsetek otrzymujgcych HSCT przed min [ A B 2 I 250 8,483 4,027 ] I
nawrotem (CHT) (18,5%-41,0%)  max M NI cc::<: I 150 sou 30 [ HH TN
Odsetek otrzymujacych HSCT przed min [ A 2o M 244 8,551 3,898 I I
nawrotem (Blin) (16,6%-36.9%)  max [ SEE M o202+ N 2564 855 03 [ THH N
sdatw ol ecrenia o ey i N DN osso BN 250 ssst 3o NN BE N
(55,3%- 46,1%) ma [ B 7070 B 1250 385 350 [ HH TN
sdiatw ol ecrenia: o @iy ™ NN DN 202 NN s sss e SN N NN
(66,1%- 55,1%) max [ T 202 B 250 355t 350 [ T T
min [ B 2o M 1250 855 350 [ T TN
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Parametr AW

Odsetek otrzymujgcych HSCT po na-
wrocie (CHT) (10,0%- 22,2%)

Odsetek otrzymujgcych cykl 6 leczenia
konsolidujacego (Blin) (43,8%- 60,6%)

Odsetek otrzymujacych cykl 4 leczenia
konsolidujgcego (Blin) (46,0%- 62,8%)

Odsetek mezczyzn (31,0%- 69,0%)

Odsetek otrzymujacych cykl 2 leczenia
konsolidujgcego (Blin) (80,3%- 91,8%)

wartosé
parame-
tru

min
max
min
max
min
max
min

max

Koszty
catkowite- Blin

konsolid.

Koszty cat-
kowite- CHT

682 052 zt

682 052 zt
682 052 zt
699 217 zt
667 406 zt
683 742 zt
680 360 zt
682 021 zt

682 089 zt

Réznica
kosztéow

QALY- Blin

12,510

12,510
12,510
12,510
12,510
12,222
12,797
12,510

12,510

QALY- CHT

8,551

8,551
8,551
8,532
8,567
8,369
8,731
8,551

8,551
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Réznica
QALY

3,959

3,959
3,959
3,978
3,943
3,853
4,065
3,959

3,959

ICUR
[zt/QALY]

zmiana
ICUR [%]
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z obec-
noscig chromosomu Filadelfia po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecno-
$cig mutacji T315l. Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny. Wersja .1.0.
Krakow, grudzien 2015. Dostep online pod adresem: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-
2016/837-materialy-2016/4567-104-2016-zlc. Data ostatniego dostepu: 07.02.2025 r.

Aestimo s.c. BLINCYTO® (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujacej w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komodrek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza kli-
niczna. Krakow 2025.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca
2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne on-line pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

AOTMIT. Propozycja modelu szacowania kosztow funkcjonowania szpitala tymczasowego.
Opracowanie nr WT.541.12.2020

Swiadczenia gwarantowane z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej. Raport w sprawie usta-
lenia taryfy Swiadczen nr WT.521.5.2022 [data ukonczenia 23.01.2024]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Swiadczenia gwarantowane obejmujace
badanie antygendw zgodnosci tkankowej przy typowaniu dawcdw komorek krwiotwdrczych
albo zywych dawcéw watroby lub nerki finansowane w ramach produktu rozliczeniowego
NFZ z katalogu $wiadczen odrebnie kontraktowanych. Raport w sprawie ustalenia taryfy
Swiadczen. 14.04.2017

AOTMIT. Dokonanie analizy oraz przygotowanie raportu w sprawie zmiany sposobu lub po-
ziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej i wydanie rekomendacji, w zwigzku ze
wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022 r. 0 zmia-
nie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektérych pracow-
nikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. z 2022
r., poz. 1352). Dostep online pod adresem: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-
materialy-2024/8548-100-2024-zIc. Data ostatniego dostepu: 03.12.2024 .

Aestimo s.c. BLINCYTO® (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza pro-
blemu decyzyjnego. Krakdéw 2025.

Australian Public Assessment Report. (BLINCYTO) blinatumomab Product Information. Do-
step online pod adresem: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-blinatumomab-
190930-pi.pdf. Data ostatniego dostepu: 20.01.2025 r.

A Phase 3 Randomized Trial of Blinatumomab (IND#117467, NSCR 765986) for Newly Diag-
nosed BCR-ABLNegative B Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia in .Adults. E1910 (Amgen
Study No: 20129152). 18 October 2023. Dokument niepublikowany, dostarczony przez Wnio-
skodawce.

Lumanity. Blinatumomab as Part of Consolidation Therapy in Adult Patients with Newly Di-
agnosed (Frontline) Ph- B-Cell ALL: Cost-Effectiveness Model Technical Report. Final version
1.0 — June 14, 2024. Prepared for Amgen. Dokument niepublikowany, dostarczony przez
Whnioskodawce.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa. Dostepne online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/besponsa. Data ostatniego do-
stepu: 09.12.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego BLINCYTO. Dostepne online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto. Data ostatniego do-
stepu: 09.12.2024 r.
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mioterapia.
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Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ, et al. Blinatumomab for MRD-Negative Acute Lymphoblastic
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