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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

ADRs
AE

AEs
AKL
ALL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BLIN
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
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HR
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Ida-FLA
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Komparator

Lek

LY
MD
MRD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

nRCT
OR
oS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

blinatumomab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

catkowita remisja choroby (complete response)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Przeszczep krwiotworczych komérek mecierzystych (hematopoietic stem ctells transplantation)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Schemat sktadajgcy sie z lekéw: idarubicyna, fludarabina, cytarabina
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2019 r., poz. 499)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

choroba resztkowa (minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

badanie nierandomizowane
iloraz szans (odds ratio)
przezycie catkowite (overall survival)
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pc.
pCODR
Ph
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PR

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RFS
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
Ustawa o
swiadczeniach
WDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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powierzchnia ciata

pan-Canadian Oncology Drug Review

chromosom Philadelphia

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

przezycie wolne od wznowy choroby (relapse free survival)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Stabilizacja choroby (stable disease)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  05.09.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.203.2019

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

— Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, 38,5 ug, 1 fiol. proszku + 1
fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, EAN: 05909991256371

»  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

Whioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.09.2019, znak PLR.4600.203.2019 (data wptywu do AOTMIT 06.09.2019), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 38,5 ug, 1 fiol. proszku + 1 fiol.
roztworu stabilizujgcego 10 ml, EAN: 0590999125637 1

w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.10.2019, znak
0OT.4331.50.2019.TG.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.10.2019 pismem znak AOTMIiT-40/2019 2z dnia
28.10.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego

Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na
leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw leczenia lub
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komodrek macierzystych,
Krakéw, styczen 2019

- [ Analiza efektywnosci

klinicznej dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. r.z. z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z
ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej
dwoch schematéw leczenia lub  nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych, Krakow, styczeh 2019

- I Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Blincyto

(blinatumomab) w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematow leczenia lub nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych, Krakow, styczen
2019

- I Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacii
produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komodrek macierzystych, Krakéw, styczen 2019

. _ Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu
dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych, Krakéw, styczen 2019

o Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Blincyto.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Blincyto, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu
stabilizujgcego 10 ml, EAN: 05909991256371

Kod ATC

LO1XC19

Substancja czynna

blinatumomab

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedlug masy ciata pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub
wigkszej podaje sie statg dawke, a pacjenci wazgcy mniej niz 45 kg otrzymujg dawke obliczong w oparciu
o pole powierzchni ciata (pc.).

Masa ciata Cykl 1. Kolejne cykle
Dawkowanie pacjenta Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
245 kg (stata | 9 pg/ dobe w 28 ug / dobe w 14 dniowa | 28 pg/ dobe w 14 dniowa
dawka) ciagtej infuzji ciagtej infuzji przerwa w | ciggtej infuzji przerwa w
<45 kg 5 pg / m2 15 ug / m2 leczeniu 15 ug / m2 leczeniu
(dawka pc./dobe w pc./dobe w ciggtej pc./dobe w
oparta na ciagtej infuzji infuzji (nie ciagtej infuzji
pc.) (nie przekracza¢ | przekraczac 28 ug (nie przekraczaé
9 pg / dobe) / dobe) 28 g / dobe)
Droga podania dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komoérek wywodzacych sie z linii B oraz
z czgsteczkg CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne
limfocyty T, taczac czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR)
z czasteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe
dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajacych swoisty receptor
TCR ani od antygenéw peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe, natomiast zachowuje
poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygenéw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte
antygen, HLA) obecnych na komdrkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkga nowotworowa, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne
niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie
blinatumomabu wigze sie¢ z przemijajgcym wzrostem ekspresji komoérkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T, co w
konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie EMA, aktualnie do obrotu nie sg dopuszczone inne dawki,
postacie lub opakowania leku Blincyto poza wnioskowang.

Zrédto: ChPL Blincyto https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/blincyto-epar-all-authorised-
presentations pl.pdf (data dostepu: 14.10.2019r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

EU/1/15/1047/001, EMA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018

Stosowanie u dzieci i mtodziezy od 1. r. z. — decyzja z dnia 23.08.2018 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/69



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.50.2019

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu:

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

Zarejestr_owane e 0s06b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Wskazanlz?\ do Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
stosowania minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.

e dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

Status leku . . . .
sierocego TAK, w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
Warunki

dopuszczenia do TAK (raport o bezpieczenstwie stosowania)
obrotu

Zrédto: ChPL Blincyto, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0650.htm (data dostepu: 14.10.2019 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt Blincyto byt wczesniej dwukrotnie oceniany w AOTMIT w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, w populacji pediatrycznej z ALL. Rada Przejrzystosci dwukrotnie
uznata refundacje leku Blincyto na zasadne, zaréwno dla ALL w pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat, jak
i ,wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej
remisji choroby”.

Ponadto w opinii z listopada 2017 roku Rada Przejrzystosci wydata negatywng opinie w szerokim wskazaniu
ALL bez uscislenia populacji i pozytywng w nawrotowej lub opornej ALL (miato to miejsce przed
zarejestrowaniem leku w populacji pediatrycznej): ,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (...) we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0). Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.”

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, fio ka a
38,5 pg, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10:
C91.0).
Uzasadnienie opinii:
Blincyto jest przeciwciatem wykorzystujacym limfocyty T do wigzania sie z komoérkami nowotworowymi i
wytwarzaniu w synapsie cytolitycznych enzymoéw niszczacych nowotwoér. Wnioskowane wskazanie dotyczy
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0).
,Zaktadajgc ze wnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym dla Blincyto wskazaniem ,monoterapia
w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek
Opinia Rady prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub
Przejrzystosci nr nawrotowg (...)", dla ktérego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
229/2019 z dnia 30 na etapie rejestracji, mozna wnioskowa¢, ze relacja ta jest pozytywna we wnioskowanym wskazaniu. Opinie
lipca 2019 roku ekspertow réwniez wskazujg na zasadno$c¢ terapii we wnioskowanym wskazaniu.
W amerykanskich wytycznych NCCN 2019A opisujgcych leczenie pacjentéw od 15 r.z. z oporng lub
nawrotowg B-ALL bez chromosomu Philadelphia, wérdd terapii wskazano: blinatumomab, tisagenlecleucel (do
26 rz.) lub inotuzumab ozogamycyny. Natomiast w dokumencie NCCN 2019B opisujgcym populacje
pediatryczng w opornej lub nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu Philadelphia wskazano na terapie
blinatumomabem lub tisagenlecleucelem (do 26 r.z.). Kanadyjskie wytyczne AHS 2016 w rekomendacjach
wskazujg na immunoterapie u pacjentow u ktérych nie powiodto sie leczenie dwoma schematami
chemioterapii, a takze, ze u pacjentéw z trwatym MRD powinno rozwazy¢ sig intensyfikacje leczenia alloSCT,
dodatkowg chemioterapig lub blinatumomabem (rekomendacje bez wskazania na wiek pacjentéw). Polskie
wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze brak jest powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia opornej lub
nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu przez EMA).”

Opinia nr 60/2019 z Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa wart. 12
dnia 31 lipca2019r. | pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
Agencji Oceny specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844z p6zn. zm.)
Technologii opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Medycznych i
Taryfikacji

(blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u pacjentéw pediatrycznych w
wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

+Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne oraz dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych blinatumomabu w leczeniu wrodzonej ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Blincyto byt juz oceniany przez Agencje i w zblizonym
wskazaniu, w populacji oséb dorostych oraz w populacji pediatrycznej do 3 roku zycia i otrzymat pozytywng
opinie Agenciji.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujgcych blinatumomab z wybranym komparatorem
we wnioskowanej populacji. Przedstawiono 1 badanie pierwotne (NCT01371782), ktére stanowi badanie
rejestracyjne produktu leczniczego Blincyto. Badanie charakteryzuje sie niska wiarygodnoscia w hierarchii
badan naukowych, poniewaz jest jednoramiennym badaniem I/l fazy. [...] Nalezy wskaza¢, ze sposrod 70
badanych pacjentow, 27 uzyskato catkowitg remisje, a 52% tych pacjentéw uzyskato odpowiedz w zakresie
minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu przyjmowania blinatumomabu.

Odnaleziono rowniez badanie retrospektywne (Anne Flore 2016), opisujace skutecznos¢ praktyczng
blinatumomabu na podstawie 17 pacjentéw, jednak jest ono dostepne jedynie w formie abstraktu. Badanie
moze sugerowac skuteczno$¢ stosowania blinatumomabu we wnioskowanej populacji, jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze w celu jednoznacznego potwierdzenia skutecznosci wymagane sg badania wyzszej jakosci. [...]
Wytyczne kliniczne wymieniajg blinatumomab jako technologie mozliwg do zastosowania wleczeniu
nawrotowej lub opornej ostrej biataczce limfoblastycznej, jednak jedynie NCI 2018 (National Cancer Institute)
odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej wskazujgc na brak standardowego postepowania”

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
72/2019 z dnia 18
marca 2019 roku

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do
infuzji, fiolka & 38,5 ug we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w
przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0).”

Uzasadnienie opinii
,Pismem z dnia 1 marca 2019 r., znak: PLD.46434.660.2019.1.SK (data wptywu do AOTMiT04.03.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz., 1938 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: Blincyto (blinatumomab), proszek do
sporzgdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug we wskazaniu wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u
niemowlat i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10:
C91.0), w ramach ratunkowego dostgpu do terapii lekowych (RDTL).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku, o wieku pacjenta/pacjentéw pomiedzy 6 a
13 miesigcem zycia, mamy do czynienia zaréwno ze wskazaniami rejestracyjnymi jak i pozarejestracyjnymi
(ponizej 1 roku zycia). [...]

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Blincyto ponizej 1. roku
zycia. Aktualnie nie mozna wycigga¢ wnioskéw opartych na dowodach praktyki klinicznej. Badania | i Il fazy
wykazujg pozytywne efekty stosowania terapii przeciwciatami w chtoniakach u dzieci. Niezbedne sg dalsze
badania w celu oceny i wdrozenia terapii w populacji pediatrycznej.”

Opinia nr 26/2019 z
dnia 21 marca 2017
roku Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”

Uzasadnienie opinii
,Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie¢ Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne oraz dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych blinatumomabu w leczeniu wrodzonej ostrej biataczki
limfoblastycznej u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisiji
choroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Blincyto byt juz oceniany przez Agencje i w zblizonym
wskazaniu, w populacji oséb dorostych, otrzymat pozytywng opinie Agencji. W ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono badan poréwnujgcych blinatumomab z wybranym komparatorem we wnioskowanej populacii.
Odnaleziono 1 badanie pierwotne (NCT01371782), ktére stanowi badanie rejestracyjne produktu leczniczego
Blincyto. Badanie charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscig w hierarchii badan naukowych, poniewaz jest
jednoramiennym badaniem I/l fazy. Pozostate odnalezione opracowania sg wtérne i bazujg na powyzszym
dowodzie naukowym. Nalezy wskazac¢, ze sposrod 70 badanych pacjentow, 27 uzyskato catkowitg remisje, a
52% tych pacjentéw uzyskato odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu
przyjmowania blinatumomabu.

Odnaleziono réwniez badanie retrospektywne (Anne Flore 2016), opisujgce skuteczno$¢ praktyczng
blinatumomabu na podstawie 17 pacjentéw, jednak jest ono dostepne jedynie w formie abstraktu.

Powyzsze badania mogg sugerowa¢ skuteczno$¢ stosowania blinatumomabu we wnioskowanej populacii,
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w celu jednoznacznego potwierdzenia skutecznosci wymagane sg badania
wyzszej jakosci.

Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze zgodnie z ChPL nie okreslono dotychczas skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Blincyto u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia oraz brak jest danych dotyczacych dzieci
w wieku ponizej 7. miesigca zycia. [...]

Wytyczne kliniczne wymieniajg blinatumomab jako technologie mozliwg do zastosowania w leczeniu
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nawrotowej lub opornej ostrej biataczce limfoblastycznej, jednak jedynie NCI 2018 (National Cancer Institute)
odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej wskazujgc na brak standardowego postepowania.”

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
379/2017 z dnia 27
listopada 2017 roku

.Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do
infuzji, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych Blincyto (blinatumomab) w
leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.”

Uzasadnienie opinii
~Wytyczne ESMO 2016 wskazujg, iz w Europie najczesciej stosowane schematy leczenia pacjentéw z
nawrotowg ALL obejmujg podawanie fludarabiny i antracykliny, np.: schemat FLAG-lda (uznawany jako
Jleczenie standardowe”): fludarabina, wysokie dawki cytarabiny, czynnik stymulujacy powstawanie kolonii
granulocytéw, idarubicyna; ponadto stosowane sa: liposomalna posta¢ winkrystyny i nelarabina. Wedtug
NCCN 2016/2017 w USA preferowang opcjg jest stosowanie blinatumomabu. Wytyczne wskazuja, iz u
pacjentébw z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B prekursorowych
blinatumomab i inotuzumab wykazujg obiecujgce wyniki. Blincyto uzyskat w 2017 r pozytywna opinie NICE w
zawezonym wskazaniu (wleczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia).

Blinatumomab wykazat istotng statystycznie wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego, catkowitej remisji
oraz czasu trwania remisji. Czas przezycia catkowitego (mediana) w badaniu TOWER byt dluzszy w grupie
leczonych Blincyto w poréwnaniu do standardowej chemioterapii i wynosit odpowiednio 7,7 mies. oraz 4 mies.,
a w badaniu jednoramiennym MT103-211 6,1 mies. Zarébwno w TOWER jak i MT103-211 catkowitg remisje
uzyskato ~35% badanych (vs 16% po stronie standardowego leczenia). Czas trwania remisji byt istotnie
statystycznie diuzszy dla Blincyto (7,3 mies. vs 4,6 mies.). Lek jest dobrze tolerowany. Do gtéwnych zdarzen
niepozgdanych nalezaty neutropenia oraz zakazenia oraz reakcje zwigzane z wlewem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie oceniona przez EMA u dorostych we
wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu u dzieci i mtodziezy
jest ograniczone. Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana u dorostych pacjentéw odnotowano $miertelny
przypadek niewydolno$ci serca w przebiegu groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu
guza.”

Opinia nr 7/2017 z
dnia 29 listopada
2017r. Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, bioragc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie
zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania
koncentratu do infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym,
czyli w leczeniu osob dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.”

Uzasadnienie opinii

.Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest dowoddéw na
skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w ostrej biataczce limfoblastycznej (ICD10: C91.0) w szerokiej populaciji
chorych, obejmujgcej zaréwno populacje dorostych jak tez pediatryczng. Dostepne dowody naukowe wskazujg
na mozliwg skutecznosé¢ wnioskowanej technologii we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli w leczeniu
osob dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Na ich podstawie nie jest mozliwe odniesienie si¢ do
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego leku w populacji pediatryczne;.

Zgodnie z wyn kami randomizowanego badania klinicznego, stosowanie blinatumomabu w poréwnaniu z
leczeniem standardowym wigzato sie z istotnie statystycznie: nizszym ryzykiem zgonu (mediana czasu
przezycia catkowitego dla interwencji wynosita 7,7 miesigca w poréwnaniu z 4,0 miesigcami dla komparatora),
lepszg odpowiedzg na leczenie (wyzszy odsetek pacjentéw uzyskat remisje catkowitg (33,6% vs 15,7%) oraz
remisje catkowitg/remisje catkowita z czesciowg regeneracja hematopoezy/remisje catkowita z niepetng
odpowiedzig hematologiczng (43,9% vs 24,6%) wyzszym odsetkiem przezycia wolnego od zdarzen (31% vs
12%).

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze u pacjentdw przyjmujgcych blinatumomab w ramach randomizowanego
badania uzyskano podobne wyniki do tych przedstawionych w badaniu jednoramiennym w zakresie: remisji
catkowitej/remisji catkowitej z cze$ciowg regeneracjg hematopoezy, remisji catkowitej.”

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Nowa grupa limitowa

Komentarz analityka: Wnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej, co na dzien ztozenia wniosku jest
zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 15). Nie mniej jednak zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, od dnia 1 lipca 2019 r. produkt
leczniczy Blincyto (blinatumomab) jest refundowany ze srodkéw publicznych (w ramach programu lekowego
B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)) w grupie limitowej 1188.0,
Blinatumomab.

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkow objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: tre$¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi
przez wnioskodawce analizami.

o Kkategorii refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art.
14 ustawy o refundacji.

e przynaleznos¢ do grupy limitowej: wnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej, co na dzieh
zlozenia wniosku jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 15). Nie mniej jednak zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, od dnia 1
lipca 2019 r. produkt leczniczy Blincyto (blinatumomab) jest refundowany ze srodkéw publicznych (w
ramach programu lekowego B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)) w
grupie limitowej 1188.0, Blinatumomab.

e poziom odpfatnosci: bezptatnie. Zakwalifikowanie wnioskowanego produktu leczniczego do
bezptatnego poziomu odptatnosci pacjenta jest zgodne z art. 14 ust.1 pkt 1 ustawy o refundacji, ktéra
wskazuje, ze bezpitatnie dla pacjenta powinny by¢ dostepne leki, wyroby medyczne majgce udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w
ramach programu lekowego.

¢ RSS: brak uwag do zaproponowanego mechanizmu RSS

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) sg nowotworami wywodzacymi sie
z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komodrek blastycznych matej lub $redniej
wielkosci, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, kitdre zasiedlajg

gtéwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$¢ progowg upowazniajaca
do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektdrych protokofach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25%.

Zrédfo: AWA nr OT.4331.26.2019, Szczeklik 2019
Klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg WHO z 2008 roku (rewizja w 2016 roku) ostre biataczki limfoblastyczne (ALL) ujeto
wspoélnie z chtoniakami limfoblastycznymi w jedng grupe: nowotwory z progenitorow ukfadu limfocytowego:

1. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii B, nieokreslone
2. Ostre biataczki / chioniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi
v Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(9; 22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(v;11q23.3); z rearanzacjami KMT2A (MLL)
Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(12;21)(p13.2:922.1); ETV6-RUNX1
Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hiperdiplodig
Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z hipodiplodig
Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH

SR NEE NI NN
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v' Ostra biataczka / chioniak limfoblastyczny B z t(1;19)(q23;1332); TCF3-PBX1

v' Ostra biataczka / chioniak limfoblastyczny B, podobna do BCR-ABL1* (uwzgledniona
prowizorycznie)

v' Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny B z wewnagtrzchromosomowg amplifikacjg chromosomu
21 (uwzgledniona prowizorycznie)

3. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii T

v' ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z wczesnych prekursorow komorek T (uwzgledniona
prowizorycznie)

4. Ostra biataczka / chtoniak limfoblastyczny z linii NK (uwzgledniona prowizorycznie)
Zrédfo: AWA nr OT.4331.26.2019, Szczeklik 2019

Epidemiologia

Zapadalno$¢ roczng szacuje sie na 1,6/100 000 w USA i 1,3/100 000 w Europie. Mediana wieku chorych
wynosi 14 lat, co wynika z czestego wystepowania u dzieci, u ktorych ALL wynosi 75% wszystkich biataczek,
podczas gdy u dorostych tylko 20%. Zapadalnos¢ na ALL wzrasta ponownie >55 r.z. Postaci wywodzgce sie
z linii B wystepujg z podobna czestoscig u obu pfci i sg czestsze u oséb w wieku >60 lat, natomiast postacie
T-komorkowe spotyka sie 2-4 razy czesciej u mezczyzn i u 0s6b w mtodszym wieku. Posta¢ z chromosomem
Filadelfia stanowi okoto 30% przypadkdéw ALL; zachorowalno$¢ rosnie z wiekiem.

