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Rekomendacja nr 103/2019
z dnia 21 listopada 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie blinatumomabem chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng (dzieci)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego: , Leczenie blinatumomabem chorych na ostra
biataczke limfoblastyczng (dzieci)” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od
uzyskiwanych efektow.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych blinatumomab
z lda-FLA (ani z jakimkolwiek innym komparatorem). Skutecznos¢ wnioskowanej interwencji
przedstawiono poprzez porownanie wynikéw pochodzacych z badan jednormiannych dla
blinatumomabu z wynikami badan retrospektywnych dla schematu Ida-FLA.

Wynik poréwnania na podstawie krzywych przezycia catkowitego dla dwdch terapii wskazuje,
ze stosowanie blinatumomabu wigze sie zistotnie statystycznie nizszym o

Ze wzgledu na brak spéjnosci w zakresie definiowania remisji choroby pomiedzy badaniami
odstgpiono od analizy statystycznej dla tego punktu korcowego.

Agregacja wynikow z badan dla blinatumomabu wykazata, ze molekularna odpowiedz choroby
resztkowej wystgpita u . Dodatkowo wykazano, ze allo-HSCT
wykonano u w populacji ogdlnej, oraz u w populacji pacjentéow u ktoérych
wystgpita odpowiedz catkowita.
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Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze brak jest jednolitych
kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w ramach witgczonych publikacji zaréwno po stronie
whnioskowanej interwencji jaki i komparatora.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii lekiem Blincyto w miejsce
schematu chemioterapii Ida-FLA wigze sie z

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w ramach badania ktore stuzyto jako
podstawa do modelowania efektu nie byta mierzona jakos¢ zycia pacjentéw.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie blinatumomabu w leczeniu biataczki
limfoblastycznej u dzieci. Rekomendacje refundacyjne pozywnie odnoszg sie do finansowania
whnioskowanej interwencji, zwracajac gtdwnie uwage na rzadki charakter choroby oraz
niezaspokojona potrzebe medyczng.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, 38,5 ug, 1 fiol.
proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, EAN: 05909991256371 dla ktérego proponowana cena
zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Whnioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej, co na dzien ztozenia wniosku byto zgodne
z zapisami ustawy refundacyjnej. Nie mniej jednak zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw 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.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (kod wedtug klasyfikacji ICD-10: C91.0) s3 nowotworami wywodzgcymi
sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komorek blastycznych matej lub
Sredniej wielkosci, ze skagpa cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktore
zasiedlajg gtéwnie szpik i krew. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako wartos¢
progowg upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach
leczenia przyjmuje sie wartos$¢ 25%.

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

U dorostych remisje w ostrej biataczce limfoblastycznej uzyskuje sie w 70% przypadkdéw, a przy
zastosowaniu intensywnego leczenia w ponad 90% przypadkow. 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 powyzej 60 lat — 13%. Obecnie wyniki ulegajg dalszej poprawie ze wzgledu na szersze
zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej w postaciach z obecnoscig chromosomu Filadelfia oraz
postep w przeszczepianiu szpiku. Wystepuje tez zaleznos¢ rokowania od podtypu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Wystepuje tez zaleznosé rokowania od podtypu ALL, w tych wywodzgcych sie z linii B
czestos¢ catkowitych remisji jest duza, ale mimo dobrej odpowiedzi na leczenie, mogg wystepowacd
pdzne nawroty choroby (nawet po >2 latach).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz technologie aktualnie finansowane ze
srodkéw publicznych za komparator dla omawianej interwencji nalezy uznaé schemat chemioterapii
Ida-FLA. Schemat ten sktada sie z nastepujgcych lekdw cytotoksycznych o dziataniu antybiataczkowym:
idarubicyna, fludarabina i cytarabina. Wybor wnioskodawcy pokrywa sie z powyzszym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajacg ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz
z czasteczka CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne
limfocyty T, tgczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z
czasteczka CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Blincyto jest wskazane w monoterapii
w leczeniu:

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

e  0s6b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub
réwng 0,1%,

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy
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Majac na uwadze powyzsze wnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy badania pierwotne bez grupy kontrolnej
oceniajace skutecznosé kliniczng blinatumomabu we wnioskowanej populacji:

e MT 103-205 (von Stackelberg 2017, Gore 2018) — jednoramienne badanie z okresem
obserwacji wynoszgcym 24 miesigce. Do badania wtgczono 70 pacjentow (ponizej 18 r.2)
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (drugi lub kolejny nawrét
w szpiku kostnym, nawrdt w szpiku kostnym w dowolnym momencie po allogenicznym HSCT
albo opornosé na inne leczenie),

e RIALTO (Locatelli 20183, ) — jednoramienne badanie
z okresem obserwacji wynoszgcym 18 miesigce. Do badania wtgczono 98 pacjentdow (ponizej
18 r.2.) z nawrotowg/oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (= 2 nawroty, nawrét
po allogenicznym HSCT lub choroba oporna na leczenie [chemioterapie/allo-HSCT);

e Horai (Horibe 2018) — jednoramienne badanie ze Srednim okresem obserwacji wynoszgcym
13,2 msc (mediana wynosita 6 msc). Do badania wtgczono 25 w tym 7 odpowiadajgcym
whnioskowanemu wskazaniu.

