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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym 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 wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 15603 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

blinatumomab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

remisja catkowita (ang. complete remission)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Stan sprawnosci wg ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. full-analysis set

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek szpiku kostnego (ang. hematopoietic stem cell transplatation)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir 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
2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residua disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, 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)

nie osiggnieto (ang. not reached)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
pan-Canadian Oncology Drug Review
chromosom Philadelphia

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto
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program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

przezycie wolne od wznowy choroby (ang. relapse-free survival)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.
U.z2014r., poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 06.11.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.1194.2019.14.AP
analizami

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
v" Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5
mcg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371
=  Whnioskowane wskazanie:

v' program lekowy: ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

» |ek 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 Swiadczen ze srodkow
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 06.11.2019 r., znak PLR.4600.1194.2019.14.AP (data wptywu do AOTMIT 06.11.2019
r.), 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5
mcg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371

W ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg”.

Dnia 17.12.2019 r. pismem znak MZ-112/2019 z dnia 17.12.2019 r. wnioskodawca wystgpit do MZ
z wnioskiem o zawieszenie postepowania administracyjnego. Dnia 19.12.2019 r. pismem znak
PLR.4600.1194.2019.21.MS z dnia 19.12.2019 r. MZ zawiesito postgepowanie administracyjne. Dnia
02.01.2020 r. pismem znak MZ-01/2020 z dnia 02.01.2020 r. wnioskodawca wystgpit do MZ
z wnioskiem o odwieszenie postepowania administracyjnego. Dnia 03.01.2020 r. pismem znak
PLR.4600.1194.2019.23.MS z dnia 03.01.2020 r. MZ podjeto decyzje o podjeciu postepowania
administracyjnego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.12.2109 r.,
znak 0OT.4331.62.2019.TG.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.01.2020 r. pismem znak AOTMIT-
02/2020 z dnia 17.01.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ _ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z komorek
prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng
choroba resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) 20,1%, Krakéw, lipiec 2019,

- . . . Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu

leczniczego Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) 20,1%,
Krakoéw, lipiec 2019,

- HN NN NN DN Analiza ekonomiczna dia produktu

leczniczego Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) 20,1%,
Krakéw, lipiec 2019,

. _ - _ Analiza wptywu na system ochrony refundacji produktu

leczniczego Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remis;ji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) =0,1%,
Krakoéw, lipiec 2019,
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. _ Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) w leczeniu
dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych limfocytow
B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19,

w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg
(ang. minimal residual disease, MRD) 20,1%, Krakow, lipiec 2019,

e Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4331.62.2019.TG.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5 mcg, 1, fiol.

opakowanie — proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371
kod EAN
Kod ATC LO1XC19 (Leki przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

blinatumomab

Whnioskowane
wskazanie

.Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalng choroba
resztkowg”.

Dawkowanie

Minimalna choroba resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komoérek prekursorowych linii B

Pacjenci mogg otrzymac¢ 1 cykl leczenia indukcyjnego, a nastepnie maksymalnie 3 dodatkowe cykle
terapii konsolidacyjnej produktem Blincyto. Jeden cykl indukcji lub konsolidacji z zastosowaniem
produktu Blincyto skfada sie z 28 dni (4 tygodni) dozylnego podawania leku w ciggtej infuzji, po ktérych
wystepuje 14 dniowy(2 tygodniowy) okres bez leczenia (facznie 42 dni). U wiekszosci pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie blinatumomabem odpowiedz wystepuje po 1. cyklu. W zwigzku z tym
u pacjentéw, u ktérych po 1. cyklu leczenia nie wystgpi poprawa parametréw hematologicznych i (lub)
poprawa stanu klinicznego, lekarz prowadzgacy musi dokona¢ oceny stosunku mozliwych korzy$ci
do ryzyka, wynikajgcego z kontynuac;ji leczenia.

Zalecana dawka (dla pacjentéw wazacych co najmniej 45 kg):

Cykl(e) leczenia

Indukcja Cykl 1

Dni 1-28 Dni 29-42

28 mikrogramdéw/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu

Konsolidacja Cykle 2-4

Dni 1-28 Dni 29-42

28 mikrograméw/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu

Droga podania

Dozylnie.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujagcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajacg ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz
z czgsteczkg CD3 ulegajgca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne
limfocyty T, faczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR)
z czgsteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe
dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajgcych swoisty
receptor TCR ani od antygenéw peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe, natomiast
zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygendéw zgodnosci tkankowej
(ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komoérkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy
w tworzeniu synapsy cytolitycznej migdzy limfocytem T a komodrkg nowotworowg, w ktérej uwalniane
sg enzymy proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujgce, jak i bedace w stanie
spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przem jajacym wzrostem ekspresji komoérkowych
molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych
i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej EMA nie sg dostepne inne opakowania czy
postacie leku Blincyto poza wnioskowang.

Zrédto: ChPL Blincyto, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto (data dostepu: 19.12.2019 r.)
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3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

24.07.2009 r., EMA

(data wydania decyzji Komisji o rozszerzeniu wskazan zarejestrowanych o wskazanie objete
wnioskiem refundacyjnym: 18.01.2019 r.)

Zarejestrowane
wskazania do

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb 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.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng

stosowania chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.
Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy
od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowag
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematdédw leczenia, albo nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych.

Sl leku TAK (ostra biataczka limfoblastyczna)

sierocego

Warunki

dopuszczenia do
obrotu

Dodatkowe monitorowanie.

Zrédio: ChPL Blincyto, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/blincyto (data dostepu: 19.12.2019 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Blincyto byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu podobnym do
ocenianego (w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 233 z dnia
05.08.2019r.

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek do
sporzgdzania koncentratu do infuzji, fio ka a 38,5 ug, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z
komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0)".

Uzasadnienie:

Jstnieje jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, |l fazy, na podstawie, ktérego (...)
dorejestrowano dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), dodatkowe wskazanie — leczenie
0sOb dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji, ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowg 20,1% (badanie BLAST, opisane w publikacji Gokbuget 2018).
W badaniu BLAST uczestniczyli dorosli pacjenci z pierwszg lub kolejng catkowita remisja
hematologiczng ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych B, bez obecnosci
chromosomu Filadelfia, z minimalng chorobg resztkowg. Sposréd 113 pacjentéw wzietych pod uwage
w analizie tego punktu koncowego, 88 oséb (78%) osiagneto catkowita odpowiedz w zakresie
minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem. Dolna granica 95%
przedziatu ufnosci (69%; 85%) byta wyzsza niz 44%, co potwierdza hipotezg z badania. Dwdch
dodatkowych pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej
po 2. cyklu leczenia blinatumomabem. Zaden dodatkowy pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi
w zakresie minimalnej choroby resztkowej po 3. i 4. cyklu leczenia blinatumomabem. Analiza zostata
przeprowadzona na 103 pacjentach z catkowita remisjg hematologiczng oraz minimalng chorobg
resztkowa na poziomie >10-3 na poczatku trwania badania wykazata, ze 91 oséb (88%) oséb
osiggneto jakakolwiek odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej, wiaczajgc
w to 82 pacjentow (80%, 95%ClI: 71%; 87%) z catkowitg odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby
resztkowej po 1. cyklu leczenia blinatumomabem. Odsetki pacjentow, ktorzy osiggneli catkowita
odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej byty podobne: miedzy osobami z wyjsciowym
poziomem minimalnej choroby resztkowej 210-2, a osobami z wyjSciowym poziomem minimalnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

11/76

0T.4331.62.2019




Blincyto (blinatumomab)

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

choroby resztkowej (...).
Analizowane wskazanie stanowi wskazanie pozarejestracyjne”.

Opinia nr 64/2019 z
dnia 05.08.2019 r.

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, bioragc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
wart. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B typu common
Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”.

Uzasadnienie opinii:

,Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych blinatumomabu we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna
z komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0). W ramach analizy
klinicznej odnaleziono jednoramienne badanie, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z pierwszg lub
kolejng catkowitg remisjg hematologiczng ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych
B bez obecnosci chromosomu Filadelfia z minimalng chorobg resztkowa. W ramach
przeprowadzonego badania 78% pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz w zakresie minimalnej
choroby resztkowej po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem. Mediana czasu trwania przezycia
wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 18,9 miesigca przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 29,9 miesiecy. Natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta
36,5 miesigca przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 30,0 miesiecy.

W ramach przedstawionej publikacji wskazano, ze kazdy ze 116 pacjentow, ktérzy rozpoczeli 1 cykl
leczenia blinatumomabem, doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Ogdtem, 33%
pacjentéw miato zdarzenie niepozadane 3. stopnia ciezkosci, a 27% zdarzenie 4. stopnia cigzkosci.
Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg blinatumomab jako jedng z opcji terapeutycznych
w omawianym wskazaniu”.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1188.0, Blinatumomab.

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

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

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

o kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna
Z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

e przynaleznos¢ do grupy limitowej: Istniejgca grupa limitowa 1188.0, Blinatumomab.
Przynaleznos$¢ zasadna, zgodna zapisami art. 15 ustawy o refundacji.

e poziom odptatnosci: 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 bezptatnie dla pacjenta powinny byé dostepne leki, wyroby
medyczne majgce udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu zto$liwego, zaburzenia
psychotycznego, upos$ledzenia umystowego Ilub zaburzenia rozwojowego albo choroby
zakaznej o szczegdélnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego.

e RSS:

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki / chtoniaki limfoblastyczne sg nowotworami wywodzacymi sie z prekursoréw
(limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ktoére zasiedlajg gtéwnie szpik ikrew (ostre biataczki
limfoblastyczne z linii B lub T [B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) gtdéwnie wezty i tkanki pozaweziowe

(chtoniaki limfoblastyczne zlinii B lub T [B-LBL lub T-LBL]). Stanowig ~75% wszystkich ostrych
biataczek u dzieci, a u dorostych — ~20%.

Klasyfikacia WHO z2016 r.wB-ALL/LBL wyr6znia postaci zdefiniowane genetycznie
i molekularnie, pozostate okresla sie roboczo jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone”.

Zrédio: Holowiecki 2018
Klasyfikacja
Klasyfikacja immunofenotypowa ma podstawowe znaczenie praktyczne:
e B-ALL (CD19*, CD22*, CD79a") — pro-B (pre-pre-B), common (CD10*, najczestsza), pre-B
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e T-ALL (cyCD3*, CD7*)— pro-T ipre-T (CD4-, CD8"), korowa (tymocytowa; CDla*, CDA4*,
CD8*, stosunkowo lepsze rokowanie), z dojrzatych komoérek T (sCD3*, CD4* albo CD8).

Zrédto: Holowiecki 2018
Epidemiologia

Ogotem, zachorowalno$é na ostrg biataczke limfoblastyczng / chtoniaka limfoblastycznego w Europie
szacowana jest na 1,28 na 100 000 mieszkancow rocznie. Obserwowana jest istotna zalezno$¢
zachorowalnosci zwigzana z wiekiem (0,53 na 100 000 mieszkancow w grupie wiekowej 45-54 lata,
okoto 1 na 100 000 mieszkancéw w grupie wiekowej 55-74 lata oraz 1,45 na 100 000 mieszkancow
w grupie wiekowej 75-99 lat).

Zgodnie z danymi z rejestru zachorowan na ostre biataczki w Polsce w latach 2004-2010, rocznie do
rejestru zgtaszano s$rednio 105 rozpoznan ostrej biataczki limfoblastycznej. Biataczki te stanowity
ponizej 20% wszystkich zgloszonych zachorowah na ostre biataczki, s$rednio rocznie 16%.
U zdecydowanej wiekszosci (68-83% chorych) rozpoznano ostrg biataczke limfoblastyczng z komaérek
B. W grupie chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng w kazdym raportowanym roku wiekszosc,
tj. 70-80%, stanowili pacjenci ponizej 60. roku zycia.

Zrédfo: ESMO 2016, Seferynska 2014
Rokowanie

Wyniki leczenia zalezg od wieku pacjenta i intensywnosci leczenia. Wiekszos¢ postaci ALL Ph— jest
podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekow. W zwigzku z tym rokowanie
w duzym stopniu zalezy od poczagtkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania dawek
lekdw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem.

U dorostych CR uzyskuje sie w ALL w >70% przypadkéw, au os6b miodych —>90%. Odsetek
catkowitych 5-letnich przezy¢ u dorostych 35-55 lat wynosi 54%. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL
Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%), czas trwania CR i odsetek wieloletnich przezy¢ (>50%).

Najwieksze znaczenie praktyczne majg wskazniki niekorzystnego rokowania oparte na odpowiedzi na
leczenie:

e mata wrazliwos¢ na GKS (blasty we krwi obwodowej >1000/ul po fazie przedleczenia)
e Dblastoza w szpiku po 8-15 dniach leczenia >5%;
e uzyskanie CR po >1 cyklu indukcji;
e utrzymywanie sie MRD >10-3 po leczeniu indukujgcym lub >10-4 po konsolidac;ji.
Status MRD monitorowanej w badaniu immunofenotypowym lub molekularnym na poszczegdinych

etapach leczenia jest obok zmian cytogenetycznych (jw.) najistotniejszym czynnikiem obcigzajgcym
rokowanie, decydujgcym o stratyfikacji pacjentow do grup standardowego i duzego ryzyka.

Zrédio: Holowiecki 2018

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych
im danych epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
Odpowiedz uzyskano od 2 ekspertéw i ich stanowisko wigczono do niniejszego opracowania.

Szczegoty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

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

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan

Ekspert w ciagu roku w Polsce

dr hab. n. med.
Matgorzata Krawczyk-
Kulis
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

,OKk. 30 chorych w wieku 218
r.z. z ostrg biataczkg
limfoblastyczng BCR-ABL
ujemna, ktérzy uzyskali CR
MRD+ lub CR2 MRD+ spehia

,Ok. 130-150 nowych
zachorowan na ostrg
biataczke limfoblastyczng
wsréd dzieci i dorostych. Ze
wzgledu na matg liczbe

,OK. 20% nowych
zachorowan”.
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Odsetek osob, u ktorych
Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia
Ekspert .
w Polsce w ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja
(woj. slaskie) kryteria przedmiotowego pacjentéw ostra biataczka
programu lekowego”. limfoblastyczna jest uwazana
za chorobe rzadko
wystepujgcg. Nowych
chorych dorostych, ktérzy sa
poddawani intensywnemu
leczeniu jest ok 100/rok”.
dr n. med.
Wojciech Homenda
Konsultant Wojewodzki ,200-250 chorych”. ,150 / rok”. ,20-30 chorych rocznie”.
w dziedzinie hematologii
(woj. pomorskie)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodia:
e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/
e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/
¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
e Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl
e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych http://palg.pl
e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.12.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 4 wytyczne dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej: amerykanskie NCCN
2019, polskie PALG 2018 i PTOK 2013 oraz europejskie ESMO 2016.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace ostrej biataczki limfoblastycznej (mtodzi dorosli i dorosli).

W wytycznych wskazano, ze w przypadku mtodych dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng (bez obecnosci

chromosomu Philadelphia) w przypadku catkowitej remisji po terapii indukcyjnej i z obecnoscig minimalnej choroby

resztkowej po fazie indukcji nalezy w fazie konsolidacji:

e zastosowac blinatumomab (w przypadku biataczki z komérek prekursorowych B) i przeprowadzi¢ allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotworczych, lub

e rozwazyc¢ allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych.

NCCN 2019 W wytycznych wskazano, ze w przypadku os6b dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczna (bez obecnos$ci chromosomu

(USA) Phlladglphla)_ w przypadku ca?kow_l_tej remisji po terapii indukcyjnej i z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej po fazie
indukcji nalezy w fazie konsolidacji:

e zastosowac blinatumomab (w przypadku biataczki z komérek prekursorowych B) i przeprowadzi¢ allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotworczych, lub

e rozwazyc¢ allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych.

W wytycznych wskazano réwniez, ze badania przeprowadzane zaréwno wsrod dzieci, jak i dorostych, pokazaty silng

korelacje pomigedzy minimalng chorobg resztkowg oraz ryzykiem nawrotu choroby. Podkreslono réwniez prognostyczne

znaczenie pomiarow minimalnej choroby resztkowej w trakcie i po terapii indukcyjne;j.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow.
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Zrédfo finansowania: nie wskazano.

PALG 2018
(Polska)

Protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych (PALG ALL7).
W wytycznych przedstawiono protokét postepowania z dorostymi pacjentami (w wieku ponizej 55 lat) z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komorek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL.