Zrodfo: AWA nr OT.4331.26.2019, Szczeklik 2019
Rokowanie

U dorostych remisje w ostrej biataczce limfoblastycznej uzyskuje sie w 70% przypadkéw, a przy zastosowaniu
intensywnego leczenia w ponad 90% przypadkéw. Odsetek catkowitych 5-letnich przezy¢ zalezy od wieku —
w latach 2000-2005 wynosit on u dorostych w wieku <30 lat — 54%, 30-44 lat — 35%, 45-60 lat — 24%, a powyze;j
60 lat — 13%. Obecnie wyniki ulegajg dalszej poprawie ze wzgledu na szersze zastosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej w postaciach z obecnoscia chromosomu Filadelfia oraz postep w przeszczepianiu szpiku.
Wystepuje tez zalezno$¢ rokowania od podtypu ostrej biataczki limfoblastycznej. Wystepuje tez zaleznosc
rokowania od podtypu ALL, w tych wywodzacych sie z linii B czestos¢ catkowitych remisji jest duza, ale mimo
dobrej odpowiedzi na leczenie, mogg wystepowaé pdzne nawroty choroby (nawet po >2 latach).

Zrédfo: AWA nr OT.4331.26.2019, Szczeklik 2019

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do trzech ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im
danych epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz
uzyskano od trzech ekspertéw i ich stanowiska wtgczono do niniejszego opracowania.

Szczegoty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osodb, u ktérych

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce L|czba_ nowych zachorowan oceniana technoloqla _by!a_by
w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja

1. Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie
uzyskano remisji hematologicznej
po leczeniu indukujgcym remisje,

niezaleznie od linii leczenia. 1. ,0k. 25-40% tj. ok. 2-3

. Ok 10'14 (s.uma z2 I’at)" 1. ,ok. 3-4% wszystkich pacjentéw”
Prof. dr hab. n. med. 2. Swiadczeniobiorcy, u ktorych pacjentow tj. ok. 7" 2. ,okoto 50% tj. 10-15 (wysoka
Jan Styczynski wystapita wznowa 2. ,0k. 15% wszystkich MRD po leczeniu pierwszej
Konsultant Krajowy w hema’to!oglczna choroby po pacjentéw tj. ok. 25” wznowy oraz druga
dz. onkologii i ::ﬁﬁgeésﬁg?hzsiﬁg;z’;’gx'“ € |3 ,0k. 10-12’ wznowa)’
hematologii dziecigcej Ieézenief 4. ,Trudno oszacowac ale sgto | 3. ,blisko 100% tj. ok. 10-12”
pojedynczy pacjenci” 4. ,Trudno oszacowac ale s3 to

- ,0k 25-50 (suma z 2 lat)”

3. Swiadczeniobiorcy, u ktérych
wystgpita wznowa
hematologiczng po wczesniejszej
allogenicznej transplantacji

pojedynczy pacjenci”
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Ekspert

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan

w ciggu roku w Polsce

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

komorek krwiotwdrczych
- ok. 20-25 (suma z 2 lat)

4. 4) Swiadczeniobiorcy

zakwalifikowani wczesniej do
leczenia w ramach niniejszego
programu lekowego i wytgczeni
czasowo z leczenia ze wzgledu
na wystgpienie objawow
nietolerancji, zgodnie z zapisami
ChPL, (przerwa w leczeniu
trwajgca wiecej niz 7, ale nie
dtuzsza niz 14 dni).

- ,Trudno oszacowac, ale sg to
pojedynczy pacjenci”

Prof. dr Bernarda
Kazanowska
Konsultant
Wojewodzka w dz.
onkologii i hematologii
dzieciecej

,Ok 20 pacjentéw” (,szacunki
wiasne”)

Prof. dr med. Jacek
Wachowiak
Konsultant

Wojewodzki w dz.

onkologii i hematologii
dzieciecej

,20 — 25 pacjentéw/rok”
(,Estymacja w oparciu o wtasne
obserwacje”)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/quidance);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html );

European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines);

European Leukemia Information Center (http://www.leukemia-net.org/content/e35/);

American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-guidelines/guidelines);

National Comprehensive Cancer Network
(https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/default.aspx#site);

National Cancer Institute (http://www.cancer.gov/);
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/quidelines/);
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - http://onkologia.zalecenia.med.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-22.10.2019 r.

Wigczono 2 dokumenty opisujgce postepowanie terapeutyczne w populacji dzieciecej z ALL, amerykanskie
wytyczne NCCN 2019 (National Comprehensive Cancer Network) oraz NCI 2019 (National Cancer Institute),
oba stworzone w oparciu o zasady Evidence Based Medicine. W wytycznych praktyki klinicznej NCCN 2019
opisujgcych populacje pediatryczng w opornej lub nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu Philadelphia
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wskazano na schematy chemioterapii lub terapie blinatumomabem, inotuzumabem ozogamycyny Iub
tisagenlecleucelem (do 26 r.z.). Wytyczne NCI 2019 wskazujg na uzycie blinatumomabu, intouzumabu
ozogamycyny lub terapii CAR-T w przypadku opornych na leczenie dzieci z B-ALL, natomiast w drugim lub
pdzniejszym nawrocie opisywane jest zastosowanie przeszczepu krwiotwérczyk komorek macierzystych
(HSCT), chemioterapii z podaniem bortezomibu. Dla chorych w nawrocie po HSCT wytyczne wymieniajg
stosowanie CAR-T lub rozwazenie drugiego HSCT z uzyciem protokotu o zredukowanej intensywnosci.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczka limfoblastyczng (panel
ekspertow wigcza do populacji rozpatrywanej pacjentéw do 18 rz., oraz populacje nastolatkéw i mtodych dorostych
do 30 rz. leczonych w warunkach pediatrycznych)
Postepowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(-):
e  Dblinatumomab (jesli B-ALL)
e tisangenlecleucel (pacjenci ponizej 26 roku zycia z B-ALL opornym lub min. 2 nawrotami choroby)
o nalezy rozwazy¢ badania kliniczne dla nawrotowego/opornego B-ALL z celowang terapig na CD19,
CD22 lub inny antygen; lub badania z humanizowanym lub ludzkim domenami CAR wigzacymi
komorki T
e inotuzumab (jesli B-ALL; niezarejestrowany w populacji dzieciecej przez FDA)
e  HSCT (réwniez drugi raz jesli progresja post-HSCT)
NCCN 2019 e  chemioterapia UKALL R3
(USA) e schemat COG AALLO1P2
e schemat ALL-REZ BFM 90
e schemat COG AALLO7P2
e schematy zawierajace klofarabine np. klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd
. schematy zawierajgce fludarabine (FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, G-CSF  idarubicyna)
. schematy w oparciu o wysokie dawki cytarabiny (np. wysoka dawka cytarabiny, L-asparginaza)
. badania kliniczne.
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu o wysokiej jako$ci dowody)
2 A - jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
Konflikt intereséw: niektdérzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konfl kt intereséw

Leczenie nawrotowej i opornej dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej
Terapia 22 nawrotu ALL w szpiku kostnym:

e standardowa chemioterapia (+ bortezomib; poziom dowodu 3iiiA, 3iiiDiv),

e HSCT (poziom dowodu: 3iiA).

Dodatkowo opisano ze blinatumomab jest w trakcie badania w populacji pediatrycznej z pierwszym nawrotem
B-ALL.

Nawrét B-ALL po allo-HSCT:
o CAR-T,
e drugi ablacyjny allo-HSCT (Poziom dowodu: 3iiA) + protokoty o zredukowanej intensywnosci (poziom dowodu:
2A).
Oporna dziecieca B-ALL:
e terapia celowana: blinatumomab lub inotuzumab (nie zarejestrowany w populacji pediatrycznej);
e CAR-T.
Standardowa terapia izolowanego pozaszp kowego nawrotu ALL u dzieci:
e chemioterapia;

NCI 2019
(USA)

e radioterapia;
e HSCT.
Poziom dowodéw: 2 — nierandomizowane kontrolowane badania kliniczne
3ii — Konsekutywne przypadki lub inne badania obserwacyjne (nie oparte na populacjach)
3iii — Niekonsekutywne przypadki lub inne badania obserwacyjne (np. kohortowe lub kliniczno-kontrolne)

W oparciu o punkty koncowe: A. catkowita Smiertelno$¢ lub catkowite przezycie w zdefiniowanym czasie; Div.
posrednie surogaty, wskazn k odpowiedzi guza.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Skréty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych, B-ALL
— ALL z komérek B
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych
Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych:
stosowane P Technologia Technologia
Ekspert = w przypadku objecia . . i
tre;cehdncélzor?él alkiualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza
Y technologii
Chemioterapia ,100% pacjentow z ,100% pacjentéw z nowym
Tak -
Prof. dr hab. n. pierwszej linii nowym rozpoznaniem’ rozpoznaniem”
med. Jan ; . o — ,100% pacjentow ze
Styczynski (C‘devr;ﬁzlgg%;apla +100 /:vzigjv?/nzow ze wznowa, ALE poprawi sig¢ - -
Konsultant a wyleczalnos$¢ i przezycie”
Krajowy w dz. . o) 4 ,OK. 20% tj. ok 35-45
onkologii | Igﬂzf;imacja a?cker%&@ EV O:(eg?:;g. pacjentéw w pierwszej lub ) B
hematologii krwiotworczych plui) kole'ne'premis'i” : kolejnej remisji ALE poprawi
dzieciecej Y Inej ! sie wyleczalnos$¢ i przezycie”
CAR-T ,Niedostepna” - - Tak
Prof. dr.
Bernarda
Kazanowska Objecie refundacjg
Kpnsyltant |da-Fla 100% bI_|natum0mab_u przyczyni Tak )
Wojewodzka w sie do zastgpienia terapii
dz. hematologii i IDA FLA
onkologii
dzieciecej
Prof. dr med. p
N terr%?)realj?yczny
\évaChol"t‘”a': IDA-FLA + FLA
Waro e | (idarubicyna, 100% 0% Tak -
Rl fludarabina,
w dz. onkologii i arabinozyd
hematologii
dzieciecej cytozyny)

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w dz.
onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. dr. Bernarda
Kazanowska
Konsultant Wojewo6dzka w
dz. hematologii i onkologii
dzieciecej

Prof. dr med. Jacek Wachowiak
Konsultant Wojewoédzki w dz.
onkologii i hematologii dzieciecej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

LU czesci pacjentéw ograniczona
skutecznos¢ terapii dla wznow.

Koniecznos$¢ terapii powodujacej
relatywizacje minimalnej choroby
resztkowej, a tyko tacy pacjenci

maja szanse na diugotrwalg | -
remisje i wyleczenie.
Wysoki koszt @ aktualna

niedostepnos¢ w Polsce) terapii
CAR-T (z modyfkacja komdrek
T).”

,Zbyt mata skutecznos¢, wysoka
toksyczno$¢ narzgdowa oraz wysokie
ryzyko zagrazajgcych zyciu powiktan
infekcyjnych w zwigzku z gtebokg i
diugotrwatg mielo- i immunosupresjg
w przypadku aktualnie stosowanego
leczenia.”

Rozwiazania zwigzane z ,Objecie refundacjg leczenia

systemem ochrony ,Refundacja leczenia z uzyciem blinatumomabem (Blincyto)”

zdrowia, ktore mogtyby blinatumomabu. N i

i o . . . ,Refundacja blinatumomabu

poprawi¢ sytuacje Refundacja leczenia z uzyciem

pacjentéw w CAR-T.”

omawianym wskazaniu
.Nie  przewiduje sie istotnych
problemow wigzanych ze
stosowaniem blinatumomabu

Potencjalne problemy . ) . (Blincyto) w akredytowanych

zwigzane ze ",\rlé?alemé:vwdzew Z?Noite:kcdalnygg ,Nie widze potencjalnych | osrodkach onkologii i hematologii

stosowaniem ocenianej P . ) a » problemoéw” dzieciecej, ktére sg odpowiednio

= stosowaniem blinatumomabu. o .

technologii doswiadczone i przygotowane do

skutecznego postepowania w

przypadku zespotu uwalniania cytokin
mogacego wystgpi¢ po zastosowaniu
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blinatumomabu (Blincyto)”

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

L~Stosowanie blinatumomabu u
pacjentéw z nieobecng minimalng
chorobg resztkowa.”

,Nie widze mozliwosci
naduzywania/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego z
objeciem refundacjg ocenianej
technologii”

LW przypadku przestrzegania zapisow
programu lekowego nie ma ryzyka
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
blinatumomabu (Blincyto)”

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

JPacjenci ze wznowa, ktorzy nie
osiggneli negatywizacji minimalnej
choroby resztkowe;.

Pacjenci po  przeszczepieniu
komorek krwiotworczych u ktérych
pojawita sie minimalna choroba
resztkowa.”

,Populacja zgodna z populacjg
objetg programem lekowym”

.Populacja objeta programem
lekowym jest zgodna z populacjg, w
ktorej przeprowadzono rejestrowe
badania kliniczne (Phase %2 205, an
open-label, multicenter, single-arm
clinical study with blinatumomab in
pediatric and adolescent patients with
relapsed/refractory B-precursor acute
lymphoblastic leukemia) oraz z
populacjg okreslong w aktualnej
charakterystyce produktu leczniczego”

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze
stosowania ocenianej
technologii

JPrzy stosowaniu aktualnie
obowigzujagcych protokotéw
terapeutycznych oraz istniejgcych
zaleceniach, nie ma takiej grupy
pacjentow.”

,Zgodnie z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego blinatumomab
(Blincyto) nie bedzie stosowany u
dzieci ponizej 1 roku zycia oraz u
pacjentow wykazujgcych
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg zawartg w produkcie”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e w ramach

chemioterapii:
crisantaspasum

bleomycyna,

karboplatyna,

chlorambucyl,

cisplatyna, kladrybina,

(ostra biataczka limfatyczna: w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwo$é
(alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli),
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, idarubicyna,
ifosfamid, klofarabina (ostra biataczka limfoblastyczna w przypadku: leczenia ALL u dzieci i miodziezy
z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwéch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwdrczych),
merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron (ostra biataczka limfoblastyczna: leczenie wznowy ALL
w populacji pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka (SR) jak iwysokiego ryzyka (HR).
Zalecana dawka: 10 mg/m2 powierzchni ciata podawane dozylnie przez dwa kolejne dni), nelarabina
(ostra biataczka limfatyczna: w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa,
u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych),
pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna.

Szczegotowe dane przedstawiono w Rozdziale 15. Zatgczniki niniejszej AWA.

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

szpiku kostnego (HSCT) stanowi jedyng opcje terapeutyczng pozwalajgca na wyleczenie.
Wytyczne wskazujg na wysoka potrzebe wprowadzenia nowych terapii w tej szczegodlnej
grupie chorych, z niecierpliwo$cig oczekujac wprowadzenia na rynek farmaceutyczny leczenia
celowanego tj. blinatumomabu.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
,Z analizy dostepnych wytycznych wynika, iz brak jest obecnie jednego, rekomendowanego
postepowania terapeutycznego, popartego dowodami naukowymi w populacji z drugg lub
kolejng wznowg ALL u dzieci. Wytyczne wskazujg, iz w tej grupie chorych nadal brakuje
skutecznego leczenia, pozwalajgcego na uzyskanie diugoletniego przezycia catkowitego (OS).
Schemat . . 0T . A " T
Ida-FLA Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, iz w tej szczegdlnej populacji przeszczepienie Brak uwag
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
wnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany
komparator w populacji docelowej dla Blincyto przyjmuje schemat chemioterapii lda-FLA. Schemat ten skfada
sie z nastepujgcych lekdéw cytotoksycznych o dziataniu antybiataczkowym: idarubicyna, fludarabina i cytarabina.
Dodatkowo w ramach profilaktyki pierwotnej i wtérnej w schemacie tym moze by¢ zastosowany czynnik
stymulujgcy wzrost kolonii neutrofili (GCS-F), stosowany w celu ochrony chorego przed dziataniami
niepozgdanymi typowymi dla wymienionych cytostatykéw (Ida-FLA (xG)).

W opinii ekspertéw, do ktdérych Agencja zwrdcita sie o opinie, aktualnie stosowana w populacji jest
chemioterapia i transplantacja komorek krwiotworczych (prof. J. Styczynski nie wskazuje na konkretny schemat,
natomiast prof. B. Kazanowska oraz prof. J. Wachowiak wymieniajg jedynie schemat Ida-FLA).

