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Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABM
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AEs
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AKL
ALL

allo-HSCT

AWA
AWB
AWMSG
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bd
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Cl

CR

CRh

CRi

CZN
EFS
EFTA
EMA
FAS
FDA
GUS
GVHD
HAS
HR
HSCT
HTA
ICUR
IS

Komparator
Lek

MRD
Mz

aplastyczne zmiany w szpiku kostnym (ang. aplastic bone marrow)
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna wnioskodawcy

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)

allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet wnioskodawcy
All Wales Medicines Strategy Group

gen fuzyjny BCR/ABL

brak danych

blinatumomab

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
remisja catkowita (ang. complete remission)

remisja catkowita z czesciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete remission with partial
haematological recovery of peripheral blood counts)

remisja catkowita z niepetng odpowiedzig hematologiczng (ang. complete remission wiht
incomplete hematologic recovery)

cena zbytu netto

populacja, w ktérej badano jedynie skutecznosé leku (ang. efficacy set analysis)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

cata analizowana populacja (ang. full analysis set)

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease)
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych (fr. Haute Autorité de Santé)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

przeszczep szpiku kostnego (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
istotnosc¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual desease)

Ministerstwo Zdrowia
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NCPE
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SAE
SMC
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Technologia

UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

0T.4351.32.2016

liczba pacjentéw, u ktérych wystagpit punk kohcowy

liczba pacjentow w grupie/badaniu

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

okres obserwaciji

iloraz szans (ang. odds ratio)

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

populacja gtéwna (ang. primary analysis set)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

choroba progresywna (ang. progressive disease)

chromosom Filadelfia, Philadelphia

nieobecnos¢ chromosomu Philadelphia

obecnos$¢ chromosomu Philadelphia

produkt krajowy brutto

populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol set)
czesciowa remisja (ang. partial remission)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
oporna na leczenie/nawrotowa (ang. relapse/refractory)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (ang. relapse free survival)

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

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

standardowa chemioterapia (ang. standard of care chemiotherapy)

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

Unia Europejska (ang. European Union)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT  Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.09.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.413.2016.4.DJ

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do
infuzji, 38,5 pg, 1 fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji oraz 1 fiolka roztworu
stabilizujgcego, kod EAN 5909991256371.

= Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych
limfocytow B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie
(ICD-10 C91.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
» analiza racjonalizacyjna

» analiza uzasadnienia ceny

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50, Tulipan House
02-672 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.09.2016 r., znak PLA.4600.413.2016.4.DJ (data wptywu do AOTMIT 19.09.2016 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do
infuzji, 38,5 ug, 1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., kod EAN: 590999125637,

W ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek
prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg
terapie (ICD-10 C91.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.10.2016 r., znak
0T.4351.32.2016.KC.08. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.10.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.860.2016.5.MKR z dnia 26.10.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [, : Analizax problemu decyzyjnego

i analiza kliniczna; Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia;
Wersja 1.2; Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

- |, Aallizay ekonomiczna; Blincyto (blinatumomab)

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng
z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.2; Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

= |, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Blincyto

(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.2; Warszawa,
1 czerwca 2016 r.

- 1 Analiza racjonalizacyjna; Blincyto (blinatumomab) w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.1; Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

- . Analiza uzasadnienia ceny; Blincyto (blinatumomab) w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.1; Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Blincyto (blinatumomab) 38,5 mkrograma proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do
przygotowania roztworu do infuzji; opakowanie: 1 fiolka proszku do sporzgadzania koncentratu roztworu
do infuzji oraz 1 fiolka roztworu stabilizujgcego 10 ml; EAN 5909991256371

Kod ATC

LO1XC19

Substancja czynna

blinatumomab

Whnioskowane wskazanie

Lek stosowany w ramach programu lekowego: Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytow B bez chromosomu Philadelphia w przypadku
wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie

Dawkowanie zgodnie z
wnioskowanym
programem lekowym

Dawka poczatkowa w 1 cyklu w dniach 1-7: 9 mikrogramoéw/dobe w ciggtej infuzji,
W dniach 8-28: 28 mikrograméw/dobe w ciggtej infuzji,
W 2 cyklu, w dniach 1-28: 28 mikrograméw/dobe w ciagtej infuzji

Droga podania

Ciggta infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem wykorzystujacym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komdérek wywodzacych sie z linii B oraz z
czasteczkg CD3 ulegajgcyg ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne
limfocyty T, tgczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z
czasteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe
dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie zalezy od limfocytéw T posiadajgcych swoisty receptor
TCR ani od antygenéw peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe. Blinatumomab jest
przeciwciatem poliklonalnym, niezaleznym od antygenéw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte
antygen, HLA) obecnych na komérkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkg nowotworowg, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne
niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujgce, jak i bedace w stanie spoczynku. Podanie
blinatumomabu wigze si¢ z przemijajgcym wzrostem ekspresji komérkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T, co w
konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+.

Zrédfo: ChPL Blincyto, wniosek refundacyjny, projekt programu lekowego

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego do obrotu nie sg dopuszczone zadne inne opakowania leku

Blincyto.

Zrédfo: strona EMA http://www.ema.europa.eu/ (dostep dnia 09.11.2016r.)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Blincyto

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23.11.2015 r., European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Blincyto jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z
komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Status leku sierocego

Tak, w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany;

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

niniejszego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu;

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach;

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu Blincyto w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot

odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wiasciwymi organami w danym kraju tres¢ i forme programu

edukacyjnego, w tym srodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu;

Podmiot odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci:

v' nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. post-
authorisation safety study, PASS): Badanie 20150136: badanie obserwacyjne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu oraz skutecznosci, uzytkowania i metod leczenia
stosowanych w praktyce klinicznej;

v' badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authotisation efficacy stydy, PAES):
badanie 00103311 (TOWER): Badanie dotyczgce oceny skutecznosci przeciwciata BITE,
blinatumomabu, w poréwnaniu ze standardowym schematem chemioterapii u dorostych oséb z
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukemia, ALL) z komérek prekursorowych;

Komisja EMA kazdego roku dokona przeglagdu wszelkich nowych dostepnych informaciji

dotyczacych leku Blincyto i dokona aktualizacji streszczenia Euroipejskiego Publicznego

Sprawozdania Oceniajgcego (ang. European public assessment report, EPAR).

Zrédfo: ChPL Blincyto, strona EMA http://www.ema.europa.eu/ (dostep dnia 12.10.2016 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Blincyto nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Lek stosowany w ramach programu lekowego: Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki
wnioskiem refundacyjnym limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Philadelphia w przypadku
wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang ostrg biataczkag limfoblastyczng z komérek
prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia w wieku 18 lat

Kryteria kwalifikacji do i powyzej, u ktorych spetniony jest przynajmniej jeden z warunkéw:
programu lekowego . pacjenci, u ktorych nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym
remisje;

. pacjenci ze wznowg hematologiczng choroby.

Czas leczeniaw programie | U chorych mozna zastosowa¢ dwa cykle leczenia.

. Wystgpienie objawow nietolerancji blinatumomabu;
Ll Progresja w trakcie leczenia blinatumomabem;
. Karmienie piersig.

Kryteria wylaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie nie funkcjonuje zaden program lekowy, w ramach ktérego mozliwe bytoby leczenie pacjentow
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia. Produkt leczniczy Blincyto nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych.

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego znalazt sie warunek dotyczacy braku obecnosci genu BCR-
ABL, ktéry nie zostat zawarty w Charakterystyce Produktu Leczniczego, jednakze obecnosé¢ genu BCR-ABL
warunkuje powstanie chromosomu Philadelphia, a test na obecnos¢ BCR-ABL wykonuje sie w celu wykluczenia
przewlektej biataczki szpikowej oraz ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscia chromosomu Philadelphia.
W zwigzku z powyzszym, kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne ze wskazaniami do stosowania leku
Blincyto zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W opinii analitykbw Agencji wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) jest zasadna,
a wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng. Leku Blincyto nie mozna
zakwalifilkowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, w zwigzku zczym, wnioskowanie
0 utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

Zrédto: Obwieszczenie MZ z 25.10.2016, ChPL Blincyto

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub Sredniej wielkosci
komorek blastycznych ze skgpg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi. ALL

moze rozprzestrzenia¢ sie do weztdéw chionnych, sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i innych narzgdéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Zrédfo: Szczeklik 2014, PTOK 2013, NCI 2015
Klasyfikacja
W(g klasyfikacji WHO z 2008 roku, opartej na ontogenezie i cechach biologicznych komérek, wyrdznia sie:

= Ostre biataczki limfoblastyczne nieokreslone;
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= Ostre biataczki limfoblastyczne z linii B
v’ ostre biataczki limfoblastyczne, blizej nieokreslone;
v’ ostre biataczki limfoblastyczne z powtarzalnymi zmianami genetycznymi:
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(9; 22)(q34;911.2); BCR-ABL 1;
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(v;11q23); z rearanzacjami MLL;
o ostre biataczki limfoblastyczne z 1(12;21)(p13;922) TEL-AML 1 (ETV6-RUNX1);
o ostre biataczki limfoblastyczne z hiperdiploidia;
o ostre biataczki limfoblastyczne z hipodiploidia;
o ostre biataczki limfoblastyczne z T(5;14)(q31;932) IL3-IGH;
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1,;
= Ostre biataczki limfoblastyczne z linii T.
Biataczki limfoblastyczne B komérkowe wsrod ostrych biataczek limfoblastycznych stanowig do 75%.

W badaniach cytogenetycznych okresla sie ponadto obecnos¢ (+) badz brak (-) genu Philadelphia (Ph)
skojarzonego z obecnoscig genu BCR-ABL. Ostre biataczki limfoblastyczne bez obecnosci genu Philadelphia
(Ph(-)) stanowig srednio 75% ALL z limfocytéw B u dorostych pacjentow.

Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Wg klasyfikacji WHO co
najmniej 20% blastow w szpiku stanowi warto$¢ progowg upowazniajgcg do rozpoznania biataczki
limfoblastycznej, jednakze w niektorych protokofach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25% (wartosci ponizej 20%
definiowane sg jako chtoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sg
definiowane indywidualnie.

Zrédto: Szczeklik 2014, Vardiman 2009, Krawczyk-Kulis 2011
Epidemiologia

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsréd osob dorostych jest natomiast
uznawana za chorobe rzadkg (mediana wieku chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej 18 r.z. ostre
biataczki limfoblastyczne stanowig okoto 20% wszystkich biataczek. Zachorowalnos¢ wsrod dorostych
szacowana jest na 0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u oséb powyzej 65 roku zycia. Sposréd ALL czestszg
postacig sg biataczki wywodzace sie z komorek prekursorowych B, stanowig srednio 76% wszystkich ALL.

Nie ma danych dotyczacych epidemiologii ostrych biataczek w Polsce, w zwigzku z tym réwniez doktadna liczba
zachorowanh na ostrg biataczke limfoblastyczng w Polsce nie jest znana. Dane raportowane przez Krajowy
Rejestr Nowotwordéw sg niepetne i uwzgledniajg podziat na biataczki ostre i przewlekte. Na podstawie raportu
Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Osdb Dorostych (Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie)
obejmujagcego dane za lata 2004-2010 stwierdzono ogdlnie 643 zachorowan rocznie na ostre biataczki, w tym
srednio 105 zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne (mediana, zakres 75-130).

Postacie choroby wywodzace sie z komoérek prekursorowych linii B wystepujg z podobng czestotliwoscig u obu
ptci.

Zrédfo: Szczeklik 2014, PTOK 2013, Seferyriska 2014

Leczenie

Protokoty postepowania w ostrych biataczkach limfoblastycznych obejmujg 4 etapy leczenia:
= przedleczenie;

= indukcje remisji;

= konsolidacje remisji;

= leczenie poremisyjne - podtrzymywanie lub transplantacja komérek krwiotworczych.

Pomimo, iz zasadnicze etapy leczenia sg podobne, protokoty leczenia ALL u dorostych sg zréznicowane
w zaleznosci od grupy badawczej, a takze od wieku i stanu pacjenta. Najczesciej granica wyznaczajaca
zastosowanie réznych protokotéw leczenia jest 55 r.z. (czasem 60 r.z.), ze wzgledu na mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia szpiku.
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Uwaza sie, iz w leczeniu miodych dorostych (w wieku 21-25 lat) najlepsze rezultaty przynosi stosowanie
intensywnej chemioterapii prowadzonej na wzér protokotow pediatrycznych.

Zrédio: Krawczyk-Kulis 2010, Krawczyk-Kulis 2011
Rokowanie

Czestos¢ wystepowania remisji catkowitej (CR) w ostrych biataczkach limfoblastycznych jest duza, jednakze
pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie mogg wystepowac pézne nawroty choroby, nawet po ponad 2 latach.

Rokowanie u dorostych pacjentéw z nawrotem choroby jest zte, ponadto pogarsza sie wraz z wiekiem oraz
szybkoscig uzyskania remisji. Pacjenci przed 30 rokiem zycia z pierwszg remisjg choroby trwajgcg ponad 2 lata
majg wiekszg szanse diugotrwatego przezycia niz osoby starsze, a takze niz pacjenci, u ktérych wczesny
nawrot choroby nie moze by¢ leczony za pomocg obecnie dostepnych terapii. Ponadto, leczenie nawrotow
choroby rzadko rokuje dtugoterminowe przezycie.

Zrédto: Szczeklik 2014, Oriol 2010, NCI 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosbg o opinie do 9 ekspertéw klinicznych, przy czym do dnia zakonczenia prac nad AWA nie
otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) z komodrek B-prekursorowych bez chromosomu Philadelphia (Ph(-)):

= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) http://www.nccn.org/;

= American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;

= American Society of Hematology (ASH) http://www.hematology.org/;

= European Society for Medical Oncology (ESMO) http://www.esmo.org/;

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;
= Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek (PALG) http://www.palg.witaj.pl/;

» Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG) http://www.plrg.pl/;

» The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) http://www.nice.org.uk/;

= National Health and Medical Research Council (NHMRC) http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/;

= Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) http://kce.fgov.be/search/node/;

» National Guideline Clearinghouse (NGC) http://www.qguideline.gov/;

» New Zealand Guidelines Group http://www.health.govt.nz/;

= The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html;

= Trip DataBase www.tripdatabase.com;

= Agency for Health Research and Quality (AHRQ) http://www.ahrg.gov/;

= Guidelines International Network (GIN) (http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.10.2016 r. Odnaleziono 5 wytycznych: polskie (PTOK) z 2013 roku,
europejskie (ESMO) z 2016 roku, europejskie (EWALL) z 2011 roku, amerykanskie (NCCN) z 2016 roku oraz
kanadyjskie (UHN) z 2015 roku.
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W dwdch wytycznych (PTOK 2013, ESMO 2016) wskazuje sie, iz nie ma powszechnie obowigzujgcych
standardéw leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej, wskazywane sg jedynie dostepne
lub najczesciej stosowane formy terapii. Wymieniane schematy leczenia obejmuja:

= schematy FLAM (PTOK 2013);
= schemat hiper-CVAD (NCCN 2016, UHN 2015);
* inne schematy.

Wytyczne EWALL 2011 jako leczenie pierwszego wyboru rekomendujg przeprowadzenie autologicznego lub
allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych. Natomiast w wytycznych ESMO 2016
jako ,leczenie standardowe” przedstawiony jest schemat FLAG-Ida.

W 3 wytycznych (NCCN 2016, ESMO 2016 oraz EWALL 2011) jako jedna z dostepnych opcji terapeutycznych
w leczeniu opornej lub nawrotowej ALL wymieniana jest terapia blinatumomabem. W wytycznych NCCN 2016
dodatkowo wskazuje sie, iz jest to opcja preferowana. Natomiast wytyczne ESMO 2016 odnoszg sie do
obiecujgcych wynikéw badan Il fazy dotyczacych leczenia pacjentéw z ALL z zastosowaniem blinatumomab,
awytyczne EWALL 2011 do mozliwosci redukcji minimalnej choroby resztkowej (MRD) po leczeniu
blinatumomabem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych si¢ do postepowania w nawrotowej
lub opornej na leczenie ostrej biataczce limfoblastycznej z komérek B-prekursorowych

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace m.in. ostrych biataczek limfoblastycznych

Ze wzgledu na matg liczbe chorych oraz brak badan randomizowanych, nie ma powszechnie
obowigzujacych standardéw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL). Protokoty postepowania
opracowywane sg przez narodowe grupy badawcze i sg dostosowywane do wiasnych doswiadczen
i uwarunkowan specyficznych dla danego kraju. W Polsce koordynacjg realizacji protokotéw leczenia ALL
zajmuje sie Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group, PALG).

