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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab)

w ramach programu lekowego: , Leczenie blinatumomabem
dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalna
chorobg resztkowa”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem dorostych
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowa” pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego o efekty.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analize kliniczng oparto na jednoramiennym badaniu Il fazy BLAST oceniajgcym skutecznosé
i bezpieczenstwo blinatumomabu (BLIN) wsrdéd dorostych pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B, w pierwszej lub kolejnej remisji
choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (MRD — ang. minimal residual disease)
wiekszg lub réwna 0,1%. Zgodnie z przedstawionym badaniem mediana catkowitego przezycia
w populacji ogétem (110 osdb) wyniosta 36,5 miesigca. Oszacowany na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera wskaznik 18-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit 67%. Natomiast
mediana przezycia wolnego od wznowy choroby wyniosta 18,9 miesigca. Po podaniu 1 cyklu
leczenia BLIN u 78% pacjentéw odnotowang catkowita odpowiedz MRD. Dwéch kolejnych
pacjentéw osiggneto catkowita odpowiedZz MRD po cyklu 2 leczenia, podanie kolejnych cykli
leczenia BLIN (cykl 3. i 4.) nie skutkowato wystgpieniem dodatkowych przypadkéw catkowitej
odpowiedzi MRD.

Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego postuzono sie wynikami z badania Study
148 dla opieki standardowe] (SoC — ang. standard of care). Okres obserwacji w badaniu
wynosit 22,5 miesigca. Zgodnie z wynikami badania Study 148, mediana przezycia catkowitego
wyniosta 32,5 miesigca, a prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia ogdétem wynosito 48%.
Mediana czasu przezycia wolnego od wznowy choroby wyniosta 12,4 msc. Trzyletni wskaznik
przezycia wolnego od wznowy choroby wynidst 33%.
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Ze wzgledu na brak randomizowanych badan dotyczgcych wnioskowanej technologii celem
porownania blinatumomabu z wybranym komparatorem przedstawiono wyniki

Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym
ograniczeniem jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami. Dostepne jest jedynie jednoramienne badanie kliniczne. Na tej
podstawie nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie relatywnej skutecznosci BLIN
w poréwnaniu z SoC, zas przeprowadzone pordwnanie posrednie wigze sie z ograniczeniami.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto
w ramach programu lekowego spowoduje

w | roku refundacji i w |l roku refundacji. Nalezy mie¢ jednak
na wzgledzie, ze w ramach przedstawionego modelu zostata zaimplementowana skutecznosé
przedstawiona w ramach badnaia BLAST, dlatego tez na niepewnos$¢ przedstawionych
wynikdbw majg wptyw rdéwniez ograniczenia towarzyszace analizie klinicznej. Zgodnie
z przyjetymi przez wnioskodawce zatozeniami stosowanie 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 nawrotéw choroby.
Postepowanie to zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami

Przedmiot wniosku

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1188.0, Blinatumomab.. Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Ostre biataczki / chtoniaki limfoblastyczne sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursoréw
(limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ktdre zasiedlaja:

o gtéwnie szpik i krew:
o ostre biataczki limfoblastyczne z linii B — B-ALL, ang. Acute B Lymphoblastic Leukemia
o ostre biataczki limfoblastyczne z linii T—T-ALL,ang. Acute T Lymphoblastic Leukemia
o gtéwnie wezty i tkanki pozaweztowe:
= chioniakilimfoblastyczne z linii B —B-LBL, ang. B-cell ymphoblastic lymphoma;
= chtoniaki limfoblastyczne z linii T — T-LBL, ang. T-cell lymphoblastic lymphoma.
Stanowig okoto 75% wszystkich ostrych biataczek u dzieci, a u dorostych — okoto 20%.

Klasyfikacja WHO z 2016 r. w B-ALL/LBL wyrdznia 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 i pre-T (CD4-, CD8"), korowa (tymocytowa; CD1a*, CD4*, CD8",
stosunkowo lepsze rokowanie), z dojrzatych komérek T (sCD3*, CD4* albo CD8*).