Wobec powyzszych, wybrany przez wnioskodawce uznano za prawidtowy. Przyjety komparator jest spojny
w przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab; BLIN)
stosowanego w leczeniu dzieci i modziezy od 1. r.z. z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia (Ph) i z ekspresja antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym
zastosowaniu, co najmniej dwoch schematéw leczenia lub nawrotowg po wczeéniejszym przeszczepieniu allogenicznych
komaérek krwiotworczych.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla interwencji ocenianej

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dzieci i miodziez od 1. rz. z ostrg biataczkg | Inna niz zdefiniowana w Brak uwag
limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B | kryteriach wigczenia
(BCP) bez chromosomu Philadelphia i lub mutacji BCR-
ABL*, z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie

Populacja i -
albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw leczenia lub nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych komdérek
krwiotworczych
. Blinatumomab (BLIN) dawkowanie, sposéb podania Inna niz zdefiniowana w Brak uwag
Interwencja zgodnie z ChPL dla Blincyto** kryteriach wtgczenia
e Schemat Ida-FLA (idarubicyna, fludarabina oraz Inny niz zdefiniowana w Brak uwag
Komparatory cytarabina)*** kryteriach wtgczenia
e Brak komparatora
Skutecznosc: Inny niz zdefiniowana w Brak uwag
¢ Przezycie catkowite (OS) kryteriach wigczenia

e Przezycie wolne od wznowy choroby (RFS)
¢ Remisja choroby (w tym CR, PR)
e Odpowiedz molekularna MRD
WyniKki e Przeszczepienie komorek krwiotworczych
Bezpieczenstwo:
e AEs prowadzgce do zgonu
e Przerwanie udziatu w badaniu/ leczeniu
o Ciezkie oraz powazne dziatania niepozgdane
e Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane

¢ Pierwotne badania z randomizacjg (RCT) Inny niz zdefiniowana w Brak uwag
ia Klini kryteriach wtgczenia
Typ badan o Prospektywne badania kliniczne z grupg kontrolng ry £l
(nRCT)

o Prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej

o Publikacja w jezyku polskim lub angielskim Inny niz zdefiniowana w Streszczenia/postery
Status « Badania opubl kowane w postaci petnej publ kacji oraz | kryteriach wiaczenia konferencyjne stanowig
publikacji w formie streszczenia/posteru konferencyjnego _ZfEd’{O danych o niskiej

jakosci.

* dla ramienia blinatumomabu dopuszczono mozliwos$¢ wigczenia badan klinicznych, w przypadku, gdy zdecydowana wiekszo$¢ chorych
pozbawiona byta genu BCR-ABL i lub chromosomu Ph, w przypadku badan dla komparatora, dopuszczono mozliwo$é ztagodzenia
kryteriow wigczenia w zakresie statusu chromosomu Philadelphia, jednie w przypadku, gdy nie raportowano tych informacji majac na
uwadze dane epidemiologiczne wskazujgce, ze czestos¢ wystepowania genu BCR-ABL1 w populacji BCP-ALL dotyczy jedynie 2-4%
przypadkéw (wg danych podanych w AKL wnioskodawcy);

** w programie lekowym zatozono podanie maksymalnie dwdéch cykli terapii blinatumomabem w celu indukcji remisji;

*** ze wzgledu na fakt, ze Ida-FLA nie jest schematem powszechnie stosowanym w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci nie
dookreslono dawkowania, sposobu i czestotliwosci podawania jak réwniez ilosci cykli leczenia tym schematem, ponadto, w przypadku
brak badan oceniajgcych efektywnos¢ lda-FLA dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan dla schematu pokrewnego tj. Ida-FLAG,
uzasadnienie takiego postepowania przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego
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W AKL wskazano, iz ,w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng blinatumomabu i zdefiniowanego komparatora. Konieczne zatem byto przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania
systematycznego dla interwencji alternatywnej, celem przeprowadzenia poréwnania efektéw klinicznych obu interwencji.”

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria dla komparatora.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla komparatora

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dzieci i mtodziez od 1. r.z. z ostrg biataczka Inna niz zdefiniowana w kryteriach | Brak uwag
limfoblastyczng (ALL) z komorek wigczenia

prekursorowych linii B (BCP) bez chromosomu
Philadelphia*, z ekspresjg antygenu CD19,
Populacja oporng na leczenie a bo nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw leczenia lub nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych
komorek krwiotwérczych

Schemat Ida-FLA (idarubicyna, fludarabina oraz | Inna niz zdefiniowana w kryteriach | W strategii

cytarabina) ** wigczenia przedstawionej w SKL
Interwencja wnioskodawcy w rozdz.
12.2 nie uzyto wyrazenia
.IDA FLA”
Komparator e jakikolwiek komparator Inny niz zdefiniowana w kryteriach
P y e Brak komparatora wigczenia
Skutecznos¢: Inny niz zdefiniowana w kryteriach | Brak uwag
¢ Przezycie catkowite (OS) wigczenia
¢ Przezycie wolne od wznowy choroby (RFS)
e Remisja choroby (w tym CR, PR)
e Odpowiedz molekularna MRD
Wyniki . F.’rzesz'czepleme komorek krwiotwdrczych
Bezpieczenstwo:
e AEs prowadzgce do zgonu
e Przerwanie udziatu w badaniu/ leczeniu
o Ciezkie oraz powazne dziatania
niepozgdane
e Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane
. o Prospektywne badania kliniczne bez grupy Nie dotyczy Brak uwag
[I¥plaean kontrolnej***
o Publikacja w jezyku polskim lub angielskim Inny niz zdefiniowana w kryteriach | Streszczenia/postery
S  Badania opublikowane w postaci petnej wigczenia konferencyjne stanowig
Status publikac publikacji oraz w formie zrodio danych o niskiej
streszczenia/posteru konferencyjnego jakosci.

* w przypadku braku danych dotyczacych efektywnosci klinicznej dla wybranego komparatora w populacji 100% zgodnej z populacja
okreslong zapisami kryteridw wigczenia Programu Lekowego dla Blincyto dopuszczono mozliwo$¢ ztagodzenia kryteridw wigczenia
jedynie w zakresie statusu chromosomu Philadelphia (przy wyraznym braku takich informacji), majgc na uwadze fakt, ze czesto$¢
wystepowania genu BCR-ABL1 w populacji BCP-ALL dotyczy jedynie 2-4% przypadkéw (wg danych podanych w AKL wnioskodawcy;

** ze wzgledu na fakt, ze lda-FLA nie jest schematem powszechnie stosowanym w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci nie
dookreslono dawkowania, sposobu i czestotliwosci podawania jak réwniez ilosci cykli leczenia tym schematem, ponadto w przypadku
braku identyfikacji badan, dotyczacych oceny efektywnosci schematu Ida-FLA dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia prac opisujgcych
efektywno$¢ kliniczng schematu zblizonego — Ida-FLAG;

*** \w przypadku braku tego typu badan dopuszczono mozliwo$c¢ siegniecia po dane o nizszej wiarygodnosci (serie przypadkoéw, analizy
retrospektywne)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych baz), EMBASE. Jako ostatnig date aktualizacji wyszukiwania podano 05.12.2018 r.

W opinii analitykdw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze brak zastosowania w wyszukiwaniu hasta ,lda FLA”
w strategii wyszukiwania przegladu dla komparatora.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 04.10.2019 r.
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy badania pierwotne bez grupy kontrolnej
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng blinatumomabu we wnioskowanej populaciji:

e MT 103-205 (von Stackelberg 2017, Gore 2018),
e RIALTO (Locatelli 2018a,

e Horai (Horibe 2018).

W wyniku przegladu przeprowadzonego w celu wyszukania badan dot. skutecznosci stosowania komparatora,
do analizy wigczono trzy publikacje retrospektywne (nie zidentyfikowano badan prospektywnych) bedace
opisami serii przypadkow: Bengoa 2017, Tavil 2010 oraz Yalman 2000.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Blinatumomab

MT 103-205
INCT01471782
(von Stacke berg
2016, Gore
2018)
Zrédio
finansowania:
Amgen

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- niezaslepione,

- nierandomizowane,

- jednoramienne,

- hipoteza: nd,

- okres obserwacji: 24 mies.

- interwencja: blinatumomab

w postaci ciggtego wlewu

dozylnego (maks. 5 cykli)

- inne: badanie | i Il fazy;
ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona dla
populacji FAS (ang. full
analysis set), czyli dla
wszystkich pacjentéw,
ktorzy otrzymali
jakakolwiek infuzje
ocenianego leku

Kryteria wigczenia:

- nawrotowa lub oporna na leczenie ostra
biataczka limfoblastyczna (drugi lub kolejny nawrét
w szpiku kostnym, nawroét w szpiku kostnym w
dowolnym momencie po allogenicznym HSCT albo
opornos¢ na inne leczenie)?,

- wiek: ponizej 18 r.z.

- >25% komoérek blastycznych w szpiku kostnym;
- odpowiednie funkcje nerek i watroby

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- aktywna ostra lub rozlegta przewlekta choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD);

- dowody na obecne zajgcie OUN lub jader przez
ALL (pacjenci z nawrotem w OUN w momencie
nawrotu M3 nie kwalifikowani do fazy | badania,
ale kwalifikowani do fazy Il jesli OUN jest
skutecznie leczony);

- historia choréb autoimmunologicznych z
potencjalnym zajeciem OUN lub obecna choroba
autoimmunologiczna;

- jak kolwiek HSCT w ciggu 3 miesiecy przed
leczeniem blinatumomabem;

- chemioterapia raka w ciggu 2 tygodni przed
leczeniem blinatumomabem (z wyjatkiem
chemioterapii dooponowej i (lub) leczenia
podtrzymujgcego w niskiej dawce, takiego jak
alkaloidy Vinca, merkaptopuryna, metotreksat,

gl kokortykosteroidy)

- toksycznosc¢ zwigzana z chemioterapia, ktéra nie
ustepowata do poziomu 2. lub nizszego;

- radioterapia w ciggu 2 tygodni przed leczeniem
blinatumomabem;

- immunoterapia (na przyktad rytuksymab,
alemtuzumab) w ciggu 6 tygodni przed leczeniem
blinatumomabem;

- wczesniejsze leczenie blinatumomabem;

- aktywna ciezka infekcja, potwierdzone zakazenie
HIV lub przewlekie zakazenie HBV (HbsAg-
dodatnie) lub HCV.

Liczba pacjentow:

70 pacjentow

Pierwszorzedowy:

|-faza:

- maksymalna tolerowana
dawka - maksymalna dawka,
przy ktérej jeden lub mniej niz
szesciu pacjentow
doswiadczyto toksycznosci
ograniczajgcej dawke;

II-faza:

- wskazn k catkowitej remisji
(CR, zdefiniowana jako brak
dowoddéw na obecnosé
krazgcych blastéw lub choroby
pozaszpikowej, z <5% blastow
w szpiku kostnym) w ciggu
pierwszych dwoch cykli.

Pozostate (wybrane):

|-faza:

- parametry
farmakokinetyczne;

- zdarzenia niepozadane;
II-faza:

- zdarzenia niepozadane;

- odsetki pacjentow,
poddanych procedurze
przeszczepienia allo-HSCT;

- przezycie wolne od wznowy
(RFS, mierzony od czasu,
kiedy uczestn k po raz
pierwszy osiggnat remisje do
czasu pierwszej
udokumentowanej wznowy lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny);

- catkowite przezycie (OS,
Definiowane byto jako czas od
rozpoczecia leczenia
blinatumomabem do zgonu
niezaleznie od przyczyny lub
do daty ostatniej obserwacji);
- odpowiedz molekularna MRD
(definiowana jako 10
biataczkowych komérek

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/69



Blincyto (blinatumomab)

0T.4331.50.2019

(Locatelli 2018a,

Zrédio
finansowania:
Amgen

hydroksymocznik byty dozwolone do momentu
rozpoczecia przyjmowania blinatumomabu);
Radioterapia w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia blinatumomabem;
Immunoterapia w ciggu 6 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia blinatumomabem;

- Ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD) w 2-4 stopniu nasilenia; Zastosowanie
lekdw immunosupresyjnych w celu zapobiegania
lub leczenia GVHD w ciggu 2 tygodni przed
leczeniem blinatumomabem.

- Aktywna (jawna) ALL w obrebie OUN
(potwierdzona przez analizg ptynu mézgowo-
rdzeniowego) lub w testach;

- Wystepowanie w przesztosci lub obecnie
klinicznie istotnych schorzefh OUN (z wyjatkiem
biataczki OUN dobrze kontrolowanej za pomocg
terapii dooponowej), lub choroby
autoimmunologicznej z potencjalnym zajeciem
OUN;

- Toksycznos¢ zwigzana z chemioterapig, ktéra nie
ustepowata < 2 stopnia;

- Pacjenci otrzymujacy leczenie w innym badaniu
obecnie lub mniej niz 4 tygodnie przed
blinatumomabem. Inne procedury badawcze
podczas udziatu w tym badaniu sg wykluczone

- Ostre i niekontrolowane przewlekte infekcje, inne
choroby wspdtistniejgce lub stany medyczne, ktore
mogtyby zosta¢ zaostrzone przez leczenie lub
mogtyby ciezko skomplikowa¢ compliance badania
zgodnie z protokotem;

- Inny nowotwoér ztosliwy niz ALL

Liczba pacjentéw:
98 pacjentow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
blastycznych wykrywalnych za
pomocg cytometrii
przeptywowe;j).

Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe, - Pacjenci z nawrotowa/oporng na leczenie ostrg - zdarzenia niepozgdane
- niezaslepione, biataczkg limfoblastyczng (= 2 nawroty, nawrét po pojawiajgce sie w trakcie
- nierandomizowane, allogenicznym HSCT lub choroba oporna na terapii (TEAE, ang. treatment-
- jednoramienne, leczenie [chemioterapig/allo-HSCT); emergent adverse events),
- hipoteza: nd, - 25% komorek blastycznych w szpik_u kostnym lub | - zdarzenie niepozgdane
- okres obserwacji: do 18 <5% komérek blastycznych oraz poziom MRD zwiazape z zastosowanym
mies. 210-3; leczeniem (ang. drug-related)
- interwencja: blinatumomab | Dowody na immunofenotyp ALL CDj9 z komoérek
w postaci ciagtego wiewu B-pre.kurs‘orovv‘ych (pro B-, prg B-, ogéine ALL; Pozostate (wybrane):
dozylnego (mak. 5 cykli), - Pacjenci w wieku od > 28 dni do < 18 lat; - catkowita odpowiedz w
- inne: ocena skutecznosci - Prawidlowa funkcja watroby (poziom ALAT <135 | pierwszych dwdch cyklach
oraz bezpieczenstwa zostata | U/L W UE i Szwajcarii co najmniej raz podczas leczenia; (CR zostata
przeprowadzona dla skriningu; poziom ALAT < 5x gérna granica normy | zdefiniowana jako brak
populacji FAS, czyli dla dla wieku w USA), dowoddéw na obecnosé
wszystkich pacjentow, ktorzy | - Wczesniejsze leczenie blinatumomabem byto krazacych blastow lub choroby
otrzymali jakakolwiek infuzje | dozwolone jesli pacjenci nie byli oporni na leczenie | pozaszpikowej, z <5% blastow
ocenianego leku. BLIN lub nie wykazywali nietolerancji na leczenie w szpiku kostnym)
BLIN, oraz blasty biataczkowe wykazywaly - odpowiedz molekularna MRD
ekspresjg antygenu CD19. w pierwszych dwdch cyklach
Kryteria wykluczenia (wybrane): (definiowana jako 10
- Chemioterapia przeciwnowotworowa w ciggu 2 biataczkowych komorek
tygodni przed rozpoczeciem leczenia blastycznych wykrywalnych za
blinatumomabem (za wyjatkiem inhibitoréw kinazy | Pomoca metody PCR (reakcja
tyrozynowej (TKI) i/lub leczenia podtrzymujacego | faricuchowa polimerazy) lub
RIALTO w niskich dawkach: a kaloidy Vinca, cytometrii przeptywowej);
merkaptopuryna, metotreksat, glukokortykoidy; - przezycie wolne od wznowy
/INCT02187354 chemioterapia dooponowa, deksametazon lub (RFS, mierzony od czasu,

kiedy pacjent uzyskat
catkowitg remisje, do czasu
wystgpienia wznowy lub zgonu
niezaleznie od przyczyny);

- przezycie catkowite (OS,
Definiowane byto jako czas od
rozpoczecia leczenia,
okreslonym przez protokét, do
zgonu.);

- liczba pacjentow z
przeszczepieniem allo-HSCT

Ida-FLA
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finansowania:

- okres obserwaciji: $rednia

zakresu chemioterapii);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wtgczenia : Skutecznosc¢:
- jednoosrodkowe - Dzieci obu obu pici (chtopcy i dziewczynki), Catkowita remisja choroby,
- retrospektywne - Niepomysinie rokujgca ostra biataczka uwzgledniajgca normalizacje
- seria przypadkow mieloblastyczna oraz ostra biataczka hematopoezy (CR), czesciowa
Tavil 2010 _ otwarte limfoblastyczna; remisja ch(_Jroby (PR),_ brak
- randomizacja — nie dotyczy | - Wczesniejsze leczenie roznymi kombinacjami odpowiedzi na leczenie (nR),
.. - hipoteza — nie dotyczy lekéw chemioterapeutycznych (grupa pacjentéw przezycie catkowite (OS),
Zrédio byta niejednorodna pod wzgledem wczesniejszego | Przeszczepienie HSCT (wsréd

tych, ktérzy uzyskali CR);

: 13,2 mies. (mediana: 6 .
Xzzd-lt-elﬂ;/lsol} mies zakr((eS' 1-48 mies.) - Pisemna zgoda na udziat w badaniu gawr(?t cho’rotby, Zgony
esy e : ; B ezpieczernstwo
Sciences - interwencja - Schemat Ida- | Liczba pacientow:

Toksycznos¢ terapii

25 (w tym 7 odpowiadajgcym wnioskowanemu

FLA: idarubicyna,
wskazaniu i wigczonych do AKL)

fludarabina, cytarabina oraz
czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF).