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Schemat postepowania obejmuje 4
fazy: przedleczenie, indukcje, konsolidacje oraz podtrzymywanie. Leczenie w ramach indukcji Il obejmuje
podanie ztozonej chemioterapii — w wytycznych wymieniono nastepujace schematy:

L] FLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,

=  miniFLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron oraz

L] FLAM-CAMP: fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab.
W przypadku braku remisji po zastosowaniu ww. schematéw chemioterapii, wytyczne wskazujg na
mozliwos$¢ zastosowania leczenia eksperymentalnego.
W przypadku pierwotnej opornosci lub nawrotu ALL, wytyczne wskazujg na konieczno$¢ zastosowania
leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allogenicznego przeszczepienia

krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Wybér protokotu leczenia uzalezniony jest od czasu
trwania pierwszej CR, rodzaju wczesniej stosowanego leczenia oraz wieku pacjenta i podtypu choroby.

Komentarz analitykéw Agenciji: wytyczne PTOK nie wymieniajg blinatumomabu jako opcji terapeutycznej,
jednakze nalezy zauwazy¢, ze zostaty one opublikowane w 2013 roku tj. przed wydaniem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu leku Blincyto (blinatumomab), ktére miato miejsce 23.11.2015 r.

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia dorostych pacjentéw z oporna lub nawrotowa ostrg biataczka
limfoblastyczng Ph(-)

W postepowaniu w opornej lub nawrotowej ostrej biataczce limfoblastycznej u dorostych pacjentow,
wytyczne zalecajg: udziat w badaniu klinicznym, allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych lub
chemioterapie:

NCCN 2016 = blinatumomab (w wytycznych zaznaczono, iz jest to opcja preferowana);
(USA) . schemat zawierajgcy cytarabine;
. schemat zawierajgcy kombinacje zwigzkow alkilujgcych;

= schemat hiper-CVAD: frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon, PEG-asparaginaza; naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny;

. liposomalna postac¢ siarczanu winkrystyny (iniekcje);
= schemat zawierajgcy klofarabine.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2016
(europejskie)

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej
u dorostych pacjentéw

Wedtug wytycznych nie ma uniwersalnego zaakceptowanego schematu postepowania oraz dowodow
opartych na randomizowanych badaniach dotyczgacych leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL). Jednakze istnieje konsensus odnoszacy sie do ogdlnego postepowania w tej grupie
pacjentéw.
Wytyczne wskazuja, iz u pacjentéw z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek B-
prekursorowych blinatumomab i inotuzumab w badaniu Il fazy wykazujg obiecujgce wyniki.
Wytyczne wskazuja, iz w Europie najczesciej stosowane schematy leczenia pacjentéw z nawrotowg ALL
obejmujg podawanie fludarabiny i antracykliny, np.:

. schemat FLAG-lda (uznawany jako ,leczenie standardowe”): fludarabina, wysokie dawki

cytarabiny, czynnik stymulujgcy powstawanie kolonii granulocytéw, idarubicyna;
ponadto stosowane sa:

= liposomalna posta¢ winkrystyny;

. nelarabina.

Wytyczne kliniczne dotyczace ostrej biataczki limfoblastycznej
Wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentdw z oporna/nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng

UHN 2015 i wymieniajg schemat HYPER-CVAD, w ktérym dwie fazy stosowane sg naprzemiennie:
(erzlzy . Faza A: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, L-asparaginaza, deksametazon;
. Faza B: metotreksat, cytarabina.
Wytyczne kliniczne dotyczace rekomendacji European Working Group dla dorostych pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczna
Wytyczne wskazujg, iz u pacjentéw z nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng leczeniem pierwszego
wyboru jest autologiczny lub allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komorek macierzystych. Jednoczesnie
zaznacza sie, iz pojawiajg sie nowe opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowg ALL
Ph(-), obejmujace:
. nowe analogi nukleozydéw: klofarabina, nalarabina, forodezyna;
EWALL 2011 . nowe postaci dotychczas stosowanych lekéw: L-asparaginaza, antracyklina, winkrystyna,

(europejskie)

lizosomalna postac cytarabiny;

=  przeciwciala monoklonalne: rituximab, alemtuzumab, epratuzumab, gemtuzumab i inotuzumab
o0zogamicyny, trastuzumab;

=  nowe antymatabolity;
= ukierunkowane terapie molekularne.

W wytycznych wskazuje sie, w oparciu o badanie Il fazy, iz u pacjentéw z ALL, u ktérych po osiggnieciu
kompletnej odpowiedzi hematologicznej pozostata trwajgca minimalna choroba resztkowa (MRD),
stosowanie blinatumomabu jest dobrze tolerowane i moze spowodowa¢ redukcje MRD.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 9 ekspertéw klinicznych, przy czym do dnia zakonczenia prac nad AWA nie
otrzymano zadnej odpowiedzi.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, finansowane ze $rodkow
publicznych sg nastepujgce substancje czynne: asparaginasum, bleomycin sulphate, carboplatinum,
chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, cytarabinum depocyte,
dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum:, etoposidum, fludarabinum, idarubicin, ifosfamidum, interferonum
alfa-2b, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, vinblastinum oraz
vincristinum (szczegétowe dane zamieszczono w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania).

Wszystkie wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach chemioterapii i dostepne sg dla pacjentow
bezptatnie.

Obecnie nie funkcjonuje zaden program lekowy obejmujgcy pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng bez chromosomu Philadelphia, w zwigzku z czym mozliwe jest jedynie
wskazanie refundowanych technologii medycznych we wskazaniu szerszym niz wnioskowana populacja.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_navyyboru g
analitykéw Agencji
FLAM / mini-FLAM:
= fludarabina
*  cytarabina ,Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje Wybér zasadny.
. mitoksantron terapeutyczne stosowane w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-)
z komorek  B-prekursorowych oraz uwzgledniajgc  wyniki  ankiet
H . przeprowadzonych wsréd ekspertéow klinicznych w Polsce, stwierdzono,
yper-CVAD: . . - e :
. cyklofosfamid ze poterlllqalnym ko.mparatore.m dla blinatumomabu w ;dgﬁmowanel
«  winkiystyna populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest
. . . chemioterapia (obecnie stosowane przeciwnowotworowe leczenie
- doksorubicyna (inaczej standardowe). Analizujgc dostepne wytyczne, ankiety z ekspertami -
adriamycyna) Kiinicnymi oraz publikacje Saliman 2015 stwierdzono, Ze mie. istnie] Wybdr zasadny.
«  deksametazon klinicznymi oraz publikacje Saltma stwierdzono, ze nie istnieje
. metotreksat jedna, ustalong metgda Ie’c':zema doros’fycl'q chorych w pop.ular.:u docglowe!.
«  cytarabina Stosowanych jest wiele ré6znych schematéw chemioterapii, migdzy innymi:
schematy zawierajgce klofarabine, cytarabine, kombinacje zwigzkéw
alkilujgcych, iniekcje z liposomalnej winkrystyny, hyper-CVAD, R-hyper-
R-hyper-CVAD: CVAD. Wedlug zalecen PTOK stosuje sie takze ztozong chemioterapie
= cyklofosfamid sktadajaca sie z FLAM (fludarabiny, cytarabiny, mitoksantronu), a u oséb
*  winkrystyna ponizej 55. roku zycia stosuje sig zmniejszone dawki chemioterapeutykow
»  doksorubicyna (inaczej (miniFLAM). Jedyna metodg wyleczenia dorostych chorych R/R ALL Ph(-)
adriamycyna) z komérek B prekursorowych jest allo-HSCT, przy czym nalezy pamietac, Wybér zasadny.
- deksametazon ze HSCT mozna wykona¢ jedynie w okresie remisji choroby i dlatego nie
= metotreksat moze stanowi¢ ono komparatora dla blinatumomabu.”
= cytarabina
. rytuksymab

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2013 wsréd stosowanych schematdéw ztozonych chemioterapii
wymieniany jest rowniez schemat FLAM-CAMP (fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab),
natomiast w najnowszych europejskich wytycznych ESMO 2016 jako ,leczenie standardowe” wymieniony jest
schemat FLAG-Ida (fludarabina, cytarabina, idarubicyna). Jednakze wedtug opinii ekspertow klinicznych
wnioskodawcy, w polskiej praktyce klinicznej stosowane sg obecnie schematy FLAM, mini-FLAM, Hyper-CVAD
oraz R-hyper-CVAD, w zwigzku z czym wybér wskazanych przez wnioskodawce komparatorow jest zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie

0T.4351.32.2016

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli chorzy na nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczke
limfoblastycznag z komoérek
prekursorowych linii B bez obecnosci genu
BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia.

Komentarz: jednoczesnie nie jest mozliwe
wigczenie chorego z  obecnoscig
chromosomu Philadelphia. W kryteriach
wigczenia w projekcie programu lekowego
wskazano, ze populacje docelowg
stanowig chorzy bez obecnosci genu
BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia.
Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze test
na obecnos¢ BCR-ABL jest
przeprowadzany, aby wykluczy¢ obecnosé
przewlektej biataczki szpikowej oraz ALL z
obecnoscig chromosomu Philadelphia.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. ostra biataczka
limfoblastyczna z obecnoscig
chromosomu Philadelphia

Zgodna z programem lekowym.

Interwencja

Blinatumomab w postaci infuzji, chorzy
mogg otrzymacé 2 cykle leczenia. Jeden
cykl leczenia sktada sie z 4 tyg.
podawania leku w ciggtej infuzji.
Poszczegdlne cykle oddzielone sg 2-tyg.
okresem bez leczenia. Dawka poczatkowa
(dzien 1-7): 9 mikrograméw/dobe w ciggtej
infuzji, dawka nastepna (dzien 8-28, cykl
2. i nastgpne cykle): 28
mikrogramoéw/dobe w ciggtej infuzji

lub

Wszystkie dostepne interwencije
zarejestrowane lub rutynowo stosowane w
analizowanym wskazaniu w leczeniu
chorych w populacji docelowej,
monoterapia lub terapia skojarzona
(leczenie ratunkowe)

Inna niz wymieniona.

Bez uwag.

Komparatory

Dowolny.

Niezgodny z zatozonym.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

nd

Bez uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

interwencji tj.:
. czas przezycia catkowitego;
= zgon;
Punkty koncowe | *  najlepsza odpowiedz na leczenie; Niezgodne z zatozonymi. Bez uwag.

. odpowiedz w postaci minimalnej
choroby resztkoweyj;

. nawrot choroby;

= allo-HSCT;

. profil bezpieczenstwa.

. Badania eksperymentalne z grupag
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

. Badania obserwacyjne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci

praktycznej | ocena bezpleczenstwa); Przeglady niesystematyczne, Abstrakty konferencyjne stanowia

Typ badan * Badania jednoramienne  (ocena opisy . przypadkow, | 5 .00 danych o niskiej jakosci.
skutecznoéci i bezpieczenstwa | opracowania pogladowe.
analizowanej interwencji lub
komparatora);
. Abstrakty konferencyjne do badan
bezposrednio poréwnujacych

interwencje i komparator.

Badania, w ktérych wudziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie.

Inne kryteria o . . Publikacie w jezykach innych | Bez uwag.
Publikacie ~ w jezykach: polskim, niz polski, angielski, niemiecki,
angielskim, niemieckim, francuskim. francuski

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz
The Cochrane Library. Dodatkowo szukano doniesiern naukowych w rejestrze badan klinicznych National
Institutes of Health. Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach witgczonych po
selekcji abstraktow. Jako date wyszukiwania podano 2.03.2016 r. oraz 24.03.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych nazwy substancji czynnej (blinatumomab) oraz
nazwy handlowej ocenianego produktu leczniczego (Blincyto). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
w dniach 3-4.10.2016 roku.

W wyniku wyszukiwan witasnych, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
blinatumomab (BLI) z 1 z 4 schematéw leczenia standardowego (badanie TOWER), opisane w 1 publikaciji:
abstrakcie konferencyjnym Topp 2016.

Ponadto do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania jednoramienne:
= MT103-211 — badanie eksperymentalne; opisane w 3 publikacjach (Topp 2015, Amgen 2016, EMA 2015);

= 20120310 - analiza retrospektywna, w ktérej oceniano roézne schematy chemioterapii w populaciji
dopasowanej do populacji z badania MT103-211; opisane w 2 publikacjach (EMA 2015, Amgen 2014).
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W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenhstwa, do przegladu systematycznego wnioskodawcy
wigczono dodatkowo jednoramienne badanie MT103-206 — opisane w 4 publikacjach (Topp 2014,
Amgen 2014a, Amgen 2014b, Amgen 2013).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 opracowania wtérne:

= Kobold 2015 — przeglad systematyczny przedstawiajgcy nowe zalecenia terapeutyczne, podsumowanie
danych z badan klinicznych oraz wskazania przysztych kierunkéw w odniesieniu do immunoterapii
w leczeniu nowotworow;

= Hummel 2016 — przeglad systematyczny oceniajgcy profil bezpieczenstwa schematéw chemioterapii,
inhibitoréw kinazy tyrozynowej i innych terapii celowanych.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 abstrakt konferencyjny do badania
eksperymentalnego z randomizacjg poréwnujgcego lek Blincyto z leczeniem standardowym (TOWER);
2 jednoramienne badania eksperymentalne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo leku Blincyto (MT103-
211, MT103-206) oraz 1 badanie retrospektywne (badanie 20120310), w ktérym oceniano schematy

chemioterapii w populacji dopasowanej do populacji z badania MT103-211.
Skrotowg charakterystyke tych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- liczba osrodkow: bd; Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, bd " czas przezycia
- badanie randomizowane, ] o catkowitego (OS);
- badanie otwarte; Liczba pacjeniow
L Grupa A: 271 Pozostate (wybrane):
) 9kres obsgrwaCJl. bd; Grupa B: 134 = remisja catkowita (CR);
- interwencje: = remisja catkowita lub
Grupa A: Blinatumomab w postaci ciggtej remisja catkowita z
infuzji w 6.tygodniowych cyklach (9 pg/d czedciowg regeneracjg
Badanie TOWER przez pierwsze 7 dni | cyklu, nastepnie 28 hematopoezy
(Topp 2016) ug/d) obejmujacych 2 tyg. bez podawania (CR/CRh).
leku. Po uzyskaniu remisji w Il cyklu
Frodh kontynuacja leczenia do czasu
coao wystapienia nawrotu.
finansowania: i .
Grupa B: 1 z 4 schematow leczenia
Amgen .
standardowego, wybrany przez badacza:
= FLAG +/- antracyklina,
= schematy oparte na cytarabinie w
wysokich dawkach,
= schematy oparte na metotreksacie w
wysokich dawkach lub
= schematy oparte na klofarabinie).
Leczenie towarzyszgce: deksametazon
podawany w celu zapobiegniecia
zespotowi uwalniania cytokin.
- wieloosrodkowe (37 osrodkéw: Niemcy, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Wiochy, Hiszpania, ~Francja, Wielka | = wiek218r.z; = remisja catkowita (CR)
Badanie Brytania, Stany Zjednoczone); = ostra biataczka limfoblastyczna z lub remisja catkowita z
: - liczba ramion: 1; komérek prekursorowych linii B bez Czgsciowg regeneracja
MT103-211 - zaslepienie: brak: chromosomu Philadelphia: hematopoezy (CRh) w
(Topp 2015, EMA : ’ v pierwotnie oporna po leczeniu czasie 2 pierwszych
2015, Amgen - okres obserwacji: do 37 tyg. (do 3 tyg. p ) P p cvkli leczenia:
9 o> OF . - indukcyjnym; 4 ’
2016) kwalifikacji + do 30 tyg. leczenia, ostatnia yjnym, ) . Pozostate:
wizyta 30 dni po zakorczeniu ostatniego v’ nawrotowa (w czasie 12 mies. | —— = e
Sréal cyklu leczenia); od pierwszej remisji); = czas przezycia
fi;c;n;)owania' - interwencja: ¥’ nawrotowa (w czasie 12 mies. calk9W|tego,
A . Blinatumomab w postaci ciggtej infuzji w od pierwszego allo-HSCT); " zoon.
mgen Inatu w 1 Cl ) Intuzji ; indai = najlepsza  odpowiedz
dawce docelowej 28 ug/d przez 4 tyg., v nleodp:owmdajaca . lL.’b. najlezzenie' P
nastepnie 2. tyg. przerwy. W czasie | cyklu nawrotowa = po co najmnlej ' _—
leczenia dawka wynosita 9 pg/d przez 1 pierwszej terapii ratunkowej; = czas przezycia
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Amgen 2014)

do daty zgonu lub do daty najbardziej
aktualnych danych;

v" nawrotowa (w czasie 12 mies.
od pierwszego allo-HSCT);

v' nieodpowiadajgca lub

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
tydz., nastgpnie dawke zwigkszono do | = co najmniej 10% obecno$¢ komorek wolnego od nawrotu
dawki docelowej przez pozostate 3 tyg. blastycznych w szpiku kostnym; choroby;
cyklu i w czasie kolejnych cykli (do 5 cykli | « stan sprawnosci ECOG: 0-2; = odpowiedz w postaci
leczenia). = sprawno$¢ umystowa i gotowos¢ do minimalnej  choroby

zrozumienia i podpisania $wiadomej resztkoweyj;
zgody na leczenie; = nawr6t choroby;
= w przypadku wystgpienia objawow = allo-HSCT;
klinicznych choroby pozaszp kowej: = profil bezpieczenstwa.
mierzalna choroba (przynajmniej 1
zmiana patologiczna = 1,5 cm).
Liczba pacjentéw: 189*
Badania uzupetniajace
- wieloosrodkowe (11 osrodkéw: Niemcy, | Kryteria wigczenia: = czas przezycia
Francja, Hiszpania, Wiochy, Polska, | = wiek = 18 r.2.: catkowitego;
Wieka  Brytania, ~ Czechy,  Stany | . ostra biataczka limfoblastyczna z | * najlepsza  odpowiedz
Zjednoczone); komorek prekursorowych linii B bez na leczenie;
- zbiorcza analiza danych historycznych; chromosomu Philadelphia: = czas przezycia
- liczba ramion: 1: v pierwotnie oporna po leczeniu wolnego od choroby;
Badanie - zadlepienie: brak; , indukcyjnym; . ' = allo-HSCT.
20120310 - okres obserwacji: indywidualny dla nawrotowa (w czasie 12 mies.
. . ; . od pierwszej remisji);
(EMA 2015, kazdego pacjenta, liczony od rozpoznania