- Ap
PALG ALL7 B Ph(-) <55 rz | OGN s P s
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b CR, MRD. 20.1% |
R, MRD.| <0,1% ﬁ Nl

| INDUKCJA Il FLAM+/R || INDUKCJA Il: MriFLAM+..R
I l

KONSOLIDACJA: .
MbVepDexs "fz‘?: i it g
KONSOLIDACJAL > Ay m:%m +LR
MuoVepDexa+ R
| MRD | [ BLIND
| KONSOLIDACJAIL: CyHD-AISCPEGASD R |
[ R0 |— "
INDUSCJA 9 |tams opo))
<40 y FLAM+/8
2 Ay miniFLAM +.R
EL WO
\ KONSOLIDACJAN: MivepDesas. R | BLINO
| |
PODTRZYMYWANIE:
BxMP MU DNRIVCRIPDN R MRD >0 1% (FC)po Nk
BuMPMVCRIPDN+-R MRD > 0.01% (FC} w trakaie / po konsolidacy
PODTRZYMYWANIE: WBC 30 GA
124NPINEx+ R Zajecie OUN

14,11 reararzacga MLL

Pierwszy etap terapii — przedleczenie obejmuje stosowanie deksametazonu. Indukcja | jest podawana wszystkim
pacjentom. Po zakonczeniu indukgcji | nastepuje ocena stanu remisji i MRD metoda cytometrii przeptywowej. Chorzy,
ktérzy uzyskujg CR z MRD <0,1% przechodzg bezposrednio do fazy konsolidacji. U chorych, ktérzy uzyskali CR z MRD
20,1% przewidziana jest druga indukcja, FLAM lub miniFLAM, zaleznie od wieku. Podobnie chorzy, ktérzy nie uzyskali
CR otrzymujg jako drugg indukcje FLAM lub miniFLAM (zaleznie od wieku). Po Il kursie indukcji nastepuje ponowna
ocena stanu remisji. Chorzy, ktérzy utrzymuja/uzyskujg CR przechodzg do fazy konsolidacji lub transplantacji.

U chorych, ktérzy otrzymali tylko jeden cykl indukcji stosuje sie dwa cykle konsolidacji. Po kazdym z nich nastepuje
ocena stanu remisji i MRD. Po |l kursie konsolidacji nastepuje stratyfikacja do grup ryzyka uzalezniona od stanu MRD
na poszczegdlnych etapach leczenia, wyjSciowego zajecia osrodkowego uktadu nerwowego, wyjsciowej leukocytozy
oraz obecnosci t(4;11). Chorzy, u ktérych MRD wynosito <0,1% po indukcji oraz <0,01% po konsolidac;ji | i konsolidaciji Il
bez innych czynnikéw ryzyka traktowani sg jako grupa standardowego ryzyka (SR), bez wskazan do alloHSCT. U tych
chorych stosuje sie dodatkowy kurs konsolidacji Ill, a nastepnie podtrzymywanie lub autoHSCT + podtrzymywanie,
zaleznie od preferencji osrodka. Konieczne jest u nich jednak dalsze monitorowanie MRD w odstepach ok. 2-3
miesiecznych. W przypadku wykrycia MRD >0,01% zachodzg wskazania do alloHSCT w trybie pilnym. Pozostali chorzy
sg traktowani jako grupa wysokiego ryzyka (HR) i powinni by¢ leczeni alloHSCT.

W _wytycznych przedstawiono protokét postepowania z pacjentami w wieku powyzej 55 lat z ostrg biataczkg
limfoblastyczng bez obecnosci chromosomu Philadelphia.
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Kryterium wigczenia do tego protokotu jest m.in. stan biologiczny pozwalajgcy na przeprowadzenie intensywnego
leczenia chemioterapiag. Spetnienie tego kryterium, wobec braku uznanych systemoéw stratyfikacji chorych na ALL >55 rz.
pozostaje w uznaniu badacza. Wszyscy chorzy otrzymujg ten sam program terapii obejmujacy przedleczenie, indukcje, 2
lub 3 konsolidacje oraz leczenie podtrzymujgce lub allotransplantacje komoérek krwiotwoérczych [wybor zalezy od
dostepnosci dawcy i stanu biologicznego chorego kierujgc sie czynnikami ryzyka]. Przerwa w leczeniu po kursach
chemioterapii nie powinna by¢ dtuzsza niz 6 tygodni o ile stan chorego pozwala na kontynuacje leczenia. Wobec braku
istotnej statystycznie korzysci pod wzgledem OS w tej grupie wiekowej u chorych poddanych autotransplantaciji
hematopoetycznych komoérek progenitorowych, nie proponuje sie ww. metody leczenia. Monitorowanie
immunofenotypowe MRD nie wptywa na decyzje terapeutyczne (nie przewiduje sie podania Il indukcji w razie dodatniej
MRD).

Metodyka: nie wskazano.

Zrédfo finansowania: nie wskazano.

ESMO 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych: diagnoza, leczenie, obserwacja.

W wytycznych wskazano, ze ilosciowa ocena minimalnej choroby resztkowej jest gtéwnym i dobrze poznanym
czynnikiem prognostycznym ryzyka wystgpienia nawrotu choroby.

Wskazano, ze stosowanie blinatumomabu jest skuteczne ws$réd pacjentéw m.in. z obecnoscig minimalnej choroby
resztkowe;.

W wydanych rekomendacjach nie wypowiedziano sie¢ na temat postepowania z obecnoscig minimalnej choroby
resztkowej u pacjentéw w remisji hematologicznej ostrej biataczki limfoblastycznej.

Metodyka: zgodnie ze standardami ESMO w zakresie tworzenia wytycznych praktyki  klinicznej
(http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology)

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw)

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniakéw limfoblastycznych.

W  wytycznych wskazano, ze ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe chorych i brak stosowanych badan
randomizowanych nie ma powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej.
Wskazano, ze poszczegdlne narodowe grupy badaczy wypracowaty oryginalne protokoty dostosowane do wtasnych
doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan. Wskazano, ze w Polsce, protokoly leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej sg opracowywanie i koordynowane przez Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. polish
adult leukemia group). Powotujg sig na poprzednie zalecenia PALG ALL6 (aktualnie obowigzujg zalecenia PALG ALL7 z
2018 r., opisane w niniejszej AWA), w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia tresci tych wytycznych w niniejszej
AWA.

Metodyka: nie wskazano.

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/76



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.62.2019

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku wskazaty, ze u pacjentéw z remisjg catkowitg po terapii
indukcyjnej i z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej w fazie konsolidacji nalezy zastosowac
blinatumomab (w przypadku biataczki z komoérek prekursorowych B) i przeprowadzi¢ allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotwoérczych lub przeprowadzi¢ allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotworczych.

Wytyczne polskie PALG z 2018 roku opisujg: protokoét postepowania z dorostymi pacjentami (w wieku
ponizej 55 lat) z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytow B bez
obecnosci genu BCR-ABL oraz protokot postepowania z pacjentami w wieku powyzej 55 lat z ostrg
biataczkg limfoblastyczng bez obecnosci chromosomu Philadelphia:

o w przypadku pierwszego protokotu wskazano, ze u pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
przeprowadza sie indukcje |, jesli pacjent nie uzyskat remisji catkowitej lub gdy jg uzyskat, ale
MRD =0,1% to przewidziana jest druga indukcja. Jezeli pacjent po indukgciji Il utrzymat / uzyskat
remisje catkowitg przechodzi do fazy konsolidacji lub transplantacji (wytycznie nie odnoszg sie
do wartosci MRD na tym etapie). W przypadku gdy pacjent przeszedt tylko jedng faze indukcji
(uzyskat remisje catkowitg i MRD <0,1%) stosuje sie dwa cykle konsolidacji. Po kazdym z nich
nastepuje ocena stanu remisji i MRD. Chorzy z wynikami MRD innymi niz MRD <0,1% po
indukcji oraz <0,01% po konsolidacji |ikonsolidacji I, sg traktowani jako grupa wysokiego
ryzyka i powinni by¢ leczeni alloHSCT (nie odniesiono sie do wprowadzenia jakiejkolwiek terapii
dodatkowej przed allogenicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych),

o w przypadku drugiego protokotu wskazano, ze wszyscy chorzy otrzymujg ten sam program
terapii obejmujgcy przedleczenie, indukcje, 2 lub 3 konsolidacje oraz leczenie podtrzymujgce
lub allotransplantacje komérek krwiotworczych (nie odniesiono sie do sprawdzenia poziomu
MRD po 3 cyklach leczenia przed wykonaniem allotransplantacji komoérek krwiotwdrczych).

W  wytycznych europejskich ESMO z 2016 roku w rekomendacjach nie odniesiono sie do
postepowania z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej u pacjentdw w remisji hematologicznej
ostrej bialaczki limfoblastycznej. Wskazano jedynie w tekscie dokumentu, ze stosowanie
blinatumomabu jest skuteczne wsrdd pacjentdéw m.in. z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej.

W niniejszej AWA odstgpiono od opisania wytycznych PTOK z 2013 roku poniewaz powotujg sie na
aktualnie juz nieobowigzujgce zalecenia PALG ALL6 (w niniejszej AWA opisano wytyczne PALG
z 2018 roku, tzn. PALG ALL7 — protokét leczenia aktualnie obowigzujgcy).
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4331.62.2019

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktdre przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane

Odsetek pacjentow stosujacych

w przypadku

Ekspert technologie Diaiaena Technologia Technologia
. objecia refundacja . . o
medyczne aktualnie - najtansza najskuteczniejsza
technologii
+W przypadku
uzyskania CR MRD+
po intensywnym
leczeniu — przed
allotransplantacjg
szpiku prowadzi sie
intensywng
chemioterapie, cykl
d'“;‘a:" s kolejnej konsolidaci ,Ok. 50%
algorzata . remisji, jezeli nie ma pacjentow
Krawczyk-Kulis przeciwwskazan kwalifikowanych
Konsultant do takiej do — ;
?
Wojewodzki chemioterapii. alotransplantaciji Brak odpowiedzi. Tak (?) Nie.
w dziedzinie U pozostatych we wskazaniu
hematologii chorych _ ALL CR
(woj. €I sk%e) allotransplantacja (MRD+)".
)-s1a szpiku
przeprowadzana byta
przy obecno$ci MRD
ze wzgledu na brak
refundacji
immunoterapii ale jej
skutecznos$¢ oceniono
jako suboptymalng ”.
dr n. med.
Wojciech JFLAM”. ,060%”. +30%". Nie. Tak.
Homenda
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie ,mini FLAM”. ,40%". ,20%". Tak. Nie.

hematologii (woj.
pomorskie)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie w Polsce nie sg finansowane ze $rodkow
publicznych zadne leki moggce mie¢ zastosowanie w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu minimalnej
choroby resztkowej w przebiegu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

» (...) Podsumowujac, biorgc pod uwage zalecenia kliniczne oraz aktualng
praktyke kliniczng dotyczaca postepowania w przypadku wystgpienia MRD, Komentarz pod tabela.
brak jest obecnie opcji alternatywnej w omawianym wskazaniu (...)".

Standardowa opieka
medyczna.

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku wskazaty, ze u pacjentéw z remisjg catkowitg po terapii
indukcyjnej i z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej w fazie konsolidacji nalezy zastosowac
blinatumomab (w przypadku biataczki z komoérek prekursorowych B) i przeprowadzi¢ allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotwoérczych lub przeprowadzi¢ allogeniczne przeszczepienie komoérek
krwiotworczych.

Wytyczne polskie PALG z 2018 roku w przypadku protokotu leczenia pacjentéw ponizej 55 roku zycia
wskazujg, ze u pacjentdow po fazie indukcji i dwoch fazach konsolidacji przeprowadza sie kwalifikacje
do poszczegodlnych grup ryzyka. Chorzy z wynikami MRD innymi niz MRD <0,1% po indukcji oraz
<0,01% po konsolidacji | i konsolidacji Il, sg traktowani jako grupa wysokiego ryzyka i powinni by¢
leczeni alloHSCT (nie odniesiono sie do wprowadzenia jakiejkolwiek terapii dodatkowej przed
allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych).

W  wytycznych europejskich ESMO z 2016 roku w rekomendacjach nie odniesiono sie do
postepowania z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej u pacjentdw w remisji hematologicznej
ostrej biataczki limfoblastycznej. Wskazano jedynie w tekscie dokumentu, ze stosowanie
blinatumomabu jest skuteczne wsréd pacjentéw m.in. z obecnoscig minimalnej choroby resztkowe;j.

Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli§, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii dla woj. $lgskiego: ,W przypadku uzyskania CR MRD+ po intensywnym
leczeniu — przed allotransplantacjg szpiku prowadzi sie intensywng chemioterapie, cykl kolejne;j
konsolidacji remisji, jezeli nie ma przeciwwskazan do takiej chemioterapii. U pozostatych chorych
allotransplantacja szpiku przeprowadzana byta przy obecnosci MRD ze wzgledu na brak refundacji
immunoterapii ale jej skutecznos¢ oceniono jako suboptymalng”.

Zgodnie z opinig dr n. med. Wojciecha Homendy, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi w ocenianym wskazaniu sg: ,FLAM”
oraz ,mini FLAM”.

Zatem biorgc pod uwage kontekst kliniczny dla Wnioskowanej populacji, wobec braku technologii
alternatywnych, pacjenci z MRD kontynuujg podstawowe leczenie przeciwbiataczkowe, podobnie jak
chorzy bez MRD zgodnie z zaleceniami danego protokotu leczenia, jednakze Zzadne z nich nie jest
dedykowane bezposrednio leczeniu minimalnej choroby resztkowej. Uznano zatem, ze komparatorem
jest standardowa opieka medyczna (ang. standard of care), rozumiana jako kontynuacja rozpoczetego
leczenia przeciwbiataczkowego. Wszystkie substancje czynne wchodzgce w skfad leczenia przeciw
biataczkowego finansowane sg aktualnie przez ptatnika publicznego w ramach katalogu chemioterapii

Biorgc pod uwage =zalecenia wytycznych Klinicznych, ekspertow klinicznych oraz dostepnosé
technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wybor komparatora mozna uznaé za zasadny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/76



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.62.2019

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce jest ,porownanie efektywnosci
klinicznej produktu leczniczego Blincyto (substancja czynna: blinatumomab, BLIN) wzgledem efektow
leczenia uzyskiwanych w wyniku zastosowania standardowego leczenia opieki standardowej (ang.
standard of care, SoC) w populacji dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z komarek
prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng
chorobg resztkowg = 0,1%".

