Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji,
38,5ug, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN:
05909991256371, w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej | wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia
mechanizmu dzielenia ryzyka redukujgcego koszty leku dla ptatnika publicznego
o okoto 50%.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ostre biataczki limfoblastyczne sq nowotworami wywodzgcymi sie z prekursorow
limfocytow B lub T, ztoZonymi z komorek blastycznych matej lub sredniej wielkosci
zasiedlajgcymi gtownie szpik i krew obwodowgq. Zapadalnosc roczng szacuje sie
w Europie na 1,3/100 000. Mediana wieku chorych wynosi 14 lat, co wynika
Z czestszego wystepowania u dzieci, u ktorych biataczka ta wynosi 3/4 wszystkich
biataczek, podczas gdy u dorostych tylko 20%. Postac z chromosomem Filadelfia
wystepuje u okoto 30% chorych.

Blincyto jest przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T do wiqzania sie
z komdrkami nowotworowymi i wytwarzania w synapsie cytolitycznych
enzymow niszczqcych komdrke nowotworowq. Wnioskowane wskazanie dotyczy
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej pacjentow pediatrycznych w wieku
3-18 lat.
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Blincyto byto wczesniej dwukrotnie oceniane przez Agencje w rozpatrywanym
wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, w populacji
pediatrycznej. Rada Przejrzystosci dwukrotnie uznata refundacje na zasadng,
zarowno u dzieci w wieku 3-18 lat, jak i ,we wrodzonej ostrej biataczce
limfoblastycznej u niemowlqt i dzieci w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby”. W listopadzie 2017 roku Rada Przejrzystosci
wydata negatywngq opinie w szerokim wskazaniu ostrej biataczki limfatycznej bez
uscislenia populacji i pozytywng w nawrotowej lub opornej.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej byto pordwnanie efektywnosci klinicznej Blincyto
stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. r.z. z ostrq biataczkq
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
(Ph) i z ekspresjq antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowq
po wczesniejszym zastosowaniu, co najmniej dwoch schematow leczenia bqdz
nawrotowq po wczesniejszym przeszczepie allogenicznym. Nie znaleziono jednak
badan poréwnujgcych bezposrednio blinatumomab z komparatorem. Konieczne
zatem stafo sie przeprowadzenie posredniego porownania efektow klinicznych
osobno badanych obu interwencji.

Do poréwnania wybrano wyniki trzech badan blinatumomabu bez grupy
kontrolnej: MT 103-205 (von Stackelberg 2017, Gore 2018), RIALTO (Locatelli
2018a, ) i Horai (Horibe 2018, wyniki dotyczq
populacji azjatyckiej co zwieksza niepewnos¢ generalizacji wynikdw tego
badania) oraz wyniki trzech retrospektywnych (nie zidentyfikowano badar
prospektywnych) opisow serii przypadkdw: Bengoa 2017, Tavil 2010 oraz Yalman
2000. Przeprowadzono analize posredniq bez dopasowania, majqgc na uwadze
prawdopodobieristwo istnienia rdéznic w zakresie wptywajgcych na wynik cech
klinicznych u chorych leczonych tak BLIN jak i Ida-FLA.”(idarubicyna, fludarabina
oraz cytarabina).

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
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48 zgonow (69%). Wskaznik 2 letniego OS u wszystkich chorych wynosit 25%.

Tymczasem czasy przezycia pacjentow leczonych
Ida-FLA wahajq sie

W odniesieniu do uzyskiwanych remisji wnioskodawca wskazuje, ze ,brak
spojnosci w zakresie definiowania remisji choroby pomiedzy badaniami dla BLIN
a badaniami dla komparatora (jak rowniez w ich obrebie), sprawia,
iz porownanie posrednie w tym zakresie jest nieuprawnione”.

Zdarzenia niepozqdane wystqpity w okresie leczenia zaobserwowano u prawie
wszystkich leczonych pacjentow. Zdarzenia niepozgdane w stopniu 23 wystqpity
az u 87% leczonych w badaniu MT 103-205. U 6 pacjentéow w badaniu MT 103-
205 zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zgonu.

Problem ekonomiczny

Sredni koszt leczenia pacjenta Blincyto przy zatozeniu ceny leku proponowanej
przez  Whnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit wyliczenia ICUR, jednak obarczone sq one bardzo
duzym poziomem niepewnosci odnosnie wiarygodnosci uzytych danych
wyjsciowych.

Gtodwne arqumenty decyzji

Wobec braku badann  bezposrednio  poréwnujgcych  blinatumomab
z komparatorem wiarygodnos¢ oszacowan efektow klinicznych jest bardzo
niepewna. Sugerujg one niewielkq przewage wnioskowanego leku co zupetnie nie
uzasadnia bardzo wysokiego kosztu leku. W tej sytuacji dopuszczenie leku
do refundacji ze srodkdéw publicznych winno wigza¢ sie z zastosowaniem
gtebokiego RSS-u, powodujgcego obnizenie ceny leku Blincyto o okoto 50%

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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)«”. Data
ukonczenia: 8 listopada 2019 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Sp. z o0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Amgen Sp. z o.0.).



