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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu i roztwor do
przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol. prosz. + 1 fiol.
roztw., w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komodrek prekursorowych
limfocytow B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub
opornosci na wczesniejsza terapie (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu
do infuzji, 38,5 ug, 1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., w ramach programu lekowego ,Leczenie
blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytéw B
bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-
10 C91.0)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej,
pod warunkiem utworzenia i prowadzenia rejestru oraz zaproponowania mechanizmu
podziatu ryzyka opartego o uzyskane efekty zdrowotne.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
wskazujg na mozliwg skutecznos¢ wnioskowanej technologii. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono jedno randomizowane badanie kliniczne, jednakze nie jest ono dostepne w
formie petnotekstowej, a jedynie jako abstrakt konferencyjny. Zgodnie z wynikami, ktore w
nim sg przedstawione, stosowanie blinatumomabu w pordwnaniu z komparatorem wigzato
sie z istotnie statystycznie: nizszym ryzykiem zgonu (mediana czasu przezycia catkowitego dla
interwencji wynosita 7,8 miesigca w poréwnaniu z 4,0 miesigcami dla komparatora), wyzszg
szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie w postaci remisji catkowitej, wyzszg szansa
wystgpienia  remisji  catkowitej/remisji  catkowitej z  czeSciowg regeneracjg
hematopoezy/remisji catkowitej z niepetng odpowiedzig hematologiczng.

Wyniki badania jednoramiennego réwniez wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej terapii:

remisje catkowitg/remisje catkowitg z czeSciowg regeneracjg hematopoezy osiggneto 43%
pacjentéw, remisje catkowitg uzyskato 33% pacjentow, progresja choroby wystapita u 14%
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pacjentéw, brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 21% pacjentdw, odpowiedZ w postaci
minimalnej choroby resztkowej odnotowano u 82% pacjentéw.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, ze terapia ostrej biataczki
limfoblastycznej blinatumomabem jest w pordwnaniu ze standardowg opieka nieefektywna
kosztowo. Oszacowany ICUR ponad 3 krotnie przewyziszat ustawowo ustalony prég
efektywnosci kosztowej. Dodatkowo, wspdtczynnik ten jest bardzo wrazliwy na dtugosé
horyzontu czasowego analizy. Skrécenie horyzontu do 10 lat, powoduje ponad dwukrotny
wzrost wartosci ICUR. Interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze
zaimplementowane w modelu dane dot. skutecznosci leczenia pochodzity z dwdch réznych
badan (dla interwencji z jednoramiennego badania MT103-211, natomiast dane dla
komparatora pochodzity z retrospektywnego badania obserwacyjnego).

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych z czego 3 byty pozytywne, 2 negatywne oraz 1
pozytywna warunkowa. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
mozliwe korzysci stosowania omawianego leku. Natomiast w rekomendacjach negatywnych
podkreslano wysokie koszty leczenia oraz brak badan poréwnawczych. Rekomendacja
warunkowa wskazuje na mozliwe korzystne efekty, ale jednoczesnie wymogiem byto
wykazanie optacalnosci na akceptowalnym poziomie.

Majac na uwadze powyisze ograniczenia dotyczace analizy ekonomicznej oraz klinicznej,
wysoki jednostkowy koszt opakowania, rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne, ale
rowniez biorgc pod uwage mozliwa korzys¢ jakg moze odnie$¢ pacjent, za zasadne wydaje
sie objecie refundacjg wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania przez
wnioskodawce mechanizmu podziatu ryzyka, ktéry sprawi, ze ptatnik bedzie ptacit za
leczenie tych pacjentéw, u ktorych blinatumomab okazat sie skuteczny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do
przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., kod EAN: 590999125637, dla
ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia) jest nowotworem
wywodzgcym sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych
lub $redniej wielko$ci komdrek blastycznych ze skapg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny
jadrowej w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, sledziony, watroby,
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzgdéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja
choroby postepuje bardzo szybko.

W badaniach cytogenetycznych okresla sie ponadto obecnosé¢ (+) badz brak (-) genu Philadelphia (Ph)
skojarzonego z obecnoscig genu BCR-ABL. Ostre biataczki limfoblastyczne bez obecnosci genu
Philadelphia (Ph(-)) stanowig $rednio 75% ALL z limfocytéw B u dorostych pacjentow.

Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Wg klasyfikacji WHO
co najmniej 20% blastéw w szpiku stanowi wartos¢ progowa upowazniajaca do rozpoznania biataczki
limfoblastycznej, jednakze w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25% (wartosci
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ponizej 20% definiowane sg jako chtoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL z powtarzajgcymi sie zmianami
genetycznymi sg definiowane indywidualnie.

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsréd oséb dorostych jest
natomiast uznawana za chorobe rzadkg (mediana wieku chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej
18 r.z. ostre biataczki limfoblastyczne stanowig okoto 20% wszystkich biataczek. Zachorowalno$é wsréd
dorostych szacowana jest na 0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u os6b powyzej 65 roku zycia. Sposrdd
ALL czestszg postacia sg biataczki wywodzgce sie z komdrek prekursorowych B, stanowia srednio 76%
wszystkich ALL.

Nie ma danych dotyczacych epidemiologii ostrych biataczek w Polsce, w zwigzku z tym réwniez
doktadna liczba zachorowan na ostrg biataczke limfoblastyczng w Polsce nie jest znana. Dane
raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotwordw sg niepetne i uwzgledniajg podziat na biataczki ostre
i przewlekte. Na podstawie raportu Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych (Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie) obejmujgcego dane za lata 2004-2010 stwierdzono ogélnie
643 zachorowan rocznie na ostre biataczki, w tym s$rednio 105 zachorowan na ostre biataczki
limfoblastyczne (mediana, zakres 75-130).

Postacie choroby wywodzace sie z komodrek prekursorowych linii B wystepujg z podobng
czestotliwoscig u obu pfci.

Czestos¢ wystepowania remisji catkowitej (CR) w ostrych biataczkach limfoblastycznych jest duza,
jednakze pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie mogg wystepowac pdzne nawroty choroby, nawet
po ponad 2 latach.

Rokowanie u dorostych pacjentéw z nawrotem choroby jest zte, ponadto pogarsza sie wraz z wiekiem
oraz szybkoscig uzyskania remisji. Pacjenci przed 30 rokiem zycia z pierwszg remisjg choroby trwajgca
ponad 2 lata majg wiekszg szanse diugotrwatego przezycia niz osoby starsze, a takze niz pacjenci,
u ktérych wczesny nawrédt choroby nie moze by¢ leczony za pomoca obecnie dostepnych terapii.
Ponadto, leczenie nawrotéw choroby rzadko rokuje dtugoterminowe przezycie.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZzdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, finansowane ze
srodkéw publicznych sg nastepujace substancje czynne: asparaginasum, bleomycin sulphate,
carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum,
cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum:, etoposidum, fludarabinum,
idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum,
rituximabum, tioguaninum, vinblastinum oraz vincristinum. Wszystkie wyzej wymienione leki s3
refundowane w ramach chemioterapii i dostepne s3 dla pacjentéw bezptatnie.

Obecnie nie funkcjonuje zaden program lekowy obejmujgcy pacjentéw z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng bez chromosomu Philadelphia, w zwigzku z czym mozliwe jest
jedynie wskazanie refundowanych technologii medycznych we wskazaniu szerszym niz wnioskowana
populacja.

Zgodnie z polskimi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 wsrdod
stosowanych schematéw ztozonych chemioterapii wymieniany jest schemat FLAM-CAMP (fludarabina,
cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab), natomiast w najnowszych europejskich wytycznych ESMO
2016 jako ,leczenie standardowe” wymieniony jest schemat FLAG-Ida (fludarabina, cytarabina,
idarubicyna).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Blinatumomab jest przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T, ktdre wigze sie swoiscie z czgsteczka
CD19, ulegajacg ekspresji na powierzchni komdrek wywodzacych sie z linii B oraz z czasteczkg CD3
ulegajgcy ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T,
taczac czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (TCR — ang. T-cell receptor) z czgsteczka
CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Blincyto jest wskazany do stosowania w leczeniu
0s6b dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Wnioskowane wskazanie poprzez zapisane w
ramach programu lekowego kryteria wigczenia oraz wykluczenia odnosi sie do populacji wezszej niz ta
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos$¢ wnioskowanej terapii zostata przedstawiona na podsatwie nastepujgcych badan:

e Badanie TOWER — pierwotne badanie z randomizacjg (RCT), poréwnujace blinatumomab (BLI)
z 1 z 4 schematdéw leczenia standardowego (FLAG +/- antracyklina, schematy oparte na
cytarabinie w wysokich dawkach, schematy oparte na metotreksacie w wysokich dawkach lub
schematy oparte na klofarabinie), opisane w 1 publikacji: abstrakcie konferencyjnym Topp
2016. Do badania wtgczono 405 pacjentdow, nie podano w nim okresu obserwaciji.
Wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 1 z 5 mozliwych puntkdw w skali Jadada (utrata
punktow wynika z braku zaslepienia, braku petnego opisu metody randomizacji oraz braku
informacji dotyczacych utraty chorych i okresu obserwacji)