Amgen 2014a,
Amgen 2014b,
Amgen 2013)

Zrodio
finansowania:
Amgen

- interwencja:

Blinatumomab: 2 cykle w celu wywotania
remisji, kazdy cykl: 4 tyg. ciagtej infuzji,
nastepnie 2 tyg. przerwy. Po osiggnieciu
CR/CRh dodatkowe 3 cykle terapii
konsolidacyjnej, chyba, ze wczesniej
zaplanowano HSCT.

Grupa A: 15 pg/d przez caty okres
leczenia;

Grupa B: 5 pg/d w 1 tyg., nastgpnie 15
ug/d do konca cyklu i w cyklach kolejnych;

Grupa C: 5 pg/d w 1 tyg. cyklu, 15 pg/d w
2 tyg. cyklu, nastepnie 30 ug/d w 3 i 4 tyg.
cyklu oraz przez wszystkie kolejne cykle.

Liczba pacjentéw: 36

Z_r(')d’fo ) i |nter\N.enCJa: ) nawrotowa po €O najmniej
finansowania: Leczenie ratunkowe lub leczenie po pierwszej terapii ratunkowej;
Amgen pierwszym  nawrocie lub  kolejnych | | rozpoznanie w 1990 roku lub w
nawrotach. kolejnych latach;
= brak zajecia OUN w czasie nawrotu;
= brak nawrotu wytacznie
pozaszpikowego;
= nieleczenie blinatumomabem.
Liczba pacjentéw: 1139
- wieloosrodkowe (9 osrodkéw: Niemcy); Kryteria wigczenia: * czas przezycia
- liczba ramion: 1: * obecno$c¢ powyzej 5% komérek catkowitego;
‘lepienie: brak: blastycznych w szpiku kostnym u = najlepsza odpowiedz
- zaslepienie: ra", ) chorych z pierwotng opornoscig na na leczenie;
- okres obserwacii: wizyty kontrolne po leczenie lub u chorych z nawrotem » odpowiedz w postaci
ostatnim cyklu Ieczen_la, oceniajagce po indukcji i chemioterapii minimalnej;
skutec_znos’é do 24 mies. od rozpoczecia konsolidacyjnej lub po HSCT; = czas przezycia
leczenia. F_’o u_koncze_mu 2. Ie_tnlego okresu | . stan sprawnosci ECOG: 0-2; wolnego od choroby;
Badanie obserwacji zbierano informacje dot. s . '
MT103-206 przezycia co najmniej co 6 mies. az do " wiek = 18rz; o = allo-HSCT;
zgonu lub przynajmniej 5 lat od = przewidywana dtugos¢ zycia = 12 = profil bezpieczenstwa.
(Topp 2014, rozpoczecia leczenia. tygodni.

* Dane do badania MT103-211 w AKL wnioskodawcy zostaty zaimplementowane z publkacji Topp 2015 i EMA 2015 oraz
z niepublikowanych materiatow dostarczonych przez wnioskodawce (Amgen 2016). Wynki dotyczgce skutecznosci blinatumomabu
zaimplementowane z publikacji Topp 2015 zostaty przedstawione dla populacji gtéwnej (ang. primary analysis set, PAS) odnoszacej sie do
189 wigczonych do badania pacjentéw. Dane dla populacji PAS pochodzg z okresu pomiedzy 13.01.2012 roku a 10.10.2013 roku.
Natomiast w materiatach Amgen 2016 dodatkowo odniesiono sie do catej analizowanej populacji (ang. full analysis set, FAS), liczacej 225
wigczonych do badania pacjentéw. W publ kacji EMA 2015 zaréwno populacja PAS i FAS liczyta 189 pacjentow.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 6.4.3. oraz 10.3. AKL wnioskodawcy.
Badania wtérne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 6.3.3.,
6.7. oraz 10.6. AKL wnioskodawcy.

Opis zastosowanych w badaniach skal:

= skala stanu sprawnos$ci ECOG — skala sprawno$ci wg Eastern Cooperative Oncology Group (skala wg
Zubroda-ECOG-WHO), stuzy do oceny ogolnej sprawnosci pacjenta, uzywana jest przede wszystkim
w onkologii, jednak znajduje zastosowanie takze w geriatrii, psychiatrii i w ocenie pacjentéw przewlekle
chorych. W skali ECOG stan sprawnosci stopniuje sie od 0 do 5, gdzie ,stopien 0” oznacza prawidiowg
sprawnosé, zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczeh, natomiast ,stopien 5” oznacza
zgon.

Zrédfo: Szczeklik 2014, strona mp.pl http://www.mp.pl/medycynarodzinna/skale/119778,skala-ecog (dostep: 27.10.2016 r.)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego w skali:
= NICE:

v/ Badanie MT103-211: 8/8;

v Badanie 20120310: 7/8 (nie podano informac;ji, czy pacjenci byli wigczani kolejno);

v Badanie MT103-206: 8/8;

Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszymi ocenami. Ponadto wediug analitykow Agencji badanie TOWER
mozna oceni¢ w skali Jadad na 1 punkt z 5 mozliwych do uzyskania (utrata punktéw wynika z braku
zaslepienia, braku petnego opisu metody randomizacji oraz braku informacji dotyczacych utraty chorych
i okresu obserwacji).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 7. AKL):
= _,Dane z badania TOWER dostepne byty jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego”;
= ,Nie odnaleziono danych dla skuteczno$ci praktycznej blinatumomabu”;

= ,Cze$¢ wynikéw z Badania MT103-211 oraz z Badania MT103-206 zostata opracowana wytgcznie na
podstawie danych od Zamawiajgcego”;

= ,Czes¢ wynikow z Badania 20120310 nie zostata dotychczas opublikowana (bazowano na publikacjach
dostarczonych od Zamawiajgcego), przy czym czes¢ danych z tego badania wykorzystano
z opublikowanego dokumentu EMA 2015 — nalezy podkresli¢, Ze publikacja wynikéw z Badania 20120310 w
dokumencie EMA 2015, wzmacnia wiarygodnos¢ danych pochodzacych z tego samego badania, ktére
analizowano na podstawie protokotu od Zamawiajgcego”;

= _Badanie MT103-211 (eksperymentalne) oraz Badanie 20120310 (analiza danych historycznych) réznig sie
metodyka, przy czym Badania 20120310 zostato zaprojektowane tak, aby mozliwie jak najlepiej dopasowac
populacje do Badania MT103-211 — nalezy zatem uznac, ze poréwnanie wynikow z obu badan wykonano na
podstawie najlepszych dostepnych danych, dodatkowo wyniki zostaty potwierdzone w badaniu
randomizowanym TOWER, bezposrednio poréwnujgcym blinatumomab z terapig standardowg”;

= W Badaniu MT103-211 chorzy mogli stosowa¢ po otrzymaniu dwoch cykli blinatumomabem dodatkowo
terapie konsolidacyjng — proponowany program lekowy nie przewiduje jednak takiej mozliwosci. Mimo to
nalezy uznaé, ze populacja w omawianym badaniu jest zgodna z charakterystykg chorych w programie, gdyz
jedynie niewielka liczba chorych w Badaniu MT103-211 stosowata wiecej niz 2 cykle terapii (mediana czasu
leczenia wynosita 42 dni, a aktywne leczenie w czasie pierwszych dwoch cykli trwato tgcznie 8 tygodni, czyli
56 dni). Dodatkowo zdecydowana wiekszo$¢ chorych odpowiedziata juz w czasie pierwszych dwoéch cykli
leczenia”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

= We wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotny klinicznie punkt
kohAcowy, jakim jest jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

= Wszystkie badania pierwotne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy byty finansowane
przez podmiot odpowiedzialny.

= Schematy chemioterapii stosowane we witgczonych do analizy klinicznej badaniach nieco réznig sie od
schematdw chemioterapii stosowanych w aktualnej praktyce w Polsce;
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= Wigczone do analizy randomizowane badanie TOWER jest badaniem trwajgcym po zakonczonej rekrutacji
chorych, w zwigzku z czym nie ma dostepnych ostatecznych wynikéw i wnioskéw z tego badania; W badaniu
nie opisano kryteriéw wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania oraz alokacji pacjentow do grup, a takze
nie zastosowano zaslepienia;

= W badaniu MT103-211 dane dla przezycia catkowitego w badaniu nie sg jeszcze peine, gdyz planowany
czas zakonczenia badania to czerwiec 2017 roku;

= Zidentyfikowano rozbieznosci dotyczgce liczebnosci catej analizowanej populacji (FAS) w publikacjach
dotyczacych badania MT103-211. W publikacjach Topp 2015 oraz EMA 2015 liczebnosci zaréwno dla
populacji FAS, jak i populacji gtéwnej (PAS) wynosity 189 pacjentéw. Natomiast w materiatach
uzupetniajacych dostarczonych przez wnioskodawce (Amgen 2016) populacja FAS liczyta 225 pacjentow.
Nie opisano z czego wynikajg te réznice.

Dodatkowy komentarz analitykéw Agenciji:

= W badaniu randomizowanym TOWER wyniki odnoszgce sie do najlepszej odpowiedzi na leczenie
przedstawiono jedynie w postaci odsetkdw zaokrgglonych do liczb catkowitych oraz okreslono dla nich
istotnos¢ statystyczng;

= Wigczony do analizy przeglad systematyczny Hummel 2016 obejmowat pacjentéw z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (R/R ALL) z lub bez chromosomu Philadelphia. 12 z 17 badan
wigczonych do przegladu obejmowato populacje zgodng z wnioskowang (R/R ALL Ph(-)), a wyniki
zaprezentowano osobno dla populacji R/R ALL Ph(-) i R/R ALL Ph (+).

Zgodnos$¢ z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kryteriéw wigczenia pacjentow do badah TOWER oraz MT103-
211 z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 9. Poréwnanie kryteriéw wiaczenia do badan z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego Badanie TOWER Badanie MT103-211

Pacjenci ze zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek
prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL lub + +
chromosomu Filadelfia

Wiek 218 r.z. + +

Pacjenci, u ktérych nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po
leczeniu indukujacym remisje i/lub + +

pacjenci ze wznowga hematologiczng choroby

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 7. AKL):

= ,Ze wzgledu na réznice w okresach obserwacji zestawienie wynikow z Badania MT103-211 oraz Badanie
20120310 ma charakter bardziej poglgdowy, przy czym nalezy podkresli¢, ze w przypadku wynikéw
przedstawionych jako mediany (np. czas przezycia catkowitego), réznice w okresach obserwacji nie
stanowig znacznego ograniczenia. Podobne wnioski mozna wyciggng¢ w przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie, gdyz odpowiedz ocenia sie zwykle po zakonczeniu pewnego etapu leczenia, np. po dwéch
cyklach (a okres leczenia uzalezniony jest od danej terapii). W zwigzku z tym mozna uznaé, ze réwniez
w tym przypadku réznice w okresach obserwacji nie powinny stanowi¢ istothego ograniczenia, a moment
odpowiedzi na leczenie w obu badaniach nalezy okresli¢ jako poréwnywalny”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= W analizie poréwnawczej bezpieczenstwa blinatumomabu i chemioterapii wykonanej na podstawie badania
MT103-211 oraz przeglgdu Hummel 2016 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie
pacjentéow stosujgcych chemioterapie skojarzong przedstawiono na podstawie czesci badan wigczonych do
przegladu Hummel 2016. W przeglagdzie Hummel 2016, 12 wigczonych badan dotyczylo chorych na
nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(-), natomiast w przeglgdzie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
jedynie 9 z nich, oceniajgcych schematy chemioterapii: cytarabine i idarubicyne; amsakryne, cytarabine
i etopozyd; fludarabine, cytarabine i idarubicyne; daunorubicyne liposomalng i cytarabine; fludarabine,
cytarabine i mitoksantron; klofarabine i cytarabine. W AKL wnioskodawcy nie podano uzasadnienia takiego
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wyboru schematéw chemioterapii i wykluczenia pozostatych, przy czym w rozdz. 5. AKL wnioskodawcy
zaznaczono, iz ,Stosowanych jest wiele réznych schematéw chemioterapii (...)". W zwigzku z powyzszym,
przedstawione w AKL wnioskodawcy wyniki np. dla punktu koncowego ,gorgczka neutropeniczna” wskazujg
na przewage blinatumomabu nad chemioterapig skojarzong (czesto$¢ wystepowania gorgczki
neutropenicznej odpowiednio 28% vs 57%), natomiast uwzgledniajgc wyniki dla wszystkich badan
wigczonych do przegladu obejmujgcych pacjentow z ALL Ph(-) nie mozna stwierdzi¢ przewagi
blinatumomabu nad chemioterapig skojarzong (wyniki dla gorgczki neutropenicznej wynoszg odpowiednio:
28% vs 8% - 57%). W ramach danych przedstawionych w AWA, zaprezentowano zakresy odsetkow
pochodzace z 12 badan z przegladu Hummel 2016.

= W AKL wnioskodawcy btednie zaimplementowano liczbe pacjentow ogétem w populacji FAS w tabeli
odnoszgcej sie do odsetka chorych, u ktérych nastgpit nawrdt choroby. Natomiast liczba i odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpit ten punkt koncowy zaimplementowano poprawnie (tabela 20., str. 97 AKL
wnioskodawcy).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize skutecznosci dla leku Blincyto (blinatumomab, BLI) przeprowadzono na podstawie abstraktu
konferencyjnego do badania randomizowanego TOWER (Topp 2016) oraz jednoramiennego badania
MT103-211 (publikacje Topp 2015, EMA 2015 oraz Amgen 2016).

Skrot Amgen 2016 odnosi sie do niepublikowanych uzupetniajgcych danych do badania MT103-211
dostarczonych przez wnioskodawce. W materiatach tych wyniki przedstawiane sg dla catej analizowanej
populacji (ang. full analysis set, FAS) oraz dla populacji gtdbwnej (ang. primary analysis set, PAS).

Wiekszos¢ punktow koncowych oceniano w populacji gtéwnej (PAS) lub dla catej populacji (FAS). Ponadto,
najlepszg odpowiedz na leczenie oceniano w populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per protocol set,
PPS) oraz w populacji, w ktérej oceniano wytacznie skutecznosé (ang. efficacy set analysis, EFS).