AW badaniu MT 103-205 w kryteriach wtaczenia dopuszczono mozliwosé udziatu w badaniu pacjentéw z chromosomem Philadelphia,
jednakze ostatecznie w badaniu tylko jeden pacjent posiadat Ph+ i nie zostat on uwzgledniony w analizie wynikéw

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych, CR —
catkowita remisja, FAS — analiza dla wszystkich pacjentow ktorzy otrzymali lek, GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
MRD - choroba resztkowa, nR — brak odpowiedzi, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, OS — przezycie catkowite, PR — czesciowa
remisja, RFS - przezycie wolne od wznowy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 12.6-12.7 na str. 87-104 AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wlaczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy (dla
blinatumomabu: Horai — abstrakt z badania w populacji azjatyckiej; dla Ida-FLA: Bengoa 2017 — 2 pacjentow
oraz Yalman 2000 — 2 pacjentéw) zostaly opisane w rozdziale rozdziatach 12.6-12.7 na str. 87-104 AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania wtgczone do analizy byty badaniami jednoramiennymi, do oceny jakosci przy pomocy narzedzia NICE.
Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla badan zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena badan wiaczonych do analiz wg skali NICE przeprowadzona przez wnioskodawce

- " Bengoa " Yalman
Pytanie MT 103-205 RIALTO Horai 2017 Tavil 2010 2000

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 bd 0 0 0
_2. Czy cel (!upoteza) badania zostat 1 1 bd 1 1 0
jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia

; 1 1 1 0 0 0
zostaty jasno sformutowane?
4. (':zy podano jasna definicje punktow 1 1 bd 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 1 1 0 0 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposob 1 1 bd 0 0 0
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki badania? 1 1 bd 1 1 1
8. Czy przedstawiono analize wynikow
w warstwach? 1 1 bd 0 0 0
Suma (maks. 8 punktéw) 8/8 8/8 2/8 3/8 3/8 2/8

Badania MT 103-205 oraz RIALTO dla blinatumomabu oceniono na maksymalng liczbe punktéw (8 pkt.),
badanie Horai oceniono na 2/8 pkt(dostepne pod postacig streszczenia, wiekszos$¢ punktdow w analizie nie byta
mozliwa do oceny z powodu braku danych). Natomiast badania dla komparatora oceniono na 3/8 pkt. (Bengoa
2017, Tavil 2010) oraz na 2/8 pkt. (Yalman 2000), niska ocena punktowa wynikata gtdéwnie z tego, ze byly to
jednoosrodkowe retrospektywne serie przypadkéw, bez jasno okreslonych kryteriow wigczenia/wykluczenia
i konsekutywnej rekrutacji. Analitycy Agencji zgadzajg sie z przedstawiong przez wnioskodawce oceng
jakosci badan.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
o ,Wigczenie do badania RIALTO pacjentéw z brakiem wznowy, ale obecnoscig choroby resztkowej;

o Niska wiarygodno$¢ odnalezionych prac przedstawiajgcych wyniki postepowania terapeutycznego po
stronie komparatora;

Dla przegladu dla komparatora (Ida-FLA)

e do przegladu wigczono dane z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla analizowanej
populacji — zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaty jedynie badania opisowe, nisko klasyfikowane
w hierarchii wiarygodnosci doniesien naukowych: serie i przeglady opiséw pojedynczych przypadkéw;

¢ liczebno$¢ chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia byta niska, a informacje o kryteriach oceny wynikow
leczenia i okresie obserwacji - ograniczone;

e uzyskiwane w ramieniu komparatora efekty zdrowotne odzwierciedlajg postepowanie terapeutyczne
stosowane w latach 1985-2015;

e ograniczona wiarygodnos¢ wnioskowania z wynikéw opartych na opisach przypadkéw wynika przede
wszystkim z retrospektywnego charakteru oceny oraz braku jednolitych kryteriow oceny odpowiedzi na
leczenie.”

Petny opis ograniczen wskazanych przez wnioskodawce znajduje sie w rozdz. 10 na str. 74 AKL wnioskodawcy.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wyniki z badania Horai sg dostepne jedynie pod postacig abstraktu konferencyjnego, dodatkowo jest to badanie
w populacji azjatyckiej rasy zoltej

Whyniki i informacje o badaniu RIALTO sg dostepne jedynie pod postacig materiatow konferencyjnych (abstraktu
oraz

Ponadto, wigczone do analizy badania nie oceniajg wptywu leczenia na jako$¢ zycia pacjenta.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak badah typu head-to-head poréwnujgcych efekty leczenia blinatumomabem 2z wybranym
komparatorem;

e Brak wiarygodnych badan klinicznych po stronie komparatora.

¢ W celu poréwnania efektow leczenia interwencji ocenianej i komparatora przeprowadzono analize
posrednig bez dopasowania, majgc na uwadze prawdopodobienstwo istnienia réznic w zakresie cech
klinicznych (wptywajgcych na wynik) chorych leczonych BLIN vs Ida-FLA.”

Petny opis ograniczen wskazanych przez wnioskodawce znajduje sie w rozdz. 10 na str. 74 AKL wnioskodawcy.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy Agencji, sprawdzili poprawnos¢ ekstrakcji danych z publikacji zrédtowych wynikow przedstawionych
w niniejszej AWA. Zidentyfikowano nastepujgce niezgodnosci z wynikami przedstawionymi w AKL
wnioskodawcy:

e Jako wynik metaanalizy dla wykonanych allo-HSCT wsréd pacjentéw, z CR w tabeli 8. na str. 37 AKL
podano wartosé natomiast w tekscie pod tabelg podano wartosé W opinii analitykéw Agencji
prawidtowg wartoscig jest

o W tabeli 4. na str. 31 AKL jako przedziat ufnosci dla wyniku OS ws$rdd pacjentow z odpowiedzia MRD
w badaniu MT 103-205 podano wartosci ,95% CI: 4,9; NE”. Wedtug publikacji Gore 2018, jest to
prawidtowy przedziat. Natomiast w opisie pod tabelg dla tego punktu koncowego podano przedziat
ufnosci wyniku ,95% CI: 4,2; 17,3”, takie warto$ci dla przedziatu ufnosci podano w publikacji Gore 2018
dla innego punktu kohncowego, w opinii analitykéw prawdopodobnie przypadkowo wpisano btedng
wartosc.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przedstawiono wyniki w kazdym punkcie analizowanym dla technologii ocenianej, najpierw szczegétowe wyniki
analizy skutecznoéci blinatumomabu, pézniej dla poréwnania z komparatorem, o ile to bylo mozliwe. Nie
przedstawiono szczegodtowych wynikéw dla komparatora (Ida-FLA), znajdujg sie one w rozdz. 5 AKL
wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

Blinatumomab

Wyniki dla przezycia catkowitego (OS) przedstawiono w populacji ogdlnej oraz w podziale pod wzgledem
wystgpienia lub braku odpowiedzi MRD, na podstawie badan MT 103-205 oraz RIALTO.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) — blinatumomab (MT 103-205, RIALTO)

Badanie Clies o_bserwac“ n/N Medlana_ bl Mediana (95% Cl) [mies.]
[mies.] [mies.]
Ogotem
MT 103-205 23,8 (bd) 48/70 7,5 (4,0; 11,8)
Pacjenci z odpowiedzig MRD
MT 103-205 24 (bd) bd/14 14,6 (4,9; NE) *
Pacjenci bez odpowiedzi MRD
MT 103-205 24 (bd) bd/12 5,7 (3,7; NE)

NE — nie osiggnieto;

* dane z publikacji Gore 2018; w tekscie na str. 31 AKL wnioskodawcy podano wartosci przedziatu ufnosci 95% ClI: 4,2; 17,3, taki przedziat
ufnosci podany jest dla innego punktu w ww. publikacji

~ oszacowano na postawie danych dla wszystkich pacjentéw leczonych BLIN (N=168), korzystajac z danych z poziomu pacjenta
zaczerpnigtych z dostepnych w badaniach krzywych przezycia

W badaniu MT 103-205 mediana czasu przezycia wyniosta 7,5 miesigca (95% CI: 4,0; 11,8), a w czasie 24
miesiecy obserwacji zaobserwowano wystgpienie 48 zgonow (69%). Analiza przezycia w podgrupach wskazuje,
ze wsréd pacjentéw z odpowiedzig MRD mediana OS jest istotnie dtuzsza i wynosi 14,6 miesiecy (przedziat
ufnosci podany w tabeli 4. AKL — 95% CI: 4,9; NE; na podstawie publikacji Gore 2018), w poréwnaniu do
chorych ktérzy nie uzyskali odpowiedzi MRD, u ktérych mediana OS wyniosta 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; NE).
Wskaznik 2 letniego OS u wszystkich chorych wynosit 25%.
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Rysunek 1. Krzywa przezycia catkowitego (0S): MT 103-205, RIALTO oraz MT 103-205+RIALTO

BLIN vs Ida-FLA

Mediana OS dla BLIN wyniosta
ona

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) — blinatumomab vs Ida-FLA

0T.4331.50.2019

, natomiast w badaniach z uzyciem lda-FLA wyniosta

Interwencja

N

Mediana (95% Cl) [mies.]

HR (95% CIy*

*obliczono poprzez poréwnanie krzywych przezycia dla pacjentéw leczonych BLIN / Ida-FLA,;

Wynik poréwnania na podstawie krzywych OS dla dwdch terapii

BLIN wigze sie z

Rysunek 2. Poréwnanie krzywych przezycia catkowitego (OS): BLIN vs Ida-FLA

Przezycie wolne od wznowy (RFS)

Blinatumomab
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Wyniki dla przezycia wolnego od wznowy (RFS) przedstawiono w populacji ogdlnej oraz w podziale pod
wzgledem wystgpienia lub braku odpowiedzi MRD, na podstawie badan MT 103-205 oraz RIALTO.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od wznowy choroby (RFS) — blinatumomab (MT 103-205, RIALTO)

Badanie Claes o_bserwac“ n/N* Med'a”f? (95%6/C) Mediana (95% CI) [mies.]
[mies.] [mies.]

Pacjenci z CR w czasie dwoch pierwszych cykli leczenia

MT 103-205 23,1 22/27 4,4 (2,3;7,6)
Pacjenci z odpowiedzig MRD

MT 103-205 24 (bd) bd/14 7,3 (2,7;16,4)
Pacjenci bez odpowiedzi MRD

MT 103-205 24 (bd) bd/12 1,9 (0,8; 6,0)

NE — nie osiggnieto; » oszacowano na postawie danych dla wszystkich pacjentéw leczonych BLIN (N=168), korzystajac z danych z poziomu
pacjenta zaczerpnietych z dostepnych w badaniach krzywych przezycia; ™ dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali rekomendowang dawke BLIN i
osiggneli CR; * w definiowaniu RFS brano pod uwage wznowy oraz zgony (19+5);

W badaniu MT 103-205 mediana RFS wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 2,3; 7,6) a w czasie okoto 23 miesiecy
obserwacji zaobserwowano wystgpienie 22 nawrotow wsrdéd pacjentdw z CR uzyskang w trakcie dwoch
pierwszych cykli leczenia. Oszacowany 6 miesieczny wskaznik RFS choroby wynosi 42%. Analiza
w podgrupach wskazuje, ze wsrdd pacjentéw z odpowiedzia MRD mediana RFS jest dluzsza i wynosi
7,3 miesiecy (95 %Cl: 2,7; 16,4), w porownaniu do chorych ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi MRD, u ktérych
mediana RFS wyniosta 1,9 miesigca (95% CI: 0,8; 6,0).

Oszacowana mediana RFS dla populacji z obu badan (168 pacjentéw) wynosi
krzywe RFS indywidualne dla badan oraz wspdlng, przedstawiono na rysunku ponizej.
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BLIN vs Ida-FLA

W badaniach dotyczacych komparatora, podano jedynie informacje, ze wznowa choroby byta przyczyng
zgonow u . Z tej przyczyny nie byto mozliwe poréwnanie dwéch interwencji.

Remisja choroby
Blinatumomab

Wyniki dla uzyskanych remisji choroby po dwéch cyklach leczenia blinatumomabem przedstawiono na
podstawie badan MT 103-205, RIALTO oraz Horai.

Uzyskane wskazniki catkowitej remisji (CR) w podgrupach chorych wyodrebnionych wzgledem wybranych
wyjsciowych cech klinicznych populacji przedstawiono w rozdziale 12.5. AKL wnioskodawcy na str. 85-86.
Szczegotowe dane dla populaciji ogétem przedstawiono w tabeli ponizej (wyniki CR z normalizacjg parametrow
krwi przedstawiono w tabeli 6. AKL wnioskodawcy na str 34).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — remisja choroby — blinatumomab (MT 103-205, RIALTO, Horai)

Wynik metaanalizy badan
Punkt koncowy Badanie n/N (%) [95% ClI] MT 103-205 i RIALTO Heterogeniczno$é
% (95% CI)
MT 103-205 27/70 (39) [27-51]
Catkowita remisja
Horai 5/9 (55,6) - -

n . MT 103-205 4/70 (6)
Czesciowa remisja
Hipoplazja lub MT 103-205 2/70 (3)
aplazja szpiku
kostnego

) MT 103-205 10/70 (14)

Progresja choroby
Choroba stabilna - -

CR — calkowita remisja; NE — nie osiggnieto;

Uwaga: w badaniu MT 103-205 oraz RIALTO u odpowiednio 6 pacjentéw (9%) oraz 17 pacjentéw (17%) nie przeprowadzono oceny
odpowiedzi na leczenie lub byla ona niemozliwa do przeprowadzenia; ponadto w badaniu MT 103-205 21 pacjentéw (30%) nie
odpowiedziato na leczenie

W badaniu MT 103-205 w trakcie dwoch pierwszych cykli leczenia CR uzyskano u 27 (39%) pacjentow.
Czesciowg remisje uzyskano u czterech (6%) pacjentow, hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego u dwoch (3%)
pacjentdw, a progresja choroby wystagpita u 10 (14%) pacjentow.

W badaniu Horai CR definiowang jako szpik M1 (=25% blastow w szpiku kostnym, w trakcie dwdch cykli leczenia
indukcyjnego) uzyskano u pieciu (55,6%) pacjentow.

Agregacja wynikow z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, ze CR uzyskano czesciowg
remisje , hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego zaobserwowano , & progresja
miata miejsce

BLIN vs Ida-FLA

W AKL wnioskodawca opisuje, ze ,brak spéjnosci w zakresie definiowania remisji choroby pomiedzy badaniami
dla BLIN a badaniami dla komparatora (jak réwniez w ich obrebie), sprawia, iz poréwnanie posrednie w tym
zakresie jest nieuprawnione”. W tabeli ponizej przedstawiono zestawianie definicji oraz odsetkéw CR oraz PR
dla interwencji ocenianej oraz komparatora.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — remisja choroby — blinatumomab vs Ida-FLA

0T.4331.50.2019

Punkt konncowy | Interwencja Definicja n/N (%)
Bengoa 2017: brak fizycznych objawéw choroby, brak obecnosci pozaszpikowych
. ognisk choroby, brak blastéw we krwi obwodowej, <56% blastéw w szpiku kostnym,
Catkowita lizaci trow krwi brak blasts i - dzeni
remisja normalizacjaparametréw krwi oraz brak blastéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym
Ida-FLA Tavil 2010: <5% blastéw w szpiku kostnym wraz z normalizacjg parametrow krwi
(catkowita liczba neutrofili >1,0 x 10%/L, liczba ptytek krwi >50 x 10%/L)
Yalman 2000: <5% odsetek blastéw w szp ku kostnym wraz z normalizacjg
hematopoezy (liczba neutrofili >1,0 x 10%/L, liczba ptytek krwi >100 x 10%L)
BLIN
Czesciowa . . ;
remisja Bengoa 2017: odsetek blastow w szpiku kostnym, bedgcy w przedziale od 5 do
0,
Ida-FLA . .25./0. o .
Tavil 2010 oraz Yalman 2000: co najmniej 50% redukcja liczby blastéw szpiku
kostnym

* dane zagregowane z dwoch badan BLIN, bedace wynikiem metaanalizy proporcji badan MT 103-205 oraz RIALTO

Odpowiedz molekularna MRD
Blinatumomab

Wyniki wystgpienia odpowiedzi molekularnej MRD u pacjentéow z CR w czasie dwoch cyklach leczenia
blinatumomabem przedstawiono na podstawie badan MT 103-205, RIALTO oraz Horai. Catkowitg odpowiedz
MRD definiowano, gdy ilos¢ wykrywalnych komérek blastycznych nie przekraczata poziomu 10 (oceniana za
pomocag cytometrii przeptywowej w badaniu MT 103-205, oraz za pomocg reakcji fancuchowej polimerazy
(PCR) w badaniu RIALTO). Catkowita odpowiedZz MRD definiowana byta jako brak wykrywalnych komorek
blastycznych. W badaniu Horai nie zdefiniowano punktu koncowego.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz molekularna MRD - blinatumomab (MT 103-205, RIALTO, Horai)

Wynik metaanalizy badan MT
Badanie n/N (%) [95% CI] 103-205i RIALTO Heterogeniczno$é
% (95% CI)
Odpowiedz molekularna MRD ogétem
MT 103-205 14/27 (52) [32-71]
Horai 1/5 (20) - -

Odpowiedz molekularna MRD, wsréd chorych z CR oraz catkowita normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej

MT 103-205 | 7/12 (58) | - | -
Odpowiedz molekularna MRD, ws$réd chorych z CR oraz czesciowa normalizacjg parametréw morfologicznych krwi obwodowej
MT 103-205 \ 5/11 (46) \ - \ -

W badaniu MT 103-205 odpowiedZ molekularng MRD zaobserwowano u 14 (52%) pacjentow, w tym u 13 (48%)
pacjentow uzyskato odpowiedz w ciagu 15 dni pierwszego cyklu leczenia (u wszystkich pacjentéw odpowiedz
MRD byfa catkowita). W badaniu RIALTO odpowiedZ molekularna MRD wystgpita u

w badnaiu Horai u jednego (20%) pacjenta.

Agregacja wynikéw z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, Zze molekularna odpowiedz MRD wystgpita u

BLIN vs Ida-FLA

W AKL wnioskodawcy opisano, ze ocena punktu koncowego dla lda-FLA nie byta mozliwa, poniewaz
w odnalezionych badaniach dla komparatora nie raportowano wystepowania odpowiedzi MRD, ktoérzy uzyskali
CR choroby.

Przeszczepienie allo-HSCT

Blinatumomab
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Liczbe pacjentéw u ktérych wykonano allogeniczny HSCT analizowano w badaniach MT 103-205 oraz RIALTO.
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — przeszczepienie allo-HSCT — blinatumomab (MT 103-205, RIALTO, Horai)

Wynik metaanalizy badan MT

Badanie n/N (%) 103-205 i RIALTO Heterogenicznos¢
% (95% ClI)
Ogotem
MT 103-205 24/70 (34)

Pacjenci, ktérzy uzyskali catkowitg remisje choroby

MT 103-205 13/27 (48)

* wnioskodawca podaje w tabeli 8. na str, 37 AKL podaje wartos¢ natomiast w tekscie pod tabelg podaje wartos¢ . Skorygowano
zapis w tabeli, wg opinii analitykéw Agencji prawidtowag wartoscig jest

Zaréwno a badaniu MT 103-205 jak i RIALTO odsetek pacjentéow u ktérych wykonano allo-HSCT wynidst
(u 24 pacjentdw odpowiednio), natomiast u chorych u ktérych uzyskano CR odsetek allo-HSCT
odpowiednio u 13 (48%) oraz pacjentow.

Agregacja wynikow z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, ze allo-HSCT wykonano u
w populacji ogdlnej, oraz u w populacji pacjentéow z CR.

BLIN vs Ida-FLA

Przeszczepienie allo-HSCT wykonano u odsetka pacjentow leczonych blinatumomabem
niz u pacjentéw leczonych lda-FLA

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — przeszczepienie allo-HSCT - blinatumomab vs Ida-FLA

Punkt koncowy Interwencja Definicja n/N (%)
Przeszczepienie komoérek BLIN bd
szpiku kostnego Ida-FLA bd

* dane zagregowane z dwdch badan BLIN, bedace wynikiem metaanalizy proporcji badan MT 103-205 oraz RIALTO

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Blinatumomab

Analize bezpieczenstwa blinatumomabu przeprowadzono na podstawie jednoramiennych badan MT 103-205,
RIALTO, Horai.