e 3 badania jednoramienne:

o MT103-211—-badanie eksperymentalne; opisane w 3 publikacjach (Topp 2015, Amgen
2016, EMA 2015). Okres obserwacji w badaniu wynosit maksymalnie 37 tygodni,
wtgczono do niego 189 pacjentéow. Wiarygodnos$¢ metodologiczng ocenionona 8z 8
mozliwych puntkéw w skali NICE;

o 20120310 —analiza retrospektywna, w ktérej oceniano rézne schematy chemioterapii
w populacji dopasowanej do populacji z badania MT103-211; opisane w 2
publikacjach (EMA 2015, Amgen 2014). Do badania wtgczono 1139 pacjentéw. Okres
obserwacji byt indywidualny dla kazdego pacjenta, liczony od rozpoznania do daty
zgonu lub do daty uzyskania najbardziej aktualnych danych. Wiarygodnosc
metodologiczng oceniono na 7 z 8 mozliwych puntkdw w skali NICE (utrata punktu
nastgpita w zwigzku z faktem, iz nie podano informacji, czy pacjenci byli wiaczani
kolejno);

o badanie MT103-206 — badanie przedstawione w ramach uzupetniajgcej analizy
skutecznosci i bezpieczeristwa. Zostato ono opisane w 4 publikacjach (Topp 2014,
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Amgen 2014a, Amgen 2014b, Amgen 2013). Okres obserwacji obejmowat wizyty
kontrolne po ostatnim cyklu leczenia, oceniajgce skuteczno$¢ do 24 mies. od
rozpoczecia leczenia. Po ukoniczeniu 2. letniego okresu obserwacji zbierano
informacje dot. przezycia co najmniej co 6 mies. az do zgonu lub przynajmniej 5 lat od
rozpoczecia leczenia. Do badania witgczono 36 pacjentdw. Wiarygodnosé
metodologiczng oceniono na 8 z 8 mozliwych puntkéw w skali NICE. Wyniki nie zostaty
ponizej przedstawione gdyz oceniano w nim inng dawke blinatumomabu niz we
whnioskowanym programie lekowym i ChPL.

Whnioskodawca nie przedstawit badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej omawianej
technologii.

Skutecznos¢ na podstawie RCT

Zgodnie z wynikami badania TOWER stosowanie wnioskowanej technologii w pordéwnaniu
z komparatorem wigzato sie z istotnie statystycznie:

e nizszym o 29% ryzykiem zgonu (iloraz hazardéw wynosit 0,71) — mediana czasu przezycia
catkowitego byta wyzsza w ramieniu BLI w poréwnaniu z ramieniem komparatora (7,8 vs 4,0
miesiecy);

e ponad 2,5 krotnie wyzszg szansg wystgpienia remisji catkowitej (CR — ang. complete remission)
—iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 2,63 (95% Cl: 1,60; 4,30);

e ponad 2 krotnie wyzszg szansg wystgpienia remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesciowa
regeneracja hematopoezy/remisji catkowitej z niepetng odpowiedzig hematologiczng —
OR=2,13 (95% Cl: 1,37; 3,33)

Skutecznosc na podstawie badan jednoramiennych

W badaniu jednoramiennym MT103-211 mediana czasu przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival) dla okresu obserwacji wynoszacego okoto 10 miesiecy wyniosta 6,1 miesigca, natomiast dla

Mediana OS byta dtuzsza dla pacjentéw z CR/CRh (ang. complete remission with partial haematological
recovery of peripheral blood counts — remisja catkowita z czesciowga regeneracjg hematopoezy) oraz
minimalng chorobg resztkowg (MRD — ang. minimal residual disease) niz dla pacjentéw z CR/CRh bez
odpowiedzi MRD, mediany wynosity odpowiednio 11,5 oraz 6,7 miesigca. Czas przezycia catkowitego
osiagniety przez pacjentéw z CR/CRh z odpowiedzig MRD byt jednoczenie najdtuzszym OS osiggnietym
w badaniu. Najkrétszy OS wynoszgcy 3 miesigce (mediana) osiggneli pacjenci, u ktérych w 36. dniu nie
wystgpita CR/CRh. Dodatkowo w publikacji EMA 2015 opisujgcej badanie MT103-211 okreslono
prawdopodobienstwo 6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego, ktére wyniosto
odpowiednio 50% i 28%.