Cze$¢ wynikébw w badaniu MT103-211 zostata przedstawiona dla okresu 2 pierwszych cykli leczenia,
co odpowiada dtugosci czasu leczenia okre$lonego we wnioskowanym programie lekowym.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

Czas przezycia catkowitego (OS) — TOWER, MT103-211

Wyniki odnoszace sie do czasu przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) zaimplementowano
z abstraktu konferencyjnego do randomizowanego badania TOWER oraz jednoramiennego badania MT2103-
211, ktore wigczono do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. Dane dla przezycia catkowitego w badaniu
MT103-211 nie sg jeszcze petne, gdyz planowany czas zakonczenia badania to czerwiec 2017 roku.

Badanie randomizowane TOWER (abstrakt konferencyjny)

W badaniu randomizowanym TOWER mediana czasu przezycia catkowitego byta wyzsza w ramieniu BLI
w poréwnaniu z ramieniem komparatora (7,8 vs 4,0 miesiecy), a wedlug autoréw abstraktu konferencyjnego
réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,011). Ponadto, wedtug autoréw abstraktu
konferencyjnego, uzyskane wyniki bylty zgodne w podgrupach uwzgledniajgcych wiek pacjentéow, wczesniej
stosowane terapie ratunkowe oraz przeprowadzony wczesniej allogeniczny przeszczep krwiotworczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 10. Czas przezycia catkowitego; BLI vs standardowe leczenie (badanie TOWER - abstrakt konferencyjny)

Standardowe Réznica

. BLI . ; HR
Punkt koncowy OBS - leczenie median IS
=27l N=134 (95% Cl) EBIDED)
Czas przezycia catkowitego TAK
— mediana (zakres) brd 7,8 (5,7; 10,0) 4,0 (2,9; 5,4) 3,8 (bd) 0,71 (bd) —0011
[miesigce] p=0,

Badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu jednoramiennym MT103-211 mediana czasu przezycia catkowitego dla okresu obserwacji
wynoszgcego okoto 10 miesiecy (mediana) wyniosta 6,1 miesigca, natomiast dla

Mediana OS byta dtuzsza dla pacjentow
z CR/CRh oraz odpowiedzig MRD niz dla pacjentéw z CR/CRh bez odpowiedzi MRD, mediany wynosity
odpowiednio 11,5 oraz 6,7 miesigca. Czas przezycia catkowitego osiggniety przez pacjentéw z CR/CRh
z odpowiedzig MRD byt jednoczenie najdtuzszym OS osiggnietym w badaniu. Najkrotszy OS wynoszacy
3 miesigce (mediana) osiggneli pacjenci, u ktérych w 36. dniu nie wystgpita CR/CRh.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Czas przezycia catkowitego (OS); BLI (badanie MT103-211)

Czas przezycia catkowitego [mies.]
OBS Podgrupa
Mediana (95% Cl) N
Mediana 9,8 mies. (rozstep ¢wiartkowy: 6,0; 12,9) 6,1 (4,2;7,5) 189
b/d 3,5(2.4;3,9* 189
Ogdtem (PAS)
Mediana 6,0 mies. 51(@4,1;7,1) 189
CR/CRh w 36. dniu 11,2 (7,8; niemozliwe do oszacowania) 60
b/d CR/CRh oraz odpowiedz MRD | 11,5 (8,5; niemozliwe do oszacowania) 60
CR/CRh bez odpowiedzi MRD | 6,7 (2,0; niemozliwe do oszacowania) 13
. CR/Cth:riiZs!?(SF(,:ATS\)N czasie 11,4 (9,0: 19,0) 58
Dane czastkowe do 15 lipca 2015 !
Brak CR/CRh w 36. dniu 3,0 (2,4; 4,0) 101

Dodatkowo w publikacji EMA 2015 opisujgcej badanie MT103-211 okred$lono prawdopodobienstwo
6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego, ktére wyniosto odpowiednio 50% i 28%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Odsetek pacjentéw dla 6. i 12. miesigcznego przezycia catkowitego (OS); BLI (badanie MT103-211)

Ogotem (PAS)
N=189 (zakres)

Przezycie catkowite — 6 miesiecy [%] 50% (43%; 57%)
Przezycie catkowite — 12 miesiecy [%] 28% (20%; 36%)

Punkt koncowy

W badaniu MT103-211 oszacowano ponadto, iz po 12 i 24 miesigcach od uzyskania remisji, w subpopulaciji
pacjentow, ktorzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich HSCT przezyje odpowiednio 47% i 31%
pacjentéow. Odsetek pacjentéw z CR/CRh bez HSCT w czasie remisji, dla ktérych czas przezycia catkowitego
wynidst co najmniej 24 miesigce wynosit 19%.

Zgon — MT103-211
Badanie jednoramienne MT103-211

Ogotem, do czasu ostatniej wizyty odnotowano 116 zgondéw (61%),
Dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej ok. 9 miesiecy wsrod chorych, ktorzy uzyskali CR/CRh, zgon nastapit u 8,5%.
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U zadnego chorego, u ktérego odnotowano remisje, nie odnotowano zgonu w czasie leczenia blinatumomabem.

Tabela 13. Odsetek chorych, u ktérych wystapit zgon (badanie MT103-211)

OBS Podgrupa n/N (%)
Gtéwna czes¢ badania Ogdtem 116*7/189 (61,4%)
Mediana (rozstep cwiartkowy) 8,9 mies. (4,6; 11,1) CR/CRh 7/82 (8,5%)

CR/CRh bez HSCT w czasie remisji dla
analizy RFS (FAS)

CR/CRh bez HSCT w czasie remisji dla
analizy OS (FAS)

3/58 (5,2)

Dane czgstkowe (do 15 lipca 2015)
40/58 (69,0)

* w publikacji EMA 2015 jako liczbe zgonéw ogétem podano liczbe 116 pacjentéw, natomiast w publ kacji Topp 2015 wskazano na 115
pacjentéw; * komentarz analitykéw Agencji: w publ kacji zrédtowej EMA 2015 przedstawiono informacje, iz u ponad potowy pacjentéw
65/116 (56%) zgon nastgpit wskutek progresji choroby; u 46/189 pacjentéw zgon nastgpit w trakcie leczenie lub < 30 dni od ostatniej infuzji
blinatumomabu; u 70/189 pacjentéw zgon nastgpit > 30 dni od ostatniej infuzji blinatumomabu.

Najlepsza odpowiedz na leczenie - TOWER, MT103-211

Wyniki odnoszgce sie do najlepszej odpowiedzi na leczenie zaimplementowano z abstraktu konferencyjnego do
randomizowanego badania TOWER oraz z jednoramiennego badania MT103-211.

Badanie randomizowane TOWER (abstrakt konferencyjny)

W badaniu TOWER (abstrakt konferencyjny) wyniki przedstawiono jedynie w postaci odsetkow zaokrgglonych
do liczb catkowitych oraz okreslono dla nich istotnos¢ statystyczng. Zaréwno w odniesieniu do remisji catkowitej
(ang. complete remission, CR), jak i remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesciowg regeneracjg
hematopoezy/remisji catkowitej z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh/CRI) stwierdzono istotnie
statystycznie lepszg odpowiedZz na leczenie w grupie otrzymujgcej BLI w poréwnaniu z grupg stosujgca
standardowe leczenie (odpowiednio 39% vs 19% oraz 46% vs 28%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Najlepsza odpowiedz na leczenie; BLI vs standardowe leczenie (badanie TOWER - abstrakt konferencyjny)

Ogoétem
. n* (%) OR
ACILULENES BLI Standardowe leczenie (95% ClI) .
N=271 N=134
2,63 TAK
i iedz ie — 0 0 !

Najlepsza odpowiedz na leczenie — CR 105 (39%) 26 (19%) (1,60: 4,30) b < 0,001
Najlepsza odpowiedz na leczenie — o 0 2,13 TAK
CRICRh/CRi 124 (46%) 38 (28%) (1,37; 3.33) p = 0,001

* w AKL wnioskodawcy przeliczono zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym odsetki pacjentéw na liczbe chorych.

Badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu jednoramiennym MT103-211 wyniki dla najlepszej odpowiedzi na leczenie przedstawiono dla
populacji gtéwnej, populacji zgodnej z protokotem badania (ang. per protocol set, PPS) oraz populacji, w ktorej
badano jedynie skutecznos¢ blinatumomabu (ang. efficacy set analysis, EFS) z podziatem na wyniki odnoszace
sie do 2 pierwszych cykli leczenia oraz do gtéwnej czesci badania. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
wybrane wyniki dla populacji gtéwnej (szczegdtowe wyniki dostepne sg w tabeli 16., str. 89-91 w AKL
wnioskodawcy).

W czasie dwoch pierwszych cykli leczenia, w catej analizowanej populacji, CR/CRh osiggneto 43%
(odpowiednio 33% osiggneto CR i 10% CRh) pacjentéw, a czesciowg remisje osiggneto prawie 3% pacjentow.
Natomiast okoto 22% pacjentow nie odpowiadato na leczenie, u 14% doszto do progresji choroby, a u 10% nie
dokonano oceny najlepszej odpowiedzi na leczenie w okresie pierwszych 2 cykli leczenia blinatumomabem.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Najlepsza odpowiedz na leczenie; BLI (badanie MT103-211)

PAS/FAS
Punkt koncowy: Najlepsza odpowiedz na leczenie n/N (%) [95% Cl]
Gltéwna czes¢ badania 2. cykl leczenia
CR/CRh — ogétem 82/189 (43,4%) [36,2% - 50,8%)] 81/189 (42,9%) [35,7% - 50,2%]
Remisja catkowita (CR) 67/189 (35,4%) [28,6% - 42,7%)] 63/189 (33,3%) [26,7% - 40,5%)]
(R;;?hl)sp catkowita z czgsSciowg regeneracjg hematologiczng 15/189 (7,9%) [4,5% - 13,8%] 18/189 (9,5%) [5,7% - 14,6%]
Hipoplazja lub aplazja szp ku kostnego bez komérek 17/189 (9,0%) [5,3% - 14,0%) 17/189 (9,0%) [5,3% - 14,0%]
blastycznych
Czgsciowa remisja 5/189 (2,6%) [0,9% - 6,1%] 5/189 (2,6%) [0,9% - 6,1%]
Progresja choroby 28/189 (14,8%) [bd] 27/189 (14,3%) [bd]
Brak odpowiedzi na leczenie 40/189 (21,2%) [bd] 41/189 (21,7%) [bd]
Brak oceny 17/189 (9,0%) [bd] 18/189 (9,5%) [bd]

PAS — populacja gtéwna; FAS — cata analizowana populacja

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze odsetek CR/CRh w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia
oceniony wedtug predefiniowanych czynnikéw demograficznych. Najwiekszy odsetek pacjentéw, ktdry uzyskat
najlepszg odpowiedz na leczenie stwierdzono w grupie pacjentéw, ktérych liczba komoérek blastycznych
w szpiku kostnym nie przekraczata 50% (73% pacjentéw), a najmniej pacjentéw osiggneto najlepszg odpowiedz
na leczenie w grupie, u ktorej odsetek komérek blastycznych byt réwny lub przekraczat 90% (22% pacjentow).
Odnotowano wiekszy odsetek CR/CRh u pacjentéw bez pozaszpikowej postaci choroby niz u chorych
z pozaszpikowg postacig choroby (odpowiednio: 44% vs 25%). Ponadto CR/CRh odnotowano u 40% pacjentéw
z opornos$ciag na leczenie przed wigczeniem do badania oraz u 67% pacjentéw z péznym nawrotem choroby po
uprzednim leczeniu. Szczegdty przedstawiono w tabeli 17., str. 93-94 AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej (MRD) — badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu MT103-211 (Topp 2015, EMA 2015) minimalng chorobe resztkowg (ang. minimal residual desease,
MRD) definiowano jako wykrywalno$é mniej niz 10 komorek blastycznych. Odpowiedz w postaci minimalne;
choroby resztkowej oceniano podczas pierwszych 2 cykli leczenia blinatumomabem.

Odpowiedz MRD stwierdzono u 82% pacjentéw z CR/CRh, natomiast catkowita odpowiedz MRD (brak MRD)
wystgpita u 70% pacjentéw z CR/CRh. Zaréwno w przypadku odpowiedzi MRD, jak i catkowitej odpowiedzi
MRD wieksze odsetki pacjentow odnotowano w subpopulacji CR (odpowiednio 86% oraz 74%) niz
w subpopulacji CRh (odpowiednio 67% oraz 53%). U pacjentéw hipoplazjg lub aplazjg szpiku kostnego bez
komoérek blastycznych odpowiedz MRD w pierwszych 2 cyklach leczenia wystgpita u potowy pacjentéw,
a catkowita odpowiedz MRD u 20%.

Tabela 16. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz MRD; BLI (badanie MT103-211)

FEBEIE] V’\\'li‘;gl(gl) (ERIER) Pacjenci z hipoplazja lub aplazjg
. B . szpiku kostnego bez komoérek
Punkt koncowy blastycznych
Ogolnie CR CRh N=10 (%)
N=73 (%) N=58 (%) N=15 (%) =RV
Odpowiedz MRD w czasie pierwszych 60/73 (82,2%) 50/58 (86,2%) | 10/15 (66,7%) 5/10 (50%)
2 cykli leczenia
Catkowita odpowiedZ MRD w czasie 51/73 (69,9%) 43/58 (74,1%) | 8/15 (53,3%) 2/10 (20%)
pierwszych 2 cykli leczenia
Punkt koncowy Odpowiedz MRD ogétem, n
Odpowiedz MRD w 1. cyklu leczenia 63
Odpowiedz MRD w 2. cyklu leczenia 65
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Nawrét choroby — badanie jednoramienne MT103-211

Wedtug danych z badania MT103-211, po zastosowaniu 1 cyklu leczenia blinatumomabem CR/CRh uzyskato
64 pacjentéw, sposrod nich u 1 pacjenta nastgpit nawrét choroby. Po 2 cyklach leczenia w grupie pacjentéw
z CR/CRh (N=81) nawrét choroby stwierdzono u 5 pacjentéw. Po 8,9 miesigcach obserwacji (mediana czasu
obserwacji) nawrét choroby stwierdzono u 45,1% pacjentow, ktdrzy wczesniej uzyskali CR/CRh.

Zgodnie z danymi czastkowymi (dane uzyskane do dnia 15.07.2015 r.), sposrod pacjentow, ktorzy uzyskali
remisje catkowitg w pierwszych 2 cyklach leczenia i nie przeprowadzono u nich HSCT (N=58) nawrdt choroby
nastgpit u 79,3% pacjentéw. Natomiast sposréd ogétu pacjentéw zaréwno w populacji badanej (FAS) i giéwnej
(PAS) w najdtuzszych dostepnych medianach czaséw obserwac;ji ( )
nawro6t choroby wystgpit u

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Odsetki pacjentow, u ktorych nastgpit nawrét choroby; BLI (badanie MT103-211)

BLI
OBS Podgrupa
n (%) N
1. cykl leczenia 1(1,6) 64
2. cykl leczenia CR/CRh 5(6,2) 81
Mediana (rozstep ¢wiartkowy) 8,9 mies. (4,6; 11,1) 37 (45,1) 82
Dane czastkowe (do 15 lipca 2015) CR/CRh bez HSCT w czasie remisji (FAS") 46 (79,3) 58

* W AKL wnioskodawcy btednie podano catkowitg liczbe pacjentéw, natomiast liczbe i odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrét choroby
zaimplementowano poprawnie; A cata badana populacja (ang. full analysis set); * populacja gtéwna (ang. primary analysis set).

Czas przezycia wolny od nawrotu choroby (ang. relapse free survival, RFS) okreslano wytgcznie dla pacjentow,
ktérzy uzyskali CR lub CRh.

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla populacji PAS wynosita

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18. Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby; BLI (badanie MT103-211)

Punkt koncowy OBS Podgrupa Wynik N

Czas przezycia
wolnego od nawrotu
choroby (mediana)
[miesiace]

CR/CRh w czasie gtéwnej czesci badania

Dane czgstkowe do 15 lipca 2015 bez HSCT w czasie remisji (FAS)

4,2(2,7;6,2)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/61



Blincyto (blinatumomab)

0T.4351.32.2016

Tabela 19. Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby w czasie 2 pierwszych cykli leczenia; BLI (badanie MT103-211)

Punkt koncowy OBS Wyniki
Ogotem
Mediana CR/CRh (PAS) CR CRh
(rozstep éwiartkowy) N=82 N=63 N=18
8,9 mies. (4,6; 11,1) 5,9 (4,8; 8,3) 6,9 (4,2; 10,1) 5,0 (1,4; 6,2)
Czas przezycia Odpowiedz MRD
wolnego od nawrotu CR/CRh CR CRh
choroby (mediana) Brak danych N=60 N=50 N=10
[miesigce] 6,9 (5,5; 10,1) 7,7 (5,4; nie osiagnieto) | 5,4 (1,4; nie osiagnieto
Bez odpowiedzi MRD
CR/CRh CR CRh
Brak danych N=13 N=8 N=5
2,3 (1,2; nie osiagnieto) | 2,4 (1,4; nie osiagnigto) | 1,2 (0,1; nie osiggnieto)

Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono wspotczynnik czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla
pacjentow, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich HSCT w czasie remisji (N=58). U 20%
pacjentow z tej grupy w trakcie 12 miesiecy od uzyskania remisji nie nastgpit nawrét choroby. W okresie 24
miesiecy od remisji nawrot nie nastgpit u 15% pacjentéw. Dodatkowo, u 3 pacjentow (5,2%) czas przezycia
wolnego od choroby trwat co najmniej 24 miesigce.