Ponizej

przedstawiono kryteria selekcji

whnioskodawcy dla interwencji ocenianej.

badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (blinatumomab)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych
limfocytébw B bez obecnosci genu BCR- " - :
) . . Inna niz zdefiniowana w kryteriach
: ABL i/lub chromosomu Philadelphia :
el i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej wiaczenia Bez uwag.
lub  drugiej catkowitej remisji* ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowa
wieksza lub rowng 0,1%**.
. Blinatumomab dawkowanie, sposéb | Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Interwencja podania zgodnie z ChPL Blincyto***. wigczenia Bez uwag.
Brak ograniczen (jakikolwiek lub brak). Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Komparatory wiaczenia Bez uwag.
Skutecznosé¢:
e odpowiedz MRD,
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od wznowy choroby,
ienie HSCT.
Punkty * Pprzeszczepienie HSC Inny niz zdefiniowany w kryteriach
; wigczenia B .
koncowe Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem. 2 ez uwag
Bezpieczenstwo:
o AE prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozadane ogotem,
e poszczegolne zdarzenia niepozgdane.
¢ Pierwotne badania z randomizacja,
e prospektywne badania kliniczne z grupg | Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan kontrolna, wigczenia Bez uwag.
e prospektywne badania kliniczne bez
grupy kontrolnej.
e Publikacia w jezyku polskim lub
angielskim; . - .
Inne kryteria e badania opubl kowane w postaci petnej :Ic*ny niz zdefiniowany w kryteriach Bez uwag.
e - . gczenia
publikacji oraz w formie streszczenia/
posteru konferencyjnego.
* po podaniu co najmniej 3 schematédw leczenia przeciwbiataczkowego (np. indukcja I-1l konsolidacja I, lub Indukcja I,
konsolidacja I-ll, itp.) ** dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia badan w populacji szerszej niz ta okreslona zapisami
Whioskowanego PL w zakresie: statusu chromosomu Philadelphia (pod warunkiem niskiego udziatu procentowego grupy Ph+),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/76




Blincyto (blinatumomab)

0T.4331.62.2019

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

jak réwniez chorych bedgcych w trzeciej i kolejnej remisji choroby, przypadku gdy udziat tej populacji w badaniu byt marginalny
*** kryteria wtgczenia do Wnioskowanego PL dla Blincyto zaktadaja podanie chorym 1 cyklu leczenia blinatumomabem

Ponizej

przedstawiono kryteria selekcji

wnioskodawcy dla komparatora.

badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (komparator)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komorek prekursorowych
limfocytow B bez obecnosci genu BCR-
Populacja _ABL |/Iup chromosomu Phllgdelphlq Inna nlz_zdefmlowanaw kryteriach Bez uwag.
i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej | wigczenia.
lub  drugiej catkowitej remisji* ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowg
wiekszg lub réwng 0,1%**.
Interwencja Opieka standardowa. Inna mz_zdeﬂmowana w kryteriach Bez uwag.
wigczenia.
Komparatory Brak ograniczen (jakikolwiek lub brak) Inny nlzlzdeflnlowany W kryteriach Bez uwag.
wigczenia.
Skutecznosé:
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od wznowy choroby,
e czas trwania remisji choroby,
Punkt e przeszczepienie HSCT. Inny niz zdefiniowany w kryteriach
kon Y wigczenia. Bez uwag.
oncowe . .
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zgonu,
e zdarzenia niepozgdane ogotem,
e poszczegodlne zdarzenia niepozgdane.
e Badania Kliniczne,
e badania obserwacyjne (zaréwno | Opisy i serie przypadkow,
Typ badan prospektywne jak rowniez | przeglady systematyczne, Bez uwag.
retrospektywne). komentarze, listy.
e Publikacja w jezyku polskim Ilub
Inne kryteria anglellsklm, . . . Inny nlz_zdefmlowany w kryteriach Bez uwag.
e badania opublikowane w postaci petnej | wiaczenia.
publikacji.
* po podaniu co najmniej 3 schematow leczenia przeciwbiataczkowego (np. indukcja I-Il konsolidacja I, lub Indukcja I,
konsolidacja I-ll, itp.) ** dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia badan w populacji szerszej niz ta okreslona zapisami
Whioskowanego PL w zakresie: wieku populacji; statusu chromosomu Philadelphia (pod warunkiem niskiego udziatu
procentowego grupy Ph+ lub w przypadku gdy dostepna byta analiza wynikéw uwzgledniajgca jedynie dane dla pacjentéw Ph-),
jak réwniez chorych bedacych w trzeciej i kolejnej remisji choroby, przypadku gdy udziat te populacji w badaniu byt marginalny

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The

Cochrane Library, serwisy internetowe: American Society of Clinical Oncology, European
Society of Medical Oncology, American Society of Hematology, European Medicine Agency,
Food and Drug Administration i Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych  oraz  Produktow  Biobdjczych oraz rejestry badan  klinicznych:
www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.

badah wtérnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The
Cochrane Library.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 10.04.2019 .
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W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo
w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych
obejmowat minimum wskazane w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato
ograniczone przedziatem czasowym. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci,
rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz
wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 17 grudnia 2019 .

W wyniku wyszukiwahn wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e dla blinatumomabu — prospektywne badanie Kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej BLAST
oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo blinatumomabu wsréd dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych limfocytow B, w pierwszej lub kolejnej
remisji choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg wieksza lub réowng 0,1%
(Goekbuget 2018, Goekbuget 2018a),

e dla komparatora jakim jest opieka standardowa — retrospektywne, nieinterwencyjne badanie
Study 148 przedstawiajgce efekty zdrowotne uzyskane w wyniku zastosowania opieki
standardowej wsrod dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek
prekursorowych limfocytéw B, bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia
w pierwszej lub drugiej remisji choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg
zdefiniowang jako minimalna choroba resztkowa wynoszaca co najmniej 0,01% (Goekbuget
2019).

Do AKL wnioskodawcy wigczono jeden opublikowany przeglad systematyczny Bassan 2019,
dotyczacy oceny wptywu choroby resztkowej na odlegte wyniki leczenia wsréd dorostych pacjentow
z ostrg biataczka limfatyczna.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej blinatumomabu w AKL wnioskodawcy
przedstawiono rowniez wyniki badania pilotazowego MT 103-202 (Goekbuget 2017, Topp 2012, Topp
2011).

W celu poréwnania blinatumomabu z wybranym komparatorem przedstawiono wyniki

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych na podstawie ktérych dokonano
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BLAST e Badanie kliniczne Il fazy, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Goekbuget jednoramienne, e wiek co najmniej 18 lat, o catkowita odpowiedz
2018, e opis randomizacji: nd, e ostra biataczka limfoblastyczna MRD po 1 cyklu
Goekbuget o zaslepienie: brak, z komorek prekursorowych linii B - stan leczenia
2018a) e liczba  oSrodkow: 46 catkowitej  hematologicznej  remisji blinatumomabem
] osrodkow  w Europie i choroby (tj. liczbg blastow w szpiku
~ Zrédio Rosji, kostnym <5%), Pozostate (wybrane):
finansowania: o interwencje: e obecnosc minimalnej choroby | e zdarzenia niepozadane,
Amgen blinatumomab  w postaci resztkowej na  poziomie = 210% | ¢ przezycie wolne od
Rt_esearch ciagtego wlewu potwierdzona w tescie o minimalnej wznowy choroby (ang.
(Munich) GmbH dozylnego w  dawce czutosci 10 przeprowadzonym co relapse-free  survival,

najmniej 2 tygodnie od podania ostatniej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
15 ug/m?/dzien, chemioterapii, RFS),
podawany byt przez 4 | o pacjenci po co najmniej 3 intensywnych | e przezycie catkowite
tygodnie, po  ktérych schematach chemioterapii, (ang. overall survival,
nastepowata przerwa w dostosowane;j do wieku chorego, 0S),
leczeniu  trwajgca 2 ktorych  celem  bylo  uzyskanie | o czas trwania remisji
tygodnie. Pacjenci mogli najoardziej  optymalnych  wyn kow (ang. duration of
otrzyma¢ do 4  cykli leczenia, wtym catkowitej remisji remission),
leczenia. N choroby, e przeszczepienie HSCT.
e okres  obserwacji: 30 | e ujemny wynik testu na obecnos¢ wirusa
miesigcy (najdtuzszy HIV, antygenu  powierzchniowego
okres obserwacji wirusa  zapalenia  watroby  typu
klinicznej 53,1 miesigca), B (HbsAg) i wirusa zapalenia watroby
¢ hipoteza badawcza: nd. typu C (anty-HCV),
o stan sprawnosci wg ECOG 0 lub 1.
Liczba pacjentow:
e 116 o0s. — populacja FAS (ang. full-
analysis set) — wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
BLIN,
e 113 o0s. — populacja EP-FAS (ang.
primary endpoint full-analysis set) —
pacjencie z populacji FAS, u ktérych nie
otrzymano potwierdzenia z centralnego
laboratorium odnosnie MRD lub czuto$¢
testu nie osiggneta 10“ Populacja
wzigta pod uwage przy ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego,
¢ 103 o0s. — populacja EP-ES (ang.
primary endpoint efficiacy set) -
wszyscy pacjenci z populacji EP-FAS z
catkowitg odpowiedzig hematologiczng i
MRD >10% Populacja wzieta pod
uwage przy ocenie odpowiedzi w
zakresie MRD,
e 110 os. — populacja key secondary
endpoint FAS — wszyscy pacjenci z
populaciji FAS bez obecnosci
chromosomu Philadelphia i z catkowitg
odpowiedzig hematologiczng. Populacja
wzieta pod uwage przy ocenie m.in.
przezycia wolnego od nawrotu choroby.
Study 148 e Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Goekbuget nieinterwencyjne opis | e wiek 215 lat, e przezycie wolne od
2019) randomizacji: nd, e ostra biataczka limfoblastyczna wznowy choroby (ang.
o zaslepienie: nd, z komérek prekursorowych linii B, z relapse-free survival,
Zrédio « wieloosrodkowe, brakiem chromosomu Philadelphia — RFS).
finansowania: e interwencje:  stosowano stan  catkowitej  remisji  choroby
Amgen Inc. standardowa opieke (zdc_efiniowanejjako liczba blastow w | Pozostate (wybrane):
medyczng  dedykowang szpiku kostnym <5%), e przezycie catkowite
tej populacji chorych, | e obecno$¢ minimalnej choroby (overall survival, OS),
zgodnie resztkowej potwierdzona dostepnymi | o czas trwania catkowitej
z obowigzujgcymi w metodami (PCR lub cytometria remisji (ang. duration of
danym kraju protokotami przeptywowa), potwierdzona w tescie remission),
leczenia (m.in. GMALL, 0 minimalne;j czutosci 10-4 | | 100 dniowa
GIMEMA, GRAALL, przeprovyadzonym co r_lajmnie_j Smiertelnosé
PETHE_EMA, UKALL, 2t¥godnle _od _ostatnlej chemioterapii po przeszczepieniu
NILG, inne), ogolnoustrojowe;j. HSCT.
e okres obserwacji: 22,5
miesigca (rozstep | Liczba pacjentéw: 272 os.
miedzykwartylowy:  9,6-
40,6),

¢ hipoteza badawcza: nd.

Opis metodyki badania MT 103-202 oraz szczegdétowy opis badan opisanych w powyzszej tabeli
znajduje sie w AKL wnioskodawcy na stronach 77-87.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do oceny jakosci badah bez grupy kontrolnej, wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy, wykorzystano narzedzie NICE. Badania BLAST oraz MT 103-202 uzyskaty
maksymalng liczbe mozliwych do zdobycia punktéw (8 pkt.). Badanie Study 148 otrzymato 6 z 8
mozliwych do zdobycia punktéw. Utrata punktéw wynikata z braku stwierdzenia, ze rekrutacja
pacjentow odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz z faktu iz nie bylo to badanie prospektywne.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy str. 68):

¢ ,Do préby klinicznej BLAST wigczono pacjentéw bez wzgledu na bez obecno$¢ genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia; jednakze w ramach analizy wynikow uwzgledniono jedynie chorych bez
obecnosci zmian w kariotypie”;

¢ ,.Do badania BLAST wigczono chorych bedacych zaréwno w pierwszej i drugiej (zgodnie z zapisami
PL dla Blincyto) jak réwniez trzeciej catkowitej remisji choroby (CR3); jednakze fgcznie odsetek
chorych, bedacych w trzeciej remisji choroby byt marginalny i wynosit jedynie 2%”;

¢ ,.Do badania - Study 148, pierwotnie wigczono populacje szerszg niz ta okreslona kryteriami badania
BLAST, dlatego tez konieczne byto przeprowadzenie dostosowania w ramach analizy posredniej”;

e W badaniu Study 148 marginalny udziat chorych bedacych w drugiej catkowitej remisji choroby,
zatem brak analizy porownawczej BLINA vs SoC w populacji pacjentéw bedacych w drugiej
catkowitej remisji choroby (CR2)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Bez dodatkowych uwag.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy str. 68):

e Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ leczenia blinatumomabu
wzgledem wybranego komparatora we wnioskowanej populac;ji”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Bez dodatkowych uwag.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci dla blinatumomabu (z badania
BLAST) dane dla komparatora (z badania Study 148),

Metoda ta zostata opisana w AKL
wnioskodawcy na str. 44-46.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce dodatkowej oceny skutecznosci
pochodzace z badania MT 103-202, przeprowadzone w populacji pacjentéw podobnej do
wnioskowanej (dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych
limfocytow B, bedacych w pierwszej lub kolejnej petnej remisji, ze stwierdzong minimalng chorobg
resztkowg na poziomie 2104 po zastosowaniu indukcji i konsolidacji). Wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na str. 49-55.
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Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

Wyniki dla blinatumomabu (BLIN)

Przezycie catkowie

Podczas leczenia BLIN doszto do wystgpienia 48 przypadkéw zgonu. Mediana catkowitego przezycia
w populacji ogétem (110 os.) wyniosta 36,5 [95% CI: 19,8; NR] miesigca. Oszacowany na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera wskaznik 18-miesiecznego przezycia catkowitego wynosi 67% [95% CI: 58;
75].

Wyniki przezycia catkowitego w podgrupach wskazujag, iz uzyskanie odpowiedzi MRD po 1 cyklu
leczenia BLIN zwigzane jest z istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego. Mediana przezycia
catkowitego w grupie MRD responders wyniosta odpowiednio 38,9 miesiecy, podczas gdy w
podgrupie MRD non-responders - 12,5 miesiecy. Obliczona przez autoréw publikacji warto$¢ hazardu
wzglednego dla tego poréwnania wynosi: 2,63 [95% CI: 1,40; 4,96], p=0,002. Obliczone przez autoréw
pracy skumulowane 18-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie MRD
responders wyniosto 70% [95% CI: 59; 79], podczas gdy w podgrupie MRD non-responders — 34%
(95% CI: 15; 54).

Analiza w podgrupach wzgledem statusu wznowy choroby, wskazata, ze chorzy znajdujgcy sie
w pierwszej remisji choroby (CR1) cechowali sie dtuzszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu
z przezyciem catkowitym obserwowanym w populacji chorych, bedgcych w kolejnej remisji (CR2/3).

Wyniki dostepne w ramach najdtuzszej dostepnej obserwacji klinicznej (mediana okresu obserwacji
klinicznej -53,1 miesigca) w zakresie przezycia catkowitego chorych sg spdjne z wynikami analizy
pierwotnej. Mediana przezycia catkowitego wynosita 36,5 miesigca [95%CIl: 22,0; NR]. Przezycie
catkowite byto istotnie diuzsze w populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz MRD — MRD
responders, w poréwnaniu z populacja MRD non-responders. Mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w populacji chorych, z grupy MRD responders po podaniu 1 cyklu leczenia BLIN,
jak réwniez w populacji w populacji MRD responders bedacych w pierwszej catkowitej remisji choroby
(CR1), poddanych terapii BLIN i subpopulacji, chorych bedacych w ciggtej catkowitej remisji choroby
po leczeniu BLIN oraz wykonano u nich procedure przeszczepienia HSCT.

Szczegoly zostaty przedstawione ponize;.
Tabela 13. Przezycie catkowite — badanie BLAST (Goekbuget 2018, Goekbuget 2018a)

Punkt koncowy Subpopulacja Okres obserwacji (mediana) N Mediana (miesiace) [95% Cl]

Analiza pierwotna

Ogotem 30 m-cy 110 36,5 [19,8-NR]
Przezycie catkowite MRD responders 30 m-cy 85 38,9 [33,7-NR]*
MRD non-responders 30 m-cy 22 12,5 [3,2-NR]*

Dane dla najdtuzszej obserwacji klinicznej

Ogotem 53,1 m-cy 110 36,5 [22,0-NR]

L . ) nie osiggnieto
Przezycie catkowite MRD responders 53,1 m-cy 85 [27,3- NR]

MRD non-responders 53,1 m-cy 22 12,5 [3,2-39,7]

NR: nie osiggnieto; *z analizy punktowej (ang. landmark analysis) wynikow wytagczono 3 pacjentéw z powodu braku oznaczonej
odpowiedzi MRD (1 pacjent) oraz zbyt matej czutosci testu (2 pacjentéw).
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Ryc. 1. Przezycie catkowite ogétem, dane dla najdtuzszej obserwacji klinicznej — badanie BLAST (Goekbuget 2018a)
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Ryc. 2. Przezycie catkowite w grupie MRD responders vs non MRD-responders, dane dla najdiuzszej obserwacji
klinicznej — badanie BLAST (Goekbuget 2018a)

Przezycie wolne od wznowy choroby

tacznie wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych BLIN mediana przezycia wolnego od wznowy choroby
wyniosta 18,9 [95% CI: 12,3-35,2] miesigca. Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia wolnego od wznowy choroby wynosi 54% [95% CI:
33; 70].