W badaniu MT103-211 oszacowano ponadto, iz po 12 i 24 miesigcach od uzyskania remisji,
w subpopulacji pacjentéw, ktorzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich przeszczepu szpiku
kostnego (HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantation) przezyje odpowiednio 47% i31%
pacjentow. Odsetek pacjentéw z CR/CRh bez HSCT w czasie remisji, dla ktorych czas przezycia
catkowitego wynidst co najmniej 24 miesigce wynosit 19%.

Ogodtem, do czasu ostatniej wizyty odnotowano 116 zgondw (61%),

Dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 9 miesiecy wsrdd chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, zgon
nastapit u 8,5%. U zadnego chorego, u ktérego odnotowano remisje, nie odnotowano zgonu w czasie
leczenia blinatumomabem.

Ponadto, wyniki odnoszace sie do 2 pierwszych cykli leczenia, co odpowiada dtugosci czasu leczenia
okreslonego we wnioskowanym programie lekowym, wykazaty, iz w populacji gtéwnej:
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e remisje catkowitg / remisje catkowity z czesciowa regeneracja hematopoezy osiggneto 43%
pacjentow;

e remisje catkowitg uzyskato 33% pacjentow;

e progresja choroby wystgpita u 14% pacjentéw;

o brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 21% pacjentdw;

e odpowiedZ w postaci minimalnej choroby resztkowej odnotowano u 82% pacjentow.

Wedtug danych z badania MT103-211, po zastosowaniu 1 cyklu leczenia blinatumomabem CR/CRh
uzyskato 64 pacjentéw, sposrdd nich u 1 pacjenta nastgpit nawrét choroby. Po 2 cyklach leczenia
w grupie pacjentéw z CR/CRh (N=81) nawrdt choroby stwierdzono u 5 pacjentéw. Po 8,9 miesigcach
obserwacji (mediana czasu obserwacji) nawrdt choroby stwierdzono u 45,1% pacjentow, ktorzy
wczesniej uzyskali CR/CRh.

Zgodnie z danymi czgstkowymi (dane uzyskane do dnia 15.07.2015 r.), sposréd pacjentéw, ktdrzy
uzyskali remisje catkowitg w pierwszych 2 cyklach leczenia i nie przeprowadzono u nich HSCT (N=58)
nawrot choroby nastgpit u 79,3% pacjentdw. Natomiast sposrdod ogdtu pacjentdow zarowno w populacji
badanej (FAS — ang. full analysis set) i gtownej (PAS — ang. primary analysis set) w najdtuzszych
dostepnych medianach czaséw obserwacji ( ) nawrét choroby
wystgpit u

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla populacji PAS wynosita
).

Ogdétem u 39,5% pacjentow w remisji (CR/CRh) przeprowadzono przeszczep szpiku kostnego.
U chorych, u ktérych odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano czesciej niz u chorych, u ktdrych
odnotowano CRh (odpowiednio 44% i 22%). Ponadto, allo-HSCT czesciej przeprowadzano u pacjentéw,
ktorzy przed wigczeniem do badania nie byli poddawani tej procedurze niz w grupie pacjentéw, dla
ktérych byt to kolejny allo-HSCT (odpowiednio 52% i 17%).

Whioskodawca przedstawit réwniez zestawienie wynikéw uzyskiwanych w badaniach dla leku Blincyto
(blinatumomab) oraz dla leczenia standardowego (badanie jednoramienne MT103-211 oraz
retrospektywne badanie obserwacyjne 20120310).

Wyniki te moga wskazywag, iz:

e mediana czasu przezycia catkowitego byta wieksza u chorych leczonych blinatumomabem
(odpowiednio 6,1 miesigca i );

e mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byfa dtuisza uchorych leczonych
blinatumomabem (odpowiednio 5,9 i

);

e odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt wyzszy
u chorych leczonych blinatumomabem tj.
odpowiednio 17%

e prawdopodobienstwo 6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego wynosito
w grupie leczonej blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania TOWER stosowanie wnioskowanej technologii w pordéwnaniu
z komparatorem wigzato sie z istotnie statystycznie:

e na niekorzys¢ wnioskowanej technologii:
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o ponad 2 krotnie wyzszg szansg wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem —
OR=2,04 (95% ClI: 1,30; 3,21);

e na korzy$¢ dla wnioskowej technologii:

O nizszg o 38% szansg wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w 4 stopniu nasilenia —
OR=0,62 (95% Cl: 0,39; 0,99);

Zgodnie z wynikami badania TOWER, zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty z réwng czestoscia
u pacjentdw stosujgcych blinatumomab oraz standardowe leczenie, jednakze w przeliczeniu na 100
pacjentomiesiecy zdarzenia niepozgadane ogdtem wystepowaty rzadziej w ocenianej grupie BLI
w poréwnaniu z komparatorem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej blinatumomab w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
standardowe leczenie (odpowiednio: 62% vs 45%).