Zdarzenia niepozgdane ktore wystgpity w okresie leczenia zaobserwowano u 100% pacjentéw, w tym
AEs w stopniu =23 u 87% oraz w badaniach MT 103-205 . AEs
prowadzace do zgonow obserwowano u 6 pacjentéw w badaniu MT 103-205 (z przyczyn: niewydolnos¢
wielonarzgdowa u 2 pacjentéw, sepsa, infekcja grzybicza, niewydolno$¢ oddechowa oraz trombocytopenia)

Ponadto w badaniu Horai, u jednego pacjenta doszlo do zgonu
w wyniku wystgpienia szoku krwotocznego (zdarzenie uznane jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem).

Zaprzestanie leczenia w wyniku AEs odnotowano u 4 pacjentéw (6%) w badaniu MT 103-205, w tym 2 pac;.
w zwigzku z AEs zwigzanych z leczeniem, oraz w badaniu
. Szczegobtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane ogétem - blinatumomab (MT 103-205, RIALTO)

Wynik metaanalizy badan
Punkt koncowy Badanie n/N (%) MT 103-205 i RIALTO Heterogenicznosé
% (95% CI)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

AEs prowadzace do
przerwania leczenia

AEs prowadzace do MT 103-205 2/70 (3)*
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catkowitego
zaprzestania leczenia
Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia
MT 103-205 70/70 (100
Ogétem (100)
] . MT 103-205 61/70 (87)
Ogoétem 23 stopnia
Ogoétem 24 stopnia - R
Ciezkie AEs - B
AEs prowadzace do MT 103-205 6/70 (7)
zgonu
AEs prowadzace do MT 103-205 10/70 (14)
przerwania leczenia
AEs prowadzace do MT 103-205 4/70 (6)
zaprzestania leczenia

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu MT 103-205 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (AEs), niezaleznie od zwigzku
przyczynowego, byty: gorgczka (80% pacj.), anemia (41%), nudnosci (33%) oraz bdl gtowy (30%). Natomiast
w badaniu

(szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli 10 str. 39 AKL
whnioskodawcy).

Ponadto, najczesciej wystepujgcymi AEs w stopniu nasilenia =3 zaistnialymi w okresie leczenia byty w badaniu
MT 103-205 - anemia (36% pacj.), trombocytopenia (21%), gorgczka neutropeniczna, hipokaliemia
i neutropenia (po 17%), wzrost aminotransferazy alaninowej (16%); w badaniu

; W badaniu Horai — gorgczka neutropeniczna (55,6%), neutropenia, spadek liczby ptytek krwi
i gorgczka (po 44,4%). Wsréd AEs zwigzanych z zastosowanym leczeniem w badaniu

Szczegotowe dane znajdujg sie
w tabeli 11 w rozdz. 4.3.3 AKL wnioskodawcy na str. 45.

Blinatumomab vs Ida-FLA

Szczegotowe dane dot. bezpieczenstwa stosowania Ida-FLA opisane sg w rozdz. 5.3 AKL wnioskodawcy na
str. 50-53.

Dane dotyczgce dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu przedstawione
sg w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7 na str. 57-60.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spemniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Blincyto (ChPL Blincyto)
dziataniami wystepujacymi bardzo czesto (21/10) sa:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze, zakazenia wirusowe,
zakazenia - drobnoustroje chorobotwércze nieokreslone;

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, neutropenia,
matoptytkowosc, leukopenia ;

Zaburzenia uktadu immunologicznego: zespot uwalniania cytokin;

Zaburzenia psychiczne: bezsennosg;

Zaburzenia uktadu nerwowego: bdéle glowy, drzenie;

Zaburzenia serca: tachykardia;

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie;

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: kaszel,
Zaburzenia zotagdka i jelit: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl brzucha;
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: wysypka;

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bdl plecow, bdl konczyny;
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: gorgczka, dreszcze, obrzek;

Badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zmniejszenie stezenia
immunoglobulin;

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: reakcje zwigzane z infuzja.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte w ChPL Besponsa to m.in.:

Zaburzenia neurologiczne - Obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakonczone zgonem. Do
zaburzen neurologicznych stopnia 3. lub ciezszych (powazne lub grozne dla zycia) wystepujgcych po
rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie, napady drgawkowe, zaburzenia
mowy, zaburzenia $wiadomosci, splgtanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynacji i réwnowagi.
Wsréd pacjentdow, u ktérych wystgpity zaburzenia neurologiczne, mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zaburzenia zawierata sie w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. Wigkszosé zaburzen
ustgpita i rzadko prowadzita do zaprzestania leczenia produktem Blincyto.

Zakazenia - U pacjentdow otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych
zakazen, w tym: posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazen oportunistycznych oraz zakazenh
w miejscu wprowadzenia cewnika. Niektére z tych zakazen byly grozne dla zycia lub $miertelne.
U dorostych pacjentow, u ktérych stopien sprawnosci ogolnej wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group) wynosit poczgtkowo 2, powazne zakazenia wystepowaty czesciej niz
u chorych, ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynosit <2. Doswiadczenie zwigzane ze
stosowaniem produktu Blincyto u pacjentéw z czynnym, niekontrolowanym zakazeniem jest
ograniczone.

Zespot uwalniania cytokin i reakcja na infuzje - Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania
potencjalnie groznych dla zycia lub smiertelnych przypadkéw zespotu uwalniania cytokin (stopieh = 4.)
u pacjentdéw otrzymujgcych Blincyto. Do ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére mogg byc¢
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespotu uwalniania cytokin, zalicza sie: gorgczke,
ostabienie, bdl glowy, niedocisnienie, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz nudnosci; niezbyt
czesto zdarzenia te powodowaty konieczno$¢ definitywnej rezygnacji ze stosowania produktu Blincyto.
Czas uptywajgcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania cytokin wynosit srednio 2 dni. Nalezy
$cisle monitorowac pacjentéw w celu wykrycia wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawéw
tych zaburzen.

Zespot rozpadu guza - Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub
$miertelnych przypadkéw (stopien = 4.) zespotu rozpadu guza u pacjentéw otrzymujgcych Blincyto. Aby
unikngé wystagpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem Blincyto, nalezy zastosowaé
odpowiednie $rodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie
lekéw przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub rasburykaza), zwtaszcza u pacjentéw ze znaczng
leukocytozg lub z rozlegtymi zmianami nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowaé pacjentéw w celu
wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawéw zespotu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi
czynnosc¢ nerek i rwnowage ptyndéw w okresie pierwszych 48 godzin po zakonczeniu pierwszej infuzji.
W badaniach klinicznych wykazano zwigekszenie czestosci wystepowania zespotu rozpadu guza
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z tagodnymi
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zaburzeniami lub prawidtowg czynnoscig nerek. W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzeh moze
by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto.

e Zapalenie trzustki - Zapalenie trzustki, zagrazajgce zyciu lub zakonczone zgonem, byto zgtaszane
u pacjentéw otrzymujgcych produkt Blincyto w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami steroiddw moze przyczyni¢ sie, w niektérych
przypadkach, do wystgpienia zapalenia trzustki. Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé w celu
wykrycia objawéw zapalenia trzustki.

Pozostate specjalne ostrzezenia dotycza: neutropenii i gorgczki neutropenicznej, zwiekszenia aktywnosci
enzyméw watrobowych, zapobiegania cigzy, szczepien ochronnych, substancji pomocniczych o znanym
dziataniu, btednego podania leku, leukoencefalopatii, w tym postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji i komunikatow
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania blinatumomabu na stronach: URPL, EMA, FDA, MHRA oraz UMC
(ostatnie przeszukiwanie przeprowadzono 11.12.2018 r.). Whnioskodawca podaje nastepujgce informacje
odnalezione w wyniku wyszukiwania:

e EMA z 2015 roku — informacje o umieszczeniu produktu leczniczego Blincyto na liscie preparatow
objetych dodatkowym monitoringiem;

e MHRA, URPL z 2016 roku — raporty o tej samej tresci, wskazujgce, iz ,po zastosowaniu produktu
leczniczego Blincyto zaréwno w trakcie badan klinicznych jak i po wprowadzeniu produktu do obrotu,
u pacjentow wystgpity przypadki zapalenia trzustki z zagrozeniem zycia lub prowadzgce do zgonu.
Zaznaczono jednak, iz terapie z zastosowaniem wysokich dawek kortykosteroiddw mogty takze
przyczynic sie do wystgpienia zapalenia trzustki.” (Szczegétowy opis znajduje sie na str. 68 AKL);

e raport EMA dot. zdarzeh niepozgdanych z 2016 r. — ,Z raportu wynika, iz tgcznie zgtoszono 452
zdarzenia, ktére wystgpity u 174 dzieci.” (Szczegdtowy opis znajduje sie na str. 68-69 AKL).

W ramach wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji, przeprowadzonego w dniu 4.10.2019 oraz 06.11.2019, nie
odnaleziono zadnych dodatkowych informacji i komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych binatumomabu na
stronach URPL, FDA oraz EMA.

Szczegotowe dane dotyczgce poszerzonej oceny bezpieczenstwa przedstawiono w rozdz. 8 AKL
whnioskodawcy na str. 31-70.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Blincyto w populacji pediatrycznych pacjentéw od 1 r. z. z oporg na leczenie
lub nawrotowg ALL z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19. Wnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Blincyto wskazat ma podstawie

Najwazniejszym ograniczeniem przeglgdu jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie do technologii
alternatywnej. Dostepne sg jedynie trzy badania jednoramienne dla Blincyto, zagregowano wyniki dla dwdch
badan (MT 103-205, RIALTO)

Dla wybranego komparatora odnaleziono jedynie badania o niskiej jakosci, tj. retrospektywne serie
przypadkow, dodatkowo w badaniach tych populacja byta szersza niz okreslona we wnioskowanym programie
lekowym i tylko cze$¢ pacjentéw odpowiadata wnioskowanej populacji. Ostatecznie z powodu braku dowodow
o wyzszej jakoéci, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla wybranych 11 pacjentéw, pasujgcych
charakterystykg do przedmiotowego wskazania. Przedstawione poréwnanie wskazuje na istotng wyzszos¢
blinatumomabu nad lda-FLA w zakresie dtugosci przezycia catkowitego .
Blinatumomab réwniez miat uzyskanych CR i przeprowadzonych allo-HSCT
ws$réd pacjentéw, oraz czesciowych remisji w poréwnaniu do Ida-FLA, jednak wnioskodawca
stwierdza, ze brak spdjnosci w definiowaniu remisji pomiedzy badaniami dla obu interwencji nie pozwala na
wykonanie poréwnania posredniego. Porownanie obu technologii przez wnioskodawce miato charakter
pogladowy.

W wyniku wyszukiwania zaréwno wnioskodawca jak i analitycy Agencji nie odnalezli opublikowanych
przegladéw systematycznych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenhstwa stosowania
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Blincyto (blinatumomab)
stosowanym w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-)
i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej
dwéch schematow leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
Poréwnywane interwencje

Poréwnano blinatumomab ze schematem chemioterapii lda-FLA.
Perspektywa

Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na minimalne réznice miedzy pespektywg wspdlng
i ptatnika publicznego uznano jg za tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy, przyjeto maksymalng dtugo$¢ Zzycia na poziomie 80 lat.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Dane wejsciowe do modelu
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Podstawowym zrédtem danych dotyczgcym skutecznos$ci i bezpieczenstwa blinatumomabu wzgledem Ida-FLA
byty badania MT103-205 i RIALTO.

Dla pozostatych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane odnalezione
w wyniku przegladu literatury.

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia:

z uwagi na brak publikacji dotyczgcej populacji pediatrycznej przyjeto dla populacji dorostych,

w zakresie stanu odpowiadajgcemu rozpoczeciu leczenia przyjeto na podstawie wynikéw badania

dla pozostatych stanéw modelu przyjeto wartosci odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, jako wartosci opublikowane, tj. na podstawie publikacji Aristedes 2015, Lis 2012

i Golicki 2017.

Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry dotyczace OS i RFS.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:

koszty lekéw blinatumomabu i Ida-FLA,;

koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia blinatumomabem;

koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow;

koszty monitorowania terapii;

koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komérek krwiotwérczych (allo-HSCT);

koszt opieki paliatywne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametréw kosztowych oraz zrédet danych na podstawie, ktérych
zostaty okreslone.

Tabela 24. Zestawienie wejsciowych parametréw kosztowych modelu.

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrodta danych
Cena' hurtowa_ produktu Wariant bez RSS: _
1 leczniczego Blincyto za . ; Dane wnioskodawcy
L Wariant z RSS:
opakowanie jednostkowe
W oparciu o polskg praktyke kliniczng (tj. komun katy
. DGL,
2 Koszt jednostkowy Ida-FLA 4 405,35 PLN /cykl - badanie MT103-205; badanie
RIALTO)
Koszt diagnostvki 1z Zatgcznik nr 5c do Zarzadzenia nr 22/2018/DSOZ
3 | koelfikaci g oA Y Ieczgnig | calo$¢ $wiadczen | Prezesa NFZ; Zarzadzenie nr 64/2018 DSOZ Prezesa
h ! zwigzanych z diagnostyka NFZ; NFZ- Informator o zawartych umowach; Projekt
blinatumomabem :
wnioskowanego PL
Koszty hospitalizacji zwigzanej z . Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia nr 124/2018/DGL
4 podaniem BLIN 540,80 PLN / osobodzien Prezesa NFZ
5 Koszty hospitalizacji zwigzanej z ij:;'in: ?GféIZSnPII_NslchJsgg ngl_lﬁln / Zatgcznik 1e do Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL Prezesa
podaniem Ida-FLA . 1 koleny: ©L4, NFZ
osobodzien
Odsetek pacjentow
g | rozpoczynajgcych i konczacych badanie MT103-205; badanie RIALTO
poszczegdlne cykle
terapii: BLIN
7 | Srednia liczba cykli: Ida-FLA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

38/69




Blincyto (blinatumomab)

0T.4331.50.2019

Projekt wnioskowanego PL; Zatgcznk nr 2 do
Koszty monitorowania leczenia: ' Zarzadzenia nr 64/2018/DSOZ; Zatgcznik nr 1 do
8 BLIN " | 145,20 PLN / cykl leczenia Zarzgdzenia nr 64/2018 DSOZ; Zarzadzenie nr 64/2018
DSOZ Prezesa NFZ; NFZ - Informator o zawartych
umowach
9 Koszty monitorowania leczenia: | 270,40 PLN / miesigc NFZ - Informator o zawartych umowach; Zatacznik 1j do
Ida-FLA terapii Zarzgdzenia nr 102/2018/DGL
Koszty zwigzane z allo-HSCT
- koszty leczenia poczatkowego; ) . .
10 uwzglednia: diagnostyke | 241 280,30 PLN / przeprowadzenie w oparmg 0 koszltly Hjéagr_;_ostkowe ;;quzan% Z,[
potencjalnego dawcy narzadéw | allo-HSCT przeprowadzeniem  atlo- (szczegdly  rozdzia
b . 2.3.10.6, str. 32 AE wnioskodawcy)
ez pobrania oraz
przeszczepienie
11 Koszty zwigzane z gllo-HSCT- 16 479,01 PLN
koszty tgczne w miesigcach 1-6
12 Eoszty zwigzane z allo-HSCT- 5660,17 PLN w oparciu o koszty jednostkowe zwigzane z
oszty tgczne w mies. 7-12 . . .
Koszty zwiazane z allo-HSCT - przeprowadzeniem a_IIo-HSCT (szczegéty rozdziat
13 ) 10 360,65 PLN 2.3.10.7, str. 34 AE wnioskodawcy)
koszty tgczne w mies. 13-24
Koszty zwigzane z allo-HSCT-
14 koszty roczne po 24. miesigcu 9384,95PLN
Catkowity koszt leczenia w w oparciu o wycene grupy JGP P48 wg zarzadzenia
15 przypadku opornosci na | 4583160 PLN Prezesa NFZ (tj. Zarzadzenie nr 134/2018/DSOZ
leczenie BLIN / Ida-FLA oraz w ' Prezesa NFZ i Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia nr
przypadku nawrotu choroby 134/2018/DS0OZ Prezesa NFZ)
Hospicjum.pl. Przewodnik dla opiekunéw rodzinnych;
Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia 74/2018/DSOZ Prezesa
Catkowity koszt opieki NFZ; Obwieszczenie Prezesa AOTMIT z dnia
16 B . 3708,54 PLN 29.06.2016 r. w sprawie taryf = Swiadczen
paliatywnej : . ; .
gwarantowanych w rodzaju opieka paliatywna i
hospicyjna.; Fundacja Warszawskie Hospicjum dla
Dzieci. Sprawozdanie z dziatalnosci 2017.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca zatozyt, ze uzyteczno$¢ moze przyjmowacé wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza
,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, za$§ 0 - zgon. Dopuszczono réwniez uzytecznosci mniejsze od O,
odpowiadajgce stanom zdrowia ,gorszymi niz Smierc”.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia.

Tabela 25. Wartosci i zrédta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia |Wartos¢ Zrédto/uwagi
Rozpoczecie leczenia
(pierwsze 12 tygodni w modelu)

- . Aristedes 2015
Odpowiedz na leczenie 0,86 Stan: remisja catkowita
Opornos¢ na leczenie 0.30 Aristedes 2015

/ nawrét choroby

Stan: choroba postepujaca

Przejscie do stanu zgon

Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z opieka paliatywna: 0,04

Aristedes 2015, Lis 2012
Réznica miedzy stanami nawrét choroby

i opiekg paliatywng”

Populacja wyleczona
(w modelu od 5. roku)

W populacji pacjentéw uznanych za wyleczonych przyjeto
uzyteczno$¢ odpowiadajacg polskiej populacji ogolnej (AE
Whnioskodawcy — Tabela 29)

Golicki 2017
w populacji ogolnej Polski)

(uzytecznosé

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowg, deterministyczna analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy. Szczegdty dotyczace testowanych
parametréw przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone do oszacowan z perspektywy NFZ, w zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR oraz ICER uzyskane przez autoréw AE
wnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy

- Wartosé [PLN
Wyniki ZRSS [ Eet Bez RSS
Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)
Blincyto

Koszty [PLN] |

LY

QALY

CUR

CER

Schemat chemioterapii Ida-FLA

Koszty [PLN]

LY

QALY

CUR

CER

Wyniki inkrementalne

Koszty [PLN]

LY

QALY

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Stosowanie terapii lekiem Blincyto w miejsce schematu chemioterapii Ida-FLA wigze sie z

Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na

PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS.