Mediana przezycia wolnego od wznowy choroby wsréd pacjentéw z catkowitg odpowiedzia MRD
wyniosta 23,6 [95% CI: 17,4; NR] miesiecy i byta istotnie dluzsza w poréwnaniu do grupy, ktdra nie
osiggneta odpowiedzi MRD - wynoszgcej 5,7 [95% CI: 1,6-13,6] miesigca. Wskaznik 18-miesiecznego
przezycia wolnego od wznowy choroby w tej grupie chorych wynosit odpowiednio 58% [95% CI: 46;
68] oraz 20% [95% CI: 5; 42].
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Wyniki analizy w podgrupach, wskazujg ze mediana przezycia wolnego od wznowy choroby populaciji
chorych bedacych w pierwszej remisji choroby (CR1) byta istotnie wyzsza i wyniosta 24,6 [95%
Cl:18,7; NR] miesiecy w poréwnaniu z przezyciem obserwowanym w podgrupie chorych bedgcych
w kolejnej remisji choroby (CR2+), ktérego mediana wyniosta 11 [95% CI: 6,8; 15,4] miesiecy.
Warto$¢ hazardu wzglednego dla tego poréwnania wynosi 2,09 [95% CI: 1,26; 3,48], p = 0,004.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 14. Czas przezycia wolnego od wznowy choroby — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Punkt koncowy Subpopulacja Okres obserwacji (mediana) N Mediana (95% Cl)
Analiza pierwotna
Ogotem 29,9 m-cy 110 18,9 [12,3-35,2]
Przezycie wolne MRD responders 29,9 m-cy 85 23,6 [17,4-NR]
od wznowy choroby
MRD non-responders 29,9 m-cy 15 5,7 [1,6-13,6]
NR: nie osiggnieto

A ) ) + Censored
Relapse-free survival, without censoring at HSCT and post-blinatumomab chemotherapy
ég : Key secondary endpoint full analysis set
' {N'= 110); Median (95% Cl) 18.9 (12.3-35.2)
= 0.8 1
o = 07+
o 5 0.6+
e 0.5
E’_E.DA- AL L 11 1
=5 03]
e £ 0.2+
5 0.1 4
0.0 4 Number of Patients at Risk:
110 97 82 75 68 63 49 37 34 27 21 16 9 7 <} 3 3 1 0
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0 3 & 9 12 15 18 21 2427 30 33 3% 39 42 45 48 51 54
Study month

Ryc. 3. Przezycie wolne od wznowy choroby ogétem, analiza pierwotna — badanie BLAST (Goekbuget 2018)
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Ryc. 4. Przezycie wolne od wznowy choroby w grupie MRD responders vs non MRD -responders i w zaleznosci
od statusu wznowy, analiza pierwotna — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Czas trwania catkowitej remisji choroby

tacznie sposréd 110 pacjentdéw 48 pozostawato w stanie catkowitej remisji (z czego 36 chorych,
u ktérych przeprowadzono HSCT), u 38 wystgpita nawrét choroby podczas gdy 24 zmarto w czasie
trwania catkowitej remisji choroby. Autorzy badania BLAST podali, iz mediana czasu trwania remisji
choroby dla populacji ogétem nie zostata osiggnieta.
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Podobnie w podgrupie MRD responders i non MRD responders mediana ta nie zostata osiggnieta.
Wskaznik 18-miesiecznego prawdopodobienstwa wystgpienia remisji choroby w grupach wyniést
odpowiednio 77% [95% CI: 67; 85] oraz 53% [95% CI: 30; 80]. Uzyskana pomiedzy grupami réznica
jest nieistotna statystycznie (p=0,14).

Wyniki kolejnej analizy w podgrupach wzgledem statusu wznowy choroby wskazujg, ze w przypadku
badanych z pierwszg remisjg mediana czasu trwania remisji nie zostata osiggnieta. Mediana czasu
trwania catkowitej remisji zostata okreslona tylko dla pacjentéw z drugg lub kolejng remisjg i wynosita
19,1 miesigca.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

1.0+ + Censored
0.99
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0.67 - | /I E— l
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= Duration of hematologic rermssion not censonng at HSCT and post—blinalumomab chemotherapy (N = 110)
Median (95% CI) NR (243, NR)

Ryc. 5. Czas trwania catkowitej hematologicznej remisji choroby, analiza pierwotna — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Catkowita odpowiedz MRD

Po podaniu 1 cyklu leczenia BLIN uzyskano odsetek 78% catkowitej odpowiedzi MRD (88 ze 113 os.).
Dwoch kolejnych pacjentow osiggneto catkowitg odpowiedz MRD po cyklu 2 leczenia, podanie
kolejnych cykli leczenia BLIN (cykl 3. i 4.) nie skutkowato wystgpieniem dodatkowych przypadkéw
catkowitej odpowiedzi MRD.

Przeprowadzona przez autoréw publikacji analiza w podgrupach, wzgledem wybranych cech
klinicznych (m.in. wieku, pfci, poziomu MRD oraz statusu wznowy na poczatku trwania badania)
wskazata, ze zadna z cech nie wptywata znaczgco na odsetek catkowitej odpowiedzi MRD.

Szczegoly zostaty przedstawione ponize;.
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Complete MRD Response at Cycle 1

1
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Ryc. 6. Catkowita odpowiedz MRD po 1 cyklu leczenia BLIN w zaleznosci od cech wyjsciowych pacjentéw — badanie
BLAST (Goekbuget 2018)

Przeszczepienie HSCT

tacznie sposréd 110 analizowanych pacjentow, 74 (67%) chorych przeszio przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku kostnego. Trzydziesci sze$¢ z tych 74 os6b (49%) pozostaje w remisiji.
Dziewieciu z 36 pacjentow (25%), ktérzy nie zostali poddani procedurze przeszczepienia HSCT lub
chemioterapii po leczeniu BLIN nadal pozostawato w remisji catkowitej.

W przypadku populacji chorych, bedacych w pierwszej remisji choroby (CR1) zaplanowana analiza
przezycia catkowitego, nie wskazano istotnych réznic pomiedzy pacjentami z przeszczepem komaorek
macierzystych szpiku kostnego, a pacjentami bez przeszczepu (OR=1,83 [95%CI: 0,69; 4,9], p=0,24).
W podgrupie chorych, bedgcych w drugiej lub kolejnej remisji choroby, nieprzeprowadzenie
przeszczepienia HSCT zwigzane bylo istotnie statystycznie gorszym przezyciem catkowitym
w poréwnaniu do grupy, poddanej przeszczepieniu (OR=0,31 [95%CI: 0,12; 0,83], p=0,02). Wsrod
pacjentow poddanych przeszczepieniu, 14,5% zmarto w wyniku nawrotu choroby, w poréwnaniu
z 45,0% w grupie bez przeszczepienia. Podobnie, catkowita $miertelnos¢ u pacjentéw po
przeszczepieniu byta nizsza (42,1%) niz w grupie nie poddanej przeszczepieniu (52,5%).

Szczegoly zostaty przedstawione ponizej.
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Ryc. 7. Przezycie wolne od nawrotu choroby u pacjentow poddanych przeszczepieniu vs niepoddanych
przeszczepieniu HSCT - badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Jakos$¢ zycia

Leczenie BLIN wigzato sie z poprawg w zakresie czesci komponentow stanowigcych sktadowg
kwestionariusza EQ-5D. W poréwnaniu z wartoscig wyjSciowg na koniec badania (ostatniej oceny)
zaraportowano poprawe jakosci zycia w zakresie komponenty dotyczacej wykonywania zwyktych
czynnosci dnia codziennego jak réwniez w zakresie negatywnych doswiadczen/odczué¢ w tym bolu,
dyskomfortu niepokoju i przygnebienia.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 15. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wg kwestionariusza EQ-5D — badanie BLAST (Raport EMA)

» . Najwyzsza obserwowana zmiana w Zmiana na koniec badania
Wartos¢ baseline, .
Komponenta $rednia (SE) cyklach 1 do 4 w stosunku do w stosunku do baseline
baseline (C1-C4), srednia srednia (SE)
Zdolnos¢ poruszania sie 1,2 (0,0) -0,2 (0,1)/C4 0,1(0,1)
Samoopieka 1,1 (0,0) -0,1 (0,1)/C4 0,0 (0,0)
Zwyklte czynnosci 1,5(0,1) -0,1 (0,1)/C3+C4 -0,1(0,1)
Bél i dyskomfort 1,4 (0,0) -0,2 (0,2)/C4 -0,1 (0,1)
Niepokoj i przygnebienie 1,4 (0,1) -0,2 (0,1)/C2 -0,1 (0,1)
Pomiar wykonano 29 dnia kazdego cyklu

Wyniki dla komparatora (opieka standardowa, SoC)

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 32,5 [95% CI: 23,6; 48,0] miesigca. Prawdopodobienstwo 3-
letniego przezycia ogétem wynosi 48% (95%Cl: 41%; 54%).
Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 16. Przezycie catkowite — badanie Study 148 (Goekbuget 2019)
Punkt koncowy Interwencja N Mediana (miesiace) [95% Cl]

Przezycie catkowite (OS) SoC 272 32,5[23,6; 48,0]
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Ryc. 8. Przezycie catkowite — badanie Study 148 (Goekbuget 2019)

Przezycie wolne od wznowy choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od wznowy choroby wyniosta 12,4 [95% CI: 10; 19] miesigca.
Trzyletni wskaznik przezycia wolnego od wznowy choroby wynidst 33% [95%CI: 27%; 39%].
Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 17. Przezycie wolne od wznowy choroby (RFS) — Study 148 (Goekbuget 2019)

Punkt koncowy Interwencja N Mediana (miesiace) [95% CI]
Przezycie wolne od wznowy SoC 272 12,4 [10; 19]
choroby
B — N =270) medan: 124 (95% CI, 10.0-19.0) months
1.0 4 S-month prabability: 33% (85% Cl, 27%.30%)
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Ryc. 9. Przezycie wolne od wznowy choroby — badanie Study 148 (Goekbuget 2019)

Czas trwania catkowitej remisji choroby

Mediana czasu trwania catkowitej remisji choroby wynosi 18,5 [95% CI: 11,9; 27,2] miesigca. Trzyletni
wskaznik trwania w catkowitej remisji choroby wynosi 38% [95% CI: 32%; 45%].

Szczegoly zostaty przedstawione ponize;.
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Tabela 18. Czas trwania catkowitej remisji choroby- badanie Study 148 (Goekbuget 2019)
Punkt koncowy Interwencja N

Mediana (miesigce) [95% Cl]

Czas trwania catkowitej remisji SoC 272 18,5 [11,9; 27.2]
choroby

>
o

(M = 270) median: 18,5 (B5% CI, 11.9-27.2) menalhs
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Ryc. 10. Czas trwania remisji choroby — badanie Study 148 (Goekbuget 2019)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa dla blinatumomabu (z badania
BLAST).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
pochodzace z badania MT 103-202, przeprowadzone w populacji pacjentéw podobnej do
wnioskowanej (dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych
limfocytow B, bedacych w pierwszej lub kolejnej petnej remisji, ze stwierdzong minimalng chorobg
resztkowg na poziomie =10+ po zastosowaniu indukcji i konsolidacji). Wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na str. 55-57.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

Wyniki dla blinatumomabu (BLIN)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu

W badaniu BLAST w okresie leczenia BLIN zaraportowano fgcznie 2 $miertelne zdarzenia
niepozadane (oba zdarzenia wystgpity podczas podania 1 cyklu leczenia BLIN). Pierwszy chorzy
zmart w wyniku powikfan po nietypowym zapaleniu ptuc z grypg H1N1, zdarzenie to zostato uznane
jako zwigzane z terapig. Drugi pacjent zmart w wyniku krwotoku podtwardéwkowego, zdarzenie to
zostato uznane za niezwigzane z terapia.

Po zakohczeniu leczenia BLIN prowadzacy badanie zaraportowali tgcznie 4 $miertelne zdarzenia.
Dwa przypadki zgonu, pierwszy bedgcy konsekwencjg wieloogniskowej zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym (dzien 124 po leczeniu BLIN), drugi w wyniku choroby GVHD (136 dzien po
leczeniu BLIN) miaty miejsce wsrod pacjentdéw, ktorzy przeszli procedure HSCT. Kolejne dwa
przypadki zgonu bedgce nastepstwem progresji choroby (154 dzien po BLIN) oraz niewydolnosci
narzgdowej (359 dzien po leczeniu BLIN) po kolejnej wznowie choroby, u pacjentéw niepoddanych
przeszczepieniu.

Zdarzenia niepozadane ogétem

W badaniu BLAST po podaniu pierwszego cyklu leczenia BLIN wszyscy chorzy doswiadczyli co
najmniej jednego przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgadanego. Odsetek chorych, ktérzy
dos$wiadczyli wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po podaniu 2., 3. i 4. cyklu
leczenia BLIN wyniést odpowiednio u 85%, 79% oraz 75%.

tacznie u 33% i 27% chorych odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
wystepujgcego w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Odpowiednio u 29% i 22% o0sOb zdarzenia te zostaty
ocenione jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane ogétem — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Punkt koncowy N AE ogoétem AE 3. stopnia AE 4. stopnia

Zdarzenia niepozadane ogétem, n (%) 116 116 (100,0) 38 (33,0) 31 (27)

Poszczegdblne zdarzenia niepozadane ogétem

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakie wystgpity
u 0s6b przyjmujgcych BLIN byty: gorgczka (88,8%), bdl glowy (37,9%), drgawki (30,2%), dreszcze
(25,9%), zmeczenie (24,1%), nudnosci (23,3%), wymioty (22,4%), biegunka (19,8%), hipokalemia
(15,5%), neutropenia (15,5%), bezsennos¢ (14,7%), afazja (12,9%), bdl stawow (12,9%), kaszel
(12,9%), obnizenie cisnienia krwi (12,1%) oraz zaparcia (11,2%).

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie te poszczegdlne zdarzenia niepozadane, kitdre wystgpity
u co najmniej 10% pacjentéw przyjmujgcych BLIN. Pozostate poszczegoine zdarzenia niepozadane
ogo6tem zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 36-38.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wybrane poszczegoélne zdarzenia niepozadane ogétem — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Zdarzenie niepozadane N n (%)
Goraczka 116 103 (88,8)
Bol glowy 116 44 (37,9)
Drgawki 116 35 (30,2)
Dreszcze 116 30 (25,9)
Zmeczenie 116 28 (24,1)
Nudnosci 116 27 (23,3)
Wymioty 116 26 (22,4)
Biegunka 116 23 (19,8)
Hipokalemia 116 18 (15,5)
Neutropenia 116 18 (15,5)
Bezsennos¢ 116 17 (14,7)
Afazja 116 15 (12,9)
Bél stawow 116 15 (12,9)
Kaszel 116 15 (12,9)
Obnizenie cisnienia krwi 116 14 (12,1)
Zaparcie 116 13 (11,2)

Poszczegdine zdarzenia niepozgdane 3. stopnia

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. stopnia, jakie
wystgpity u oséb przyjmujgcych BLIN byty: gorgczka (7,8%), drgawki (5,2%), leukopenia (4,3%), bdl
glowy (3,4%), neutropenia (3,4%), anemia (2,6%), encefalopatia (2,6%), zwiekszenie poziomu biatka
C-reaktywnego (2,6%), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (2,6%), infekcje
Streptococcus aureus sp. (2,6%) oraz infekcja w miejscu podania (2,6%).

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie te poszczegdlne zdarzenia niepozgdane 3. stopnia, ktére
wystgpity uco najmniej 5% pacjentow przyjmujgcych BLIN. Pozostate poszczegdine zdarzenia
niepozadane ogétem zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 36-38.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wybrane poszczegoélne zdarzenia niepozadane 3. stopnia — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

Zdarzenie niepozadane 3. stopnia N n (%)

Goraczka 116 9(7,8)

Drgawki 116 6 (5,2)

Leukopenia 116 5(4,3)

Bél glowy 116 4(3,4)

Neutropenia 116 4 (3,4)

Anemia 116 3(2,6)

Encefalopatia 116 3(2,6)

Zwigkszenie poziomu biatka C- 116 3(2.6)
reaktywnego

B oo o o 229

Infekcje Streptococcus aureus sp. 116 3(2,6)

Infekcja w miejscu podania 116 3(2,6)

Poszczegdblne zdarzenia niepozadane 4. stopnia

Wyniki badania BLAST wskazuja, ze zdarzeniami niepozgdanymi 4. stopnia, jakie wystapity
u pacjentéw przyjmujacych BLIN, byty: neutropenia (13,8%), zwiekszona aktywnosé aminotransferazy
alaninowej (3,4%), trombocytopenia (2,6%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (2,6%), encefalopatia (1,7%), leukopenia (1,7%), anemia (0,9%) oraz obnizenie
cisnienia krwi (0,9%).
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Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 22. Poszczegolne zdarzenia niepozadane 4. stopnia — badanie BLAST (Goekbuget 2018)

0T.4331.62.2019

Zdarzenie niepozadane 4. stopnia N n (%)
Neutropenia 116 16 (13,8)

amzirlv(;f:(as:segrea;;tgl";: ﬁ]soﬁllvej 116 4(3.4)

Trombocytopenia 116 3(2.,6)

aminoztxﬁgéizg;eailgmg?: icalnowej 116 3(26)

Encefalopatia 116 2(1,7)

Leukopenia 116 2(1,7)

Anemia 116 1(0,9)

Obnizenie cisnienia krwi 116 1(0,9)

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.