W badaniu jednoramiennym wykazano ze:
e zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia > 3. wystepowaty u 82% pacjentéw;
e ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 64% pacjentow;
e zgony spowodowane dziataniami niepozgdanymi odnotowano u 3 oséb (1,6%);

e dziatania niepozadane (ADR — ang. adverse drug reactions) wystgpity u 88% pacjentéw, ADR w
stopniu nasilenia = 3. stwierdzono u 56% pacjentéw, a ciezkie ADR u 37%. Najczestszymi ADR
byty: reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu (67,2%), goraczka (59,8%), zakazenia
nieznanym patogenem (42,9%), béle gtowy (34,4%), gorgczka neutropeniczna (28,0%), obrzek
obwodowy (25,9%), nudnosci (24,3%), hipokaliemia (23,8%), zakazenia bakteryjne (20,6%),
zaparcia (20,6%) oraz niedokrwistos¢ (20,1%).

Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujacych dziatania niepozadanych leku Blincyto (blinatumomab)
nalezy:

e wystepujace bardzo czesto (> 1/10): zakazenia, goraczka neutropeniczna, niedokrwistosc,
neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, zespdt uwalniania cytokin, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiperglikemia, zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, bdl gtowy, drzenie,
zawroty gtowy, niedocisnienie, kaszel, zaburzenia zofadka i jelit, wysypka, bdle plecow,
konczyn, stawéw i kosci, gorgczka, obrzeki obwodowe, dreszcze, zmeczenie, bdl w klatce
piersiowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej, reakcje na infuzje i zwigzane z nig objawy;

e wystepujace czesto (= 1/100 do < 1/10): posocznica, zapalenie ptuc, leukocytoza, limfopenia,
burza cytokinowa, nadwrazliwos¢, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, zespét rozpadu guza,
stan splatania, dezorientacja, encefalopatia, afazja, parestezje, drgawki, zaburzenia
poznawcze, ostabienie pamieci, tachykardia, obrzek, zmniejszenie stezenia immunoglobulin,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych;

e wystepujace niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): zespdt przesigkania wtosniczek.
Zidentyfikowano nastepujace informacje dotyczace ostrzezern/komunikatéw bezpieczenstwa:

e w dokumencie FDA opisano specjalne ostrzezenia dotyczace zwigzanego ze stosowaniem
blinatumomabu wystepowania zespotu uwalniania cytokin oraz neurotoksycznosci;

e w bazie ADRReports przedstawiono odnotowane liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem blinatumomabu, pokrywaty sie one z tymi wymienionymiw ChPL.

Na stronie EMA odnaleziono dodatkowo informacje dotyczgca dodania do ChPL leku Blincyto
(blinatumomab) ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia zapalenia trzustki oraz ztagodzenia ryzyka
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin.



Rekomendacja nr 72/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 29 listopada 2016 r.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw fakt nastepujgce aspekty:

e we wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotny
klinicznie punkt koricowy, jakim jest jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

e jedyne przedstawione randomizowane badanie kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii jest dostepne jedyne w formie abstraktu konferencyjnego. Abstrakt ten nie
zawiera wszystkich informacji niezbednych do jego weryfikacji;

e czes¢ wynikbw pochodzaca z badan MT103-211 oraz MT103-206 pochodzita
z nieopublikowanych materiatéw;