Allogeniczny przeszczep szpiku (allo-HSCT) - badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu MT103-211 (Topp 2015, EMA 2015) przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego
(ang. allogeneic haemopoietic stem cel transplantation, HSCT) uwarunkowane byto uzyskaniem przez pacjenta
CR lub CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia.

Ogoétem u 39,5% pacjentdow w remisji (CR/CRh) przeprowadzono przeszczep szpiku kostnego. U chorych,
u ktérych odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano czeéciej niz u chorych, u ktérych odnotowano CRh
(odpowiednio 44% i 22%). Ponadto, allo-HSCT czesciej przeprowadzano u pacjentéw, ktérzy przed wigczeniem
do badania nie byli poddawani tej procedurze niz w grupie pacjentéw, dla ktérych byt to kolejny allo-HSCT
(odpowiednio 52% i 17%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji po 2. cyklu leczenia; BLI (badanie MT103-211)

Punkt koncowy OBS Podgrupa n (%)?é‘sl% CIl N
Ogotem 32 (39,5%) [28,8; 51] 81

Odsetek chorych, CR w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 28 (44,4%) [31,9%; 57,5%] 63
;rléfggvr\]/adzono W((:)zoa;i.ecryirlr;isji CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 4 (22,2%) [6,4%; 47,6%)] 18
?vl\lloc_?assi(gremisji) leczenia) allo-HSCT przeprg\gic;zdo;n?aprzed wigczeniem 5 (17,2%) 29
Bez uprzedniego allo-HSCT 27 (51,9%) 52

W okresie 100 dni po przeprowadzeniu all-HSCT, smiertelnos¢ wyniosta 11,3% (95% CI: 0,0; 23,4), a przezycie
88,7%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/61



Blincyto (blinatumomab) 0T.4351.32.2016

Zestawienie wynikéow z badan Blincyto (blinatumomab) vs leczenie standardowe

W AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikéw uzyskiwanych w badaniach dla leku Blincyto
(blinatumomab) oraz dla leczenia standardowego (badanie jednoramienne MT103-211 oraz retrospektywne
badanie obserwacyjne 20120310).

Wyniki uzyskane na podstawie zestawienia sugeruja, iz:

= mediana czasu przezycia catkowitego byta wieksza u chorych leczonych blinatumomabem
(odpowiednio 6,1 miesigca i );

= mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byta diuzsza u chorych leczonych blinatumomabem
(odpowiednio 5,9 i ).

= odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt wyzszy u chorych
leczonych blinatumomabem tj. odpowiednio 17%

= prawdopodobienstwo 6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego wynosito w grupie leczonej
blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Zestawienie wynikow skutecznosci BLI oraz SOC (badania MT103-211, 20120310)

SOC

Punkt koncowy BLI (blinatumomab) N (standardowa chemioterapia) N

Przezycie c_a’fk_0W|te (OS), mediana 6,1 (4,2: 7.5) 189
(zakres) [miesigce]

6. mies. OS 0,50 (0,43; 0,57) 189
OS, wspotczynnik -

12. mies. OS 0,28 (0,20; 0,36 189 0,15 (0,13; 0,18 1112
(95% ClI) ( ) ( )

36. mies. OS bd 189

Czas przezycia wolny od nawrotu

choroby u chorych z CR/CRh/CRsg, 5,9 (4,8; 8,3) 82
mediana (zakres) [miesigce]
allo-HSCT w czasie CR, % 17% 81

Szczegodtowa ocena skutecznosci standardowej chemioterapii na podstawie badania 20120310 znajduje sie
w rozdz. 6.11. AKL wnioskodawcy.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykonano uzupetniajgcg analize skutecznosci. Badanie MT103-206,
nie spetniato kryterium wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy ze wzgledu na oceniang w nim
inng dawke blinatumomabu niz we wnioskowanym programie lekowym i ChPL. W zwigzku z tym nie
zamieszczono w niniejszym opracowaniu wynikdw uzupetniajgcej analizy skutecznosci (wyniki znajdujg sie
w rodz. 6.13. AKL wnioskodawcy).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczehstwa blinatumomabu (BLI) przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania
TOWER (Topp 2016 - abstrakt konferencyjny) oraz jednoramiennego badania MT103-211 (publikacje
Topp 2015 i EMA 2015).

Wyniki dla badania TOWER opublikowano wytgcznie w postaci zaokrgglonych do petnych liczb odsetkow
pacjentéw, bez podawania dokfadnej liczby pacjentow. W zwigzku z powyzszym, w AKL wnioskodawcy
przeliczono odsetki na liczbe pacjentéw, przyjmujac najwiekszg liczbe chorych z odpowiedzig w grupie leczonej
blinatumomabem oraz najnizszg mozliwg liczbe chorych z odpowiedzia w grupie stosujgcej leczenie
standardowe.
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Zgony

Wyniki dla czestosci wystepowania zgondéw u pacjentdow stosujgcych blinatumomab zaimplementowano
z jednoramiennego badania MT103-211 (publikacje Topp 2015, EMA 2015 oraz Amgen 2016).

Badanie jednoramienne MT103-211

W trakcie gtéwnej czesci badania odnotowano 3 zgony (ok. 2%) spowodowane dziataniami niepozadanymi.
Zgon spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi odnotowano u 13%-15% chorych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Czgstos¢ wystepowania zgonéw (badanie MT103-211)

Punkt konncowy OBS Podgrupa n/N (%)

Zgony spowodowane dziataniami

b . . Gléwna czes¢ badania FAS 3/189 (1,6%)#
niepozadanymi
iami 25/189 (13,2%)&
Z_gony spowodpwane zdarzeniami Gléwna czes¢ badania FAS
niepozgdanymi 28/189 (14,8%)*

# spowodowane posocznica, posocznicg wywotang bakterig Escherichia coli, zakazeniem wywotanym drozdzakami Candida;
& dane na podstawie publikacji Topp 2015;* dane na podstawie publikacji EMA 2015 - komentarz analitykdw Agenciji: najwiecej zgonéw
byto spowodowanych zakazeniem i zarazeniem pasozytniczym (17 os.).

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Wyniki odnoszgce sie do ciezkich zdarzen niepozgdanych zaimplementowano z abstraktu konferencyjnego do
randomizowanego badania TOWER oraz z jednoramiennego badania MT103-211 (publikacja EMA 2015).

Badanie randomizowane TOWER (abstrakt konferencyjny)

W badaniu TOWER ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie BLI niz
w ramieniu komparatora (62% vs 45%). W przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, ciezkie zdarzenia
niepozadane ogdétem wystepowaty rzadziej w ramieniu BLI niz w ramieniu komparatora. W grupie BLI
u mniejszego odsetka pacjentdw niz w grupie komparatora wystepowaty zakazenia (28% vs 31%) oraz
zaburzenia krwi czy uktadu chionnego (14% vs 16%). Czesciej u 0sbéb stosujgcych blinatumomab niz
u pacjentéw otrzymujgcych standardowe leczenie dochodzito do zaburzen ukfadu nerwowego (7% vs 3%),
natomiast zespot uwalniania cytokin wystgpit tylko w ramieniu BLI.

Wedtug autoréw badania TOWER, wyniki uzyskane dla ramienia BLI oraz dla komparatora (standardowe
leczenie) byty podobne.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, BLI vs standardowe leczenie (badanie TOWER)

Punkt koncowy Ogétem. niN (%) _ (QS%RCI) IS
BLI Standardowe leczenie
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 166/266 (62%)* 48/107 (45%)** 2,04 (1,30; 3,21) TAK
Zakazenia 75/266 (28%) 33/107 (31%) 0,88 (0,54; 1,44) NIE
Zaburzenia krwi/uktadu chfonnego 38/266 (14%) 17/107 (16%) 0,88 ((0,47; 1,64) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego 19/266 (7%) 3/107 (3%) 2,67 (0,77;9,21) NIE
Zespo6t uwalniania cytokin 9/266 (3%) 0/107 (0%) 4,19 (0,97; 18,05) NIE

*26,4 zdarzen na 100 pacjentomiesiecy; **38,1 zdarzen na 100 pacjentomiesiecy

Badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu MT103-211 ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 64% pacjentéw otrzymujgcych terapie
blinatumomabem (u 121 pacjentow wystgpito 305 SAE).

Ponadto, analitycy Agencji przedstawili dodatkowe dane odnoszace sie do czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych, ktére zaczerpnieto z publikacji zrodtowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane,
wedtug autoréow badania, ze stosowaniem blinatumomabu stwierdzono u 36,5% pacjentéw (u 60 pacjentow
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wystgpito 124 SAE). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia i zakazenia
pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia krwi i uktadu chfonnego.

U wiekszo$ci pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane, zostaty one wyleczone. Jednakze
wiekszy odsetek wyleczen odnotowano w subpopulacji pacjentéw, u ktérych SAE byty zwigzane z podawaniem
BLI (81,2%) niz w subpopulacji pacjentow z SAE ogétem (64,5%). W subpopulacji z SAE zwigzanych z BLI
czesciej niz w subpopulacji z SAE ogoétem ciezkie zdarzenie niepozgdane pozostato niewyleczone (13,0%
vs 10,0%).

Szczegotly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, BLI (badanie MT103-211)

Ciezkie zdarzenie n/N (%)
Bunkekencowy ogélem zwigzane ze st'osowanigm BLI
(wg autorow badania)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 121/189 (64,0%) 69/189 (36,5%)*
Zakazenia i zakazenia pasozytnicze 60/189 (31,7%)* 16/189 (8,5%)*
Zaburzenia uktadu nerwowego 29/189 (15,3%)* 23/189 (12,2%)*
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 29/189 (15,3%)* 13/189 (6,9%)*

* wyniki zostaty zaimplementowane z publ kacji zrédtowych przez analitykow Agencji.

Tabela 25. Nastepstwa ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w grupie pacjentow, u ktérych wystapity SAE (badanie MT103-211)

Ciezkie zdarzenie n/N (%)
T a zwigzane ze stosowaniem BLI
ogodtem Z -
(wg autorow badania)
Ciezkie zdarzenie niepozgdane wyleczone 78/121 (64,5%)* 56/69 (81,2%)*
Ciezkie zdarzenie niepozgdane niewyleczone 12/121 (10,0%)* 9/69 (13,0%)*
Wynik nieznany 3/121 (2,5%)* 1/69 (1,4%)*

* wyniki zostaty zaimplementowane z publ kacji zrédtowych przez analitykow Agencji.

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Wyniki zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AES) zaimplementowano z badania
TOWER (abstrakt konferencyjny) oraz z jednoramiennego badania MT103-211 (publikacje Topp 2015,
EMA 2015).

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u niemal wszystkich pacjentéw stosujgcych blinatumomab (BLI), co zostato
zaobserwowane w obu badaniach.

Badanie randomizowane TOWER (abstrakt konferencyjny)

Zdarzenia niepozadane wystepowaly w obu ramionach badania TOWER u 99% pacjentéw, jednakze
w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty rzadziej w ocenianej
grupie BLI w poréwnaniu z komparatorem. W grupie BLI rzadziej niz w grupie stosujgcej standardowe leczenie
wystepowaty AEs w 4. stopniu nasilenia (29% vs 40%) oraz w 5. stopniu nasilenia (11% vs 12%). Jedynie AEs
w 3. stopniu nasilenia byly czestsze w grupie BLI niz w grupie komparatora (38% vs 34%). Wedlug autoréw
badania TOWER wyniki bezpieczenstwa dla obu ramion, BLI i standardowego leczenia, byty podobne.

W grupie przyjmujgcej blinatumomab zdarzenia niepozgdane w 4. stopniu nasilenia wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie leczonej terapig standardowsg.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Zdarzenia niepozadane, BLI vs standardowe leczenie (badanie TOWER)

Ogotem n/N (%
Punkt koricowy g (%) (95(3/RCI) IS
BLI Standardowe leczenie ?

Zdarzenia niepozgdane ogotem 264/266 (99%)* 106/107 (99%)** 1,25 (0,11; 13,88) NIE
ﬁg;’;ﬁ:‘f niepozadane w 3. stopniu 102/266 (38%) 36/107 (34%) 1,23 (0,77; 1,96) NIE
ﬁg:ﬁiﬁ?ﬁ'\a niepozadane w 4. stopniu 781266 (29%) 43/107 (40%) 0,62 (0,39; 0,99) TAK
Zdarzenia niepozadane w 5. stopniu 51/266 (19%) 20/107 (19%) 1,03 (0,58; 1,83) NIE
nasilenia

Zakazenia w 5. stopniu nasilenia 30/266 (11%) 13/107 (12%) 0,92 (0,46; 1,84) NIE

*631,3 zdarzen na 100 pacjentomiesigecy; **764,4 zdarzen na 100 pacjentomiesiecy

Badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu MT103-211 zdarzenia niepozgdane, niezaleznie od stopnia ich nasilenia, wystapity u 99,5%
pacjentow. Odsetki dla AEs w 3. i 4. stopniu nasilenia byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w badaniu
TOWER w ramieniu BLI, natomiast odnotowano mniej niz w badaniu TOWER przypadkéw zdarzen
niepozgdanych w 5. stopniu nasilenia (15% vs 19%). Wiekszos¢ (82%) wystepujacych w badaniu MT103-211
zdarzen niepozgdanych byta AEs = 3. stopnia nasilenia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane (badanie MT103-211)

Punkt koncowy n/El L((I%)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 188/189 (99,5%)
Zdarzenia niepozadane 1.-2. stopniu nasilenia 33/189 (17,5%)
Zdarzenia niepozadane < 3 stopniu nasilenia 71/189 (38%)
Zdarzenia niepozadane < 4 stopniu nasilenia 56/189 (30%)
Zdarzenia niepozadane < 5 stopniu nasilenia* 28/189 (15%)
Zdarzenia niepozadane = 3. stopniu nasilenia 155/189 (82,0%)
Zdarzenia niepozadane = 4. stopniu nasilenia 84/189 (44,4%)

* wyniki zostaty zaimplementowane z publikacji zrédtowych przez analitykow Agenciji

Ciezkie dziatania niepozadane
Badanie jednoramienne MT103-211
W badaniu MT103-211 (EMA 2015) ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 69 z 189 pacjentow (36,5%).

Dziatania niepozadane (ADR)
Badanie jednoramienne MT103-211

W badaniu MT103-211 (EMA 2015) dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reaction, ADR) wystapity u 166
pacjentow (87,5%) ogdtem, natomiast u 105 (55,6%) pacjentéw byly to ADR w stopniu nasilenia = 3. stopnia,
au42 (22,2%) w stopniu nasilenia = 4. stopnia. Najczestszymi stwierdzonymi dziataniami niepozadanymi byty
reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu (67,2%), gorgczka (59,8%), zakazenia nieznanym patogenem
(42,9%), boéle gtowy (34,4%), goraczka neutropeniczna (28,0%), obrzek obwodowy (25,9%), nudnosci (24,3%),
hipokaliemia (23,8%), zakazenia bakteryjne (20,6%), zaparcia (20,6%) oraz niedokrwistos¢ (20,1%).