42.2.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produkt Leczniczego Blincyto (ChPL Blincyto), zdarzeniami
niepozgdanymi wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10) sa:

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

zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, neutropenia,
matoptytkowosé, leukopenia ;

zaburzenia uktadu immunologicznego: zespét uwalniania cytokin;

zaburzenia psychiczne: bezsenno$g;

zaburzenia uktadu nerwowego: bole glowy, drzenie;

zaburzenia serca: tachykardia;

zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel;
zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl brzucha;
zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka;

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bol plecow, bol konczyny;
zaburzenia ogdlne 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.

Wybrane specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczagce stosowania zawarte w ChPL Blincyto:

Zaburzenia neurologiczne - obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakonczone
zgonem. Do zaburzen neurologicznych stopnia 3. lub ciezszych (powazne lub grozne dla zycia)
wystepujacych po rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie, napady
drgawkowe, zaburzenia mowy, zaburzenia $wiadomo$ci, splatanie i dezorientacje oraz
zaburzenia koordynacji i réwnowagi. Wsrdéd pacjentow, u ktérych wystgpity zaburzenia
neurologiczne, mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia =zawierala sie
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w pierwszych dwoch tygodniach leczenia. Wiekszo$¢ zaburzen ustgpita i rzadko prowadzita do
zaprzestania leczenia produktem Blincyto.

e Zakazenia - u pacjentéw otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych
zakazen, w tym: posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazen oportunistycznych oraz
zakazen w miejscu wprowadzenia cewnika. Niektore z tych zakazen byty grozne dla zycia lub
Smiertelne. U dorostych pacjentéw, u ktérych stopien sprawnosci ogélnej wg klasyfikacji ECOG
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit poczatkowo 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.

e Zesp6t uwalniania cytokin i reakcja na infuzje - istniejg doniesienia dotyczace wystepowania
potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkéw zespotu uwalniania cytokin
(stopien = 4.) u pacjentéow otrzymujgcych Blincyto. Do ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére
mogg by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespotu uwalniania cytokin, zalicza sie:
gorgczke, osfabienie, bdl glowy, niedocisnienie, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz
nudnosci; niezbyt czesto zdarzenia te powodowaty koniecznos¢ definitywnej rezygnaciji ze
stosowania produktu Blincyto. Czas uptywajgcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania
cytokin wynosit srednio 2 dni. Nalezy scisle monitorowaé¢ pacjentdow w celu wykrycia
wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawéw tych zaburzen.

e Zespot rozpadu guza - istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla
zycia lub $miertelnych przypadkéw (stopien = 4.) zespotu rozpadu guza u pacjentéw
otrzymujgcych Blincyto. Aby unikng¢ wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia
produktem Blincyto, nalezy zastosowaé odpowiednie srodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym
intensywne nawodnienie pacjenta i podanie lekéw przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub
rasburykaza), zwlaszcza u pacjentow ze znaczng leukocytozg lub z rozlegtymi zmianami
nowotworowymi. Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentdow w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawéw zespotu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynnosé nerek
i rownowage plyndw w okresie pierwszych 48 godzin po zakonczeniu pierwszej infuzji.
W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie czestosci wystepowania zespotu rozpadu guza
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami
z fagodnymi zaburzeniami lub prawidiowg czynnoscig nerek. W przypadku wystgpienia tego
rodzaju zdarzen moze byC konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia
produktem Blincyto.

e Zapalenie trzustki - zapalenie trzustki, zagrazajgce zyciu lub zakohczone zgonem, byto
zgtaszane u pacjentédw otrzymujgcych produkt Blincyto w badaniach klinicznych, a takze po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Leczenie wysokimi dawkami steroidow moze przyczyni¢ sie,
w niektérych przypadkach, do wystgpienia zapalenia trzustki. Pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowa¢ w celu wykrycia objawdw zapalenia trzustki.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono informacje dotyczgce bezpieczenstwa ze strony internetowe;j
EMA i URPL:

e EMA: w grudniu 2015 roku, produkt leczniczy Blincyto zostat zamieszczony na lidcie preparatéw
objetych dodatkowym monitoringiem,

e URPL: po zastosowaniu produktu leczniczego Blincyto zaréwno w trakcie badan klinicznych jak
i po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw wystapity przypadki zapalenia trzustki
z zagrozeniem zycia lub prowadzace do zgonu. Zaznaczono jednak, iz terapie z zastosowaniem
wysokich dawek kortykosteroidow mogty takze przyczyni¢ sie do wystgpienia zapalenia trzustki.
W wiekszoéci przypadkoéw zapalenie trzustki nastgpito w ciggu 12 dni po rozpoczeciu leczenia
blinatumomabem (mediana czasu wynosita 7,5 dnia) oraz u pacjentéw leczonych duzymi
dawkami steroidéw, wczesniej leczonych srodkami, ktére mogg powodowaé zapalenie trzustki
lub z wczesniej zdiagnozowang chorobg trzustki. W przypadku podjecia leczenia
blinatumomabem nalezy $cisle obserwowa¢ w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia trzustki. Podawanie blinatumomabu nalezy wstrzymaé¢ w przypadku
wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 3 i wznowi¢ w dawce 9 mikrogramoéw/ dobe po uzyskaniu
poprawy do stopnia 1 oraz zwiekszy¢ do dawki 28 mikrogramoéw/dobe po uptywie 7 dni, jesli nie
wystgpity objawy nawrotu choroby. Nalezy rozwazy¢ catkowite wstrzymanie terapii
blinatumomabem w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki w 4 stopniu nasilenia (URPL
2016).
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W dniu 20.01.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych EMA, URPL i FDA
w celu zidentyfikowania dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono danych dotyczacych
bezpieczenstwa innych niz przedstawione w AKL wnioskodawcy, czy tez innych niz zawarte w ChPL
Blincyto.

4.3. Komentarz Agenciji

Nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé leczenia
blinatumomabu wzgledem komparatora we wnioskowanej populacji. Poréwnanie przeprowadzono na
podstawie

Do AKL wnioskodawcy wigczono jeden opublikowany przeglad systematyczny Bassan 2019, jednak
nie dotyczyt on skutecznosci, czy tez bezpieczenstwa ocenianej interwencji (blinatumomab), a oceny
wptywu choroby resztkowej na odlegte wyniki leczenia wsrdd dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg
limfatyczna.
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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 z uzyciem produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
z komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowa (MRD, ang. minimal residual disease) =20,1%.”

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

Poréwnywane interwencje

Blinatumomab (BLIN) z opiekg standardowg stosowang w Polsce (SoC, ang. Standard of care)
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ). ,Z uwagi na minimalne réznice miedzy pespektywg wspdlng i ptatnika
publicznego, odstgpiono od dodatkowej prezentacji wynikéw analizy z perspektywy wspdlnej, uznajgc
ja za tozsamga z perspektywg NFZ.”

Horyzont czasowy
Dozywotni
Model

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
Przedstawiony przez wnioskodawce model

Szczeqodty przedstawia rvsunek ponizei

ysunek 1. Struktura modelu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku ( ), odsetka mezczyzn
( ), masy ciata ( ) oraz powierzchni ciata ) przyjeto na podstawie

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym Zrédtem danych dotyczgcym skutecznos$ci i bezpieczenstwa blinatumomabu wzgledem
SoC jest

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

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametrow dotyczacych skutecznosci
ocenianej technologii oraz zrédet danych na podstawie ktérych zostaty okreslone.

Tabela 23. Zestawienie wejsciowych parametrow dotyczacych skutecznosci ocenianej interwencji.

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrédta danych/uwagi

1 Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie BLIN

2 Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie SoC

Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono allo-

3 | msct

Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry dotyczace OS i RFS.
Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie:

e Kkoszt blinatumomabu;

e koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem blinatumomabu;

e koszty monitorowania leczenia blinatumomabem w ramach programu lekowego;

e koszty oceny stanu zdrowia pacjenta; koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych
komorek krwiotworczych (allo-HSCT); koszty leczenia po nawrocie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/76



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.62.2019

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

Tabela 24. Zestawienie wejsciowych parametréow kosztowych modelu.

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrédta danych/uwagi
Cena_ hurtowa_ produktu Wariant bez RSS: _
1 leczniczego Blincyto za . ; Dane wnioskodawcy
. Wariant z RSS:
opakowanie jednostkowe
Koszty hospitalizacji Zatgcznik nr 1k do Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL
2 zwigzanej z podaniem Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018. - tekst
BLIN ujednolicony
Odsetek pacjentow
3 rozpoczynajgcych i
konczacych poszczegdine
cykle terapii: BLIN
4 Koszt  kwalifikaciji do
leczenia blinatumomabem
Zapisy zaproponowanego PL, Zatacznik nr 1 do
. . Zarzgdzenia nr 64/2018 DSOZ Prezesa NFZ z dnia
5 IKoszty monitorowania 29 czerwca 2018, Narodowy Fundusz Zdrowia.
eczenia BLIN -
Informator o zawartych umowach, Zatgcznik 2 do
Zarzgdzenia nr 30/2019/DGL z dnia 14 marca 2019 r.
Koszty oceny stanu
6 zdrowia: SoC oraz Narodowy Fundusz Zdrowia. Informator o zawartych
przezycie bez wznowy po umowach
zakonczeniu terapii BLIN
Narodowy Fundusz Zdrowia. Informator o zawartych
umowach, Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia nr
24/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2019,
Koszty zwigzane z allo- 34. NFZ. Statystyka JGP. Katalog grup. Rok
7 HSCT 2017 - Katalog 1a, AE Atriance 2014, GUS
Wskazn ki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w
grudniu 2015, 2016 i 2017 roku., GUS Kwartalne
wskazniki makroekonomiczne, Szczekl k 2013, Giebel
2013, Styczynski 2016
Koszt leczenia po wznowie
8 choroby AWA 0OT.4351.32.2016
9 Koszt opieki paliatywnej

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca zatozyt, ze uzytecznos¢ moze przyjmowac wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1
oznacza ,nhajlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0 - zgon. Dopuszcza sie réwniez uzyteczno$ci
mniejszej od 0, odpowiadajgce stanom zdrowia ,gorszymi niz Smieré¢”.

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

Uzytecznosci stanéw zdrowia Wartos¢ Zrédto/uwagi

Blinatumomab: w trakcie terapii, bez wznowy
choroby

Blinatumomab: brak terapii, bez wznowy
choroby

SoC, przezycie bez wznowy choroby

Przezycie po wznowie choroby

Redukcja uzytecznosci w okresie 6 miesiecy
poprzedzajgcych zgon

Golicki 2017 (uzytecznosé

Pacjenci, ktérzy przezyli co najmniej 5 lat w populacji ogéinej Polski)

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowsg, deterministyczng
analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy. Szczegdty dotyczace
testowanych parametrow przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/76



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.62.2019

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone do oszacowah 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

Wartos¢ [PLN]
ZRSS [ Bez RSS

Wyniki

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

Blincyto

Koszty [PLN] |

LY

QALY

SoC (opieka standardowa)

Koszty [PLN]

LY

QALY

Wyniki inkrementalne

Koszty [PLN]

LY

QALY

ICUR [PLN/QALY] 85 329

ICER [PLN/LY] 74 754

Stosowanie terapii lekiem Blincyto w pordwnaniu do standardowej opieki (SoC) wigze sie
z

Wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i 85329
PLN/QALY bez RSS.
Wspdtczynnik ICER z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i 74754

PLN/QALY bez RSS.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektow
zdrowotnych oraz kosztéw.

Tabela 27. Zestawienie efektow zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy

Wartos¢

Parametr Blincyto SoC (standardowa opieka) il remenEina

Lata zycia skorygowane o jakos¢é - QALY (zdyskontowane)

Przezycie bez wznowy choroby

Przezycie po wznowie choroby

tacznie

Lata zycia - LY (zdyskontowane)

Przezycie bez wznowy choroby

Przezycie po wznowie choroby

tacznie

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

Blincyto SoC (opieka standardowa) Wartos¢ inkrementalna
Koszty réznigce (z RSS/bez RSS) P [PLN] (z RSS/bez RSS)
[PLN] [PLN]

Przezycie bez wznowy

Leki

Koszty podania

tacznie: leki i podanie

Allo-SCT

Ocena stanu zdrowia

tacznie w ramach przezycia bez wznowy
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Blincyto SoC (opieka standardowa) Wartos¢ inkrementalna
Koszty réznigce (z RSS/bez RSS) P [PLN] (z RSS/bez RSS)
[PLN] [PLN]

Przezycie po wznowie

Leczenie wznowy

taczne koszty

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu
(uwzglednienie leczenia minimalnej choroby resztkowej) w opinii analitykow Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania BLIN, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku stosowania BLIN
w porownaniu do standardowej opieki (SoC) 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,

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 1 000 symulacji dla zestawdéw parametréw, kazdorazowo losowanych z przyjetych
rozkladow  prawdopodobienstwa. Po  przeprowadzeniu 1 000 symulacji  obliczono
prawdopodobienstwo, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
nie byt wyzszy od ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

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

Tabela 29. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Btad standardowy

(SE) Zrédto danych

Zmienna Rozktad

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych i
konczacych poszczegdlne cykle terapii:
BLIN

Koszty zwigzane z przeszczepieniem
allo-HSCT

Koszt leczenia po wznowie choroby

Uzytecznosci: przezycie bez wznowy

Uzytecznosé: przezycie po wznowie

Odsetek mezczyzn

Wiek poczatkowy

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na
leczenie: BLIN

Odsetek pacjentow, u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie allo-
HSCT

1147 024 z
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Zmienna Rozkiad Eiad st?;g)ardowy Zrédto danych
RFS
oS
Stopy dyskontowe

W zwigzku z nieznacznymi réznicami wynikéw analizy gtéwnej pomiedzy wariantami z RSS i bez RSS,

ponizej przedstawiono jedynie wyniki w wariancie z RSS.

Wykres 12. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BLIN z SoC (opieka standardowa) - z RSS.

Wyniki analizy mieszczg sie w prawym gornym kwadrancie wskazujgc na wyzsze koszty i efekty

stosowania BLIN w poréwnaniu do SoC (opieki standardowej).

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywg akceptowalnosci przy uwzglednieniu RSS.
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Wykres 13. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BLIN vs SoC (opieka standardowa) - z RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, wnioskodawca testowat zmienne wartosci
nastepujgcych parametrow:

e Odsetek pacjentéw rozpoczyna-jacych i konczgcych poszczegolne cykle terapii: BLIN

o Koszty kwalifikacji do programu lekowego leczenia BLIN

o Koszty monitorowania leczenia: BLIN

e Koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komoérek krwiotworczych (allo-HSCT)

e Koszt leczenia po wznowie choroby

o Koszt opieki paliatywnej

e Uzytecznosci: przezycie bez wznowy

e Uzyteczno$é: przezycie po wznowie

e Czas, od ktérego uwzgledniona zostaje uzytecznosc¢ z populacji ogolnej

e Odsetek mezczyzn

e Wiek poczatkowy

e Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: BLIN

e Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie: SoC

e Odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie allo-HSCT

e RFSiOS

e Stopy dyskontowe

e Horyzont czasowy w modelu

Z uwagi na obszernos¢ danych odstgpiono od ich zamieszczania w niniejszej analizie, szczegétowe
dane znajduja sie w tabeli 30 AE wnioskodawcy, a wyniki w rozdziale 2.6.3 AE wnioskodawcy.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilno$¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowej — w kazdym ze scenariuszy rozwazanych w deterministycznej analizie wrazliwosci koszt
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uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ nie przekroczyt progu optacalnosci

(147 024 PLN/QALY). Najwyzszy wynik —

bez RSS i

z RSS — osiggnieto przy horyzoncie czasowym na poziomie 20 lat.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado dla
wybranych (15) scenariuszy, ktére majg najwiekszy wptyw na ICER. Wyniki odnoszg sie do wariantu

z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego, dla QALY.

Wykres 14. Wykres tornado — wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (BLIN vs. SoC), wariant z RSS, perspektywa

NFZ.

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

TAK -
schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym komparatorem? TAK -
Czy jako technike analityczng wybrano analize¢ kosztéw uzytecznosci? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego problemu Zgodnie z wytycznymi

- TAK -

decyzyjnego? AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK )
komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie TAK )

czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnli(z)_\lfv,\%%cznyml
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanoéw zdrowia zostal TAK )
przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
. O Py 2 Deterministyczna i
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyna¢ na wyniki analiz.
Konstrukcje modelu nalezy uznaé¢ 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 zatozerh modelu, tj. dotyczgcych réznicy efektu
klinicznego, uzyteczno$ci standw zdrowia i najwazniejszych kosztow nalezy uzna¢ za prawidiowe.