Ogodtem, zachorowalnos$é na ostrg biataczke limfoblastyczng / chtoniaka limfoblastycznego w Europie
szacowana jest na 1,28 na 100 000 mieszkancow rocznie. Obserwowana jest istotna zalezno$¢
zachorowalnosci zwigzana z wiekiem (0,53 na 100 000 mieszkancow w grupie wiekowej 45-54 lata,
okoto 1 na 100 000 mieszkarncéw 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 zachorowan na ostre biataczki, Srednio rocznie 16%.
U zdecydowanej wiekszosci (68-83% chorych) rozpoznano ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek
B. W grupie chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng w kazdym raportowanym roku wiekszos¢, tj. 70-
80%, stanowili pacjenci ponizej 60. roku zycia.

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

U dorostych odpowiedz catkowita (CR — ang. complete remision) uzyskuje sie w ALLw >70%
przypadkdéw, a u 0os6b mtodych —>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 minimalnej choroby resztkowej (MRD — ang. minimal residual disease) >10—
3 po leczeniu indukujgcym lub >10-4 po konsolidacji.
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Status MRD monitorowanej w badaniu immunofenotypowym lub molekularnym na poszczegdlnych
etapach leczenia jest obok zmian cytogenetycznych (jw.) najistotniejszym czynnikiem obcigzajgcym
rokowanie, decydujgcym o stratyfikacji pacjentéw do grup standardowego i duzego ryzyka.

Alternatywna technologia medyczna

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 zadne z nich nie jest
dedykowane bezposrednio leczeniu minimalnej choroby resztkowej. Uznano zatem, ze komparatorem
jest standardowa opieka medyczna (ang. standard of care, SoC), rozumiana jako kontynuacja
rozpoczetego leczenia przeciwbiataczkowego. Wszystkie substancje czynne wchodzgce w sktad
leczenia przeciw biataczkowego finansowane sg aktualnie przez ptatnika publicznego w ramach
katalogu chemioterapii.

Zatem, uwzgledniajac zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertéw klinicznych oraz dostepnosc
technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wybér komparatora mozna uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Blincyto jest wskazany:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19;

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

e w monoterapii do stosowania w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komdérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po wczesniejszym
zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdérczych komdrek macierzystych.

Whnioskowane wskazane zawiera sie w powyzszym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach analizy przedstawiono:

e dla blinatumomabu — prospektywne badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej BLAST
oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo blinatumomabu wsréd dorostych pacjentéw z ostra
biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych limfocytéw B, w pierwszej lub kolejnej
remisji choroby ze stwierdzong minimalng choroba resztkowa wiekszg lub réwng 0,1%
(Goekbuget 2018, Goekbuget 2018a). Okres obserwacji wynosit 30 miesiecy (najdtuzszy okres
obserwacji klinicznej 53,1 miesigca). Liczbe pacjentéw w badaniu wynosita:

o 116 os. — populacja FAS (ang. full-analysis set) — wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedng dawke BLIN,

o 113 os. — 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 wzieta pod uwage przy
ocenie pierwszorzedowego punktu korncowego,

o 103 os. — populacja EP-ES (ang. primary endpoint efficiacy set) — wszyscy pacjenci
z populacji EP-FAS z catkowita odpowiedzig hematologiczng i MRD >1073. Populacja
wzieta pod uwage przy ocenie odpowiedzi w zakresie MRD,

o 110 os. — populacja key secondary endpoint FAS —wszyscy pacjenci z populacji FAS bez
obecnosci chromosomu Philadelphia i z catkowita odpowiedzia hematologiczna.
Populacja wzieta pod uwage przy ocenie m.in. przezycia wolnego od nawrotu choroby.

e dla komparatora jakim jest opieka standardowa — retrospektywne, nieinterwencyjne badanie
Study 148 przedstawiajgce efekty zdrowotne uzyskane w wyniku zastosowania opieki
standardowej ws$réd dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdérek
prekursorowych limfocytéw B, bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia
w pierwszej lub drugiej remisji choroby ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowa
zdefiniowang jako minimalna choroba resztkowa wynoszgca co najmniej 0,01% (Goekbuget
2019). Okres obserwacji wynosit 22,5 miesigca (rozstep miedzykwartylowy: 9,6-40,6).
Do badania wtgczono 272 pacjentéw.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit jeden opublikowany przeglad systematyczny Bassan 2019,
dotyczacy oceny wptywu choroby resztkowej na odlegte wyniki leczenia wsréd dorostych pacjentéw
z ostrg biataczka limfatyczna.