Wspdtczynnik CUR dla Blincyto oszacowano na zZ RSS i bez RSS, natomiast wspotczynnik
CUR dla komparatora na z RSSibez RSS.
Wspdtczynnik CER dla Blincyto oszacowano na ZRSS i bez RSS, natomiast wspoétczynnik CER

dla komparatora na ZzRSSibez RSS.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektéw zdrowotnych
oraz kosztéw.

Tabela 27. Zestawienie efektéw zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy

Parametr

Blincyto

Schemat chemioterapii Ida-FLA

Wartos¢
inkrementalna

Lata zycia skorygowane o jakos

¢ - QALY (zdyskontowane)

Rozpoczecie terapii

Odpowiedz na leczenie

Opornos¢ / nawrét choroby

Wyleczenie

tacznie

Lata zycia - LY (zdyskontowane)

Rozpoczecie terapii

Odpowiedz na leczenie

Opornosé / nawrét choroby

Wyleczenie

tacznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/69




Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.50.2019

Tabela 28. Zestawienie kosztow, analiza podstawowa wnioskodawcy - perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Blincyto ; - _ Wartos¢
a0 Schemat chemioterapii Ida-FLA inkrementalna
Koszty roznigce (z RSS/bez RSS) [PLN] (z RSS/bez RSS)
[PLN] [PLN]

Catkowity koszt rozniacy terapii

Koszt leku

Koszt podania (hospitalizacja)

Koszty tgczne leku i podania

Koszt Allo-SCT

Koszt nastepne;j linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania BLIN, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania BLIN zamiast komparatora jest
réwny progowil, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Blincyto,

Z uwagi na fakt, ze do analizy klinicznej nie wtgczono randomizowanych badan klinicznych, ktére wykazatyby
wyzszosé stosowania wnioskowanej technologii (BLIN) nad komparatorem (schemat chemioterapii Ida-FLA),
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Stad ponizej

Whioskodawca wykonat réwniez analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartosci
urzedowych cen zbytu produktu leczniczego Blincyto, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania wyniosty w wariancie z RSS:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom
modelu przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne
symulacje (1000) dla =zestawow parametrow, kazdorazowo losowanych z przyjetych rozktadow
prawdopodobienstwa. Po przeprowadzeniu 1 000 symulacji obliczono prawdopodobienstwo, ze koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) nie byt wyzszy od ustawowej wysoko$ci progu
optacalnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

Tabela 29. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Biad standardowy

(SE) Zrédto danych

Zmienna Rozktad

1147 024 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/69




Blincyto (blinatumomab)

0T.4331.50.2019

Zmienna

Rozktad

Btad standardowy
(SE)

Zrédto danych

W zwigzku z nieznacznymi réznicami wynikéw analizy gtéwnej pomiedzy wariantami z RSS i bez RSS, ponizej
przedstawiono jedynie wyniki w wariancie z RSS.

Powyzszy wykres wskazuje, ze

Ida-FLA.

symulacji znajduje sie w | ¢wiartce wykresu, co oznacza, ze z takim
prawdopodobienstwem terapia BLIN daje wyzsze efekty zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu z terapig
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, wnioskodawca testowat zmienne wartodci nastepujgcych
parametréw:

Cena hurtowa produktu leczniczego Blincyto za opakowanie jednostkowe

Koszt jednostkowy Ida-FLA

Koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia blinatumomabem

Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem BLIN i Ida-FLA

Odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych i koriczacych poszczegdine cykle terapii: BLIN
Srednia liczba cykli: Ida-FLA

Koszty monitorowania leczenia: BLIN oraz Ida-FLA

Koszty zwigzane z allo-HSCT: koszty leczenia poczatkowego (uwzglednia: diagnostyke potencjalnego
dawcy narzaddw bez pobrania oraz przeszczepienie), koszty tagczne w miesigcach 1-6, 7-12, 13-24 oraz
koszty roczne po 24. miesigcu

Catkowity koszt leczenia w przypadku opornoséci na leczenie BLIN / Ida-FLA oraz w przypadku nawrotu
choroby

Catkowity koszt opieki paliatywne;j

Rozpoczecie leczenia (pierwsze 12 tygodni w modelu)
Odpowiedz na leczenie

Opornos¢ na leczenie / nawrét choroby

Przejscie do stanu zgon

Populacja wyleczona (w modelu od 5. roku)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: BLIN i Ida-FLA
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e Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT: BLIN i Ida-FLA

e OSIiRFS:BLINilda-FLA

e Miesigc zycia, od ktérego w modelu pacjenci zostajg uznani za wyleczonych

e Wskaznik wzrostu prawdopodobiehAstwa zgonu z populacji ogoinej

e Stopy dyskontowe

e Horyzont czasowy w modelu
Z uwagi na obszernos¢ danych odstgpiono od ich zamieszczania w niniejszej analizie, szczegdlowe dane
zamieszczono w Tab. 30 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowej — w kazdym ze scenariuszy rozwazanych w deterministycznej analizie wrazliwosci koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosS¢ nie przekroczyt progu opfacalnosci (147 024
PLN/QALY). Najwyzszy wynik — — osiggnieto przy horyzoncie czasowym na poziomie
20 lat. Réwniez wartosci wspétczynnikdow CUR i CER interwencji ocenianej byly nizsze od wartosci tych
wspotczynnikow w ramieniu komparatora.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy

schematu PICO)? TAK -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym komparatorem? TAK -

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw uzytecznosci? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu . . .
decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK )

komparatorem zostala wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (maks.
diugos$¢ zycia 80 lat)

TAK -

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie

czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat

H TAK -
przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
. ATy Deterministyczna
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, dlugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu
uwzglednionych w modelu danych zostaty dobrze uzasadnione.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz.
Konstrukcje modelu nalezy uzna¢ za prawidtows.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan
klinicznych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy miato przyjecie horyzontu czasowego na poziomie 20 lat. Wielkos¢
parametru ICER jednak nie przekroczyta aktualnego progu optacalnosci.

Wartosci przyjete przez wnioskodawce dla kluczowych zatozen modelu, tj. dotyczgcych réznicy efektu
klinicznego, uzyteczno$ci stanéw zdrowia i najwazniejszych kosztow nalezy uznac za prawidtowe.
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Najbardziej wrazliwe warto$ci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostalty dobrze uzasadnione.
W niektérych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano wartosci arbitralnie. Analitycy
nie zidentyfikowali alternatywnych danych

Nie pominieto innych istotnych czynnikdw mogacych mie¢ wptyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu, wnioskodawca przeprowadzit
jego walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie
powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedéw. Analitycy Agencji rowniez nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach
wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosé leczenia blinatumomabem w populacji dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Philadelphia. Wnioskodawca odnalazt 2 analizy
ekonomiczne: Lin 2018 oraz pCODR 2017. Szczegétowe informacje na temat tych analiz zamieszczono
w rozdziale 5.4. Komentarz Agenciji.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Nie zidentyfikowano ponadto istotnych zmian w cenach czy
strukturze grup limitowych w okresie od ztozenia wniosku refundacyjnego do przekazania niniejszej AWA.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ leczenia
blinatumomabem w populacji dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B
bez chromosomu Philadelphia. Wnioskodawca odnalazt 2 analizy ekonomiczne: Lin 2018 oraz pCODR 2017.

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych.

Tabela 31. Charakterystyka analiz ekonomicznych oceniajacych blinatumomab w populacji pediatrycznej

pCODR 2017 Lin 2018

Populacja Pacjenci pediatryczni z oporng lub nawrotowg ostrg Pacjenci pediatryczni z oporng lub nawrotowg ostrg
biataczkg limfoblastyczng bez chromosomu biataczkg limfoblastyczng
Philadelphia (Ph-).

Porownywane blinatumomab vs standardowa terapia (,standard of tisagenlecleucelu (Kymriah) w poréwnaniu z

technologie medyczne care”). blinatumomabem, klofarabing w monoterapii oraz

klofarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem i
etopozydem

Charakterystyka populacji | Zgodna z badaniem MT103-205. Niejednolita:

uwzglednione w modelu Tisagenlecleucelu, klofarabina — bez rozréznienia na

status chromosomu Philadelphia
Blinatumomab — Ph-

Rodzaj analizy CUA i CEA CUA i CEA

Typ modelu Model przezycia podzielonego ,Partitioned-survival Model Markowa.
model”.

Komparator W oparciu o dane panelu ekspertéw nie ma jednego blinatumomab, klofarabina w monoterapii oraz
zaakceptowanego i obowigzujgcego standardu opieki | klofarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem i
dla pacjentow z oporng lub nawrotowg ostrg etopozydem
biataczkg limfoblastyczng bez chromosomu
Philadelphia (Ph-). W AE wykorzystano komparator
w oparciu o dane historyczne z przebiegu terapii,
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pCODR 2017

Lin 2018

wykorzystujgc badanie 20140228 (standardowa
terapia uwzgledniajgca chemioterapie wielolekowe;
wymieniono nastepujgce protokoty: UK R3 ALL,
COG-AALL 1331, COG-AALL 0031).

Perspektywa Kanadyjski ptatnik za $wiadczenia zdrowotne Stany Zjednoczone Ameryki
(,Canadian health care payer”).
Koszty aktualne dla 2016 r.

Horyzont Dozywotni (95 lat) Horyzont (nie sprecyzowano)

Schemat modelu

Trzy rézne stany zdrowia obejmowaty: remisje
(catkowita remisja), choroba progresujgca

(z uwzglednieniem: choroby progresujacej,
aplastycznych zmian w szpiku kostnym lub remisji
czesciowej) i Zgon. Pacjentow, ktorzy przezyli 60
miesiecy w fazie leczenia, uznano za wyleczonych
(stan ,Wyleczenie”).

Model zawiera nastepujgce stany: leczenie
rozpoczynajgce, remisja, nawrot lub opornosc,
remisja po przeszczepieniu, nawrét po
przeszczepieniu, wyleczenie, zgon.

Uzytecznosci

Aristides 2015

Przeglad literatury (m.in. van Litsenburg 2013,
Furlong 2012, Delea 2017)

Dane Kliniczne

e blinatumomab: badanie MT103-205 (faza badania:

1i2)
o standardowa terapia (,standard of care”): badanie
20140228

e blinatumomab: Stackelberg 2016
¢ klofarabina w monoterapii: Jeha 2006

o klofarabina w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem: Hijiya 2009

Wyn ki

Analiza wnioskodawcy

Inkrementalne lata zycia: 4,98 LY

(stan ,Remisja”: 0,85 LY; ,Progresja choroby”: -0,05
LY; ,Wyleczenie™: 4,19 LY)

Inkrementalne lata zycia skorygowane o jako$c¢: 4,26
QALY

(stan ,Remisja”: 0,68 QALY; ,Progresja choroby”: -
0,02 QALY; ,Wyleczenie”: 3,60 QALY)
Inkrementalne koszty: $67 913

ICUR: $15 940 /QALY

Obliczenia pCODR

Wartosci minimalna oraz maksymalna ICUR: $6 577
/QALY to $100 948 / QALY.

e Tisagenlecleucel
o 40% 5-year relapse-free survival rate
20,6 LY; 8,74 QALY; $ 599 000
o 20% 5-year relapse-free survival rate
12,30 LY; 5,50 QALY; $ 573 000
o 0% 5-year relapse-free survival rate
5,95 LY; 2,96 QALY; $ 548 000
o Bridge to transplantation
14, LY; 5,92 QALY; $ 713 000
¢ Blinatumomab:
8,55 LY; 3,57 QALY; $ 282 000
¢ Klofarabina w skojarzeniu:
8,55 LY; 3,52 QALY; $ 374 000
¢ Klofarabina w monoterapii:
7,60 LY; 3,12 QALY; $ 314 000

Whioski z analizy

e gtdbwnym ograniczeniem jest brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
blinatumomab z komparatorem;

e mata liczba pacjentéw leczonych blinatumomab w
badaniu klinicznym moze wptywac¢ na precyzje
oszacowan i wnioskéw.

Tisagenlecleucel moze by¢ optacalny pod warunkiem
obnizenia ceny.

Rekomendacja koricowa
z oceny raportu HTA

Rekomenduje sie refundacje blinatumomabu w
populacji pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng bez chromosomu Philadelphia (Ph-)
po co najmniej 2. nawrocie, po hawrocie
poprzedzonym przeszczepieniem alloHSCT lub w
przypadku opornosci na leczenie.

Rekomendacja jest warunkowa: warunkiem jest
obnizenie ceny gwarantujgce uzyskanie kosztowe;j
efektywnosci na akceptowalnym poziomie w Swietle
niepewnosci klinicznych danych wejsciowych.

Nie dotyczy

Praca pCODR 2017

jest raportem z oceny analizy ekonomicznej badajgcej optacalnos¢ blinatumomabu

(produkt leczniczy Blincyto) w populacji pacjentéw pediatrycznych z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng bez chromosomu Philadelphia (Ph-). Analiza ekonomiczna zostata dostarczona przez Amgen
Canada. W pracy pCODR 2017 wykorzystano skuteczno$é z badania MT 103-205 dla blinatumomabu oraz
z badania 20140228 dla standardowe;j terapii (zdefiniowanej jako cate spektrum terapii stosowanych w praktyce
klinicznej). W pracy pCODR 2017 podano jedynie wyniki inkrementalne, ktére wyniosty: 4,98 LY oraz 4,26

QALY.

W pracy pCODR 2017 nie podano

szczego6tdéw modelowania i danych wejsciowych do modelu, wobec czego nie jest mozliwe okre$lenie Zzrodet
réznic w poréwnaniu z wynikami niniejszej analizy.

Praca Lin 2018 jest analizg ekonomiczng, w ktérej oceniono opfacalnosc¢ tisagenlecleucelu (produkt leczniczy
Kymriah) w poréwnaniu ze stosowanymi w warunkach amerykanskich (Stany Zjednoczone Ameryki)
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blinatumomabem, klofarabing w monoterapii oraz klofarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem.
Rozwazang populacjg byta populacja pediatryczna z oporng na leczenie albo nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komérek B. W pracy tej nie ujeto zatem populacji uwzglednionej w niniejszej analizie
ekonomicznej w zakresie statusu chromosomu Philadelphia; pomimo powyzszego w pracy Lin 2018
modelowanie dla blinatumomabu przeprowadzono w oparciu o wyniki badania w populacji z badania
Stackelberg 2016, tj. populacji $cisle zgodnej z populacjg ujetg w niniejszej analizie ekonomicznej. Wobec
powyzszego wyniki inkrementalne uzyskane w pracy Lin 2018 nalezy interpretowac¢ ostroznie. W analizie
ekonomicznej Lin 2018

. Réznica mogta wynika¢ z réznic w horyzoncie czasowym (w Lin 2018 horyzont mégt byé
dtuzszy, aczkolwiek nie podano dokfadnej dtugosci horyzontu wyrazonej w latach), réznic w dyskontowaniu (3%
w Lin 2018 vs 3,5% w niniejszej analizie) oraz réznic w uzytecznosciach. Réznica w latach zycia (
) mogta wynika¢ z réznic w diugosci horyzontu czasowego.

Ograniczenia wg wnioskodawcy i Agenciji

e nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych blinatumomab z Ida-FLA (ani
z jakimkolwiek innym komparatorem). Wobec powyzszego w modelu wykorzystano wyniki z badan
klinicznych odrebnych dla blinatumomabu oraz Ida-FLA.

e w modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych ani w ramieniu blinatumomabu, ani Ida-FLA. Jak
wykazano w analizie klinicznej zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym blinatumomabem
wystepujgce w co najmniej 3. stopniu ciezkosci generalnie wystepowaty sporadycznie (u mniej niz 5%
pacjentow). W przypadku zdarzen niepozgdanych zaistniatych w okresie leczenia odsetki byly wyzsze
(goraczka neutropeniczna wystgpita u 56% chorych). Z drugiej strony dla Ida-FLA zdarzenia
niepozgdane w stopniu co najmniej 3. ciezkosci dochodzity do 92% (zapalenie jamy ustnej), przy czym
dla zdecydowanej wiekszos$ci zdarzeh niepozadanych nie podano informacji o stopniu ciezkosci. Wobec
bardzo duzych niejasnosci zwigzanych ze stopniem ciezkosci zdarzen niepozadanych w trakcie
leczenia Ida-FLA, zdecydowano o nieuwzglednieniu kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych. Trudno
jest jednoznacznie stwierdzi¢, czy nieuwzglednienie zdarzen niepozgdanych jest zalozeniem
korzystnym dla ktérejkolwiek z opcji terapeutycznych.

e koszty jednostkowe oszacowano w oparciu o najwiarygodniejsze polskie dane zrodiowe. Jako ze,
przebieg leczenia poszczegdlnych pacjentéw jest zindywidualizowany i uwzglednia uwarunkowania dla
konkretnego pacjenta, w ramach analizy wrazliwosci testowano bardzo szeroki zakres zmiennosci
(najczesciej zakres: £50% w stosunku do warto$ci sredniej z analizy gtéwnej).

e w modelu przyjeto, ze od 60 miesigca zycia (mierzgc od rozpoczecia leczenia blinatumomabem
i Ida-FLA) pacjentom, ktérzy dozyli do tego momentu zostanie przypisane prawdopodobienstwo zgonu
réwne z populacji ogélnej, gdyz mozna przyjgé, ze pacjenci ci zostali wyleczeni (co nastepuje w efekcie
przeprowadzonego przeszczepienia allo-HSCT). Zatozenie o wyzdrowieniu czesci chorych jest
akceptowalnym zatozeniem w analizach ekonomicznych dotyczacych ALL, przy czym mozna rozwazyé
zwiekszenie prawdopodobienstwa zgonu w poréwnaniu do populacji ogélnej. W analizie wrazliwosci
przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu zostanie zwiekszone 4-krotnie oraz 9-krotnie. Analiza
wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej (blinatumomab pozostawat
opfacalny).

e wykorzystanie uzytecznosci wyznaczonych w populacji dorostych (badanie , Aristedes 2015).
W analizie kanadyjskiej pCODR 2017 oceniajgcej optacalnos¢ blinatumomabu réwniez przyjeto
uzytecznosc¢ z publikacji Aristedes 2015.

e walidacja konwergencji: W pracy pCODR 2017 nie podano szczegétdéw modelowania i danych
wejsciowych do modelu, wobec czego nie jest mozliwe okreslenie zrédet réznic w poréwnaniu
z wynikami niniejszej analizy.

e niemozliwos¢ wykonania walidacji zewnetrznej modelu, ze wzgledu na brak opublikowanych
dilugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é ocenianej interwencji w poréwnaniu
z komparatorem.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie skutkéow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
stosowanego w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng 2z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematdéw leczenia lub nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdérczych komérek macierzystych.