Najbardziej wrazliwe wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostalty dobrze
uzasadnione. W niektérych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano
warto$ci 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 wewnetrzna poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedoéw. Analitycy Agencji réwniez nie zidentyfikowano btedow
w obliczeniach wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ leczenia blinatumomabem w ocenianej populacji.
Whioskodawca 3 dokumenty: Delea 2018, PBS 2018 i NICE 2019 odnoszace sie do efektywnosci
kosztowej BLIN wzgledem SoC. Szczegdtowe informacje na temat tych analiz zamieszczono
w rozdziale 5.4. Komentarz Agencji.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodno$ci wynikéw modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu
z komparatorem.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu
wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktdre wptywaja
na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
z komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu
Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowg (MRD, ang. minimal residual disease) 20,1%.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw efektywnos$ci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktora jest praktycznie tozsama perspektywie poszerzonej
(NFZ+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ). Roczne stopy dyskontowe
przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie: koszt
blinatumomabu; koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem blinatumomabu; koszty monitorowania
leczenia blinatumomabem w ramach programu lekowego; koszty oceny stanu zdrowia pacjenta;
koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT); koszty
leczenia po nawrocie.

Whnioskodawca zaproponowat RSS.

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
Przedstawiony przez wnioskodawce model

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczng
analize wrazliwosci w ramach ktdrej testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Stosowanie terapii lekiem Blincyto w poréwnaniu do standardowej opieki (SoC) wigze sie
z

Wspétczynnik ICUR,
Z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i 85 329PLN/QALY bez RSS.
Wspdtczynnik ICER z perspektywy NFZ oszacowano na z RSS i 74754
PLN/QALY bez RSS.

Analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia
blinatumomabem w populacji dorostych chorych na ALL z komérek prekursorowych limfocytow B bez
obecnosci BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia, w pierwszej catkowitej remisji (CR)
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (MRD). Wnioskodawca odnalazt 3 dokumenty: Delea
2018, PBS 2018 oraz NICE 2019 odnoszgce sie do efektywnosci kosztowej BLIN wzgledem SoC.

Analitycy Agencji odnalezZli ocene PBS z 2019 roku.

Praca Delea 2018 zostata opublikowana w formie abstraktu i przedstawia streszczenie metodologii
oraz wynikéw oryginalnej analizy ekonomicznej. W pracy Delea 2018 oceniono efektywnos$¢ kosztow
stosowania blinatumomabu w poréwnaniu do standardowej opieki medycznej (ang. Standard of Care;
SoC) w populacji dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych
limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (MRD)
wiekszg lub réwng 0,1%.

Publikacje PBS 2018 i 2019 oraz NICE 2019 przedstawiajg wyniki z oceny raportéw oceny technologii
medycznych.

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych.
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Tabela 31. Charakterystyka analiz ekonomicznych oceniajacych blinatumomab w ocenianej populac;ji.

Delea 2018

PBS 2018 i 2019

NICE 2019

Populacja Dorosli chorzy na ALL z komérek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia, w pierwszej catkowitej remisji (CR) ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (MRD)

Poréwnyw_ane e blinatumomab e blinatumomab, e blinatumomab

technologie e standardowa opieka (SoC, standard of care) e chemioterapia (schemat konsolidacji) e standardowa opieka (SoC, standard of care) oparta na

medyczne podawaniu chemioterapii

Char?ktgrystyka Blinatumomab: zgodna z badaniem BLAST. Blinatumomab: zgodna z badaniem BLAST. Blinatumomab: zgodna z badaniem BLAST.

53‘;:;3:“ e SoC: wykorzystano wyniki z historycznej grupy | SoC: wykorzystano wynki z historycznej grupy | SoC: wykorzystano wyniki z historycznej grupy kontrolne;.

0 TG kontrolnej. (nie podano szczego6tow) kontrolnej. (badanie: Study 20120148) (badanie: Study 20120148)

Charakterystyke populacji skorygowano metoda
propensity score analysis. (nie podano szczegotow)

Charakterystyke populacji skorygowano metodg
propensity score analysis.

Charakterystyke populacji skorygowano metodg propensity
score analysis.

Rodzaj analizy

Koszty-uzytecznosé (CUA) oraz koszty-
efektywnosc¢ (CEA).

Koszty-uzytecznosé (CUA)
efektywnosc¢ (CEA).

oraz koszty-

Koszty-uzytecznos¢ (CUA).

Typ modelu

Model przezycia podzielonego ,Partitioned-survival model”.

Schemat modelu

Brak szczegotow

Trzy stany modelu: Relapse-free disease (bez
nawrotu choroby), Relapsed disease (nawrét
choroby), Death (zgon).

Trzy stany modelu: Relapse-free (bez nawrotu choroby),
Post-relapse (nawrét choroby), Dead (zgon).

Perspektywa Ptatn k wtasciwy dla USA (,US payer perspective”) Nie podano informacji (najprawdopodobniej ptatnk | Ptatnk wiasciwy dla Wielkiej Brytanii: (National Health
wiasciwy dla Australii). Service (NHS) oraz Personal Social Services (PSS))
Horyzont Dozywotni (50 lat) 30 lat Dozywotni (50 lat)

Dyskontowanie

Koszty i wyniki zdrowotne: 3% (roczna stopa
dyskontowa)

Koszty i wyniki zdrowotne: 5% (roczna stopa
dyskontowa)

Koszty i wyn ki zdrowotne: 3,5% (roczna stopa dyskontowa)

Dtug. cyklu modelu

Brak informacji

3 miesigce

1 tydzien

Korekta potowy cyklu

Brak informacji

Tak

Nie zastosowano (w zwigzku z krotkg dtugoscig cyklu
modelu, znano, ze korekta nie byta wymagana)

Uzytecznosci

Uzyteczno$ci wyznaczono w oparciu o uogolniony
model liniowy / ogélne réwnania estymacyjne (GLM
| GEE; ang. generalized linear model/generalized
estimating equation) dopasowany do danych EQ-
5D zgormadzonych ~w  badaniu  BLAST,;
zastosowano taryfy dla USA.

Uzytecznosci w wyréznionych stanach zdrowia:
¢ Relapse-free disease: 0,806;
+ Relapsed disease: 0,692;
¢ Death: 0.

Uzytecznosci
TOWER.

wyznaczone z badan BLAST i

Uzytecznos$ci w wyréznionych stanach zdrowia:

e Relapse-free:
v ramie BLIN, w trakcie terapii, z rozréznieniem na 1. i
2. cykl modelu: 0,792; 0,832;
v" ramie BLIN, po zakonczeniu leczenia BLIN, z
rozréznieniem na 1. i 2. cykl modelu: 0,802; 0,842;
v" SoC: 0,806;
« Post-relapse: 0,692;
* Redukcja uzytecznosci z populacji ogolnej: -0,02
* Redukcja uzytecznosci zwigzana z HSCT:
miesigce 1-12 po HSCT: -0,170;
miesigce 13-24: -0,010;
miesigce 25-60: -0,020;
co najmniej 61. miesigc: 0,000;

NN
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Delea 2018

PBS 2018 2019

NICE 2019

* Redukcja dotyczaca 6 miesiecy zycia bezposrednio
poprzedzajgcych zgon: 0,129;

¢ Death: 0.

Uzytecznosci dla stanu Relapse-free oparto na danych z
badania BLAST przy uzyciu taryf brytyjskich. Uzytecznosci
dla stanu Post-relapse oparto na uzytecznosciach EQ-5D
mapowanych z EORTC QLQ-C30 ocenionych wsrod
pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie SoC w badaniu
TOWER.

Uzytecznosci dotyczace przezycia dtugookresowego oparto
na uzytecznosci w populacji ogdlnej, skorygowanych o
dlugoterminowe zmniejszenie uzyteczno$ci z powodu
przyjmowania chemioterapii cytotoksycznej i HSCT.

Dane kliniczne

W oparciu o dane z poziomu pacjenta.
Odpowiedz MRD, RFS, OS, odsetek pacjentow
poddanych przeszczepieniu:

¢ Blinatumomab: BLAST,;

e SoC: historyczna grupa kontrolna z korektg

metodg propensity score analysis.

Przyjeto parametryczne krzywe najlepiej
dopasowane do RFS (Gompertz distribution) i OS
(lognormal mixture cure model) z badania BLAST
i historycznej grupy kontrolnej.

Blinatumomab: badanie BLAST.

SoC: wykorzystano wynki z historycznej
kontrolnej. (badanie: Study 20120148)
Charakterystyke populacji oraz wyniki z badan
klinicznych skorygowano metodg propensity score
analysis.

grupy

Blinatumomab: badanie BLAST.

SoC: wykorzystano wyniki z historycznej grupy kontrolnej.
(badanie: Study 20120148)

Charakterystyke populacji oraz wyniki z badan klinicznych
skorygowano metodg propensity score analysis.

Koszty jednostkowe/
zuzyte zasoby

o Badanie obserwacyjne (brak szczegoétow)

Zuzycie zasobow:

e Opinie dwdch ekspertéw klinicznych;

¢ Blinatumomab: z badania BLAST;

e chemioterapia w schemacie
protokot ALLG ALLSG;

s zdarzenia niepozgdane: nie uwzgledniono;

s terapia podtrzymujgca w przypadku braku
nawrotu choroby: wg protokotu ALLG ALLS6.

konsolidacji:

¢ Opinie ekspertow klinicznych oraz lokalne taryfikatory optat
i cen lekow.

e Koszty  jednostkowe: brak  precyzyjnych
informacii.
Analiza wrazliwosci DSA i PSA DSA (brak informacji o PSA). DSA i PSA
Wyniki Wyn ki Wyn ki zdrowotne: Wyniki (wedtug str. 36 w NICE 2019)
BLIN SoC BLIN e BLIN: QALY | Réznica | Réznica | ICUR
vs SoC -2018r.: 5,382 QALY; QALY kosztow
— -2019r.: 4,7995 QALY; — - — - -
Wyniki zdrowotne, zdyskontowane . - Wyniki analizy probabilistycznej (RFS: unrestricted
* Chemioterapia: Gompertz function; OS: log normal mixture cure
Przezyciebez | 172 | 346 | 426 - 2018 .: 3,6086 QALY:; O
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do populacji ogdinej);

PSA: przy progu

wptywajgcymi na wyn ki byty:
¢ Odsetek pacjentéw uznanych za wyleczonych
(tj. z prawdopodobienstwem zgonu zblizonym

optacalnosci

e Odsetki pacjentéw poddanych allo SCT;

e Dtugos¢ okresu, w ktérym majg miejsce
korzysci ze stosowania BLIN.

+ Smiertelno$¢ w diugim horyzoncie czasu.

réwnym

Delea 2018 PBS 2018 i 2019 NICE 2019
progres;ji -2019r.: 3,6047 QALY; model for OS)
choroby [LY] « inkrementalny wyniki:
BLIN 7,11 2,92 £83 634 | £28
Przezycie po 1,37 2,12 -0,74 -2018r.: 1,7734 QALY; 655
" -20197r.: 1,1948 QALY.
progresiji . SoC 4,19 - - -
choroby [LY] Koszty: nieujawnione.
Lata zycia [LY] 9,10 5,58 3,52 ICUR: Wyniki analizy deterministycznej
Lata 2ycia 7.29 4,36 2,93 -zakres 2018r.: 45 000 $/QALY — 75 000 $/QALY; BLIN 7,23 3,02 £83800 | £27
skorygowane o -zakres 2019r.: 75 000 $/QALY — 105 000 $/QALY. 779
jakosé (QALY) DSA: zakres: dominacja — ponad 200 000 $/QALY. SoC 421 R - R
Parametrami w najwigkszym stopniu wptywajgcymi
Koszty, zdyskontowane [$] na wyniki byly: PSA: (wg str. 198 w NICE 2019) prawdopodobieristwo, ze
) o _
Leki i podanie 223 4451 218 ¢ Wyniki kliniczne dla poréwnania BLIN vs BLIN jest opfacaine oszacowano na 85,5% (przy WTP
. 384 933 . : £50 000).
lekow chemioterapia; DSA: najwieksza zmiana wynikd igzata sie z przyjeciem
. : najwigksza zmi wynikéw wigz ie z przyjeci
Allo SCT 257 132 125 * Horyzont czasowy; . o alternatywnych zatozeni dotyczgcych odsetka pacjentéw
170 040 130 » Metoda ekstrapolaciji przezycia; uznanych za wyleczonych (najwigkszy ICUR = £49 101).
Inne koszty 124 163 33 ¢ Koszty w stanie ,Relapse-free disease”;
szpitalne 838 048 211 ¢ Odsetek pacjentow poddanych HSCT.
Inne koszty 350 234 116
ambulatoryjne
Po nawrogie 38524 | 99191 | -60
choroby 667
Opieka w stanie 12 411 17844 | -5433
terminalnym
taczne koszty 651 416 234
043 808 235
ICUR = 81 807 $/QALY
ICER =66 523 $/LY
DSA: parametrami w najwiekszym stopniu
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Delea 2018

PBS 2018 2019

NICE 2019

50 000 $/QALY prawdopodobienstwo optacalnosci
BLIN wyniosto 87%.

Whnioski z analizy

BLIN jest kosztowo efektywna opcja terapeutyczna.
Wartos¢ BLIN wynka 2z wysokiego odsetka
odpowiedzi MRD oraz wydtuzenia RFS i OS.

Model cechuje sie¢ ograniczeniami, przede
wszystkim niepewnoscia w zakresie wielkoSci
przewagi BLIN nad chemioterapig w estymac;ji
przezycia.

Wartos¢  ICUR
niedoszacowang.

uznano za  wysokg i

Zgtoszono niepewnos¢ odnosnie nastepujacych zatozen
modelu:

e Wybdr najwiarygodniejszej krzywej
stuzacej ekstrapolacji OS i RFS;

¢ Model nie uwzglednia jednego ustalonego punktu
czasowego, ktory oznaczatby, ze pacjenci przezywajacy
do tego czasu zostajg uznani za wyleczonych;

e Uzytecznos¢ w stanie Post-relapse jest za wysoka;

Model powinien modelowaé OS i RFS w zaleznosci czy
przeprowadzono przeszczepienie HSCT.

parametrycznej

Rekomendacja
koncowa z oceny
raportu HTA

Nie dotyczy

Negatywna w 2018 roku/ decyzja wstrzymana w
2019 roku z uwagi na niewystarczajgce dane

pozytywna
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6. Ocena analizy wptywu 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

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
z komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu
Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) 2=0,1%. Analize
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia).

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (I rok refundacji: styczen 2021 r. —
grudzien 2021 r., Il rok refundaciji: styczen 2022 r. — grudzieh 2022 r.). Za poczatek 1. roku refundaciji
przyjeto styczen 2021 roku, w ktérym prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego Blincyto w ramach rozwazanego programu lekowego. Przyjety horyzont jest zgodny
z okresem obowigzywania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.

Scenariusz istniejacy
Produkt leczniczy Blincyto nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu.
Scenariusz nowy

Od stycznia 2021 roku produkt leczniczy Blincyto bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych chorych na ALL z komérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu
BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej
catkowitej remisji ze stwierdzong MRD 20,1%. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla
pacjentdw bezptatnie w ramach programu lekowego. Lek pozostatby w dotychczasowej grupie
limitowej tj. 1188.0, Blinatumomab.

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujacych
znaczny spadek lub wzrost wydatkéow inkrementalnych ptatnika publicznego. Informacje dotyczgce
parametréw modyfikowanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Scenariusz Analiza

Y Uzasadnienie
podstawowy | wrazliwosci

Parametr

Minimalna wielko$¢
populacji docelowej

Maksymalna wielkos¢
populacji docelowej
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Parametr

Scenariusz
podstawowy

Analiza
wrazliwosci

Uzasadnienie

Minimalne zastosowanie
leczenia z udziatem
Blincyto w | roku
refundaciji

Brak uwzglednienia
kosztéw leczenia nawrotu

Uwzglednione

Nieuwzgledni
one

Kategoria kosztéw nierozwazona w analizie wrazliwosci z
powodu jej odlegtego charakteru w stosunku do czasu
stosowania produktu leczniczego Blincyto /SoC przez pacjentow
z populacji docelowe;.

Minimalny odsetek
pacjentéw leczonych
blinatumomabem, u
ktérych przeprowadzono
allo-HSCT

Maksymalny odsetek
pacjentéw leczonych
blinatumomabem, u
ktoérych przeprowadzono
allo-HSCT

Minimalny odsetek
pacjentéw objetych SoC,
u ktérych przeprowadzono
allo-HSCT

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Roczna liczebnos¢ populacji dorostych oséb z BCP-ALL bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja
antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong MRD 20,1% wyniosta

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem

refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu

lekowego produkt leczniczy Blincyto bedzie stosowany w leczeniu dorostych chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub
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chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze
stwierdzong MRD 20,1%.