W celu poréwnania blinatumomabu z wybranym komparatorem przedstawiono wyniki

Do oceny jakosci badan bez grupy kontrolnej, wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy, 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
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zdobycia punktéw. Utrata punktéw wynikata z braku stwierdzenia, ze rekrutacja pacjentéw odbywata
sie w sposéb konsekutywny oraz z faktu, iz nie byto to badanie prospektywne.

Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujace punkty koricowe:
e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;
e RFS —ang. relapse-free survival, przezycie wolne od wznowy choroby;
e DOR-—ang. duration of remission, czas trwania remisji.
Celem opisu skutecznosci postuzono sie nastepujacymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, hazard wzgledny;

e OR-ang. odds ratio, iloraz szans;
Skutecznos¢

Blinatumumab

Zgodnie z wynikami badania BLAST podczas leczenia BLIN doszto do wystgpienia 48 przypadkow zgonu.
Mediana catkowitego przezycia w populacji ogétem (110 os.) wyniosta 36,5 msc (95% Cl: 19,8; NR).
Oszacowany na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wskaznik 18-miesiecznego przezycia catkowitego
wynosi 67% (95% Cl: 58; 75).

Wyniki przezycia catkowitego w podgrupach wskazujg, iz u pacjentdw u ktérych uzyskano odpowiedz
MRD po 1 cyklu leczenia BLIN mediana przezycia catkowitego byta statystycznie istotnie dtuzsza o 26,4
msc. Mediana przezycia catkowitego w grupie MRD responders wyniosta odpowiednio 38,9 miesiecy,
podczas gdy w podgrupie MRD non-responders - 12,5 miesiecy, a HR=2,63 (95% Cl: 1,40; 4,96).
Obliczone przez autoréw pracy skumulowane 18-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego w grupie MRD responders wyniosto 70% (95% Cl: 59; 79), podczas gdy w podgrupie MRD
non-responders — 34% (95% Cl: 15; 54).

Analiza w podgrupach wzgledem statusu wznowy choroby, wskazata, ze chorzy znajdujacy sie
w pierwszej remisji choroby (CR1) cechowali sie dtuiszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu
z przezyciem catkowitym obserwowanym w populacji chorych, bedacych 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:

e 36,5 msc (95%Cl: 22,0; NR) w populacji ogdlnej;
e W populacji MRD responders nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego;
e 12,5msc(95% Cl: 3,2; 39,7) w populacji MRD non-responders.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta 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.

tacznie wiérdd wszystkich pacjentéw leczonych BLIN mediana przezycia wolnego od wznowy choroby
wyniosta 18,9 msc (95% Cl: 12,3-35,2) miesigca. Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia wolnego od wznowy choroby wynosi 54% [95% Cl:
33; 70]. Mediana przezycia wolnego od wznowy choroby wsréd pacjentéw z catkowita odpowiedzig
MRD wyniosta 23,6 msc (95% Cl: 17,4; NR) i byta istotnie dtuzsza w poréwnaniu z grupg, ktdra nie
osiggneta odpowiedzi MRD - wynoszacej 5,7 [95% Cl: 1,6-13,6] miesigca. Wskaznik 18-miesiecznego
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przezycia wolnego od wznowy choroby w tej grupie chorych wynosit odpowiednio 58% (95% Cl: 46;
68) oraz 20% (95% Cl: 5; 42).

Wyniki analizy w podgrupach, wskazujg ze na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od wznowy
choroby o 13,6 msc w populacji chorych bedgcych w pierwszej remisji choroby (CR1) w poréwnaniu
z przezyciem obserwowanym w podgrupie chorych bedacych w kolejnej remisji choroby (CR2+).
Mediany wynosity odpowiednio 24,6 msc vs 11 msc, a HR=2,09 (95% Cl: 1,26; 3,48).

tacznie sposréd 110 pacjentéw 48 pozostawato w stanie catkowitej remisji (z czego 36 chorych,
u ktérych przeprowadzono HSCT), u 38 wystgpita nawrét choroby podczas gdy 24 zmarfo w czasie
trwania catkowitej remisji choroby. Autorzy badania BLAST podali, iz mediana czasu trwania remisji
choroby dla populacji ogdétem nie zostata osiggnieta.