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e badania MT103-211 oraz 20120310 cechowaty odmienne okresy obserwacji dlatego tez
przedstawione zestawienia wynikdw ma charakter bardziej poglagdowy;

e schematy chemioterapii stosowane we wigczonych do analizy klinicznej badaniach nieco
roznig sie od schematdéw chemioterapii stosowanych w aktualnej praktyce w Polsce;

e wigczone do analizy randomizowane badanie TOWER jest badaniem trwajagcym po
zakonczonej rekrutacji chorych, w zwigzku z czym nie ma dostepnych ostatecznych wynikdw i
whnioskow z tego badania; W badaniu nie opisano kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw
z badania oraz alokacji pacjentdw do grup, a takze nie zastosowano zaslepienia;

e w badaniu MT103-211 dane dla przezycia catkowitego w badaniu nie s3 jeszcze petne, gdyz
planowany czas zakonczenia badania to czerwiec 2017 roku;

e zidentyfikowano rozbieznosci dotyczace liczebnosci catej analizowanej populacji (FAS)
w publikacjach dotyczacych badania MT103-211. W publikacjach Topp 2015 oraz EMA 2015
liczebnosci zaréwno dla populacji FAS, jak i populacji gtdwnej (PAS) wynosity 189 pacjentow.
Natomiast w materiatach uzupetniajgcych dostarczonych przez wnioskodawce (Amgen 2016)
populacja FAS liczyta 225 pacjentow. Nie opisano z czego wynikajg te rdznice;

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowaé, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie beda miaty odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka (RSS — ang. risk shering scheme) podmiot

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej wniokodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obliczenia zostaty przeprowadzone przy zatozeniu okoto 40-
letniego horyzontu czasowego, ktory moze by¢ interpretowany jako dozywotni) z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki analizy w perspektywie wspdlnej
oraz NFZ (ze wzgledu na fakt, ze wnioskowany lek miatby by¢ wydawany pacjentom bezptatnie)
w analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie wyniki dla pfatnika publicznego. W modelu
uwzgledniono dyskontowanie: koszty 5%, efekty 3,5%. Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne:

e koszty substancji czynnych (koszty w ramieniu ocenianej interwencji dla substancji czynnej
blinatumomab oraz koszty w ramieniu komparatora dla substancji czynnych wchodzacych
w sktad schematéw hyper-CVAD R-hyper-CVAD, FLAM, mini-FLAM),

o  koszty hospitalizacji
e koszty monitorowania

e koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (petna morfologia krwi z parametrami biologicznymi
oraz mielogram)

e koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych
e koszty opieki paliatywne;j.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia ICUR wynidst:
e 417 486,35 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
. PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS.

Uwzgledniajagc powyisze wartosci ICUR oraz aktualny prég optacalnosci, cena progowa
whnioskowanego leku wynosi:

e 3510,30 PLN — bez uwzglednienia RSS;
. PLN — z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg wrazliwosci, parametrami, ktére w najwiekszym
stopniu wptywajg na wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy sg wartosci stédp dyskontowych, a
takze przyjete prawdopodobienstwo przezycia. Dla pozostatych parametréw testowanych w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy zmiana ICUR wzgledem wartosci z analizy podstawowej byta nie wieksza
niz 12%, przy czym dla wiekszos$ci parametrow nie przekroczyta 2%.

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;j.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e w ramach analizy klinicznej nie przedsatawiono badar odnoszacych sie do skutecznosci
whioskowanej technologii wzgledem wptywu na jakosc zycia pacjentéw. W modelu
whnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci zawarte w publikacji Aristides 2015 -
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badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii w populacji dorostych z nawrotowg lub oporna
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B;

krzywe przezycia Kaplana-Meiera (KM) dla catkowitego przezycia, dla grupy Blincyto uzyskano
z badania MT103-211, natomiast dla komparatora z badania historycznego (Amgen 2014). W
celu przeprowadzenia modelowania konieczna byta ekstrapolacja wynikéw poza horyzont
czasowy badan, co wigze sie z duzg niepewnoscig (czas obserwacji w badaniu dla ocenianej
interwencji konczy sie na 25 miesigcu, natomiast dla komparatora na 60. miesigcu);

w rekomendacji Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 poruszono kwestie kosztow
specjalistycznej pompy infuzyjnej wymaganej do podania blinatumomabu. Wedtug autorow
rekomendacji w modelu otrzymanym do oceny byty one niedoszacowane. W analizach
whioskodawcy, nie odniesiono sie do kwestii ewentualnych kosztéw zwigzanych z jej zakupem.
Nalezy zaznaczy¢, ze pominiecie tych kosztéw powoduje niedoszacowanie kosztéw
catkowitych w ramieniu ocenianej interwencji;

w analizie wnioskodawcy przyjeto liczbe zuzytych fiolek leku Blincyto (blinatumomab) na
poziomie 42. Nie jest to warto$¢ zgodna z odnalezionymi rekomendacjami refundacyjnymi
SMC 2016 oraz Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2015), w ktérych
w ocenianych modelach przyjeto liczbe fiolek na poziomie 46, co takze moze zaniza¢ koszty w
ramieniu ocenianej interwencji;