Proponowany program lekowy zawiera ponadto zapisy dotyczace kryteriow kwalifikacji, ktére muszg
by¢ spetnione.

Biorgc pod uwage uprzednio wyznaczong liczebno$¢ populacji oséb dorostych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg
antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong MRD 20,1%

Oznacza to, iz roczna liczebno$¢
populacji pacjentéw, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 Ustawy
obejmie
W celu obliczenia kosztéw rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego
za ustugi zdrowotne (NFZ). W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

e koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Blincyto);

e koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem blinatumomabu;

e koszty monitorowania leczenia blinatumomabem w ramach programu lekowego;

e koszty oceny stanu zdrowia pacjenta;

e Kkoszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komoérek krwiotworczych (allo-HSCT);
e Kkoszty leczenia po nawrocie.

Aktualnie pacjenci z populacji docelowej objeci sg opieka standardowag (ang. Standard of Care, SoC),
ktéra nie jest postepowaniem dedykowanym minimalnej chorobie resztkowej (obecnie poza produktem
leczniczym Blincyto nie ma zarejestrowanej innej terapii wskazanej w leczeniu minimalnej choroby
resztkowej

Nalezy jednak nadmienié, iz objetym SoC pacjentom przypisano koszty oceny stanu zdrowia, koszty
zwigzane z allo-HSCT oraz koszty leczenia po nawrocie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

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
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Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Perspektywa NFZ z uwzg

lednieniem RSS

Perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto w ramach programu lekowego spowoduje

w | roku refundacji i
w Il roku refundacji. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz zastosowanie
blinatumomabu wigze sie z wydluzeniem przezycia wolnego od wznowy choroby (RFS) oraz ze
wzrostem czestosci wykonywanych allo-HSCT, a co za tym idzie, zmniejszeniem ryzyka nawrotéw
choroby

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

TAK -
czasowego?

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK _

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z ? Brak dostepu do danych NFZ
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi z TAK -

wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Patrz 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji
refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego

leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK Patrz 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencil
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy scenariuszy skrajnych
testowano wptyw nastepujacych
parametréow: Minimalna wielko$¢
populacji docelowej, Maksymalna
wielkos¢ populacji docelowej, Minimalne
zastosowanie leczenia z udziatem
produktu leczniczego Blincyto w | roku
refundacji, Brak uwzglednienia kosztéw
leczenia nawrotu, Minimalny odsetek
TAK pacjentéw leczonych blinatumomabem,
u ktorych przeprowadzono allo-HSCT,
Maksymalny odsetek pacjentéw
leczonych blinatumomabem, u ktérych
przeprowadzono allo-HSCT, Minimalny
odsetek pacjentéw objetych SoC, u
ktorych przeprowadzono allo-HSCT,
Maksymalny odsetek pacjentéw objetych
SoC, u ktérych przeprowadzono allo-
HSCT

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla
danej kategorii odpfatnosci z art. 14 ustawy o refundaciji.

Weditug wnioskodawcy leki miatby pozostaé w dotychczasowej grupie limitowej tj. 1188.0,
Blinatumomab, jest to zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundacji.

W opinii analitykow Agencji, zatozenia, dane wejsciowe i konstrukcje modelu mozna uzna¢ za
prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie
w Tab. 15. analizy wnioskodawcy.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci

Suma kosztéw inkrementalnych | Suma kosztéw inkrementalnych
[mIn PLN] [min PLN]
Parametr ZRSS Bez RSS

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz podstawowy

Minimalna wielkos¢ populacji docelowej

Maksymalna wielko$¢ populacji docelowej

Minimalne zastosowanie leczenia z udziatem
Blincyto w | roku refundacji

Brak uwzglednienia kosztéw leczenia nawrotu

Minimalny odsetek pacjentow leczonych Blincyto,
u ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Maksymalny odsetek pacjentéw leczonych
Blincyto, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Minimalny odsetek pacjentow objetych SoC, u
ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Maksymalny odsetek pacjentéow objetych SoC, u
ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Minimalny wariant, powodujgcy najwieksze obnizenie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych uzyskano poprzez przyjecie
minimalnej liczebnosci populacji docelowej. Uwzglednienie zatozeh wariantu minimalnego
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spowodowato obnizenie dodatkowych wydatkéw NFZ wzgledem analizy podstawowe;j

Wariant maksymalny powodujgcy najwiekszy wzrost dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych uzyskano poprzez uwzglednienie
maksymalnej liczebnosci populacji docelowej. Uwzglednienie zatozen wariantu maksymalnego
spowodowato wzrost dodatkowych wydatkéw NFZ wzgledem analizy podstawowej

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu
wnioskodawcy oraz danych wej$ciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedow, ktore wptywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto nie zidentyfikowano
istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktére miaty
miejsce po zlozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W zwiagzku z faktem, ze lek bedzie udostepniany pacjentom bezpfatnie w ramach programu lekowego,
jego refundacja nie bedzie wigzata sie ze wzrostem kosztéw po stronie pacjentow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkéw, wnioskodawca proponuje wygenerowanie oszczednosci poprzez
czestsze korzystanie pacjentéw z lekéw o cenie detalicznej nizszej od limitu.

Komunikat przekazywany pacjentom powinien zawiera¢ informacje o:

* Lekach, uznawanych za podobne na tyle, ze nalezg do wspdlnej grupy limitowej — pacjenci
powinni mie¢ podany sktad grup limitowych;

» Odptatnosci za dany produkt leczniczy oraz kwocie refundacji obcigzajgcej ptatnika;

+ Jednostkowym koszcie dla pacjenta i NFZ (koszcie dziennej dawki leku), wskazujgc na leki
najtansze z perspektywy pacjenta i ptatnika.

Sposob upowszechnienia takich informacji moze przybraé ré6zng forme. Ponizej podano przyktadowo
kilka mozliwosci:

» Udostepnienie internetowej bazy informujacej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu;

* Rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu;

» QOgtoszenia spoteczne w mediach.

Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich informacji sg oszczednosci wynikajace ze zmiany
struktury sprzedazy w danej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatlu w rynku lekow tanszych, co
doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych — bedzie to gtdéwny
mechanizm generujgcy oszczednosci dla pfatnika. Co wiecej, przed przesunieciem podstawy limitu na
najtanszy lek w grupie limitowej rowniez zostang wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie
lekéw tanszych niz limit. Dodatkowym efektem moze by¢ wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na
obnizenie cen przez producentéw lekow o wyzszych cenach.

Whnioskodawca przeprowadzit symulacje w 3 scenariuszach: pesymistycznym, bazowym
i optymistycznym.

W analizie racjonalizacyjnej symulacja efektéw proponowanego rozwigzania oszczedno$ciowego
dotyczy przyktadowej grupy limitowej (1035.0). Skutki interwencji opartej na upowszechnieniu wiedzy
o istnieniu tanszych odpowiednikéw, juz tylko w wymienionej grupie, pozwolg ptatnikowi uzyskac
oszczednos$ci wynoszgce 56,26 min PLN rocznie. Kwota ta przewyzsza najwyzsze koszty
inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) wykazane w analizie BIA —

, W zwigzku, z czym jest wystarczajgca, aby skompensowaé
wydatki wynikajgce z pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami taka sama roczna kwota oszczednosci bedzie generowana
w kazdym roku analizowanego horyzontu czasowego.

W praktyce przeprowadzona interwencja bedzie réwniez wptywaé na ksztattowanie sie sprzedazy
w innych grupach limitowych i dzieki temu bedzie przynosi¢ dodatkowe oszczednosci. Nalezy, zatem
oczekiwac¢, ze faktyczne oszczednosci bedg znacznie przewyzszaC te wykazane w analizowanej
grupie limitowej.

Zgodnie z zatozeniami, przedstawiona analiza uwzglednita jedynie oszczednosci wynikajgce
z przesuniecia podstawy limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za DDD. Rzeczywiste
oszczednosci ptatnika moga by¢ wyzsze ze wzgledu na fakt, ze przeprowadzona interwencja
spowoduje takze wzrost sprzedazy lekéw o cenie nizszej niz limit przed przesunieciem podstawy limitu
na najtanszy lek w grupie oraz wzrost konkurencyjno$ci cenowej i dodatkowg presje na obnizenie cen,
szczegOllnie przez producentéw drozszych lekow.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Blincyto we wnioskowanym
wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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/

e 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 22.01.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,blincyto”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2019), 2 rekomendacje
negatywne (PBS 2018, NCPE 2019) oraz 1 dokument, w ktérym zawarto informacje o wstrzymaniu
wydania rekomendacji (PBS 2019) i 1 dokument (AWMSG 2019), w ktéorym zawarto informacje
o braku rekomendaciji. W rekomendacji pozytywnej tych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosé
kliniczng blinatumomabu w pierwszej petnej remisji choroby oraz fakt, ze ICER miesci sie w zakresie
zwykle uznanym przez NICE za optacalny. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na niepewnos$¢ danych klinicznych (niedojrzate wyniki badania BLAST) oraz modelu
ekonomicznego, a takze cene leku. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Blincyto (blinatumomab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
sLeczenie dorostych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z | Rekomendacja: pozytywna
komorek prekursorowych
limfocytow B bez obecnosci | Uzasadnienie:
chromosomu  Philadelphia i z | Komitet stwierdzit, ze najbardziej prawdopodobne wartosci ICER
ekspresja antygenu CD19 z | dla blinatumomabu mieszczg sie w zakresie, ktory NICE zwykle
NICE 2019 minimalng chorobg resztkowg 2= | uznaje jako optacalne. Ponadto, blinatumomabu nie mozna uznaé
0,1%, ty ko jesli: za leczenie u schylku zycia, poniewaz kryterium krétkiej
e choroba jest w pierwszej petnej | oczekiwanej dtugosci zycia nie zostato spetnione. Komitet
remisji, zauwazyt réwniez, ze blinatumomab jest klinicznie skuteczny, nie
e firma zapewnia blinatumomab | widziat jednak Zadnych dowodow pozwalajgcych ocenic¢
zgodnie z ustaleniami | optacalno$¢ w drugiej petnej remisji choroby.
handlowymi.
Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:
Wskazano przede wszystkim na trudno$¢ w okresleniu stosunku
korzysci do ryzyka stosowania blinatumomabu wzgledem
standardowej chemoterapii przeciwbiatagczkowej (SoC), a takze ze
Leczenie acientéw  z  ostr wzgledu na wysoki i niepewny ICER. W rozwinieciu PBAC
) pacy a podkresla, ze nie kwestionuje skutecznosci BLIN w leczeniu
biataczkg limfoblastyczng z : . . - o
. MRD, jednakze rzeczywista wielko$¢ uzyskanego efektu w tym
komorek prekursorowych S . S .
. . . . | przezycia catkowitego nie jest znana biorgc pod uwage
PBS 2018 limfocytow B w hematologicznej S . i
o Y niedojrzate dane z badania BLAST, a uzyskany w probie
catkowitej remisji z minimalng o . : - . : ] .
klinicznej efekt leczenia Blincyto wydaje sie by¢ zaktocony
chorobg resztkowg po

chemioterapii.

poprzez zastosowang pdzniej procedure przeszczepienia HSCT.
PBAC wskazywat réwniez, iz wyniki poréwnania posredniego
wydajg sie mie¢ liczne ograniczenia, jak rowniez zwrdcit uwage
na fakt, ze nie przedstawiono zadnych poréwnawczych danych
dotyczacych profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji,
komentujac ze profil bezpieczenstwa Blincyto i standardowej
chemioterapii jest rozny, a obie terapie wigzg sie z potencjalnie
zagrazajgcymi zyciu dziataniami niepozgdanymi.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: decyzja wstrzymana
Uzasadnienie:

PBAC wskazat, ze
blinatumomabu w ocenianym wskazaniu nalezy:

wstrzymujac  decyzje o refundacji

L_eczenie pa_cjentéw z ostrg | obnizy¢ cene leku, aby uwzgledni¢ niepewno$¢ danych
Eéarfgékkq "meb;)?ztlglerst)arowycﬁ klinicznych i modelu ekonomicznego, i
2019 limfocytow B w hematologicznej | - podj,qé dalsze prace w celu ustalenia odpowiedniej redukciji
catkowitej remisji z minimalng puk?\pc_)w RSSwustaW|_en|a_ch R/R.'. . .
chorobg  resztkowa  indukowana Jez'ell poprzez 'odpomednlg pbnlgke ceny oraz RSS nie bed;|g
chemioterapia mozna poprawi¢ niepewnosci zwigzanej z danymi klinicznymi i
’ modelem ekonomicznym, wymagana bedzie zmiana modelu
ekonomicznego. Model musiatby uwzglednia¢ HSCT jako stan
zdrowia i wyraznie uwzglednia¢ rézne $ciezki pacjenta oraz
zawiera¢ zaktualizowane dane z badania BLAST.
Monoterapia w leczeniu dorostych z
ostrg biataczkg limfoblastyczng z .
komqérek ? prekurs}:)rov?ych Rekomendacja: negatywna
NCPE 2019 I|r;'1focytow B PETZd Ict:t')ecnosm Uzasadnienie:
o romospmlub d hadelp '?I’( .tV\{ Z wuwagi na cenge nie rekomenduje sie finansowania
pierwsze] {ub ~drugie] - caikowite) blinatumomabu w ocenianym wskazaniu.
remisji ze stwierdzong minimalng
chorobg resztkowg = 0,1%.
Monoterapia w leczeniu dorostych z
ostrg biataczka limfoblastyczng z
komérek prekursorowych
limfocytow B bez obecnosci .
AWMSG 2019 chromosomu Philadelphia i z Brak rekomendacii.

ekspresjg antygenu CD19, w
pierwszej lub drugiej remisji ze
stwierdzong minimalng chorobg
resztkowg = 0,1%.

Nie wydano rekomendac;ji z uwagi na rekomendacje NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Blincyto jest finansowany

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje

o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.11.2019 r., znak PLR.4600.1194.2019.14.AP (data wptywu do AOTMIT 06.11.2019
r.), 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5
mcg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371

W ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg”.

Dnia 17.12.2019 r. pismem znak MZ-112/2019 z dnia 17.12.2019 r. wnioskodawca wystgpit do MZ
Z wnioskiem o zawieszenie postepowania administracyjnego. Dnia 19.12.2019 r. pismem znak
PLR.4600.1194.2019.21.MS z dnia 19.12.2019 r. MZ zawiesito postepowanie administracyjne. Dnia
02.01.2020 r. pismem znak MZ-01/2020 z dnia 02.01.2020 r. wnioskodawca wystgpit do MZ
z wnioskiem o odwieszenie postepowania administracyjnego. Dnia 03.01.2020 r. pismem znak
PLR.4600.1194.2019.23.MS z dnia 03.01.2020 r. MZ podjeto decyzje o podjeciu postepowania
administracyjnego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.12.2109 r.,
znak OT.4331.62.2019.TG.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.01.2020 r. pismem znak AOTMIT-
02/2020 z dnia 17.01.2020 r.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki / chioniaki limfoblastyczne sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursorow
(limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ktére zasiedlajg gtdéwnie szpik ikrew (ostre biataczki
limfoblastyczne z linii B lub T [B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) gtéwnie wezty i tkanki pozaweztowe
(chtoniaki limfoblastyczne zlinii B lub T [B-LBL lub T-LBL]). Stanowig ~75% wszystkich ostrych
biataczek u dzieci, a u dorostych — ~20%.

Klasyfikacia WHO z2016 r.wB-ALL/LBL wyréznia postaci zdefiniowane genetycznie
i molekularnie, pozostate okresla sie roboczo jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone”.

Klasyfikacja immunofenotypowa ma podstawowe znaczenie praktyczne:
e B-ALL (CD19*, CD22*, CD79a%) — pro-B (pre-pre-B), common (CD10*, najczestsza), pre-B

e T-ALL (cyCD3*, CD7*)— pro-T ipre-T (CD4-, CD8"), korowa (tymocytowa; CDla*, CDA4*,
CD8*, stosunkowo lepsze rokowanie), z dojrzatych komérek T (sCD3*, CD4* albo CD8*).