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

Do oceny jakosci badan, uzyto o$miopunktowej skali NICE. 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¢ punktéw 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 gtéwnie z tego, ze byty to
jednoosrodkowe retrospektywne serie przypadkéw, bez jasno okreslonych kryteriow
wtaczenia/wykluczenia i konsekutywnej rekrutacji.

Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujgce punkty koricowe:
e CR-ang. complete response, odpowiedz catkowita;
e MRD - ang. minimal residual disease, choroba resztkowa;
e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;
e RFS—ang. Relapse free survival, przezycie wolne od wznowy;
e PR -—ang. partial response, odpowiedz czesciowa

e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi
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e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji

e TTD - ang. time to treatment discontinuation, czas do przerwania leczenia.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

e OR-ang. Odds ratio, iloraz szans;
Skutecznosc
Blinatumomab

W badaniu MT 103-205 mediana czasu przezycia wyniosta 7,5 miesigca (95% Cl: 4,0; 11,8), a w czasie
24 miesiecy obserwacji zaobserwowano wystgpienie 48 zgondow (69%). Analiza przezycia
w podgrupach wskazuje, ze wsrdd pacjentéw z odpowiedziag MRD mediana OS jest istotnie dtuzsza
i wynosi 14,6 miesiecy, w porédwnaniu z chorymi ktérzy nie uzyskali odpowiedzi MRD, u ktérych
mediana OS wyniosta 5,7 miesigca (95% Cl: 3,7; NE). Wskaznik 2 letniego OS u wszystkich chorych
wynosit 25%. Mediana RFS wyniosta 4,4 miesigca (95% Cl: 2,3; 7,6) a w czasie okoto 23 miesiecy
obserwacji zaobserwowano wystgpienie 22 nawrotéw wsrdd pacjentéw z CR uzyskang w trakcie
dwoch pierwszych cykli leczenia. Oszacowany 6 miesieczny wskaznik RFS choroby wynosi 42%. Analiza
w podgrupach wskazuje, ze wéréd pacjentéw z odpowiedziag MRD mediana RFS jest dtuzsza i wynosi
7,3 miesiecy (95 %Cl: 2,7; 16,4), w poréwnaniu z chorymi ktdérzy nie uzyskali odpowiedzi MRD,
u ktérych mediana RFS wyniosta 1,9 miesigca (95% Cl: 0,8; 6,0).

W trakcie dwdch pierwszych cykli leczenia CR uzyskano u 27 (39%) pacjentdw. Czesciowa remisje
uzyskano u czterech (6%) pacjentéw, hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego u dwéch (3%) pacjentow,
a progresja choroby wystgpita u 10 (14%) pacjentéw. OdpowiedZ molekularng MRD zaobserwowano u
14 (52%) pacjentéw, w tym u 13 (48%) pacjentdw uzyskato odpowiedZ w ciagu 15 dni pierwszego cyklu
leczenia (u wszystkich pacjentéw odpowiedZz MRD byta catkowita).

W badaniu RIALTO odpowiedz molekularna MRD wystgpita u

W badaniu Horai CR definiowang jako szpik M1 (5% blastéw w szpiku kostnym, w trakcie dwdch cykli
leczenia indukcyjnego) uzyskano u pieciu (55,6%) pacjentéw. Odpowiedz molekularna MRD wystapita
u jednego (20%) pacjenta.

Agregacja wynikdw z badan MT 103-205, RIALTO wykazata, ze CR uzyskano

czesciowg remisje , hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego zaobserwowano

, @ progresja miata miejsce . Natomiast molekularna odpowiedz MRD
wystgpita u . allo-HSCT wykonano u w
populacji ogdlnej, oraz u w populacji pacjentéw z CR.
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Zaréwno a badaniu MT 103-205 jak i RIALTO odsetek pacjentéw u ktérych wykonano allogeniczne
przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych (allo-HSCT — ang. hematopoietic stem ctells
transplantation) wyniodst (u 24 pacjentdw odpowiednio), natomiast u chorych u ktérych
uzyskano CR odsetek allo-HSCT odpowiednio u 13 (48%) oraz pacjentow.