Podobnie w podgrupie MRD responders i non MRD responders mediana ta nie zostata osiggnieta.
Wskaznik 18-miesiecznego prawdopodobienistwa wystgpienia remisji choroby byt istotnie
statystycznie wyzszy o0 22% w podgrupie MRD responders vs non MRD responders (77% vs 53%).

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 miesiaca.

Po podaniu 1 cyklu leczenia BLIN u 78% pacjentdw odnotowano catkowitg odpowied? MRD (88 ze 113
0s6b). Dwéch kolejnych pacjentdow osiggneto catkowita odpowiedz MRD po cyklu 2 leczenia, podanie
kolejnych cykli leczenia BLIN (cykl 3. i 4.) nie skutkowato wystgpieniem dodatkowych przypadkow
catkowitej odpowiedzi MRD.

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

tacznie sposrod 110 analizowanych pacjentéw, 74 (67%) chorych przeszto przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku kostnego. Trzydziesci sze$¢ z tych 74 oséb (49%) pozostaje w remisji. Dziewieciu
z 36 pacjentéw (25%), ktorzy nie zostali poddani procedurze przeszczepienia HSCT lub chemioterapii
po leczeniu BLIN nadal pozostawato w remisji catkowitej.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy pacjentami z przeszczepem komodrek macierzystych szpiku
kostnego, a pacjentami bez przeszczepu w przypadku populacji chorych, bedgcych w pierwszej remisji
choroby (CR1). W podgrupie chorych, bedacych wdrugiej lub kolejnej remisji choroby,
nieprzeprowadzenie przeszczepienia HSCT zwigzane bylo zniisza o 69% szansg przezycia
w poréwnaniu z grupg, poddang przeszczepieniu — 14,5% vs 45,0%, OR=0,31 (95%Cl: 0,12; 0,83).
Podobnie, catkowita $miertelnos$¢ u pacjentdw po przeszczepieniu byta nizsza (42,1%) niz w grupie nie
poddanej przeszczepieniu (52,5%).

Leczenie BLIN wigzato sie z poprawg w zakresie czesci komponentdéw stanowigcych sktadowa
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 rowniez w zakresie negatywnych doswiadczen/odczué w tym bdlu,
dyskomfortu niepokoju i przygnebienia.

Opieka standardowa

Zgodnie z wynikami badania Study 148:

e mediana przezycia catkowitego wyniosta 32,5 msc, a prawdopodobieristwo 3-letniego
przezycia ogdtem wynosi 48% (95%Cl: 41%; 54%);
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e mediana czasu przezycia wolnego od wznowy choroby wyniosta 12,4 msc. Trzyletni wskaznik
przezycia wolnego od wznowy choroby wynidst 33% (95%Cl: 27%; 39%);

e mediana czasu trwania catkowitej remisji choroby wynosi 18,5 msc. Trzyletni wskaznik trwania
w catkowitej remisji choroby wynosi 38% [95% Cl: 32%; 45%].

Blinatomumab vs Opieka standardowa

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan dotyczacych wnioskowanej technologii celem
poréwnania blinatumomabu z wybranym komparatorem przedstawiono wyniki

Bezpieczeristwo

W badaniu BLAST w okresie leczenia BLIN zaraportowano tgcznie 2 $miertelne zdarzenia niepozgdane
(oba zdarzenia wystgpity podczas podania 1 cyklu leczenia BLIN). Pierwszy chory zmart w wyniku
powiktan 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 zakonczeniu 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 (136 dzien po leczeniu BLIN) miaty
miejsce wsrdod pacjentéw, ktorzy przeszli procedure HSCT. Kolejne dwa przypadki zgonu bedgce
nastepstwem progresji choroby (154 dzien po BLIN) oraz niewydolnosci narzagdowej (359 dzien po
leczeniu BLIN) po kolejnej wznowie choroby, u pacjentéw niepoddanych przeszczepieniu.

