 (NAR B

A CERTARA COMPANY

Uzupetnienie analitykow Instytutu
Arcana do raportu HTA dla
produktu leczniczego Blincyto®
(blinatumomab) w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie
0T.4331.62.2019.7G.3

Instytut Arcana

UL. Kuklinskiego 17,
30-720 Krakow

Tel/Fax. +48 12 26 36 038

www.inar.pl

Krakdw, grudzier 2019




Uwagi zawarte w pismie 0T.4331.62.2019.TG.3 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

1. UWAGA AOTMIT:

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach kalkulacji ceny leku rozwazanego w ramach profilaktyki GvHD (cyklosporyna) uwzgledniono dane
DGL pochodzgce z okresu I-XIl 2018 a zatem aktualne na dziei ztoZzenia wniosku, co opisano w rozdziale 2.3.9.6.
(strona 39) przedioZonej analizy ekonomicznej. A zatem jedynie wskazana w pismiennictwie przediozonej

analizy ekonomicznej data dostepu jest niepoprawna.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz ww. koszt cyklosporyny dotyczy profilaktyki GvHD prowadzonej po przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotwérczych, ktéry nie stanowi ceny ani technologii wnioskowanej ani technologii
opcjonalnej. Oznacza to, ze § 2 Rozporzadzenia nie ma w tej sytuacji zastosowania. Dodatkowo koszt
cyklosporyny uwzgledniony zostal zaréwno w ramieniu interwencji ocenianej jak i komparatora, a zatem
wszelkie zmiany tej kategorii kosztu nie wplynelyby znaczgco na wyniki analizy ekonomiczne;j.

2. UWAGA AOTMIT:

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach przedtozonej Analizy Problemu Decyzyjnego w czesci dotyczacej uzasadnienia wyboru komparatora
wskazano, iz ,,biorgc pod uwage zalecenia kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng dotyczgcy postepowania
w przypadku wystgpienia MRD, brak jest obecnie opcji alternatywnej w omawianym wskazaniu. Zgodnie
z zapisami Minimalnych Wymagan, w przypadku gdy nie istnieje zadna technologia opcjonalna zaleca sie
przeprowadzanie poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby odpowiednim dla danego stanu klinicznego
we wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage brak opcji alternatywnej w omawianym wskazaniu prosba o wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjonalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania opisana w § 4. ust.
1 pkt 2 Rozporzadzenia nie znajduje zastosowania.

_ nie ma w Polsce innego leczenia niz terapia binatumomabem w ocenianym wskazaniu, czyli
eliminacji choroby resztkowej u chorych z ALL, ktérzy uzyskali remisje catkowitg po zastosowaniu chemioterapii.
Obecnie chorzy Ci otrzymujg jak najszybciej przeszczep. Niestety przez obecno$é¢ choroby resztkowej pacjenci
tacy majg czesto nawrdét choroby. Jedynie blinatumomab ma rejestracje w MRD i udowodniong skuteczno$é, a



dzieki zastosowaniu tej terapii przed przeszczepem chory nie ma nawrotu choroby a nawet moze uzyskad
catkowite wyleczenie.

3. UWAGA AOTMIT:

ODPOWIEDZ INAR:

Ponizej zaprezentowano uzupelnienie w zakresie tabelarycznego przedstawienia danych dla punktu
konicowego przeszczepienie HSCT oraz AE prowadzgce do zgonu (dotyczy podrozdziatéw 4.2.5 oraz 4.4.1 AKL)

Tabela 1. Tabelaryczne przedstawienie wynikéw dla wybranych punktéw koricowych

Punkt koficowy Badanie Interwencja N n (%)
BLAST ;
Przeszczepienie HSCT (Goekbuget 2018) Blinatumomab 110 74 (67)
BLAST .
AE prowadzace do zgonu (Goekbuget 2018) Blinatumomab 116 2(1,7)*

* AE prowadzace do zgonu, ktdre wystapity w trakcie leczenia blinatumomabem
4-9. UWAGA AOTMIT:

4) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowar, o ktérych mowa w pkt 14 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj. nie
zawiera wartosci na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, CER dla kazdego z
refundowanych komparatoréw oraz cene, przy ktdrej koszt technologii wnioskowanej jest réwny kosztowi
refundowanego komparatora o najnizszym wspdéfczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3 lit f oraz art. 13 ust. 3 i
4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenial).

5) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zalozeri, na podstawie ktérych dokonano oszacowari, o
ktérych mowa w pkt 14 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj. nie zawiera opisu
zaloZeri, na podstawie ktdrych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, CER dla kaZdego z
refundowanych komparatoréw oraz cene, przy ktdrej koszt technologii wnioskowanej jest réwny kosztowi
refundowanego komparatora o najnizszym wspdéfczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3 lit f oraz art. 13 ust. 3|
4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenial).

6) Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i
kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych
wariantach z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia
p4roponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, tymczasem analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowari
wspdfczynnika CER dla technologii wnioskowanej w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez
uwzglednienia proponowanego RSS oraz oszacowania ceny, przy ktdrej koszt technologii wnioskowanej jest
réwny kosztowi komparatora o najnizszym CER, w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez uwzglednienia
proponowanego RSS (§ 5. ust. 5 Rozporzqdzenia).

7) Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, tymczasem w andlizie klinicznej
wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowodzqcych przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi
komparatorami i jednoczesnie analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej
technologii (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenial).



8) Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku
braku moZliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych, tymczasem w analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi
technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie, analiza ekonomiczna nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla refundowanych komparatoréw (§ 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia).

9) Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdfczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od Zadnego ze wspdfczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2, tymczasem analiza ekonomiczna nie zawiera ,,ceny
progowej”, stanowiqcej cene, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi
stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenial).

ODPOWIEDZ INAR:

W przediozonej analizie ekonomicznej przedstawiono uzasadnienie, wskazujgce, Ze nie zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (rozdziat 2.1.8 AE).

Zgodnie z przediozong analizg problemu decyzyjnego biorgc pod uwage zalecenia kliniczne oraz aktualng
praktyke kliniczng dotyczacg postepowania w przypadku stwierdzenia minimalnej choroby resztkowej
u dorostych chorych na ostra biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci
genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej
remisji, nie ma dostepnych w Polsce refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych w ww. wskazaniu ani
tez lekéw o tym samym co blinatumomab mechanizmie dziatania. Uwzgledniajgc powyzsze oraz kierujac sie
przyjetg przez AOTMIT wykladnig art. 13 ustawy o refundacji przyjeto, iz nie zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji, gdy brak jest na rynku lekéw refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych
w rozwazanym wskazaniu. PowyZsza interpretacja art. 13 ustawy o refundacji byta wielokrotnie przytaczana
przez AOTMIT, co zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przyjeta przez AOTMIT wykiadnia art. 13 ustawy o refundacji w przypadku braku refundowanych opcji
terapeutycznych stosowanych w rozwazanym wskazaniu w Polsce - przykltadowe cytaty

Interwencj
Rodzaj publikacji n- i Komparator Odniesienie do art. 13 ustawy o refundacji
whnioskowana

»--Z Uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna

AWA Adrenalina technologia medyczna refundowana w ocenianym
Nr: AOTMIT-OT-4350- WZF Nie istnieje wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
11/2015 [1] okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji”
»--Z Uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna
AWA Najlepsze technologia medyczna refundowana w ocenianym
Nr: AOTMIT-OT-4351- Cometriq leczenie wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
14/2015 [2] wspomagajace okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji”
»W populacji pacjentéw, u ktdrych nie mozna
AWA Brak leczenia  zastosowac terapii IFN nie ma aktualnie refundowanego
Nr: AOTMIT-OT-4351- Olysio lub leczenie komparatora, w zwigzku z czym nie zachodzg
25/2015 [3] objawowe okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o

refundacji.”
»W zwigzku z brakiem na rynku lekow refundowanych

AWA Ovieka opcji terapeutycznych stosowanych w przedmiotowym
Nr AOTMIT-OT-4350- Carbaglu stam?ar dowa wskazaniu, ani tez lekéw o tym samym mechanizmie
28/2015 [4] dziatania w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg

okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji.”




: Naturalny W zwigzku z tym, Ze nie ma refundowanego
Rekomendacja Prezesa ” !

AOTMIT nr 64/2016 [5] Esmya przebieg komparatora przestanki ? kiidr.ych mowa w; art. 13
choroby ustawy refundacyjnej nie zachodzg.
AWA »W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we
Nr:OT.4331.35.2018 [6] Najleps‘ze w.m'oskowanym w’skaza,m:u w opinii anaﬁtykdegen"qz
. leczenie nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
nflectra : = =
2 wspomagajgce W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we
Rekomendacja Prezesa . : s Tl
BSC wnioskowanym wskazaniu w opinii Agencji nie zachodzg

AOTMIT nr 107/2018 [7]

s ™

10. UWAGA AOTMIT:

okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji.”

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji wspomnianych oszacowari po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzar pomiedzy tymi wartosciami (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenial).

ODPOWIEDZ INAR:

Dokument elektroniczny, o ktéry prosi AOTMIT zostal pierwotnie dotgczony do analizy racjonalizacyjne;.
W zatgczeniu do niniejszego pisma Whnioskodawca przesyla ponownie ww. dokument elektroniczny
(plik AR_Blincyto_ MRD), w ktérym zawarto wszystkie kalkulacje, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania,
o ktorych mowa w pkt 1, jak réwniez umozliwiajgcy przeprowadzenie kalkulacji wspomnianych oszacowai po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzar pomiedzy tymi wartosciami.