BLIN vs Ida-FLA

Wynik poréwnania na podstawie krzywych OS dla dwdch terapii wskazuje, ze stosowanie BLIN wigze
sie z istotng statystycznie nizszym o

Ze wzgledu na brak spdjnosci w zakresie definiowania remisji choroby pomiedzy badaniami dla BLIN a
badaniami dla komparatora (jak réwniez w ich obrebie) odstgpiono od analizy statystycznej dla tego
punktu koncowego.

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

Bezpieczeristwo
Blinatumomab

Zdarzenia niepozadane ktdére wystgpity w okresie leczenia zaobserwowano u 100% pacjentow,
w tym zdarzenia niepozgdane w stopniu 23 u 87% oraz w badaniach MT 103-205

. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgondéw obserwowano u 6 pacjentow
w badaniu MT 103-205 (z przyczyn: niewydolnos¢ wielonarzagdowa u 2 pacjentéw, sepsa, infekcja
grzybicza, niewydolnos$¢ oddechowa oraz trombocytopenia)
Ponadto w badaniu Horai, u jednego pacjenta doszto do zgonu w wyniku wystgpienia szoku
krwotocznego (zdarzenie uznane jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem).

Zaprzestanie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych (AEs — ang. Adverse events) odnotowano u 4
pacjentéw (6%) w badaniu MT 103-205, w tym u 2 pacjetéw byly one zwigzane z leczeniem, oraz w
badaniu

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

Ponadto, najczesciej wystepujgcymi AEs w stopniu nasilenia 23 zaistniatymi 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%). Wérdd AEs zwigzanych z zastosowanym leczeniem w
badaniu

Blinatumomab vs Ida-FLA
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Blincyto (ChPL Blincyto)
dziataniami wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna, niedokrwistos¢, neutropenia,
matoptytkowosé, leukopenia ;

Zaburzenia uktadu immunologicznego: zespd6t uwalniania cytokin;

Zaburzenia psychiczne: bezsennosé;

Zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy, drzenie;

Zaburzenia serca: tachykardia;

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie;

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: kaszel;
Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl brzucha;
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej: wysypka;

Zaburzenia mies$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdl plecéw, bdl koriczyny;
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, dreszcze, obrzek;

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

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

Dodatkowe dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Odnaleziono nastepujgce dodatkowe informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa:

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

MHRA, URPL z 2016 roku — raporty o tej samej tresci, wskazujace, iz ,po zastosowaniu
produktu leczniczego Blincyto zaréwno w trakcie badan klinicznych jak i po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentéw wystgpity przypadki zapalenia trzustki z zagrozeniem zycia
lub prowadzace do zgonu. Zaznaczono jednak, iz terapie z zastosowaniem wysokich dawek
kortykosteroidow mogty takze przyczynié¢ sie do wystgpienia zapalenia trzustki.”;

raport EMA dot. zdarzen niepozgdanych z 2016 r. — ,Z raportu wynika, iz tgcznie zgtoszono 452
zdarzenia, ktdre wystgpity u 174 dzieci.”.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikow jest fakt, iz brak jest
randomizowanych badan oceniajgcych efekty leczenia blinatumomabem. Dostepne byly jedynie
jednoramienne badanie.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

Brak jest jednolitych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w ramach wtgczonych publikacji;

Brak wiarygodnych badan klinicznych po stronie komparatora.
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W celu poréwnania efektdw leczenia interwencji ocenianej i komparatora przeprowadzono
analize posrednig bez dopasowania, majgc na uwadze prawdopodobieristwo istnienia réznic w
zakresie cech klinicznych (wptywajacych na wynik) chorych leczonych BLIN vs Ida-FLA.

Wyniki i informacje o badaniu RIALTO s3g dostepne jedynie pod postacia materiatéw
konferencyjnych (abstraktu oraz

e Wiaczone do analizy badania nie oceniajg wptywu leczenia na jakos¢ zycia pacjenta.
e Nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktyczne;j.
e QOcena punktu koricowego dla Ida-FLA nie byta mozliwa, poniewaz w odnalezionych badaniach
dla komparatora nie raportowano wystepowania odpowiedzi MRD, ktdrzy uzyskali CR choroby.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnik+pacjent) w dozywotnim (przyjeto
maksymalng dtugosc zycia na poziomie 80 lat) horyzoncie czasowym. W zwigzku z niewielkimi kosztami
ponoszonymi przez pacjentéw odstgpiono od przedstawiania wynikdw analizy z perspektywy
wspaolnej.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e  koszty lekéw blinatumomabu i Ida-FLA;
e  koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia blinatumomabem;
e koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow;

e koszty monitorowania terapii;
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o koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT);
o koszt opieki paliatywne;.

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

Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ

0szacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS.