Perspektywa
e ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
Horyzont czasowy
o 2 lata (lata 2020-2021).
Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab),

e W ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) od stycznia 2020 roku, stosowanego w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1 r.z.
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu
co najmniej dwdch schematéw leczenia lub nawrotowg po wcze$niejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

W analizie wptywu na budzet zatozono, ze blinatumomab

W analizie wptywu na budzet oprocz analizy podstawowej przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize
wrazliwosci polegajgcej na przyjeciu: minimalnego i maksymalnego wariantu liczebnosci populacji przyjmujacej
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, minimalne i maksymalne przejecie rynku przez produkt
leczniczy Blincyto w 1. roku refundacji, danych dotyczgcych zuzycia wytgcznie z badania MT 103-205 oraz
wytgcznie z badania RIALTO, minimalnej i maksymalnej liczby przyjmowanych cykli lekéw ze schematu Ida-FLA
oraz na uwzglednieniu kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw opieki paliatywne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja pacjentéw, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, zostata
oparta o opublikowane, polskie dane epidemiologiczne, a w przypadku ich braku o dane
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Uwzglednione kategorie kosztéw sg takie same jak w analizie ekonomicznej i zostaty one opisane w rozdziale
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
wigza¢ sie bedzie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku
refundaciji,

e w wariancie z uwzglednieniem RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku
refundacii.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kat: ia k t6
ategoria kosztéow I Tok | Il rok | rok I Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Blincyto

Koszty pozostate dla Blincyto

Koszt Ida-FLA

Koszty pozostate dla Ida-FLA

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt Blincyto

Koszty pozostate dla Blincyto

Koszt Ida-FLA

Koszty pozostate dla Ida-FLA

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt Blincyto

Koszty pozostate dla Blincyto

Koszt Ida-FLA

Koszty pozostate dla Ida-FLA

Scenariusz nowy vs istniejacy
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Bez uwag.
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
. z o Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT. Wybrany przez
Czy uzasad’r; lonolyperciaese ooty TAK wnioskodawce horyzont  jest zgodny  z czasem
czasowego? , z - . )
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK Bez uwag.
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy w analizie wptywu na
budzet przyjeto,
Nie przedstawiono danych na
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 podstawie ktorych oszacowano takie wartosci stad nie byto
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' mozliwosci weryfikacji tych zatozen.

Minimalna oraz maksymalna
warto$¢ przejecia rynku w 1. roku przyjetego horyzontu
sg testowane jako jedne z wariantéw analizy wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK Bez uwag.

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne nd -

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK Bez uwag.

z wniosku?

CZY B COEEEE poziomu o_dplatnosm Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK analitvkéw Agencii ninieiszei AWA

o refundacji? 4 gend 152€) ’

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji - . .

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK ;J;aa;ta%:;rze eﬁg?;ﬁﬁggé’?p\w Arozd2|ale 3.1.2.3. Ocena

dobrze uzasadnione? 4 gency 152€) :
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
polegajgcej na przyjeciu: minimalnego i maksymalnego
wariantu liczebnosci populacji przyjmujacej wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym, minimalne i maksymalne

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przejecie rynku przez produkt leczniczy Blincyto w 1. roku

oszacowan?

refundacji, danych dotyczacych zuzycia wytgcznie z badania
MT 103-205 oraz wyfgcznie z badania RIALTO, minimalnej i
maksymalnej liczby przyjmowanych cykli lekéw ze
schematu lda-FLA oraz na uwzglednieniu kosztow kolejnej
linii leczenia i kosztéw opieki paliatywne;j.

»?” - nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Produkt leczniczy Blincyto we wnioskowanym wskazaniu ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego.
Biorgc pod uwage zapisu ustawy o refundacji (art. 14), analitycy uwazajg takie podejscie za zasadne.
Szczegotowe uzasadnienie znajduje sie w rozdziale 3.71.2.3. Ocena analitykéw Agencji niniejszej AWA.

Whioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej. Argumentacja wnioskodawcy jest w opinii analitykéw zgodna
z zapisami ustawy o refundacji (art. 15) i zasadna na dzieh ziozenia wniosku. Nie mniej jednak zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 roku, od 01.07.2019 roku produkt leczniczy Blincyto jest

finansowany ze $rodkéw publicznych (program
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limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)) w ramach grupy limitowej 1188.0, Blinatumomab. Szczegdty znajdujg sie
w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji niniejszej AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przy przyjeciu: minimalnego i maksymalnego wariantu
liczebnos$ci populacji przyjmujacej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, minimalne i maksymalne
przejecie rynku przez produkt leczniczy Blincyto w 1. roku refundacji, danych dotyczgcych zuzycia wytacznie
z badania MT 103-205 oraz wytgcznie z badania RIALTO (dane dotyczgce przyjetej powierzchni ciata oraz
Sredniego odsetka pacjentéw stosujgcych blinatumomab w 1. i 2. cyklu leczenia), minimalnej i maksymalnej
liczby przyjmowanych cykli lekoéw ze schematu Ida-FLA oraz na uwzglednieniu kosztéw kolejnej linii leczenia
i kosztow opieki paliatywne;.

W zadnym z rozpatrywanych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.

Najwiekszy wptyw na zwiekszenie sie dodatkowych wydatkow ptatnika publicznego w catym horyzoncie analizy
osiggnieto w wariancie uwzgledniajgcym maksymalng wielkos¢ populacji docelowe;j:

e W wariancie bez RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundacji,
e W wariancie z RSS: w 1. roku refundaciji oraz w 2. roku refundaciji.

Najwiekszy wptyw na zmniejszenie sie dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego w catym horyzoncie analizy
osiggnieto w wariancie uwzgledniajacym dane jedynie z badania MT 103-205:

e W wariancie bez RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundacji,
e wwariancie z RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundaciji.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - analiza wrazliwosci

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok | Il rok | rok | Il rok

Koszty inkrementalne — ANALIZA PODSTAWOWA

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — maksymalny wariant populacyjny

Scenariusz nowy vs istniejgcy | | | |

Koszty inkrementalne — minimalny wariant populacyjny

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — maksymalne przejecie rynku przez Blincyto w 1. roku refundacji

Scenariusz nowy vs istniejgcy | | | |

Koszty inkrementalne — minimalne przejecie rynku przez Blincyto w 1. roku refundacji

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — dane dotyczace zuzycia zaczerpniete wytacznie z badania MT 103-205

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — dane dotyczace zuzycia zaczerpnigte wytacznie z badania RIALTO

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — minimalna liczba cykli ze schematu Ida-FLA

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — maksymalna liczba cykli ze schematu Ida-FLA

Scenariusz nowy vs istniejacy | | | |

Koszty inkrementalne — uwzglednienie kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw opieki paliatywnej

Scenariusz nowy vs istniejacy | | |

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku wigzaé sie
bedzie ze wzrostem rocznych wydatkéw ptatnika publicznego (w wariancie bez uwzglednienia RSS:
w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji).

Whnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej co byto zasadne na dzien zlozenia wniosku (05.02.2019 r.),
jednak od 1 lipca 2019 roku produkt leczniczy Blincyto (blinatumomab) jest juz refundowany ze S$rodkow
publicznych (program lekowy B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0))
w ramach grupy limitowej 1188.0, Blinatumomab.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Blincyto
(blinatumomab).

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie
na refundacje produktu leczniczego Blincyto. Proponowane rozwigzanie dotyczy potencjalnych oszczednosci
dla pfatnika publicznego w Polsce wynikajacych z podjeciem dziatan przez Ministra Zdrowia zmierzajgcych
do zwiekszenia czestosci stosowania tanszych odpowiednikéw, a co za tym idzie zmiany struktury sprzedazy
w danej grupie limitowej oraz w konsekwencji obnizenia podstaw limitu finansowania w réznych grupach
limitowych.

W celu przeprowadzenia oszacowan przyjeto zatozenia wymienione w AR wnioskodawcy na stronie 8.

W AR wnioskodawcy przedstawiono 3 scenariusze: pesymistyczny (zmiana produktu wyznaczajgcego
podstawe limitu tylko w grupie 83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego na tanszy
odpowiednik), bazowy (zmiany produktéw wyznaczajgcych podstawe limitu w réznych grupach limitowych —
przy zatozeniu, ze taka sytuacja w niektérych grupach moze juz mie¢ miejsce) oraz optymistyczny
(zmiany produktow wyznaczajgcych podstawe limitu we wszystkich grupach limitowych).

Szacowana kwota uwolnionych srodkéw przedstawiona przez wnioskodawce wyniesie 8,5 min ztotych rocznie,
tacznie 17 min zt w dwdch latach.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze najwyzsze szacowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
(w wariancie z przyjeciem maksymalnej populacji) wyniosg w wariancie z RSS w 1. roku refundacji oraz
w drugim roku refundaciji.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej. W niniejszym opracowaniu zestawiono najwyzsze
prognozowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego przedstawione w analizie wplywu na budzet
Ze scenariuszem pesymistycznym z analizy racjonalizacyjnej (wyniki analizy racjonalizacyjnej w scenariuszu
bazowym oraz optymistycznym znajdujg sie w AR wnioskodawcy na stronach 10-11).

Tabela 36. Wyniki analizy racjonalizacyjnej, z uwzglednieniem RSS [min zi]

1 rok 2 rok tacznie
Wydatki zwigzane z refundacja produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) we wnioskowanym wskazaniu
Prognozowane oszczednosci — scenariusz pesymistyczny 8,5 8,5 17,0
Roéznica

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, kidére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg blinatumomabu we wnioskowanym wskazaniu (wskazane w analizie
racjonalizacyjnej oszczedno$ci sg wyzsze niz maksymalne szacowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
z analizy wptywu na budzet).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci, ktorzy przekazali opinie Agenciji nie zgtosili uwag do zaproponowanej tresci programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Blincyto we wnioskowanym
wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.11.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,blincyto”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach tych zwraca sie gtéwnie uwage na
rzadki charakter choroby oraz niezaspokojona potrzebe medyczng. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Blincyto

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W monoterapii stosowania w Rekomendacja pozytywna
leczeniu dzieci w wieku = 1. rz z Whiosek ztozono w ramach procedury dla lekéw stosowanych ,u schytku zycia”
ostrg biataczkg limfoblastyczng z (eng. end of life) oraz ultrasierocych (eng. ultra-orphan)
komoérek prekursorowych linii B SMC uwzglednito korzyscig ptynace z zaproponowanego mechniazmu RSS
SMC 2019 bez chromosomu Ph i (e_ng. Patient Access Scheme), ktéry poprawiat efektywnos$é kosztowg
(Szkocja) z ekspresjg antygenu CD19 blinatumomabu.
oporng na leczenie lub nawrotowg
po wczesniejszym zastosowaniu
co najmniej dwdch schematéw
leczenia, albo nawrotowg po
wczesniejszym alloHSCT
Rekomendacja pozytywna odnosnie finansowania produktu leczniczego
Blincyto, pod warunkiem poprawy wynikéw analizy CEA do poziomu
akceptowalnego przez pERC. Leczenie blinatumomabem powinno byé wdrozone
jedynie u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym oraz u chorych, u ktérych brak
jest widocznych cech zajecia osrodkowego uktadu nerwowego. Jeden cykl
leczenia blinatumomabem wynosi 4 tygodnie, z nastepujaca przerwg wynoszgcg
2 tygodnie. U chorych, u ktorych po dwéch petnych cyklach leczenia
blinatumomabem wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, dopuszcza sie
Leczenie pacjentéw mozliwos$¢ podania trzech dodatkowych cykli leczenia, tak, aby tgczna liczba
pCODR 2017 pediatrycznych z Ph-negatywna, cykli nie przekraczata pigciu.
(Kanada) nawrotowa lub oporna ostrg Pomimo istniejacych ograniczen w zakresie niepewnosci dotyczacej

biataczkg limfoblastyczng z
komoérek prekursorowych B

efektywnosci klinicznej blinatumomabu (brak badan RCT), Rada biorgc pod
uwage istniejgca niezaspokojong potrzebe medyczng dla tej niewielkiej liczebnie
populacji pozytywnie opiniuje finansowanie produktu leczniczego Blincyto w
populacji dzieci i mtodziezy zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw leczenia lub
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych
komorek szpiku.
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informag;ji

przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Blincyto jest finansowany
w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). We wszystkich przypadkach poziom refundacji ze s$rodkow
publicznych wynosi 100%. W zadnym przypadku nie wskazano warunkéw / ograniczen refundacji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.09.2019, znak PLR.4600.203.2019 (data wptywu do AOTMIT 06.09.2019), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania
koncentratu do infuzji, 38,5 ug, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, EAN: 05909991256371
w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) sg nowotworami wywodzacymi sie
z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komodrek blastycznych matej lub $redniej
wielkosci, ze skgpa cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktére zasiedlajg
gtéwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$¢ progowg upowazniajagca
do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25%.

Zapadalno$¢ roczng szacuje sie na 1,6/100 000 w USA i 1,3/100 000 w Europie. Mediana wieku chorych
wynosi 14 lat, co wynika z czestego wystepowania u dzieci, u ktorych ALL wynosi 75% wszystkich biataczek,
podczas gdy u dorostych tylko 20%. Zapadalnos¢ na ALL wzrasta ponownie >55 r.z. Postaci wywodzgce sie
z linii B wystepujg z podobna czestoscig u obu pici i sg czestsze u oséb w wieku >60 lat, natomiast postacie
T-komorkowe spotyka sie 2-4 razy czesciej u mezczyzn i u 0s6b w mtodszym wieku. Posta¢ z chromosomem
Filadelfia stanowi okoto 30% przypadkow ALL; zachorowalnos$c¢ rosnie z wiekiem.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany
komparator w populacji docelowej dla Blincyto przyjmuje schemat chemioterapii Ida-FLA. Schemat ten sktada
sie z nastepujgcych lekow cytotoksycznych o dziataniu antybiataczkowym: idarubicyna, fludarabina i cytarabina.
Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MT 103-205 mediana czasu przezycia wyniosta 7,5 miesigca (95% CI: 4,0; 11,8), a w czasie 24
miesiecy obserwacji zaobserwowano wystgpienie 48 zgondéw (69%).

Mediana OS dla BLIN wyniosta , hatomiast w badaniach z uzyciem Ida-FLA wyniosta
ona . Wynik poréwnania wskazuje, ze stosowanie BLIN wigze sie z

Przezycie wolne od wznowy (RFS)

W badaniu MT 103-205 mediana RFS wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 2,3; 7,6) a w czasie okoto 23 miesiecy
obserwacji zaobserwowano wystgpienie 22 nawrotow wsréd pacjentéw z CR uzyskang w trakcie dwéch
pierwszych cykli leczenia. Oszacowany 6 miesieczny wskaznik RFS choroby wynosi 42%.

Oszacowana
mediana RFS dla populacji z obu badan (168 pacjentéw) wynosi

W badaniach dotyczacych komparatora, podano jedynie informacje, ze wznowa choroby byla przyczyng
zgonow u 3/11 (27%) pacjentow, nie byto mozliwe poréwnanie dwdéch interwencji.

Remisja choroby

W badaniu MT 103-205 w trakcie dwdch pierwszych cykli leczenia CR uzyskano u 27 (39%) pacjentow,
czesciowg remisje uzyskano u czterech (6%) pacjentow, hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego u dwdéch (3%)
pacjentdw, a progresja choroby wystgpita u 10 (14%) pacjentow.
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W badaniu Horai CR definiowang
jako szpik M1 (25% blastéw w szpiku kostnym, w trakcie dwdch cykli leczenia indukcyjnego) uzyskano u pieciu
(55,6%) pacjentow. Agregacja wynikow z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, ze CR uzyskano

czesciowg remisje , hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego zaobserwowano
, @ progresja miata miejsce .

Blinatumomab réwniez miat uzyskanych CR i przeprowadzonych allo-HSCT
wsrod pacjentéw, oraz czesciowych remisji w porownaniu do Ida-FLA, jednak wnioskodawca
stwierdza, ze brak spdéjnosci w definiowaniu remisji pomiedzy badaniami dla obu interwencji nie pozwala na
wykonanie poréwnania posredniego.

Odpowiedz molekularna MRD

W badaniu MT 103-205 odpowiedz molekularng MRD zaobserwowano u 14 (52%) pacjentow, w tym u 13 (48%)
pacjentow uzyskato odpowiedz w ciagu 15 dni pierwszego cyklu leczenia (u wszystkich pacjentéw odpowiedz
MRD byta catkowita). W badaniu RIALTO odpowiedz molekularna MRD wystgpita u

w badnaiu Horai u jednego (20%) pacjenta. Agregacja wynikdw z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, ze
molekularna odpowiedz MRD wystgpita u .

W odnalezionych badaniach dla Ida-FLA nie raportowano wystepowania odpowiedzi MRD, ktérzy uzyskali CR
choroby.

Przeszczepienie allo-HSCT

Zarowno a badaniu MT 103-205 jak i RIALTO odsetek pacjentéw u ktdrych wykonano allo-HSCT wynidst

(u 24 pacjentow odpowiednio), natomiast u chorych u ktérych uzyskano CR odsetek allo-HSCT
odpowiednio u 13 (48%) oraz pacjentow. Agregacja wynikow z badan MT 103-205, RIALTO wykazata,
ze allo-HSCT wykonano u w populacji ogdinej, oraz u

w populacji pacjentéw z CR.

Przeszczepienie allo-HSCT wykonano u odsetka pacjentéw leczonych blinatumomabem
niz u pacjentow leczonych Ida-FLA

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane ktére wystgpity w okresie leczenia zaobserwowano u 100% pacjentow, w tym
AEs w stopniu =23 u 87% oraz w badaniach MT 103-205 . AEs
prowadzace do zgonoéw obserwowano u 6 pacjentdéw w badaniu MT 103-205 (z przyczyn: niewydolnos¢
wielonarzgdowa u 2 pacjentéw, sepsa, infekcja grzybicza, niewydolnos¢ oddechowa oraz trombocytopenia)

Zaprzestanie leczenia w wyniku AEs odnotowano u 4 pacjentéw (6%)
w badaniu MT 103-205, w tym 2 pacj. w zwigzku z AEs zwigzanych z leczeniem, oraz w badaniu

W badaniu MT 103-205 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (AEs), niezaleznie od zwigzku
przyczynowego, byty: gorgczka (80% pacj.), anemia (41%), nudnosci (33%) oraz bdl gtowy (30%). Natomiast
w badaniu

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Stosowanie terapii lekiem Blincyto w miejsce schematu chemioterapii lda-FLA wigze sie z

Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na

PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS.
Wspotczynnik CUR dla Blincyto oszacowano na zZ RSS i bez RSS, natomiast wspotczynnik
CUR dla komparatora na z RSSibez RSS.
Wspotczynnik CER dla Blincyto oszacowano na ZRSS i bez RSS, natomiast wspotczynnik CER
dla komparatora na ZRSSibez RSS.
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W przyjetym horyzoncie czasowym, warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania BLIN, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania BLIN zamiast komparatora jest
réwny progowi?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Blincyto, tj.