Ogodtem, zachorowalno$¢ na ostrg biataczke limfoblastyczng / chtoniaka limfoblastycznego w Europie
szacowana jest na 1,28 na 100 000 mieszkancow rocznie. Obserwowana jest istotna zaleznosc
zachorowalnos$ci zwigzana z wiekiem (0,53 na 100 000 mieszkancow w grupie wiekowej 45-54 lata,
okoto 1 na 100 000 mieszkancéw w grupie wiekowej 55-74 lata oraz 1,45 na 100 000 mieszkancéw
w grupie wiekowej 75-99 lat).
Zgodnie z danymi z rejestru zachorowan na ostre biataczki w Polsce w latach 2004-2010, rocznie do
rejestru zgtaszano srednio 105 rozpoznan ostrej biataczki limfoblastycznej. Biataczki te stanowity
ponizej 20% wszystkich zgtoszonych zachorowah na ostre biataczki, $rednio rocznie 16%.
U zdecydowanej wiekszosci (68-83% chorych) rozpoznano ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
B. W grupie chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng w kazdym raportowanym roku wiekszos¢,
tj. 70-80%, stanowili pacjenci ponizej 60. roku zycia.
Wyniki leczenia zalezg od wieku pacjenta i intensywnosci leczenia. Wiekszo$¢ postaci ALL Ph— jest
podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekéw. W zwigzku ztym rokowanie
w duzym stopniu zalezy od poczatkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania dawek
lekéw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem.
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U dorostych CR uzyskuje sie w ALL w >70% przypadkdéw, au os6b miodych —>90%. Odsetek
catkowitych 5-letnich przezy¢ u dorostych 35-55 lat wynosi 54%. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL
Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%), czas trwania CR i odsetek wieloletnich przezy¢ (>50%).

Najwieksze znaczenie praktyczne majg wskazniki niekorzystnego rokowania oparte na odpowiedzi na
leczenie:

e mata wrazliwo$¢ na GKS (blasty we krwi obwodowej >1000/ul po fazie przedleczenia)

e blastoza w szpiku po 8-15 dniach leczenia >5%;

e uzyskanie CR po >1 cyklu indukciji;

e utrzymywanie sie¢ MRD >10-3 po leczeniu indukujgcym lub >10-4 po konsolidaciji.
Status MRD monitorowanej w badaniu immunofenotypowym lub molekularnym na poszczegdélnych
etapach leczenia jest obok zmian cytogenetycznych (jw.) najistotniejszym czynnikiem obcigzajgcym
rokowanie, decydujgcym o stratyfikacji pacjentéw do grup standardowego i duzego ryzyka.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage kontekst kliniczny dla Whnioskowanej populacji, wobec braku technologii
alternatywnych, pacjenci z MRD kontynuujg podstawowe leczenie przeciwbiataczkowe, podobnie jak
chorzy bez MRD zgodnie z zaleceniami danego protokotu leczenia, jednakze zadne z nich nie jest
dedykowane bezposrednio leczeniu minimalnej choroby resztkowej. Uznano zatem, ze komparatorem
jest standardowa opieka medyczna (ang. standard of care), rozumiana jako kontynuacja rozpoczetego
leczenia przeciwbiataczkowego. Wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad leczenia przeciw
biataczkowego finansowane sg aktualnie przez pfatnika publicznego w ramach katalogu chemioterapii

Zatem, uwzgledniajgc zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertéw klinicznych oraz dostepnosé
technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wybdér komparatora mozna uznaé za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e dla blinatumomabu — prospektywne badanie kliniczne 1l fazy bez grupy kontrolnej BLAST
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo blinatumomabu wsréd dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych limfocytow B, w pierwszej lub kolejnej
remisji choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg wiekszg lub réwng 0,1%
(Goekbuget 2018, Goekbuget 2018a),

e dla komparatora jakim jest opieka standardowa — retrospektywne, nieinterwencyjne badanie
Study 148 przedstawiajgce efekty zdrowotne uzyskane w wyniku zastosowania opieki
standardowej wsréd dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych limfocytéw B, bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia
w pierwszej lub drugiej remisji choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowag
zdefiniowang jako minimalna choroba resztkowa wynoszaca co najmniej 0,01% (Goekbuget
2019).

W celu poréwnania blinatumomabu z wybranym komparatorem przedstawiono wyniki

Whyniki dla blinatumomabu (BLIN)

Przezycie catkowite

Podczas leczenia BLIN doszto do wystgpienia 48 przypadkéw zgonu. Mediana catkowitego przezycia
w populacji ogétem (110 os.) wyniosta 36,5 [95% CI: 19,8; NR] miesigca. Oszacowany na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera wskaznik 18-miesiecznego przezycia catkowitego wynosi 67% [95% CI: 58;
75].

Przezycie wolne od wznowy choroby

tacznie wérdd wszystkich pacjentéw leczonych BLIN mediana przezycia wolnego od wznowy choroby
wyniosta 18,9 [95% CI: 12,3-35,2] miesigca. Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia wolnego od wznowy choroby wynosi 54% [95% CI:
33; 70].

Catkowita odpowiedz MRD
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Po podaniu 1 cyklu leczenia BLIN uzyskano odsetek 78% catkowitej odpowiedzi MRD (88 ze 113 o0s.).
Dwoch kolejnych pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz MRD po cyklu 2 leczenia, podanie
kolejnych cykli leczenia BLIN (cykl 3. i 4.) nie skutkowato wystgpieniem dodatkowych przypadkéw
catkowitej odpowiedzi MRD.

Przeszczepienie HSCT

kacznie sposrad 110 analizowanych pacjentéw, 74 (67%) chorych przeszio przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku kostnego. Trzydziesci sze$¢ z tych 74 oséb (49%) pozostaje w remisiji.
Dziewieciu z 36 pacjentow (25%), ktérzy nie zostali poddani procedurze przeszczepienia HSCT lub
chemioterapii po leczeniu BLIN nadal pozostawato w remisji catkowitej.

Whyniki dla komparatora (opieka standardowa, SoC)
Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 32,5 [95% CI: 23,6; 48,0] miesigca. Prawdopodobiehstwo
3-letniego przezycia ogétem wynosi 48% (95%Cl: 41%; 54%).

Przezycie wolne od wznowy choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od wznowy choroby wyniosta 12,4 [95% CI: 10; 19] miesigca.
Trzyletni wskaznik przezycia wolnego od wznowy choroby wynidst 33% [95%CI: 27%; 39%].

Czas trwania catkowitej remisji choroby

Mediana czasu trwania catkowitej remisji choroby wynosi 18,5 [95% CI: 11,9; 27,2] miesigca. Trzyletni
wskaznik trwania w catkowitej remisji choroby wynosi 38% [95% CI: 32%; 45%].

Analiza bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

W badaniu BLAST w okresie leczenia BLIN zaraportowano tgcznie 2 $miertelne zdarzenia
niepozgdane (oba zdarzenia wystgpity podczas podania 1 cyklu leczenia BLIN). Pierwszy chorzy
zmart w wyniku powikfan po nietypowym zapaleniu ptuc z grypg H1N1, zdarzenie to zostato uznane
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jako zwigzane z terapig. Drugi pacjent zmart w wyniku krwotoku podtwardéwkowego, zdarzenie
to zostato uznane za niezwigzane z terapia.

Po zakohczeniu leczenia BLIN prowadzacy badanie zaraportowali tgcznie 4 Smiertelne zdarzenia.
Dwa przypadki zgonu, pierwszy bedacy konsekwencjg wieloogniskowej zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym (dzien 124 po leczeniu BLIN), drugi w wyniku choroby GVHD (136 dzien
po leczeniu BLIN) miaty miejsce wsrdd pacjentdow, ktorzy przeszli procedure HSCT. Kolejne dwa
przypadki zgonu bedace nastepstwem progresji choroby (154 dzien po BLIN) oraz niewydolnosci
narzgdowej (359 dzien po leczeniu BLIN) po kolejnej wznowie choroby, u pacjentéw niepoddanych
przeszczepieniu.

Zdarzenia niepozgdane ogoétem

W badaniu BLAST po podaniu pierwszego cyklu leczenia BLIN wszyscy chorzy doswiadczyli
co najmniej jednego przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Odsetek chorych, ktérzy
doswiadczyli wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po podaniu 2., 3. i 4. cyklu
leczenia BLIN wyniést odpowiednio u 85%, 79% oraz 75%.

tacznie u 33% i 27% chorych odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego
wystepujgcego w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Odpowiednio u 29% i 22% o0s0b zdarzenia te zostaty
ocenione jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane ogétem

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakie wystgpity
u os6b przyjmujgcych BLIN byly: gorgczka (88,8%), bdl glowy (37,9%), drgawki (30,2%), dreszcze
(25,9%), zmeczenie (24,1%), nudnosci (23,3%), wymioty (22,4%), biegunka (19,8%), hipokalemia
(15,5%), neutropenia (15,5%), bezsennos¢ (14,7%), afazja (12,9%), bdl stawow (12,9%), kaszel
(12,9%), obnizenie ci$nienia krwi (12,1%) oraz zaparcia (11,2%).

Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane 3. stopnia

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. stopnia, jakie
wystgpity u oséb przyjmujacych BLIN byty: goraczka (7,8%), drgawki (5,2%), leukopenia (4,3%), bol
gtowy (3,4%), neutropenia (3,4%), anemia (2,6%), encefalopatia (2,6%), zwigkszenie poziomu biatka
C-reaktywnego (2,6%), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (2,6%), infekcje
Streptococcus aureus sp. (2,6%) oraz infekcja w miejscu podania (2,6%).

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane 4. stopnia

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze zdarzeniami niepozgdanymi 4. stopnia, jakie wystgpity
u pacjentow przyjmujgcych BLIN, byty: neutropenia (13,8%), zwigkszona aktywnosé aminotransferazy
alaninowej  (3,4%), trombocytopenia (2,6%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (2,6%), encefalopatia (1,7%), leukopenia (1,7%), anemia (0,9%) oraz obnizenie
cisnienia krwi (0,9%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA) oraz kosztow efektywnosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest praktycznie tozsama perspektywie poszerzonej
(NFZ+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ). Roczne stopy dyskontowe
przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie: koszt
blinatumomabu; koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem blinatumomabu; koszty monitorowania
leczenia blinatumomabem w ramach programu lekowego; koszty oceny stanu zdrowia pacjenta;
koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT); koszty
leczenia po nawrocie.

Whioskodawca zaproponowat RSS.

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
Przedstawiony przez wnioskodawce model
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Stosowanie terapii lekiem Blincyto w poréwnaniu do standardowej opieki (SoC) wigze sie
z

Wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i 85329
PLN/QALY bez RSS.
Wspotczynnik ICER z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i 74754

PLN/QALY bez RSS.

W zwigzku 2z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu
(uwzglednienie leczenia minimalnej choroby resztkowej) w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania BLIN, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku stosowania BLIN
w poréwnaniu do standardowej opieki (SoC) 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.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowsg, deterministyczng
analize wrazliwosci w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy.

Analiza PSA wykazala, ze

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilno$¢ wnioskow 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 — bez RSS i

z RSS - osiggnieto przy horyzoncie czasowym na poziomie 20 lat.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto w ramach programu lekowego spowoduje

w | roku refundaciji i w Il roku
refundacji. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz zastosowanie blinatumomabu wigze sie z wydtuzeniem
przezycia wolnego od wznowy choroby (RFS) oraz ze wzrostem czestosci wykonywanych allo-HSCT,
a co za tym idzie, zmniejszeniem ryzyka nawrotow choroby

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2019), 2 rekomendacje
negatywne (PBS 2018, NCPE 2019) oraz 1 dokument, w ktérym zawarto informacje o wstrzymaniu
wydania rekomendacji (PBS 2019) i 1 dokument (AWMSG 2019), w ktérym zawarto informacje
o braku rekomendaciji. W rekomendacji pozytywnej tych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosé
kliniczng blinatumomabu w pierwszej petnej remisji choroby oraz fakt, ze ICER miesci sie w zakresie
zwykle uznanym przez NICE za optacalny. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na niepewnos$¢ danych klinicznych (niedojrzate wyniki badania BLAST) oraz modelu
ekonomicznego, a takze cene leku.

2147 024 zt
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA

(z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez

wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zitozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). Koszty lekéw oparto w analizach o
dane pochodzgce z komun katu DGL NFZ, pozycja [26] w piSmiennictwie
~Komunikaty DGL. Informacje o wielkoSci kwoty refundacji i ilosci
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow

Wedtug informaciji
przekazanej przez
wnioskodawce, ceny leku
rozwazanego w ramach
profilaktyki GvHD
(cyklosporyna) byly aktualne

medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego TAK na dzien ztozenia wniosku.
kodu odpowiadajacego kodowi EAN. Strona internetowa NFZ, aktualnosci Jedynie wskazana w
Centrali. Dostep online: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci- pismiennictwie przediozonej
centrali/, data dostepu 24.04.2019 r.”. Tymczasem na stronie internetowej analizy - ekonomicznej data
NFZ opublikowano bardziej aktualne dane dotyczace kwot refundacji w dostepu byta niepoprawna.
Komunikacie DGL z 25 czerwca 2019 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-
dgl,7384.html.
Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegdlnieniem  refundowanych  technologii  opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 TAK Bez komentarza.
Rozporzadzenia).
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w postaci tabelarycznej. Dotyczy
to punktéw koncowych takich jak: przeszczepienie HSCT (podrozdziat
4.2.5. AKL wnioskodawcy) oraz zdarzenia niepozgdane prowadzace do TAK Bez komentarza.
zgonu (podrozdziat 4.4.1. AKL wnioskodawcy) (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).
Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na .
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 Komentarz wnioskodawcy:
pkt 1 i 2 oraz kakulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj. nie zawiera Zgodnie z  przediozong
warto$ci na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii analizg problemu
wnioskowanej, CER dla kazdego z refundowanych komparatoréw oraz TAK decyzyjnego  biorgc  pod
cene, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi uwage zalecenia kliniczne
refundowanego komparatora o najnizszym wspétczynniku CER (por. art. oraz  aktualng  praktyke
35 ust. 7 pkt 3 lit f oraz art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacii) (§ 5. ust. 2 pkt kliniczng dotyczaca
5 Rozporzadzenia). postepowania w przypadku
stwierdzenia minimalnej
Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie choroby resztkowej u
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 dorostych chorych na ostrg
oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj. nie zawiera opisu zatozen, blaiaf;zke limfoblastyczng
. . . . . komorek prekursorowych
na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, . . .
CER dla kazdego z refundowanych komparatoréw oraz cene, przy ktorej limfocytow B bez obecn_o >C
- ’ = g . ’ TAK genu BCR-ABL illub
koszt technologii wnioskowanej jest réwny kosztowi refundowanego chromosomu Philadelphia i z
komparatora o najnizszym wspotczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3 lit ekspresjg antygenu CD19, w
oraz art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 6 pierwszej lub drugiej
Rozporzadzenia). catkowitej remisji, nie ma
dostepnych w Polsce
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty refundowanych opcji
dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 terapeutycznych
lit. a, pkt 2-4 stosowanych w WW.
TAK wskazaniu ani tez lekéw o

oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, tymczasem

tym samym co blinatumomab
mechanizmie dziatania.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan wspétczynnika CER dla
technologii wnioskowanej w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez
uwzglednienia proponowanego RSS oraz oszacowania ceny, przy ktorej
koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi komparatora
o najnizszym CER, w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez
uwzglednienia proponowanego RSS (§ 5. ust. 5 Rozporzadzenia).

Jezeli zachodzg 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 jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia, tymczasem w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi technologii
wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami i jednoczesnie analiza
ekonomiczna nie zawiera oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej
technologii (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych, tymczasem w analizie Kklinicznej wnioskodawcy nie
przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad
refundowanymi komparatorami i jednoczesnie, analiza ekonomiczna nie
zawiera oszacowania wartosci CER dla refundowanych komparatorow (§
5. ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspoétczynnk, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnkéw, o ktéorych mowa w pkt 2,
tymczasem analiza ekonomiczna nie zawiera ,ceny progowe;j’, stanowigce;j
cene, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest réwny
kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER (§ 5.
ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

TAK

Uwzgledniajac powyzsze
oraz kierujgc sie przyjeta
przez AOTMIT wyktadnig art.
13 ustawy o refundacji
przyjeto, iz nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji, gdy brak jest na
rynku lekéw refundowanych
opcji terapeutycznych
stosowanych w rozwazanym
wskazaniu.

Agencja akceptuje
uzasadnienie przedstawione
przez wnioskodawce.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktéorych mowa w pkt 1, jak réwniez
przeprowadzenie ka kulacji wspomnianych oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomigdzy
tymi warto$ciami (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

TAK

Bez komentarza.

Analizy wnioskodawcy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publkacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji. Dane przedstawione w punktach 14 i 17 w bibliografii do analizy
klinicznej nie umozliwiajg jednoznacznej identyfikacji publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzadzenia).

TAK

Bez komentarza.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

72176



Blincyto (blinatumomab) 0T.4331.62.2019

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

1)
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