Wspdtczynnik CUR dla Blincyto oszacowano na zZRSSi bez RSS, natomiast wspdtczynnik
CUR dla komparatora na zRSS i bez RSS.

Wspétczynnik CER dla Blincyto oszacowano na ZRSSi bez RSS, natomiast wspotczynnik
CER dla komparatora na z RSS i bez RSS.

Cena progowa uwzgledniajgca powyzsze oszacowania wynosi:

Zgodnie z wynikami anlizy probabilistycznej, prawdopodobieristwo, ze terapia BLIN daje wyzsze efekty
zdrowotne oraz koszty w poréwnaniu z terapig lda-FLA wynosi

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilno$¢ wnioskdw ptyngcych z analizy
podstawowej — w kazdym ze scenariuszy rozwazanych w deterministycznej analizie wrazliwosci koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ nie przekroczyt progu optacalnosci (147
024 PLN/QALY). Najwyzszy wynik — — osiggnieto przy horyzoncie czasowym
na poziomie 20 lat. Réwniez wartosci wspoétczynnikdéw CUR i CER interwencji ocenianej byty nizsze od
wartosci tych wspoétczynnikdw w ramieniu komparatora.

Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
poréwnujgcych blinatumomab z Ida-FLA (ani z jakimkolwiek innym komparatorem).

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujace aspekty:

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

e koszty jednostkowe oszacowano w oparciu o najwiarygodniejsze polskie dane zrodtowe. 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 wartosci $redniej z analizy
gtéwnej).

e w modelu przyjeto, ze od 60 miesigca zycia (mierzgc od rozpoczecia leczenia blinatumomabem
i lda-FLA) pacjentom, ktéorzy dozyli do tego momentu zostanie przypisane
prawdopodobienstwo zgonu réwne z populacji ogdlnej, gdyz mozna przyjac, ze pacjenci ci
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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 rozwazy¢ zwiekszenie
prawdopodobienstwa zgonu w pordéwnaniu do populacji ogdlnej. W analizie wrazliwosci
przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu zostanie zwiekszone 4-krotnie oraz 9-krotnie. Analiza
wrazliwosci wykazata stabilnosé wnioskéw ptynacych z analizy podstawowej (blinatumomab
pozostawat optfacalny).

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 niemozliwos¢ wykonania walidacji zewnetrznej modelu, ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badani klinicznych oceniajgcych skutecznos$é ocenianej interwencji w
poréwnaniu z komparatorem.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz nie przedstawiono randomizowanego badania dowodzacego wyzszosci
whnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

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 kosztéw ich uzyskania wyniosty:

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
liczba pacjentow, ktérzy bedg nowo wtgczani do wnioskowanego programu lekowego wynosi¢ bedzie:

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o  koszty lekow blinatumomabu i Ida-FLA;
e koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia blinatumomabem;
e  koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekow;
e koszty monitorowania terapii;
e koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komaérek krwiotwérczych (allo-HSCT);
e koszt opieki paliatywnej.

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

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

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

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy w analizie wptywu na budzet przyjeto,

e Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych okreslajacych wielko$¢ wnioskowanej
populacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére
kompensujg wydatki NFZ zwigzane z refundacja blinatumomabu we wnioskowanym wskazaniu
(wskazane w analizie racjonalizacyjnej oszczednosci sg wyzsze niz maksymalne szacowane dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego z analizy wptywu na budzet).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 dokumenty opisujgce postepowanie terapeutyczne w populacji dzieciecej z ALL,
amerykanskie wytyczne NCCN 2019 (National Comprehensive Cancer Network) oraz NCI 2019 (National
Cancer Institute). W wytycznych NCCN 2019 opisujagcych populacje pediatryczng w opornej lub
nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu Philadelphia wskazano na schematy chemioterapii lub
terapie blinatumomabem, inotuzumabem ozogamycyny lub tisagenlecleucelem (do 26 r.z.). Wytyczne
NCI 2019 wskazuja na uzycie blinatumomabu, intouzumabu ozogamycyny lub terapii CAR-T w
przypadku opornych na leczenie dzieci z B-ALL, natomiast w drugim lub pdzZniejszym nawrocie
opisywane jest zastosowanie przeszczepu komaérek 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje:
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019;
e pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2017.

Obie pozytywnie odnosity sie do finanansowania wnioskowanej interwencji. Zwraca sie gtdwnie uwage
na rzadki charakter choroby oraz niezaspokojona potrzebe medyczna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Blincyto jest finansowany
w 6 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych):

. We wszystkich przypadkach
poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym przypadku nie wskazano
warunkow / ograniczen refundacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.203.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (dzieci)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w
sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego: , Leczenie blinatumomabem chorych na ostra biataczke
limfoblastyczna (dzieci)”

Raport nr 0T.4331.50.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:

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