Z uwagi na fakt, ze do analizy klinicznej nie wtgczono randomizowanych badan klinicznych, ktére wykazatyby
wyzszosé stosowania wnioskowanej technologii (BLIN) nad komparatorem (schemat chemioterapii Ida-FLA),
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca wykonat réwniez analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartosci
urzedowych cen zbytu produktu leczniczego Blincyto, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wyniosty w wariancie z RSS:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
stosowanego w leczeniu dzieci i miodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo
nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw leczenia Ilub nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych.

W analizie wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze:

e w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab),

e W ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) od stycznia 2020 roku, stosowanego w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1 r.z.
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu
co najmniej dwoéch schematéw leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komaérek macierzystych.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
wigzac sie bedzie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego:

e W wariancie bez RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundacji,
e w wariancie z RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przy przyjeciu: minimalnego i maksymalnego wariantu
liczebnosci populacji przyjmujacej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym, minimalne i maksymalne
przejecie rynku przez produkt leczniczy Blincyto w 1. roku refundacji w scenariuszu nowym, danych
dotyczacych zuzycia wylgcznie z badania MT 103-205 oraz wytgcznie z badania RIALTO (dane dotyczace
przyjetej powierzchni ciala oraz sredniego odsetka pacjentéw stosujgcych blinatumomab w 1. i 2. cyklu
leczenia), minimalnej i maksymalnej liczby przyjmowanych cykli lekbw ze schematu Ida-FLA oraz
na uwzglednieniu kosztéw kolejnej linii leczenia i kosztéw opieki paliatywne;.

W zadnym z rozpatrywanych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.

Najwiekszy wplyw na zwiekszenie sie dodatkowych wydatkéw pfatnika publicznego w catym horyzoncie analizy
osiggnieto w wariancie uwzgledniajacym maksymalng wielko$é populacji docelowej:

e w wariancie bez RSS: w 1. roku refundacji oraz w 2. roku refundaciji,
e W wariancie z RSS: w 1. roku refundaciji oraz w 2. roku refundacji.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci, ktorzy przekazali opinie Agenciji nie zgtosili uwag do zaproponowanej tresci programu lekowego.

2147 024 zt
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne: szkockg SMC z 2019 r. oraz kanadyjskg
pCODR z 2017 r. W rekomendacjach tych zwraca si¢ gtdwnie uwage na rzadki charakter choroby oraz
niezaspokojona potrzebe medyczng. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem

Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajagcego

W analizie BIA nie wykorzystano aktualnych na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego komunikatow
Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia o wielkosci kwoty refundacii i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw (§2 Rozporzadzenia). Dla celéw oszacowania kosztu
schematu Ida-FLA korzystano z danych m.in. za 2018 rok, za okres styczeh-wrzesien, podczas gdy
przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego, dnia 22.01.2019 roku, na stronie internetowej Narodowego
Funduszu Zdrowia opublikowano dane z 2018 roku za okres styczen-pazdziern k.

TAK

Bez uwag

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktow koncowych w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

W AK wnioskodawcy, dla punktu korncowego przeszczepienie komorek krwiotwoérczych szp ku kostnego,
nie przedstawiono wynikdw w postaci tabelarycznej.

TAK

Bez uwag

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, {j.
nie zawiera wartosci na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, CER dla
kazdego z refundowanych komparatorow oraz cene, przy ktérej koszt technologii wnioskowanej jest
réwny kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym wspotczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3
litf oraz art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj.
nie zawiera opisu zatozen, na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, CER
dla kazdego z refundowanych komparatoréw oraz cene, przy ktérej koszt technologii wnioskowanej jest
réwny kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym wspotczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3
lit f oraz art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE zawiera oszacowanie ilorazu
kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, tymczasem w AK
wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad
refundowanymi komparatorami i jednoczesnie AE nie zawiera oszacowania wartosci CER dla
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE zawiera oszacowanie ilorazu
kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych, tymczasem w AK wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi
technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie, AE nie zawiera
oszacowania warto$ci CER dla refundowanych komparatoréw (§ 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia) — m. in. brak
uzasadnienia dla scenariusza dotyczacego wystgpienia prawdopodobienstwa zgonu (przyjeto wzrost 4 i
9-krotny).

TAK

Bez uwag

AE jest przeprowadzana w dwdch wariantach, w tym z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i$wiadczeniobiorcy (§ 5. ust. 10 pkt 2
Rozporzadzenia) — w przediozonej AE przedstawiono jedynie perspektywe NFZ.

TAK

Bez uwag

Analiza BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia). W
analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono wskazania: leczenie oséb dorostych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu
CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg wigksza
lub réwng 0,1%, ktére zostatlo zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekéw decyzjg z dnia
18.01.2019 (https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/blincyto-epar-procedural-
steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf), tzn. przed datg zlozenia wniosku
refundacyjnego.

TAK

Bez uwag

Dane bibliograficzne niektorych wykorzystanych publikacji nie sg zapisane
z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje wykorzystanych
publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia), tj. pozycja 31. oraz 33. w APD wnioskodawcy, pozycja 15. i 20.
w AKL wnioskodawcy, pozycja 45. w AE wnioskodawcy oraz pozycja 2. w AR wnioskodawcy zawierajg
niepetne dane b bliograficzne.

TAK

Bez uwag
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Agencja nie zidentyfikowata niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu (opcjonalnie, w przypadku gdy tabela w

Tabela 40. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika
2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych na 1 listopada 2019 r.)

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Opak.

Kod EAN

ucz ]

CHB [2]

WLF [z1]

PO

WDS [z]

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

1003.0, Bleomycinum

Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwari, 15000 IUffiolke 1 fiol.po 10 ml | 05909990946983 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0
1005.0, Carboplatinum
Carbomedac, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml | ' f'°"nf|° 100 1 05009900816194 | 26028 | 27329 | 27329 | bezplamy | 0
Carbomedac, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. po 15 ml | 05909990816163 39,96 41,96 41,96 bezplatny 0
Carbomedac, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. po 45 ml | 05909990816170 | 102,06 107,16 107,16 bezpfatny 0
Carbomedac, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po5ml | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezptatny 0
Carbomedac, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 | 173,88 182,57 182,57 bezptatny 0
Carboplatin - Ebewe, k°"°h§’§/§]ﬁ’°rz' roztworu doinfuzji, 1014 5y 5 i | 05000990450015 | 2462 | 2585 | 2585 | bezplatny | 0
Carboplatin - Ebewe, kﬁ\’}lg;’:t% ‘r’;’gfn‘,’]‘l”zqdz""'a OZWONI 00 | 4 51 5o 15 ml | 0590999045002 | 4590 | 4820 | 4820 | bezplatny | 0
Carboplatin - Ebewe, kﬁ}’;ﬁ;‘:t% ?;’gfg‘lmdza“'a 0ZWOrU O | 4 i b0 45 mil | 5000990450039 | 13932 | 14629 | 14629 | bezplatny | O
Carboplatin - Ebewe, kﬁ}’;ﬁg’:t% ‘r‘;’gfg‘l’rzqdza"'a OZWONI 00 | 4 651 5o 60 ml | 0590999062753 | 186,84 | 19618 | 1968 | bezplatny | 0
Carboplatin Accord, k‘i’r':f‘fz'j‘i"jtodr‘r’]%”qdza”'a rozWorudo | 4 6oy 515 mi | 0590999076733 | 3672 | 3856 | 3856 | bezplatny | O
Carboplatin Accord, k‘;:f‘fzrj.‘i"jgd;;‘;?lrzqdza”'a roZWOrIdo | 4 6oy 245 mi | 0590999076740 | 10476 | 11000 | 11000 | bezplatny | O
Carboplatin Accord, k‘;g}fﬁj‘i’ﬁ"%";éﬁ:’lfﬂdza”'a rozworudo | 4 oy o5 mi | 0590999076726 | 1274 | 1338 | 1338 | bezplatny | 0
Carboplatin Accord, k‘i’r':f‘fz';i"%d;;m”qdza”'a rozworudo | 4 0 5o 60 ml | 0590990851058 | 13176 | 13835 | 13835 | bezplatny | O
Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po45ml | 05909990477432 | 102,28 107,39 107,39 bezplatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po5ml | 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
1099.0, Chlorambucilum

Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990345618 | 241,48 253,55 | 253,55 bezptatny 0

1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol.a 100 ml | 05909990958535 72,36 75,98 75,98 bezplatny 0
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol.po 10 ml | 05909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol.po 50 ml | 05909990958504 42,12 4423 4423 bezptatny 0
Clpiatinum Agccord, k°"°'nf;/:ﬁ’°’z' roztworu doinfuzji, 1| 4 50 a10mi | 05909990838745 | 626 | 657 657 | bezplatny | 0
Cisplatinum Accord, k°“°'r:g°/rf]ﬁ’°rz' roztworu doinfuzji, 1| 4 5\ 2 400 mi | 05909990894772 | 6264 | 6577 | 6577 | bezlany | 0
Clpiatinum Agccord, k°"°'nf;/:ﬁ’°’z' roztworu doinfuzji, 1| 4 50 a50mi | 05909990838769 | 3132 | 3289 | 3289 | bezplatny | 0

1009.0, Cladribinum
Biodribin, roztwor do infuzji, 10 mg 1 fiol.po 10 ml | 05909990713417 493,34 518,01 | 518,01 bezptatny 0

1111.0, Klofarabina
Clofarabine Norameda, konrf]'g‘/’;lspmz' roztworu doinfuzfi, 1\ 4 51 o020 mi | 05909991385569 | 280800 | 294840 | 294840 | bezplatny | 0
Evoltra, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990710997 | 3785,72 | 3975,01 2948,40 bezptatny 0

1146.0, Crisantaspasum
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zf] | WLF [zf] PO WDS [z]
Erwinase, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 5 fiol. 05060146290302 | 14580,00 | 15300,00 | 15309,00 | bezplatny | 0
10000 j.m./ffiolke
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.po 75 ml | 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezpfatny 0
Endoxan, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 200 mg | 1 fiol.po 10 ml | 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezplatny 0
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po 10 05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
szt.)
1011.1, Cytarabinum
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po5ml | 05909990640188 8,42 8,84 8,84 bezpfatny 0
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990181216 42,12 4423 4423 bezptatny 0
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po20 ml | 05909990181223 84,24 88,45 88,45 bezplatny 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml | 05909990624935 | 168,48 176,90 176,90 bezptatny 0
Cytosar, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z prosz. | 05909990314614 83,16 87,32 87,32 bezptatny 0
) _— 1 fiol.z prosz.
Cylosar, proszek irozp. dj gg?rr]zg roztworu do wstrzykiwan, | "4 | 0590990154715 | 1103 | 1158 | 1158 | bezplatny | 0
rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. z prosz.
wstrzykiwan, 500 mg (+ rozp.) 05909990314515 41,77 43,86 43,86 bezptatny 0
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, pros;ek dp spgrzqdzania roztworu do 10 fiol.po 100 0590991029500 | 15120 158.76 158.76 bezplatny 0
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, pros;gk do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1000 05909991029807 | 15120 158,76 158,76 bezplatny 0
infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 10 fiol.po 200
wstrzykiwar lub infuzj, 200 mg mg 05909991029609 | 302,40 317,52 317,52 bezptatny 0
Detimedac 500 mg, p_rosze__k do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 500 05909991029708 75,60 79.38 79.38 bezplatny 0
infuzji, 500 mg mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicin - Ebewe, konc. (:T(])gsporz. roztworu do infuzji, 10 1fiolpo5ml | 05909990429011 8,64 9,07 9,07 bezplatny 0
Doxorubicin - Ebewe, kﬂgfffzrj?i”%g" nfgquzan'a OZWONI A0 | 4 6oy o 50 ml | 05900990614837 | 8208 | 8618 | 8618 | bezplatny | 0
Doxorubicin - Ebewe, kqncerltrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 100 0500999061484 | 164.16 172,37 172,37 bezplatny 0
infuzji, 200 mg ml
Doxorubicin - Ebewe, koﬂﬁﬁgﬁra;g?nzporzqdza“'a OZWONI A0 | 4 6oy o 25 ml | 05000990420028 | 41,04 | 4309 | 4309 | bezplatny | 0
Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po5ml | 05909990471010 10,93 11,48 11,48 bezptatny 0
Doxorubicinum Accord, k°”r$]'g‘j;fp°rz' roztworu doinfuzji, 2| 4 61 295 mi | 05909990851393 | 3024 | 3175 | 3175 | bezplamy | 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania foZWor | 4 oy o 10 mi | 05009991030599 | 15,66 | 16,44 1644 | bezplatny 0
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncg_ntrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 05909990851409 | 120,96 127,01 127,01 bezplatny 0
do infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, Koncgptrat do sporzadzania roztworu 1fiolpo5ml | 05909990851386 6.70 7,04 7.04 bezplatny 0
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozworu | 4 o) o 5o i | 05900991141882 | 6156 | 6464 | 6464 | bezplatny | 0
do infuzji, 2 mg/ml
1015.0, Epirubicinum
Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg | 1 fiol.po5ml | 05909991104313 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg | 1 fiol.po 50 ml | 05909991104337 | 270,00 283,50 283,50 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzj, 200 mg | ﬂ""rf]f 100 | 05009991104344 | 540,00 | 567,00 | 56700 | bezplatny | O
Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 50 mg | 1 fiol.po 25 ml | 05909991104320 | 135,00 141,75 141,75 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml | 1 fiol. a 100 ml | 05909990796403 | 328,32 344,74 344,74 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml | 1fiol.a25ml | 05909990796397 82,08 86,18 86,18 bezpfatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml | 1fiol.a5ml | 05909990796373 16,42 17,24 17,24 bezpfatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml | 1 fiol.po 10 ml | 05909990796380 32,83 34,47 34,47 bezpfatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml | 1 fiol.po 50 ml | 05909991029869 | 164,16 172,37 172,37 bezptatny 0
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml | 1 fiol.po 25 ml | 05909990752515 | 128,50 134,93 134,93 bezptatny 0
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[zl] | WLF[zf] PO | WDS$[z]

1016.0, Etoposidum

Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg | 1 fiol.po5ml | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 bezplatny 0
Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 200 mg | 1 fiol.po 10 ml | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 bezpfatny 0
Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 400 mg | 1 fiol.po 20 ml | 05909990776313 82,08 86,18 86,18 bezpfatny 0

Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 50 mg | 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 12,31 12,93 12,93 bezpfatny 0
Etopozyd Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezplatny 0
Etopozyd Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 20 mg/mi | | f'o'm 125 | 0500000198138 | 2808 | 2948 | 2948 | bezplamy | 0
Etopozyd Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol.po 20 ml | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 bezpfatny 0
Etopozyd Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol.po5ml | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 bezplatny 0

1017.2, Fludarabinum p.o.

20 szt (4
blstpo 5 s2t) | 0590991183325 | 155520 | 1632.96 | 163296 | bezpiatny 0

1022.0, Idarubicinum

Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg

Zavedos, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 10 mg | 1 fiol.po 10 ml | 05909990236213 | 739,47 776,44 776,44 bezptatny 0
Zavedos, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.po5ml | 05909990236114 396,28 416,09 416,09 bezptatny 0
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 05909990241118 | 120,42 126,44 126,44 bezplatny 0
Holoxan, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 05909990241217 | 217,62 228,50 228,50 bezplatny 0
1027.0, Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg | 30szt. [ osooo990tee112 | 2106 | 2211 | 2211 | bezplatny | 0
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg | s0szt. [ 0599990453924 | 3236 | 3398 | 3398 | bezplatny | 0

1028.2, Methotrexatum inj.
1 fiol.po 50 ml | 05909990333936 | 378,00 396,90 297,68 bezptatny 0

Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1fiol.po 50 ml | 05909991333447 | 283,50 297,68 297,68 bezptatny 0

1141.0, Mitoxantronum

Mitoxantron Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 2

mgm 1fiol.po 10 ml | 05909991238872 | 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
Mitoxantron Accord, k°"°;fg°,;ﬁ’°rz' roztworu doinfuzji, 2 |4 6o\ o5 mi | 05909991238896 | 11880 | 12474 | 11340 | bezpltny | 0
Mitoxantron-Ebewe, "°"°'nfg°/:]ﬁ’°rz' roztworu doinfuzji, 2| 4 6 oo 1o mi | 05909991018269 | 32400 | 34020 | 22680 | bezplatny | 0
1128.0, Nelarabina
Atriance, roztwdr do infuzji, 5 mg/ml 6 fiol.a 50 ml | 5909990056736 | 6480,00 I 6804,00 I 6804,00 bezptatny 0
1033.0, Pegaspargasum
Oncaspar, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwafi/ do | 4 ¢\ oo, | 00642621070089 | 720306 | 756321 | 756321 | bezplatny | 0
infuzji, 750 j.m./ml

1035.0, Rituximabum
Blitzima, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol.po 10 ml | 05996537003155 | 1151,41 | 1208,98 1208,98 bezptatny 0
Blitzima, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 50 ml | 05996537002158 | 287852 | 302245 3022,45 bezptatny 0
MabThera, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg | 2 fiol.po 10 ml | 05909990418817 | 2444,04 | 2566,24 1208,98 bezptatny 0
MabThera, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 500 mg | 1 fiol.po 50 ml | 05909990418824 | 6111,72 | 6417,31 3022,45 bezptatny 0
Riximyo, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg 2fiol.po 10 ml | 07613421032975 | 1035,72 | 1087,51 1087,51 bezptatny 0
Riximyo, koncentrat do sporz. roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 50 ml | 07613421032982 | 2589,30 | 2718,77 2718,77 bezplatny 0

1100.0, Tioguaninum
Lanvis, tabl., 40 mg 25 szt. 05009990185214 | 677,70 | 71159 | 71159 | bezplatny 0

1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml | 05909990669493 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiolpo5ml | 05909990669523 | 124,20 130,41 130,41 bezpfatny 0
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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