w wycenie kosztdw w ramieniu blinatumomabu oraz w ramieniu leczenia standardowego
wykorzystano wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych
wnioskodawcy, co stanowi ograniczenie przedstawionych oszacowan, gdyz opinie eksperckie
stojg najnizej w hierarchii dowoddéw naukowych;

przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych bedg wliczone w koszt ciggtej
hospitalizacji i monitorowania chorego;

modelowanie danych dotyczgcych skutecznosci blinatumomabu wzgledem komparatora
opiera sie na danych nieporéwnawczych, co wigze sie ze znaczng niepewnoscig uzyskiwanych
w modelu efektéw zdrowotnych;

w ramach modelu wnioskodawcy uwzlgedniono dane na temat skutecznosci schematéw
chemioterapii, ktdre nieco rdznig sie od schematdéw chemioterapii stosowanych w aktualnej
praktyce w Polsce.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtfasne Agencji dla analizy kosztow-uzytecznosci, przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu wnioskodawecy. Przyjeto alternatywne wartosci uzytecznosci dla stanu remisja oraz progresja
choroby oraz alternatywne dtugosci horyzontu czasowego analizy, gdyz wnioskodawca nie uwzlglednit
tego w swojej analizie wrazliwosci. Uzyskane wyniki wskazujg, ze przyjecie alternatywnych wartosci
uzytecznosci, w niewielkim stopniu wptywa na wynik analizy ekonomicznej (0,08% oraz 3,33%).
Natomiast przyjecie krétszego horyzontu czasowego ma znaczny wptyw na wzrost wspotczynnika ICUR:

10 letni horyzont:

o ICUR:
= 913 161,26 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
= PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;

o cena progowa:
= 1341,54 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
= PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
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e 15 letni horyzont:

o ICUR:
= 706 067,83 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
. PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;

O cenha progowa:
= 1877,31 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
. PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci
whnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowanga, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzglednio nastepujgce kategorie
kosztowe:

o koszty lekéw;

e koszty hospitalizacji (w tym: koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia dziatan
niepozadanych);
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koszty diagnostyki;

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (parametry biochemiczne, morfologia, mielogram);
koszty zwigzanie z przeszczepieniem krwiotwdrczych komadrek macierzystych;

koszty opieki paliatywne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjetéw, ktdrzy beda stosowac wnioskowanag
technologie wynosié bedzie: w1 roku, w2 roku.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, lek Blincyto z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wzrost
wydatkéw w wysokosci:

bez uwzglednienia RSS:
o 17,11 min PLM w 1 roku;
o 21,39 min PLN w 2 roku;
z uwzglednieniem RSS:
o min PLN w 1 roku;

e min PLN w 2 roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

ze wzgledu na brak rzeczywistych danych wnioskodawca oszacowat oszacowat liczebnosci
populacji docelowej na podstawie publikacji: Kantarjian 2004, Tavernier 2007 oraz Oriol 2010.
Uzyskana wartos¢ moze odbiegac od rzeczywistej liczebnosci pacjentdw kwalifikujgcych sie do
leczenia w polskich warunkach;

dane zaczerpniete do wyliczenia odsetka nawrotéw oraz opornosci na leczenie zostaty
zaczerpniete z badan, ktére witgczaty osoby w wieku = 15 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng,
w wiekszosci badan pochodzacg zardwno z limfocytdw T jak i B, dojrzatych oraz niedojrzatych,
z obecnoscig lub bez chromosomu Philadelphia, co stanowi populacje szerszg niz wnioskowana
i powoduje ograniczenie wnioskowania na podstawie przedfozonego oszacowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku z faktami iz:

proponowany mechanizm podziatu ryzyka w nieznacznym stopniu wptywa zaréwno na
obnizenie (poprawe) wspotczynnika ICUR oraz obnizenie inkrementalnego wptwu na budzet
ptatnika publicznego;

wyniki jedynego randomizowanego badania klinicznego dowodzacego skutecznosci
whnioskowanej technologii w pordwnaniu z chemioterapig standardowga dostepne sg w formie
abstraktu, co ogranicza ich wiarygodnos¢;

zasadnym wydaje sie zaproponowanie przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, ktéry
opieratby sie o wyniki uzyskane dzieki stosowanej technologii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Odnosnie kryteriow kwalifikacji:

12



Rekomendacja nr 72/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 29 listopada 2016 r.

e nie zdefiniowano catkowitej remisji hematologicznej ani wznowy hematologicznej choroby, co
utrudnia ocene odpowiedzi na leczenie.