Szczegoty podano w tabeli ponizej. Ze wzgledu na obszernos$¢ dostepnych danych, w tabeli podano wyniki dla
dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u = 15% pacjentéw. Podano réowniez wyniki odnoszace sie do zespotu
uwalniania cytokin i zespotlu uwalniania guza, ktére wg ChPL Blincyto razem z zakazeniami, incydentami
neurologicznymi i neutropenig/gorgczkg neutropeniczng stanowig jedne 2z najpowazniejszych dziatan
niepozgdanych mogacych wystgpi¢ podczas leczenia blinatumomabem. Pozostate wyniki przedstawiono
w rozdz. 6.15.3. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 28. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem blinatumomabu (badanie MT103-211)

Punkt konncowy

niN (%)

Ogotem
N=189

2 3. stopnia
N=189

Dziatania niepozgdane ogotem

166/189 (87,8%)

105/189 (55,6%)

Reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu

127/189 (67,2%)

26/189 (13,8%)

Goraczka

113/189 (59,8%)

13/189 (6,9%)

Zakazenia nieznanym patogenem

81/189 (42,9%)

47/189 (24,9%)

Bol glowy

65/189 (34,4%)

7/189 (3,7%)

Goragczka neutropeniczna

53/189 (28,0%)

48/189 (25,4%)

Obrzek obwodowy

49/189 (25,9%)

1/189 (0,5%)

Nudnosci

46/189 (24,3%)

0/189 (0%)

Hipokaliemia

45/189 (23,8%)

13/189 (6,9%)

Zakazenia bakteryjne

39/189 (20,6%)

25/189 (13,2%)

Zaparcia

39/189 (20,6%)

1/189 (0,5%)

Niedokrwistosé

38/189 (20,1%)

27/189 (14,3%)

Kaszel

35/189 (18,5%)

0/189 (0%)

Biegunka

34/189 (18,0%)

1/189 (0,5%)

Neutropenia

33/189 (17,5%)

30/189 (15,9%)

Drzenie 33/189 (17,5%) 1/189 (0,5%)
Bl brzucha 32/189 (16,9%) 5/189 (2,6%)
Dreszcze 29/189 (15,3%) 0/189 (0%)
Zmeczenie 29/189 (15,3%) 2/189 (1,1%)
Bezsennosc¢ 29/189 (15,3%) 0/189 (0%)

Zespot uwalniania cytokin

22/189 (11,6%)

31189 (1,1%)

Zespot rozpadu guza

8/189 (4,2%)

3/189 (1,6%)

~ w publikacji Topp 2015 jako liczbe pacjentow, u ktérych wystapit zespét uwalniania cytokin wskazano 3 pacjentéw, natomiast w publ kacji
EMA 2015 wskazano 2 pacjentow.

Analiza poréwnawcza bezpieczenstwa blinatumomabu i chemioterapii

W przegladzie wnioskodawcy wykonano analize poréwnawczg bezpieczehstwa blinatumomabu i chemioterapii
na podstawie badania MT103-211 oraz przegladu systematycznego Hummel 2016. Nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych ocene profilu bezpieczenstwa, ktére odpowiadatyby pod wzgledem populacji z badania MT103-
211. W Badaniu 20120310 nie oceniano bezpieczenstwa schematéw chemioterapii.

Ze wzgledu na rozbieznosci w raportowaniu zdarzen niepozgadanych w danych literaturowych, poréwnanie
bezposrednie oraz zbiorcze przedstawienie wynikow bezpieczenstwa na podstawie przegladu systematycznego
nie byto mozliwe.

Do przegladu systematycznego Hummel 2016 wigczono badania, w ktérych oceniano rézne schematy
chemioterapii. W niniejszej AWA przedstawiono jedynie zakresy odsetkéw pacjentow, u ktoérych wystgpity
wybrane zdarzenia niepozgdane w czasie stosowania chemioterapii skojarzone;.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Zestawienie wynikéw dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie stosowania
blinatumomabu i chemioterapii skojarzonej (badanie MT103-211, Hummel 2016)

Punkt koncowy BLI [%] Chemioterapia skojarzona [%]
Goraczka neutropeniczna 28% 8% - 57%*
Neutropenia 17% 17% - 100%*
Zapalenie ptuc 10% 18% - 24%*
Trombocytopenia 11% 9% - 100%*
Posocznica 7% 17% - 60%
Zdarzenia neurologiczne 52% 0% - 100%
Zakazenia 63%* 56% - 100%*

*wskazane przez analitykéw Agencji na podstawie publikacji zrédtowej Hummel 2016.
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Zbiorcza analiza bezpieczenstwa blinatumomabu

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykonano zbiorczg analize bezpieczenstwa, na podstawie badania
MT103-211 oraz badania MT103-206, ktére nie spetniato kryterium wigczenia do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy ze wzgledu na oceniang w nim inng dawke blinatumomabu (BLI) niz we wnioskowanym
programie lekowym i ChPL. W zwigzku z powyzszym, wynikow zbiorczej analizy bezpieczeristwa nie
zamieszczono w niniejszym opracowaniu. (wyniki te znajdujg sie w rozdz. 6.17. AKL wnioskodawcy).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Blincyto (blinatumomab).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leku Blincyto (blinatumomab) wg ChPL:

= wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zakazenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistosé, neutropenia,
matoptytkowos$¢, leukopenia, zespdt uwalniania cytokin, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiperglikemia,
zmniejszenie taknienia, bezsennosc¢, bol gtowy, drzenie, zawroty gtowy, niedocisnienie, kaszel, zaburzenia
zofgdka i jelit, wysypka, bdle plecéw, konczyn, stawow i kosci, gorgczka, obrzeki obwodowe, dreszcze,
zmeczenie, bél w klatce piersiowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowej, reakcje na infuzje i zwigzane z nig objawy;

= wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): posocznica, zapalenie ptuc, leukocytoza, limfopenia, burza
cytokinowa, nadwrazliwos¢, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, zespdt rozpadu guza, stan splatania,
dezorientacja, encefalopatia, afazja, parestezje, drgawki, zaburzenia poznawcze, ostabienie pamieci,
tachykardia, obrzek, zmniejszenie stezenia immunoglobulin, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych;

= wystepujgce niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100): zespot przesigkania wiosniczek.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje dotyczace ostrzezen / komunikatéw bezpieczenstwa
pochodzacych z raportow FDA oraz bazy zgtoszen ADRReports. W dokumencie FDA opisano specjalne
ostrzezenia dotyczgce zwigzanego ze stosowaniem blinatumomabu wystepowania zespotu uwalniania cytokin
oraz neurotoksycznosci. W bazie ADRReports przedstawiono odnotowane liczby przypadkéw zdarzen
niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem blinatumomabu, pokrywaty sie one z tymi wymienionymi w ChPL.

W dniach 29-30.10.2016 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach internetowych
URPL, EMA oraz FDA. Informacja przedstawiona przez wnioskodawce w zakresie informacji dotyczgcych
ostrzezen i komunikatéw bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronach URPL, EMA oraz
FDA jest kompletna.

Na stronie EMA odnaleziono jedng dodatkowg informacje dotyczgcg dziatan niepozadanych leku Blincyto, ktéra
zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku przez wnioskodawce:

= informacja dotyczgca dodania do ChPL leku Blincyto (blinatumomab) ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia
zapalenia trzustki oraz ztagodzenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin.

Zrédfo: FDA 2014, ChPL Blincyto, EMA 2016

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczace skuteczno$ci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab). Do przeglgdu wnioskodawcy wtgczono jedno
niezakonczone jeszcze randomizowane badanie otwarte Topp 2016 poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo blinatumomabu z chemioterapia (opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego) oraz jedno eksperymentalne badanie jednoramienne MT103-211 oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo blinatumomabu. Dodatkowo, opierajgc sie na wynikach badania MT103-211 oraz
retrospektywnej analizy 20120310 oceniajgcej rézne schematy chemioterapii, przedstawiono zestawienie
wynikéw skutecznosci blinatumomabu i standardowej chemioterapii, natomiast w ramach analizy poréwnawcze;j
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dotyczgcej bezpieczehnstwa wykorzystano wyniki badania MT103-211 oraz przegladu systematycznego
Hummel 2016.

We wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotny punkt koncowy,
jakim jest jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Kryteria wlagczenia pacjentdw do badan dotyczacych blinatumomabu, witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zgadzajg sie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie
blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu
Filadelfia w przypadku wznowy lub opornoéci na wczeéniejszg terapie (ICD-10 C91.0)".

Na podstawie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce stwierdzono, iz leczenie
blinatumomabem (BLI) pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komoérek prekursorowych B bez chromosomu Philadelphia stanowi terapie bardziej skuteczng niz stosowanie
standardowej chemioterapii. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz do przegladu wigczono dowody naukowe niskiej
jakosci, w tym badanie RCT poréwnujgce blinatumomab z chemioterapig opublikowane jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego.

Na podstawie wynikow badania RCT TOWER (abstrakt konferencyjny) mozna stwierdzi¢, iz pacjenci stosujacy
blinatumomab uzyskali istotnie statystycznie (p=0,011) diuzszy czas przezycia catkowitego (mediana) niz
pacjenci otrzymujgcy standardowe leczenie (odpowiednio: 7,8 miesigca vs 4,0 miesigca). Odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali remisje catkowitg (CR), jak rowniez odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli CR, CR z czesciowg
regeneracjg hematopoezy lub CR z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh/CRI) byly istotnie
statystycznie wyzsze w ramieniu stosujgcym BLI niz w ramieniu komparatora (odpowiednio: 39% vs 19% oraz
46% vs 28%).

Zestawienie wynikéw uzyskiwanych w pojedynczych badaniach dla leku Blincyto (blinatumomab) oraz dla
leczenia standardowego wskazujg, iz stosowanie blinatumomabu wigze sie z wydluzeniem przezycia
catkowitego, wydtuzeniem czasu wolnego od nawrotu, a takze ze wzrostem odsetka pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej, w poréwnaniu do leczenia standardowego.

Przeprowadzona przez wnioskodawce w przegladzie systematycznym analiza profilu bezpieczenstwa na
podstawie badania RCT TOWER (abstrakt konferencyjny) wykazata, iz zdarzenia niepozgdane ogotem
wystepowaty z rowng czestoscig u pacjentéw stosujgcych blinatumomab oraz standardowe leczenie, jednakze
w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty rzadziej w ocenianej
grupie BLI w poréwnaniu z komparatorem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej blinatumomab w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
standardowe leczenie (odpowiednio: 62% vs 45%).

W badaniu jednoramiennym wykazano podobng czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych jak w badaniu
RCT (99,5%). Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia = 3. wystepowaty u 82% pacjentéw, ciezkie AEs
stwierdzono u 64% pacjentéw. Zgony spowodowane dziataniami niepozgdanymi odnotowano u 3 0so6b (1,6%).
Dziatania niepozgdane (ADR) wystgpity u 88% pacjentéw, ADR w stopniu nasilenia = 3. stwierdzono u 56%
pacjentow, a ciezkie ADR u 37%. Najczestszymi ADR byly reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu,
goraczka oraz zakazenia nieznanym patogenem.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 2 przeglady systematyczne: Hummel 2016 oraz Kobold 2015.
Przeglad Hummel 2016 podsumowujgcy profil bezpieczenstwa aktualnie stosowanych w R/R ALL chemioterapii
w przegladzie wnioskodawcy zostat wykorzystany do analizy poréwnawczej blinatumomabu ze standardowag
chemioterapig. Natomiast na podstawie przegladu Kobold 2015 potwierdzono, iz 43% pacjentéw z R/R ALL
Ph(-) leczonych blinatumomabem uzyskato remisje catkowita, jednoczesnie =zastrzezono, ze wplyw
blinatumomabu na przezycie catkowite musi zosta¢ jeszcze potwierdzony. Zgodnie z przeglagdem Kobold 2015
zdarzenia niepozadane w 3. — 5. stopniu nasilenia wystgpity u 83% pacjentow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Wedilug autorow analizy wnioskodawcy ,Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci
stosowania w Polsce Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg bialaczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w programie lekowym”.

Technika analityczna

= analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

= blinatumomab (BLI),

= leczenie standardowe (schematy chemioterapeutyczne).
Perspektywa

= perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych (tj. Narodowy
Fundusz Zdrowia).

Ze wzgledu na nieznaczgce réznice pomiedzy perspektywg wspdlng i ptatnika publicznego, odstgpiono od
dodatkowego pokazywania wynikéw w perspektywie wspdlnej.

Horyzont czasowy
= dozywotni horyzont czasowy.

Poczatek modelowania rozpoczyna sie w 40. roku zycia chorego, a obserwacja trwa 5 lat. Srednig dtugo$é
przezycia w 45. roku zycia oszacowano na podstawie danych z GUS.

Model

W analizie koszty-uzytecznosé, autorzy analizy ekonomicznej wykorzystali dostarczony przez Wnioskodawce
model skonstruowany w programie MS Excel.

Wedtug modelu wnioskodawcy, chorzy mogg znalez¢ sie w trzech stanach zdrowia:

= remisja: catkowita remisja (CR, ang. complete remission), catkowita remisja z czesciowg poprawg
hematologiczng (CRh, ang. complete remission with partial hematological recovery) lub catkowita remisja
w grupie badawczej, zdefiniowana jak w badaniu historycznym (CRsg, ang. complete remission by study

group);

= progresja choroby: choroba progresywna (PD, ang. progressive disease), czesciowa remisja (PR, ang.
partial remission) lub aplastyczne zmiany w szpiku kostnym (ABM, ang. aplastic bone marrow);

= zgon.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie (CR/CRh) oraz dane dotyczace przezycia dla ocenianej interwencji zaczerpnieto
z jednoramiennego badania MT103-211, natomiast dane dla komparatora, zostaly uwzglednione
z retrospektywnego badania obserwacyjnego (ktére powstato przez potgczenie historycznych danych
klinicznych dla chorych leczonych chemioterapig — chorzy z interwencji kontrolnej mieli cechy podobne do
chorych uczestniczacych w badaniu MT103-211).

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

= koszty substancji czynnych (koszty w ramieniu ocenianej interwencji dla substancji czynnej blinatumomab
oraz koszty w ramieniu komparatora dla substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematéw hyper-CVAD
R-hyper-CVAD, FLAM, mini-FLAM),

= Kkoszty hospitalizaciji
= koszty monitorowania

= koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem (petna morfologia krwi z parametrami biologicznymi oraz
mielogram)

= Kkoszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych
= koszty opieki paliatywne;j

Koszt blinatumomau okreslono na podstawie wniosku refundacyjnego, a koszty innych substancji czynnych
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 25.02.2016 r., natomiast pozostate koszty oszacowano na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Informatora o umowach NFZ na 2015 rok. Przy szacowaniu
kosztéw zwigzanych z przeszczepieniem krwiotwérczych komoérek macierzystych wykorzystano takze dane ze
statystyk JGP oraz publikacji Ruutu 1997 i Bolwell 2004.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci zawarte w publikacji Aristides 2015 - badaniu
przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii w populacji dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B.

Tabela 30. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

CZN Blincyto Whiosek refundacyjny

Srednia liczba zuzytych fiolek

Blincyto w terapii 42 Topp 2015

Badanie ankietowe

Udziat schematéw chemioterapii Tabela 8. AE wnioskodawcy przeprowadzone przez
wnioskodawce
Stopa 33’5\/'\‘/2?;2 g‘,’z)y”ik“ 0,035 Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztéow 0,05 Wytyczne AOTMIT
Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie
Wartosci uzytecznosci Tabela 33. AE wnioskodawcy Avristides 2015
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie dozywotnim, w wariancie bez RSS (z RSS)

Parametr BLI Leczenie standardowe
Efekty
Efekt [QALY] 2,61 1,15
Efekt inkrementalny [QALY] 1,46
Koszty
Koszt leku [PLN] 588 000,00 6 993,02
Koszt hospitalizacji [PLN] 28 080,00 28 600,00
Koszt monitorowania [PLN] 686,69 292,50
Koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem [PLN] 653,38 482,01
Koszty zwigzane z przeszczepieniem [PLN] 69 743,18 39 108,33
Koszty opieki paliatywnej [PLN] 7 111,68 7 694,37
Koszt catkowity [PLN] 694 274,93 83 170,23
Koszt inkrementalny [PLN] 611 104,70
ICUR
ICUR [PLN/QALY] 417 486,35

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie blinatumomabu w miejsce leczenia standardowego jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania blinatumomabu vs leczenie standardowe wynidst
w wariancie bez RSS 417 486,35 PLN/QALY (w wariancie z RSS ). Wartos¢ ta znajduje
sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszacego 125 955 zt*, wynosi
w wariancie bez RSS 3 385,92 zt (w wariancie z RSS ). Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z publikacjg Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2016 r. w sprawie szacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014,
analitycy Agencji dokonali oszacowan warto$ci progowej ceny zbytu netto wzgledem nowej wysokosci progu.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy, oszacowana w ramach obliczen
wiasnych Agencji wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynoszacego 130 002 z*, wynosi w wariancie bez RSS 3 510,30 zt (w wariancie z RSS ).
Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z wynikami badania TOWER bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab ze schematami
chemioterapii, ktére opublikowano w postaci abstraktu konferencyjnego (wedtug autoréw abstraktu stosowanie
blinatumomab w poréwnaniu do leczenia standardowego, wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
mediany czasu przezycia catkowitego: odpowiednio 7,8 miesiecy vs 4,0 miesigce, HR=0,71, p=0,011) w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

! wysokosc¢ progu optacalnosci aktualna na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.
2 wysokos¢ progu optacalnosci aktualna na dzien zakonczenia prac nad AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/61



Blincyto (blinatumomab) 0T.4351.32.2016

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
nastepujgcych parametrow (szczegotowy wykaz parametrow znajduje sie w tabeli 39 na str. 66-69 AE
wnioskodawcy):

= Stopy dyskonta

= Jakos¢ zycia w stanie remisji oraz progresji choroby, a takze jako$¢ zycia dtugoterminowa

= Chemioterapia: koszt lekdw, hospitalizaciji, koszt monitorowania na cykl

= Blincyto: liczba zuzytych fiolek, dzienny koszt hospitalizacji, miesieczny koszt programu lekowego

= Koszt morfologii krwi z parametrami biologicznymi, koszt mielogramu + morfologii krwi z parametrami
biologicznymi

= Koszt przeszczepu od rodzenstwa oraz od dawcy alternatywnego, koszt diagnostyki dawcy, koszt leczenia
przewlektego GVHD, ostrego GVHD, a takze sterydoopornego GVHD,

= Koszt pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy

= Koszt opieki paliatywnej

= Prawdopodobienstwa przezycia

Parametrami, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy sg wartosci
stop dyskontowych, a takze przyjete prawdopodobienstwo przezycia (patrz ponizsza tabela). Dla pozostatych
parametréw testowanych w analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy zmiana ICUR wzgledem wartosci z analizy
podstawowej byta nie wieksza niz 12%, przy czym dla wiekszosci parametrow nie przekroczyta 2%.