W badaniu BLAST po podaniu pierwszego cyklu leczenia BLIN wszyscy chorzy doswiadczyli co najmniej
jednego przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego. Odsetek chorych, ktdrzy doswiadczyli
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego po podaniu 2., 3. i 4. cyklu leczenia BLIN
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wynidst 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
u29% i 22% oséb zdarzenia te zostaty ocenione jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

Wyniki badania BLAST wskazujg, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakie wystgpity u oséb
przyjmujacych BLIN byty:

ogbétem: goraczka (88,8%), bodl gtowy (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 stawdw (12,9%),
kaszel (12,9%), obnizenie cisnienia krwi (12,1%) oraz zaparcia (11,2%);

3 stopnia: goraczka (7,8%), drgawki (5,2%), leukopenia (4,3%), bdl gtowy (3,4%),
neutropenia (3,4%), anemia (2,6%), encefalopatia (2,6%), zwiekszenie poziomu biatka C-
reaktywnego (2,6%), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe] (2,6%),
infekcje Streptococcus aureus sp. (2,6%) oraz infekcja w miejscu podania (2,6%);

4 stopnnia: neutropenia (13,8%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
(3,4%), trombocytopenia (2,6%), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (2,6%), encefalopatia (1,7%), leukopenia (1,7%), anemia (0,9%) oraz
obnizenie cisnienia krwi (0,9%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produkt Leczniczego Blincyto (ChPL Blincyto), zdarzeniami
niepozadanymi wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

Ograniczenia

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

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: goraczka neutropeniczna, niedokrwistosé, neutropenia,
matoptytkowosé, leukopenia ;

zaburzenia uktadu immunologicznego: zespot uwalniania cytokin;

zaburzenia psychiczne: bezsennosé;

zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy, drzenie;

zaburzenia serca: tachykardia;

zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: kaszel;
zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, bdl brzucha;
zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka;

zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdl plecéw, bdl konczyny;
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, dreszcze, obrzek;

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

urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach: reakcje zwigzane z infuzja.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé leczenia blinatumomabu wzgledem wybranego
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komparatora we wnioskowanej populacji, czy tez jakiegokolwiek randomiozowanego badania
dowodzgcego skutecznosci omawianej technologii.

Na niepewnos¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

Natomiast do préby
klinicznej BLAST wtaczono pacjentow bez wzgledu na obecno$¢ genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia, jednakze w ramach analizy wynikéw uwzgledniono jedynie chorych
bez obecnosci zmian w kariotypie;

e Do badania BLAST wtgczono chorych bedacych zaréwno w pierwszej i drugiej (zgodnie
z zapisami PL dla Blincyto) jak rowniez trzeciej catkowitej remisji choroby (CR3); jednakze
tacznie odsetek chorych, bedgcych w trzeciej remisji choroby byt marginalny i wynosit jedynie
2%;

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

e W badaniu Study 148 udziat chorych bedacych w drugiej catkowitej remisji choroby byt
marginalny, zatem brak jest analizy pordwnawczej BLIN vs SoC w populacji pacjentéw
bedacych w drugiej catkowitej remisji choroby (CR2);

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka podmiot odpowiedzialny

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono anlize kosztow-uzytecznosci w dozywtonim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na minimalne
réznice miedzy pespektywg wspdlng i ptatnika publicznego, odstgpiono od dodatkowej prezentacji
wynikéw analizy z perspektywy wspdlnej, uznajac jg za tozsamg z perspektywg NFZ.
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W modelu uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie:
e koszt blinatumomabu;
e koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem blinatumomabu;
e koszty monitorowania leczenia blinatumomabem w ramach programu lekowego;

o koszty oceny stanu zdrowia pacjenta; koszty zwigzane z przeszczepieniem allogenicznych
komoérek krwiotwadrczych (allo-HSCT); koszty leczenia po nawrocie.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ oszacowano na:

. PLN/QALY z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing
scheme)

e 85329 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS.

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa wynosi:

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowej — w kazdym ze scenariuszy rozwazanych w deterministycznej analizie wrazliwosci koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ nie przekroczyt progu optacalnosci
(147 024 PLN/QALY). Najwyzszy wynik — bez RSS i z RSS -
osiagnieto przy horyzoncie czasowym na poziomie 20 lat.

Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami. Dostepne jest jedynie
jednoramienne badanie kliniczne. Na tej podstawie nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie relatywnej
skutecznosci BLIN w porédwnaniu z SoC, zas przeprowadzone pordwnanie posrednie wigze sie
z ograniczeniami.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

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

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu (uwzglednienie
leczenia minimalnej choroby resztkowej) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

11
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Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika, Z uwagi na minimalne réznice miedzy
pespektywa wspdlng i ptatnika publicznego, odstgpiono od dodatkowej prezentacji wynikdw analizy
z perspektywy wspdlnej, uznajac jg za tozsamg z perspektywg NFZ.