Odnosnie kryteriow wytgczenia z programu:
e nie okreslono kryteriow, na podstawie ktérych nalezy stwierdzi¢ progresje choroby
wykluczajgcg udziat pacjenta w programie.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane zrédto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynika¢ ma z redukcji ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach programoéw lekowych oraz lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii. Redukcji kosztow wnioskodawca przewiduje w obnizeniu kosztow lekéw z
tych wykazéw o 3,5% przy wydawaniu nowych decyzji o refundacji dotyczacych analizowanych grup
lekow.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano 5 rekomendacji klinicznych, dotyczacych ocenianej technologii:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska, PTOK 2013);
e European Society for Medical Oncology (Europa, ESMO 2016);
e National Comprehensive Cancer Network (USA, NCCN 2016);
e European Working Group for Adult ALL (EWALL) 2011;
e University Health Network (UHN) 2015.

W dwoch wytycznych (PTOK 2013, ESMO 2016) wskazuje sie, iz nie ma powszechnie obowigzujgcych
standarddéw leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej, wskazywane sg jedynie
dostepne lub najczesciej stosowane formy terapii. Wymieniane schematy leczenia obejmuja:

e schematy FLAM (PTOK 2013);
e schemat hiper-CVAD (NCCN 2016, UHN 2015);
e inne schematy.

Wytyczne EWALL 2011 jako leczenie pierwszego wyboru rekomendujg przeprowadzenie
autologicznego lub allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Natomiast
w wytycznych ESMO 2016 jako , leczenie standardowe” przedstawiony jest schemat FLAG-Ida.

W 3 wytycznych (NCCN 2016, ESMO 2016 oraz EWALL 2011) jako jedna z dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu opornej lub nawrotowej ALL wymieniana jest terapia blinatumomabem.
W wytycznych NCCN 2016 dodatkowo wskazuje sieg, iz jest to opcja preferowana. Natomiast wytyczne
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ESMO 2016 odnoszg sie do obiecujgcych wynikéw badan |l fazy dotyczacych leczenia pacjentéw z ALL
z zastosowaniem blinatumomab, a wytyczne EWALL 2011 do mozliwosci redukcji minimalnej choroby
resztkowej (MRD) po leczeniu blinatumomabem.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjne:
e 3 pozytywne:

o All Wales Medicines Strategy Group 2016 — nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene po
3 latach;

o Haute Autorité de Santé (HAS) 2016;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016;
e 1 warunkowa:

o Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2016 — rekomendacja dotyczy
pacjentéw u ktérych zastosowano co najmniej 2 linie leczenia, a warunkiem byto
wykazanie optacalnosci na akceptowalnym poziomie;

e 2 negatywne:

o pCODR 2016 — rekomendacja dotyczy pacjentow, u ktérych zastosowano tylko jednag
linie chemioterapii;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci stosowania leku Blincyto,
wysoka czestos$¢ remisji oraz potrzebe dostepnosci wiekszej ilosci opcji terapeutycznych dla pacjentéw
z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych B, bez
chromosomu Philadelphia. W 2 wytycznych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja:
stosowanie leku Blincyto jako Il linie terapii (HAS 2016, Francja) oraz stosowanie leku Blincyto u
pacjentéw, u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 linie chemioterapii (pCODR 2016, Kanada).

Natomiast w negatywnych rekomendacja zwracano uwage na obszar niepewnosci dotyczacy
poréwnania skutecznosci blinatumomabu ze standardowg chemioterapia oraz wysokiego
i niepewnego wspotczynnika ICER.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Blincyto jest obecnie refundowany w 9
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Danii, Finlandia, Holandii, Luksemburg, Niemcy,
Norwegia, Stowenia, Szwecja. Poziom refundacji ze srodkdéw publicznych wynosi 100%. W zadnym
z tych krajow nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. Wnioskodawca nie przedstawit informacji
dotyczacych finansowanie leku w Chorwacji. Wnioskowany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.413.2016.4.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 ug,
1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., kod EAN: 590999125637 w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w
przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
121/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab) kod EAN:
5909991256371, w ramach programu lekowego , Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z
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komorek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na
wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 121/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) kod EAN: 5909991256371, w ramach programu lekowego , Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w
przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)”

2. Raport nr 0OT.4351.32.2016. Whniosek o objecie refundacjg leku Blincyto (blinatumomab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komodrek
prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na
wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0).Analiza weryfikacyjna.

15