11. UWAGA AOTMIT:
»10) Analizy wnioskodawcy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji. Dane przedstawione w punktach 14 i 17 w bibliografii do analizy klinicznej nie umozliwiajq
jednoznacznej identyfikacji publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Ponizej przedstawiono bardziej szczegétowe dane bibliograficzne wykorzystanych w analizach publikacji
wskazanych przez AOTMIT:

Tabela 3. Dane bibliograficzne wybranych pozycji z piémiennictwa analiz HTA dla produktu leczniczego Blincyto®

Rodzaj Numer
. . . Szczegélowe dane bibiliograficzne
analizy pozycji
- Cook DJ, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for
clinical decisions. Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126(5):376-80
AKL Gokbuget N, Dombret H, Zugmaier G, et al., 554, Blinatumomab for Minimal Residual
— Disease (MRD) in Adults with B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (BCP-ALL):

Median Overall Survival (0S) Is Not Reached in Complete MRD Responders at a Median
Fallow-up of 53,1 Months, ASH Annual Meeting, 3 December 2018




DODATKOWE PROSBY AOTMIT:

Prosba 1.
w~Ponadto, uprzejmie prosze o przekazanie ponizszych publikacji:

|

ODPOWIEDZ INAR:

Ad. do dokumentu 1. ,

*  APD: rozdziat 3.1 oraz 8.1;
® BIA: Zalgcznik 2.2.

W pozostalych analizach (klinicznej, ekonomicznej, racjonalizacyjnej) nie odwolywano sie bezposrednio do
wynikéw konsultacji eksperckich, stad nie zamieszczono w nich odpowiedzi uczestnikéw konsultacji.

Ad. do dokumentu

_ powyzszy dokument zostal dotgczony do pakietu pismiennictwa

przekazanego AOTMIT wraz z analizami. Zatgczono go ponownie do niniejszego uzupetnienia (plik: PALG ALL7).

Ad. do dokumentu 3. |

Prosba 2.

»--przeprowadzenie obliczeri cen progowych zgodnie z obowigzujgcym progiem opfacalnosci wynoszgcym
147 024 zf (Komunikat Prezesa AOTMIT w sprawie wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ z dnia 4 listopada 2019 r. http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wys-progu/).”

ODPOWIEDZ INAR:

W ponizszych tabelach (Tabela 4 i Tabela 5) przedstawiono wyniki analizy progowe] przy uwzglednieniu progu
oplacalnosci wynoszacego 147 024 PLN/QALY. Jest to aktualizacja wynikow przedstawionych w rozdziale 2.6.5
przediozonej analizy ekonomicznej. Zgodnie z prosbg AOTMIT nowy prég optacalnosci zaimplementowano do
modelu  ekonomicznego (patrz  plik zalgcznik 1 do  niniejszego  uzupetnienia  tj.  plik
BLINCYTO_Poland MRD_CEM 2019-12-17).

Zaréwno w przypadku analizy gtéwnej, jak i kazdego wariantu analizy wrazliwosci, ceny zbytu netto opakowania
jednostkowego produktu leczniczego Blincyto®, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia



skorygowanego o jakos¢ réwnat sie progowi opfacalnosci (147 024 PLN/QALY) byly znaczaco wyisze

od wnioskowanej ceny.
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PISMIENNICTWO

1.  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydzial Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja
leku Adrenalina WZF (adrenalina) we wskazaniu: Leczenie doraine w naglych przypadkach ostrych reakcji
alergicznych(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddw oraz inne alergeny, jak rowniez w
przypadku anafilaksji samoistnej. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4350-11/2015.

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cometrig (kabozantynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka rdzeniastego
tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4351-14/2015.

3.  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja
leku Olysio (symeprewir) w ramach programu lekowego: "Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMiT-OT-4351-25/2015.

4. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydzial Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja
lekdw CARBAGLU (kwas kargluminowy) we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4350-28/2015.

5. Rekomendacja nr 64/2016 z dnia 21 pazdziernika 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Trayfikacji w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Esmya, uliprystal acetate, tabl., 5 mg, 28 tabl., we wskazaniu: ,Przedoperacyjne
leczenie doroslych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakéw macicy w cyklu leczenia
trwajacym do 3 miesiecy”. [http://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/162/REK/RP_Esmya_64_2016_KW.pdf].

6. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydzial Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja
leku Inflectra (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)". Analiza
weryfikacyjna. Nr: OT.4331.35.2018.

7. Rekomendacja nr 107/2018 z dnia 9 listopada 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacja produktu leczniczego Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)".

8. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydzial Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie refundacja
leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego ,leczenie dorostych chorych na pierwotng maloplytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)". Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.21.2019.

11