Oznacza to, iz roczna liczebnos¢ populacji pacjentéw, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana obejmie

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych bezposrednich kosztéw
medycznych rdznicujgcych oceniane technologie medyczne:

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

o koszty leczenia po nawrocie.

Ograniczenia

W ramach przedstawionego modelu zostata zaimplementowana skutecznos¢ przedstawiona w ramach
badnaia BLAST, dlatego tez na niepewno$¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw réwniez
ograniczenia towarzyszace analizie klinicznej. Zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce zatozeniami
stosowanie blinatumomabu wigze sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od wznowy choroby (RFS) oraz

12
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ze wzrostem czestosci wykonywanych allo-HSCT, a co za tym idzie, zmniejszeniem ryzyka nawrotéw
choroby. Postepowanie to zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy miec
jednak na uwadze, ze tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami. Dostepne jest
jedynie jednoramienne badanie kliniczne. Na tej podstawie nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie
relatywnej skutecznosci BLIN w poréwnaniu z SoC, zas przeprowadzone poréwnanie posrednie wigze
sie z ograniczeniami. Majac na wzgledzie powyisze za zasadne wydaje sie aby wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka oparty o efekty.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

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

W analizie racjonalizacyjnej symulacja efektdw proponowanego rozwigzania oszczednosciowego
dotyczy przyktadowej grupy limitowej (1035.0). Skutki interwencji opartej na upowszechnieniu wiedzy
o istnieniu tanszych odpowiednikéw, juz tylko w wymienionej grupie, pozwolg ptatnikowi uzyskac
oszczednosci 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 skompensowad wydatki wynikajgce z pozytywnej
decyzji refundacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

e Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2018;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016.

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

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

o w przypadku pierwszego protokotu wskazano, ze u pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczna
przeprowadza sie indukcje |, jesli pacjent nie uzyskat remisji catkowitej lub gdy jg uzyskat, ale
MRD 20,1% to przewidziana jest druga indukcja. Jezeli pacjent po indukgcji 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 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 krwiotwdrczych komérek
macierzystych),

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

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

W ramach wytycznych PTOK z 2013 powotano sie na aktualnie juz nieobowigzujgce zalecenia PALG
ALL6.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 — rekomendacja ta
pozytywnie odnosita sie do finansowania omawianej technologii zwracajgc gtéwnie uwage na
skutecznosé kliniczng blinatumomabu w pierwszej petnej remisji choroby oraz fakt, ze ICER
miesci sie w zakresie zwykle uznanym przez NICE za optacalny.

e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) 2018 i 2019 — przy pierwszej ocenie w 2018
rekomendacja byta negatywna ze wzgledu na trudnos¢ w okresleniu stosunku korzysci do
ryzyka stosowania blinatumomabu wzgledem standardowej chemoterapii
przeciwbiataczkowe]j (SoC), a takze na wysoki i niepewny ICER. Natomiast w 2019 PBAC
wskazat, ze wstrzymujac decyzje o refundacji blinatumomabu w ocenianym wskazaniu nalezy:

o obnizy¢ cene leku, aby uwzgledni¢ niepewno$¢ danych klinicznych i modelu
ekonomicznego,

o podjac¢ dalsze prace w obszarze RSS;

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 — rekomendacja byta negatywna,
zZwrdcono w niej uwage na:

o niepewnos¢ danych klinicznych (niedojrzate wyniki badania BLAST) oraz modelu
ekonomicznego;

o zbyt wysoka cene leku.

14



Rekomendacja nr 14/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 11 lutego 2020 r.

Dodatkowo odnaleziono 1 dokument (All Wales Medicines Strategy Group 2019), w ktédrym zawarto
informacje o braku wydania rekomendacji ze wzgledu na wczeséniej wydang rekomendacje NICE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.11.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1194.2019.14.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr 14/2020
z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomabum) w ramach programu lekowego
,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg
resztkowg”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr 14/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomabum) w ramach programu lekowego ,, Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowga”

2. Raport nr 0OT.4331.62.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Blincyto (blinatumomab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
z minimalng chorobg resztkowg”. Analiza weryfikacyjna
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