Tabela 32. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci w horyzoncie dozywotnim, w wariancie bez RSS (z RSS)

Wartos¢ Zmiana ICUR Progowa cena | Progowacena
BETETET parametru z Nowa wartos¢ ICUR wzgledem wyniku zbytu netto  [zbytu netto [PLN]
analizy parametru [PLN/QALY] z analizy [PLN] (prég (prég
podstawowej podstawowej (%) 125 955 zh)» 130 002 zh~"
Wartos¢ z anal!zy n/d n/d 417 486,35 n/d 3 385,92 3510,30
podstawowej
5% dla kosztow
i 5% dla efektow 504 368,84 20.81% 2 719,10 2 822,05
5% dla kosztow | omoTYeh
Stopy dyskonta 135 0% dia efektow | 237 008:01 -43,22% 6 331,58 6 550,63
zdrowotnych
zdrowotnych g ifa kosztow
0
i 0% dla efektow 237 055,44 -43,22% 6 332,29 6 551,34
zdrowotnych
861 974,43 1 384,88 1447,79
Prawdopodobienstwa 1,00 0,73 106,47% (
przezycia*
(wspotczynnik) 1,00 1,27 276 821,11 -33,69% 5351,91 5542,10

* nizsze wartosci wskazujg na wyzszg smiertelnos¢ i nizszg przezywalnos¢ i odwrotnie; » wzgledem progu opfacalnosci wynoszacego
125 955 zt (warto$¢ aktualna na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego); » wzgledem progu optacalnosci wynoszacego 130 002 zt (warto$¢
aktualna na dzien zakonczenia prac nad AWA).

Komentarz analitykdw Agenciji: Patrz takze rozdz. 5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji z oszacowaniami
uwzgledniajgcymi alternatywne wzgledem analiz wnioskodawcy wartosci uzytecznosci, a takze alternatywng
dtugosé horyzontu czasowego analizy ekonomicznej.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

; ) TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
Czy wnioskowang technologie poréwnano

ap TAK -

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK B

kosztow uzytecznosci?

Uwzgledniono perspektywe ptatn ka publicznego. Pacjent
nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania
TAK oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,
dlatego perspektywa wspodlna (tj. ptatnika publicznego
i pacjenta) nie zostata uwzgledniona.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Zatozenie o przewadze blinatumomabu nad leczeniem
standardowym (chemioterapig) jest zgodne z wyn kami
opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym do badania

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w TOWER (Topp 2016), niemniej jednak nalezy zwréci¢
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? uwage na fakt, iz schematy chemioterapii stosowane
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w aktualnej praktyce w Polsce, ktére uwzgledniono

w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, nieco roéznig sie
od schematéw chemioterapii stosowanych w badaniu

TOWER.

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? B
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

n ; TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu zagranicznym, dostosowanym do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej.

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego stad nie
byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ze strukturg ocenianego modelu.

Przyjeta przez wnioskodawce technika analityczna (ij. analiza kosztéw-uzytecznosci) jest taka sama jak
w modelach ekonomicznych ocenianych przez szkockg oraz australijskg agencje (rekomendacja refundacyjna
SMC 2016 oraz PBAC 2015). Dodatkowo stany zdrowotne przyjete w ocenianym modelu sg takie same jak
w przypadku rekomendacji SMC 2016.

Komparatory

W modelu ekonomicznym, jako komparator uwzgledniono schematy chemioterapii wskazane przez ekspertéw
klinicznych wnioskodawcy. Jako najcze$ciej stosowane schematy leczenia w Polsce wskazano: Hyper-CVAD,
R-hyper-CVAD, FLAM i mini-FLAM.
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Wybranie chemioterapii jako komparatora jest zasadne (chemioterapie wskazano jako komparator takze
w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych SMC 2016 oraz PBAC 2015).

Horyzont czasowy

Wedtug autoréw analizy ekonomicznej (zgodnie z rozdz. 4, str. 16 AE wnioskodawcy) wyniki zaprezentowano
w 9. letnim horyzoncie czasowym, przy czym nie jest to zgodne ze stanem faktycznym. Wedtug dostarczonego
przez wnioskodawce modelu ekonomicznego, wszystkie wyniki zaprezentowane w papierowej wersji analizy
odnoszg sie do dozywotniego horyzontu czasowego.

Nalezy podkresli¢, ze w analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie testowano parametru
jakim jest horyzont czasowy, co w Swietle odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2015 oraz
SMC 2016) jest podejsciem nieuzasadnionym. W rekomendacji SMC 2016 w modelu ekonomicznym przyjeto
dozywotni horyzont czasowy, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano krétszy horyzont czasowy
wynoszacy 10 oraz 15 lat.

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wiasnych Agencji testowano krotszy horyzont czasowy (przyjeto
warto$ci zgodnie z wymienionymi w rekomendacji refundacyjnej SMC 2016).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Modelowanie przezycia

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera (KM) dla catkowitego przezycia, dla grupy Blincyto uzyskano z badania
MT103-211, natomiast dla komparatora z badania historycznego (Amgen 2014). W celu przeprowadzenia
modelowania konieczna byta ekstrapolacja wynikow poza horyzont czasowy badan, co wigze sie z duzg
niepewnoscig (czas obserwacji w badaniu dla ocenianej interwencji konczy sie na 25 miesigcu, natomiast dla
komparatora na 60. miesigcu). Nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze w analizie wnioskodawcy testowano
zaréwno wyzsze jak i nizsze niz w analizie podstawowej prawdopodobienstwa przezycia.

Koszty

W rekomendacji SMC 2016 poruszono kwestie kosztow specjalistycznej pompy infuzyjnej wymaganej do
podania blinatumomabu. Wedlug autorow rekomendacji w modelu otrzymanym do oceny byly one
niedoszacowane. W analizach wnioskodawcy, bedgcych przedmiotem niniejszej oceny nie odniesiono sie do
kwestii ewentualnych kosztéw zwigzanych z jej zakupem. Nalezy zaznaczyC, ze pominigcie tych kosztow
powoduje niedoszacowanie kosztéw catkowitych w ramieniu ocenianej interwenciji.

W analizie wnioskodawcy, w analizie podstawowej przyjeto liczbe zuzytych fiolek leku Blincyto (blinatumomab)
na poziomie 42. Nie jest to warto$¢ zgodna z odnalezionymi rekomendacjami refundacyjnymi SMC 2016 oraz
PBAC 2015, w ktorych w ocenianych modelach przyjeto liczbe fiolek na poziomie 46. Niemniej jednak nalezy
zwrdci¢ uwage, iz w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano ten parametr dla warto$ci wiekszej
niz 46, tj. dla wartosci fiolek.

W wycenie kosztéw w ramieniu blinatumomabu oraz w ramieniu leczenia standardowego wykorzystano wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, co stanowi ograniczenie
przedstawionych oszacowan. Nalezy podkresli¢, iz w ramach analizy wrazliwosci testowano ten parametr.

Przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych bedg wliczone w koszt ciggtej hospitalizacji
i monitorowania chorego.

Skutecznosé

Modelowanie danych dotyczacych skutecznosci blinatumomabu wzgledem komparatora opiera sie na danych
nieporéwnawczych, co wigze sie ze znaczng niepewnoscig uzyskiwanych w modelu efektéw zdrowotnych.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zatozenie o przewadze blinatumomabu nad leczeniem standardowym jest
zgodne z wynikami opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym do badania TOWER (Topp 2016), w ktorym
bezposrednio poréwnano blinatumomab ze schematami chemioterapii. Wedtug autoréw tego abstraktu
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych
blinatumomab w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych leczenie standardowe (odpowiednio 7,8 miesiecy vs 4,0
miesigce, HR=0,71, p=0,011). W abstrakcie konferencyjnym Topp 2016 nie podano okresu obserwaciji,
a poniewaz dane dotyczgce przezycia catkowitego zawieraty tylko koncowe wyniki niemozliwa byta ich
implementacja w modelu wnioskodawcy.
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Uzytecznosci

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej dla stanu
,remisja” oraz ,progresja choroby” sg tozsame z wartosciami wskazanymi w rekomendacjach refundacyjnych
SMC 2016 oraz PBAC 2015. W rekomendacji SMC 2016 zwrocono uwage na duzg roznice wartosci
uzytecznosci pomiedzy stanami ,remisja” oraz ,progresja choroby”, przy czym stwierdzono ze moze to byc¢
wtasciwe ztozenie, niemniej jednak w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci
— nizszg dla stanu ,remisja” (0,75) oraz wyzszg dla stanu ,progresja choroby” (0,45). W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawcy takze testowano alternatywne wartosci uzytecznosci, ktére wyznaczono na
podstawie badania Aristides 2015.

W ramach obliczen wtasnych Agencji testowano alternatywne wartosci uzyteczno$ci wskazane w rekomendaciji
SMC 2016.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
Zz komparatorem na wynikach zestawienia badan jednoramiennych oraz badania historycznego. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizie ekonomicznej wskazat, ze w ramach walidacji wewnetrznej modelu
= kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych wynikéw,

= sprawdzano, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie
powodowato btedow,

= przeprowadzono analize wrazliwo$ci.

Ponadto wnioskodawca wskazat, Zze w celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Ostatecznie nie odnaleziono analiz
ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania blinatumomabu w ocenianym
wskazaniu.

W opinii analitykéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji dla analizy kosztoéw-uzytecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy, z uwzglednieniem uwag wskazanych w rozdz. 5.3.1. oraz 5.3.2. niniejszego opracowania:
przyjeto alternatywnag dtugos¢ horyzontu czasowego analizy, a takze alternatywne wartosci uzytecznosci dla
stanu remisja oraz progresja choroby.
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Tabela 34. Dodatkowa analiza wrazliwosci w wariancie bez RSS (z RSS) wg obliczeh wiasnych Agencji

Wartos¢ Zmiana ICUR Progowa cena | Progowa cena
P parametru Nowa wartos¢ ICUR wzgledem wyniku zbytu netto zbytu netto
z analizy parametru [PLN/QALY] z analizy [PLN] (prég [PLN] (prég
podstawowej podstawowej (%) 125 955 zi» 130 002 zHM
Wartos¢ z anal?zy nd n/d 417 486,35 n/d 3 385,92 3510,30
podstawowej
10 lat 913 161,26 118,73% 1 284,68 1341,54
Horyzont czasowy dozywotni
15 Jat 706 067,83 69.12% 1803,77 1877,31
Wartosci
uzytecznosci dla 0,84 075 431373,83 3,33% 3261,30 3381,67
stanu remisja
Wartosci
uzytecznosci dla 417 819,09 o 3382,84 3507,12
stanu progresja 035 045 ) 0,08%
choroby

N wzgledem progu optacalnosci wynoszacego 125 955 zt (warto$¢ aktualna na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego); * wzgledem progu
optacalnosci wynoszgcego 130 002 zt (warto$¢ aktualna na dzien zakonczenia prac nad AWA).

Obliczenia wtasne Agencji wskazujg, ze przyjecie alternatywnych niz w analizie podstawowej wartosci
uzytecznosci, w niewielkim stopniu wptywa na wynik analizy ekonomicznej, z kolei przyjecie krétszego
horyzontu czasowego ma duzy wplyw na wzrost wspotczynnika ICUR (wzrost o 119 % oraz o 69 %
odpowiednio dla 10. oraz 15. letniego horyzontu czasowego).

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu. Przyjeta przez wnioskodawce technika
analityczna (1j. analiza kosztéw-uzytecznosci) jest taka sama jak w modelach ekonomicznych ocenianych przez
szkocka oraz australijskg agencje (SMC 2016, PBAC 2015). Dodatkowo stany zdrowotne przyjete w ocenianym
modelu s3 takie same jak w przypadku rekomendacji SMC 2016.

Model przedstawiony przez wnioskodawce charakteryzuje sie duzg wrazliwoscia wzgledem przyjetego
horyzontu czasowego analizy, a takze w odniesieniu do wartosci przyjetego prawdopodobienstwa przezycia.

Modelowanie danych dotyczacych skutecznosci blinatumomabu wzgledem komparatora opiera sie na danych
nieporéwnawczych, co wigze sie ze znaczng niepewnoscig uzyskiwanych w modelu efektéw zdrowotnych.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zatozenie o przewadze blinatumomabu nad leczeniem standardowym jest
zgodne z wynikami opublikowanymi w abstrakcie konferencyjnym do badania TOWER (Topp 2016), w ktérym
bezposrednio poréwnano blinatumomab ze schematami chemioterapii. Wedtug autoréw tego abstraktu
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych
blinatumomab w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych leczenie standardowe (odpowiednio 7,8 miesiecy vs 4,0
miesigce, HR=0,71, p=0,011). W abstrakcie konferencyjnym Topp 2016 nie podano okresu obserwaciji,
a poniewaz dane dotyczgce przezycia catkowitego zawieraty tylko kohcowe wyniki niemozliwa byta ich
implementacja w modelu wnioskodawcy.
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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

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych
chorych na nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjnej lek:
stosowany w programie lekowym.

Populacja

Populacja dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2. letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2017-2018.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty hospitalizacji (w ramach hospitalizacji koszty przepisania
i podania leku), koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty dodatkowe zwigzane
z leczeniem (parametry biochemiczne, morfologia, mielogram), koszty zwigzanie z przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych, koszty opieki paliatywne;.

Koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych zostaty wliczone w koszty hospitalizacji, stad nie sg
uwzgledniane jako osobna kategoria kosztowa.

Kluczowe zatozenia

= scenariusz istniejgcy - obrazuje sytuacje obecna, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego;

= scenariusz nowy - przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komodrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia wramach Programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowe;j.

W ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla wariantu minimalnego, prawdopodobnego oraz
maksymalnego. Ponadto przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Na podstawie danych z GUS okreslono populacje dorostych w Polsce w latach 2016-2018. W oparciu
o publikacje Seferynska 2014 przyjeto wskaznik zachorowalnosci na ALL w populacji oséb dorostych na
poziomie 0,4/100 000 oraz odsetek chorych na biataczke wywodzacg sie z limfocytdw B, wynoszacy 76%
(zakres 68 - 83%). Na podstawie publikacji Gékbuget 2012 i NCI 2015 okreslono, ze 95% z chorych na
biataczke wywodzacg sie z limfocytéw B, ma biataczke pochodzacg od limfocytdw niedojrzatych. Nastepnie na
podstawie publikacji Krawczyk-Kulis 2010 okreslono odsetek chorych bez chromosomu Philadelphia,
wynoszacy 75%. Na koncu, korzystajgc z danych z Kantarjian 2004, Tavernier 2007 i Oriol 2010 wyznaczono,
ze ok. 51% stanowig osoby na oporng lub nawrotowg chorobe.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora, w analizie wnioskodawcy okreslono na podstawie
dokumentoéw otrzymanych od wnioskodawcy. Przyjeto, ze w | roku refundacji produkt leczniczy Blincyto uzyska

W analizie wrazliwosci przetestowano
dodatkowe warianty

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Oszacowania populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 2,91 2,91 2,91 2,91
Koszty sumaryczne 2,91 291 2,91 2,91
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 16,46 20,58
Koszty pozostate 3,56 3,72 3,56 3,72
Koszty sumaryczne 20,02 24,30
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 16,46 20,58
Koszty pozostate 0,65 0,81 0,65 0,81
Koszty sumaryczne 17,11 21,39

Wedilug oszacowan wnioskodawcy,

realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej

spowoduje zwiekszenie wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego zaréwno w wariancie z RSS jak i bez
RSS. W pierwszym roku wydatki wzrosng o 17,11 min zi, a w drugim roku o 21,39 min zt (w wariancie z RSS
odpowiednio ).
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Za niewystarczajgcy nalezy uzna¢ opis na jakiej
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? podstawie wyznaczono odsetek osob z oporng lub
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ nawrotowg chorobg (patrz komentarz w rozdz. 6.3.1.
uzasadnione? Ocena modelu wnioskodawcy) .

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Udziat w rynku wnioskowanej technologii przyjeto na
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? podstawie danych od wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Blincyto nie jest aktualnie finansowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przedstawiono wyniki dla wariantu minimalnego,
TAK prawdopodobnego  oraz  maksymalnego.  Ponadto
przeprowadzono jednokierunkowg analizg wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agenciji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowaltyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

W analizie wptywu na budzet, wnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej, ktére
wg analitykdw Agencji, nie sg wystarczajgco klarowne w zakresie oszacowania odsetka oséb z chorobg
nawrotowg oraz odsetka oséb opornych na leczenie. Wymieniono jedynie publikacje, z ktérych korzystano:
Kantarjian 2004, Tavernier 2007 oraz Oriol 2010, oraz wyniki obliczen poszczegodinych sktadowych, bez
wskazania warto$ci wyjsciowych oraz jednoznacznego zrodta ich pochodzenia. Niemniej jednak kalkulacje
przeprowadzone przez analitykow Agencji na podstawie wskazanych przez wnioskodawce publikacji (oraz
publikacji dodatkowych — powigzanych z badaniami Tavernier 2007 i Oriol 2010), wskazujg, ze wielko$¢
populacji docelowej miesci sie w wariancie maksymalnym obliczer wnioskodawcy.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze dane zaczerpniete do wyliczenia odsetka nawrotéw oraz opornosci na
leczenie zostaty zaczerpniete z badan, ktdre wigczaty osoby w wieku = 15 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczna,
w wiekszosci badan pochodzaca zaréwno z limfocytéw T jak i B, dojrzatych oraz niedojrzatych, z obecnoscig lub
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bez chromosomu Philadelphia co stanowi ograniczenie oszacowania. W Zzadnym przypadku nie udato sie
odnalez¢ danych, ktore wskazywatyby na odsetek nawrotéw oraz opornosci na leczenie w populacji ocenianej
(osoby doroste z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu
Philadelphia).

Koszty

Po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego, nastgpita zmiana obwieszczenia MZ, z ktérego zaczerpnieto koszty
lekéw stosowanych w ramach chemioterapii, przy czym przeprowadzone przez analitykéw Agencji oszacowania
wskazujg, iz zmiany te wptywajg w niewielkim stopniu na wynik analizy wptywu na budzet, stgd odstgpiono od
ich przedstawiania w ramach niniejszej AWA.

W wycenie kosztéw w ramieniu blinatumomabu oraz w ramieniu leczenia standardowego wykorzystano wyniki
badania ankietowego, co wigze sie z niepewnoscig tych oszacowan. Nalezy podkresli¢, iz w ramach analizy
wrazliwosci testowano ten parametr.

W modelu wnioskodawcy koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych zostaty wliczone w koszty
hospitalizaciji.

Udziaty w rynku

Udziat w rynku wnioskowanej technologii przyjeto na podstawie danych od wnioskodawcy. Nalezy zauwazy¢, iz
w oszacowaniach analizy podstawowej, dla drugiego roku
Ponadto parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Wedtug AWB wnioskodawcy ograniczenia przedstawione w AE dotyczgce kosztéw uwzglednionych technologii
oraz modelowania wystepujg réwniez w AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci populacji.

Tabela 38. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 17,11 21,39
Scenariusz minimalny 15,16 18,95
Scenariusz maksymalny 19,56 24,45

W perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w wariancie minimalnym przewidywane
dodatkowe wydatki wyniosg ok. 15,16 min zt w | roku oraz 18,95 min zt w Il roku refundaciji

W wariancie maksymalnym, bez uwzgledniania RSS
przewidywane dodatkowe wydatki wyniosg 19,56 min zt w | roku oraz 24,45 min zt w Il roku refundacji

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy testowano nastepujgce parametry:

= Blincyto: udziat w rynku w | roku, liczba zuzytych fiolek, dzienny koszt hospitalizacji, miesieczny koszt
programu lekowego,

= Chemioterapia: koszt lekéw, koszt hospitalizacji, koszt monitorowania chemioterapii na cykl,

= Koszt morfologii krwi z parametrami biologicznymi, koszt mielogramu + morfologii krwi z parametrami
biologicznymi,
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= Koszt przeszczepu od rodzenstwa, koszt przeszczepu od dawcy alternatywnego, koszt diagnostyki dawcy,
koszt leczenia przewlektego GVHD, ostrego GVHD, a takze sterydoopornego GVHD,

= Koszt pobrania i przetoczenia limfocytéw dawcy,

= Koszt opieki paliatywnej,

= Prawdopodobienstwo przezycia.

Szczegotowe informacje dotyczgce zatozen i wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci sg
dostepne w AWB wnioskodawcy, rozdz. 3. Analiza wrazliwosci.

Przy zmianie kazdego z ww. parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie. Parametrami w najwiekszym
stopniu wptywajgcymi na wynik analizy sa: udziat w rynku leku Blincyto w | roku oraz liczba zuzytych fiolek leku
Blincyto. Najnizszy koszt inkrementalny wyniést 14,97 min zt w | roku oraz 18,95 min zt w Il roku refundac;ji

, hatomiast najwyzszy koszt inkrementalny wyniost
19,25 min zt w | roku oraz 23,98 min zt w Il roku refundac;ji

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéow oraz dodatkowych ograniczen, ktére wptywajg na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych blinatumomabu (produkt leczniczy
Blincyto), niezaleznie od analizowanego scenariusza (minimalny/prawdopodobny/maksymalny) nastgpi wzrost
wydatkow pfatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzania, ktére miatyby uwolni¢ srodki
w budzecie na refundacje produktu leczniczego Blincyto. W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajacy
sie z horyzontem BIA, tj. obejmujacy okres od stycznia 2017 do korica grudnia 2018 roku.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano obnizenie ,ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) przy
obejmowaniu refundacja, podczas wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczgcej analizowanych grup
lekéw”. Wnioskodawca proponuje obnizenie ceny urzedowej o 3,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej
w obecnej decyzji refundacyjnej.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, uwolnitoby okoto 47,06 min PLN.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Katalog Oszczednosci [min PLN]
Oszczednos$ci w ramach programu lekowego 40,72
Oszczeqnoéci w ramach wykazu lekéw stosowanych 6.34
w chemioterapii ’
Suma oszczednosci 47,06

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkow, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan jest wyzsza od oszacowanego przez wnioskodawce wzrostu kosztow refundaciji
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

« Komentarz analitykdw Agencji

Kryteria kwalifikacji

W ocenianym programie lekowym, wskazano, iz: ,Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych spetniony jest przynajmniej jeden z warunkow:

1) pacjenci, u ktérych nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje;

2) pacjenci ze wznowg hematologiczng choroby”.

Powyzsze kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne z zapisami w ChPL, jednakze w programie lekowym nie
zdefiniowano catkowitej remisji hematologicznej ani wznowy hematologicznej choroby.

Kryteria wytaczenia z programu

~Wystgpienie objawdéw nietolerancji blinatumomabu”.
Zgodnie z ChPL Blincyto, przeciwwskazaniem do jego stosowania jest nadwrazliwo$¢ na blinatumomab, a takze
na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w ChPL.

.Progresja w trakcie leczenia blinatumomabem”.
We wnioskowanym programie lekowym nie okreslono kryteridw, na podstawie ktérych nalezy stwierdzic¢
progresje choroby wykluczajgca udziat pacjenta w programie.

.Karmienie piersig”.

W ChPL Blincyto karmienie piersig wymienione jest jako jedno z dwdch przeciwwskazah do stosowania
blinatumomabu. Ze wzgledu na brak informacji dotyczgcych wydzielania blinatumomabu i jego metabolitéw do
mleka kobiecego, a takze brak mozliwosci wykluczenia ryzyka dla karmionego dziecka, stwierdzono, iz
,Zapobiegawczo karmienie piersig jest przeciwwskazane w trakcie leczenia blinatumomabem i co najmniej 48
godzin po jego zakonczeniu”.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Okreslony w programie czas leczenia ,u chorych mozna zastosowaé¢ dwa cykle leczenia” jest zawezony
w poréwnaniu z zapisami w ChPL. W ChPL Blincyto u pacjentéw, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano
catkowitg remisje mozna dodatkowo poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej
blinatumomabem.

Dawkowanie
Zapisy programu lekowego odnoszace sie do dawkowania blinatumomabu sg zgodne z ChPL produktu
Blincyto.

< Uwagi ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 9 ekspertéow klinicznych, przy czym do dnia zakonczenia prac nad AWA nie
otrzymano zadnej odpowiedzi.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Blincyto (blinatumomab) we
wskazaniu ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu
Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie” przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

» Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Francja — http://www.has-sante.fr/

= Belgia — https://kce.fgov.be/

» Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

=  Szwecja — http://www.sbu.se/en/

» Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca oraz http://www.hc-sc.gc.ca/
= Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.10.2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Blincyto” oraz
,blinatumomab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje negatywna
oraz 1 rekomendacje, w ktérej w zaleznosci od stosowanych wczesniej linii leczenia wydano rekomendacje
negatywng lub warunkowo pozytywng. Dodatkowo, na stronie National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE,
Irlandia) odnaleziono informacje z 2015 roku, w ktoérej nie zaleca sie przeprowadzania petnej oceny
farmakoekonomicznej oraz ze NCPE nie byt w stanie zarekomendowac¢ refundacji leku Blincyto w danym
czasie.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci stosowania leku Blincyto, wysokg
czestos¢ remisji oraz potrzebe dostepnosci wiekszej ilosci opcji terapeutycznych dla pacjentéw z oporng na
leczenie lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych B, bez chromosomu
Philadelphia. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysokie koszty leczenia lekiem
Blincyto oraz brak badan poréwnawczych. W 2 wytycznych wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg: stosowanie leku Blincyto jako Il linie terapii (HAS 2016, Francja) oraz stosowanie leku Blincyto
u pacjentow, u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 linie chemioterapii (p)CODR 2016, Kanada).

Komentarz analityka Agencii:

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych podkreslana jest kwestia braku badan poréwnawczych,
jednakze nalezy zwréci¢ uwage, iz w trakcie realizacji jest randomizowane badanie TOWER bezposrednio
poréwnujace lek Blincyto (blinatumomab) z leczeniem standardowym i obecnie dostepne sg juz jego czesciowe
wyniki opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Wskazanie: Dorosli pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek
prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia.

AWMSG 2016 . . .
Rekomendacja: pozytywna, ponowna ocena powinna zosta¢ przeprowadzona po 3 latach.

All Wales Medicines | Uzasadnienie: Blinatumomab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentdéw z oporng

Strategy Group na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych B, bez chromosomu
] Philadelphia. Rekomendacja ma zastosowanie jedynie w okolicznosciach, gdy zastosowano zaakceptowany
Walia instrument podziatu ryzyka (Wales Patient Access Scheme) lub gdy cena jest réwna albo nizsza niz cena

wynikajgca z instumentu podziatu ryzyka.
Blinatumomab (Blincyto) spetnia wymagania dotyczace statusu leku ultra-sierocego.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2016

Haute Autorité de

Wskazanie: Dorosli pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komarek
prekursorowych B bez chromosomu Philadelphia (Ph- B-ALL).

Rekomendacja: pozytywna, lek przeznaczony do uzytku szpitalnego, stosowany jako Il linia terapii
pacjentéw z Ph- B-ALL.

Uzasadnienie: Wykazano skuteczno$¢ blinatumomabu w odniesieniu do remisji catkowitej (ang. complete

Pan-Canadian
Oncology Drug
Review

Kanada

Santé
remission, CR) oraz remisji catkowitej z czesciowg regeneracjg hematopoezy (ang. complete remission with
Francja partial haematological recovery, CRh). Rzeczywista korzy$¢ stosowania blinatumomabu jest znaczaca.
Komisja HAS zamierza dokonac kolejnej oceny leku Blincyto po opublikowaniu ostatecznych wynikéw
randomizowanego badania Il fazy TOWER poréwnujgcego lek Blincyto z réznymi schematami
chemioterapii.
Wskazanie: Dorosli pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia.
SMC 2016 Rekomendacija: pozytywna
) o Uzasadnienie: Istnieje niewiele alternatywnych opcji terapeutycznych zgodnych ze wskazaniem i ograniczajg
Scottish Me_dlcmes sie one do ponownego zastosowania chemioterapii, leczenia paliatywnego oraz leczenia wspomagajgcego.
Consortium Badania Il fazy wykazaly, iz stosowanie blinatumomabu wplywa na wysoka czesto$é remisji, zwieksza
] szanse na przezycie po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) oraz
Szkocja moze wpltywac¢ na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia niektorych pacjentéw.
W zwigzku z brakiem innych opcji terapeutycznych o udowodnionych korzysciach oraz faktu, iz
blinatumomab stanowi potencjalng mozliwos¢ wyleczenia, a takze w zwigzku ze statusem leku sierocego,
uznano, iz blinatumomab moze by¢ stosowany pomimo wysokich kosztow.
Wskazanie: Dorosli pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowa ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek
prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia
Rekomendacja:
negatywna — rekomendacja odnosi sie do pacjentdw z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-), u ktérych
zastosowano tylko jedng linie chemioterapii;
pozytywna warunkowa - rekomendacja odnosi sie do pacjentéw z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg
pCODR 2016 biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-), u ktérych

zastosowano co najmniej 2 linie leczenia, pod warunkiem wykazania opfacalnosci na akceptowalnym
poziomie.

Uzasadnienie: W odniesieniu do pacjentéw z ALL Ph-, u ktérych zastosowano jedng linie chemioterapii
eksperci pCODR uznali, iz nie ma pewnosci istnienia klinicznych korzysci stosowania we wnioskowanej
populacji blinatumomabu nad chemioterapia, ze wzgledu na ograniczenia dotyczgce dowoddéw
pochodzacych z badan klinicznych: nie byto mozliwosci oszacowania odsetka allogenicznych przeszczepéw
komérek macierzystych, catkowitego przezycia, przezycia wolnego od nawrotu choroby, toksycznosci oraz
jakosci zycia.

W odniesieniu do pacjentéw z ALL Ph-, u ktérych zastosowano co najmniej 2 linie chemioterapii pPCODR
rekomenduje refundacje leku Blincyto ze wzgledu na potrzebe dostepu do nowych opcji terapeutycznych dla
tej grupy pacjentdw. Wykazano skutecznos¢ blinatumomabu w odniesieniu do odsetka remisji,
allogenicznych przeszczepdw komoérek macierzystych, catkowitego przezycia oraz przezycia wolnego od
nawrotu choroby w populacji pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych. Jednakze jest ograniczona ilo$¢
dowoddéw opartych na badaniach klinicznych. Stwierdzono, iz blinatumomab jest kosztowo nieefektywny
w tej populacji.

PBAC 2015
Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee

Australia

Wskazanie: Dorosli pacjenci z oporng na leczenie lub nawrotowg ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek
prekursorowych B, bez chromosomu Philadelphia.

Rekomendacja: negatywna.

Uzasadnienie: Negatywna rekomendacja wynka z niepewnosci dotyczgcej poréwnania skutecznosci
blinatumomabu ze standardowg chemioterapig oraz wysokiego i niepewnego wspoétczynnika ICER.

Decyzja o braku refundacji leku Blincyto nie stanowi decyzji o braku zasadnosci stosowania leku i nie
wyklucza ponownego zgtoszenia wniosku o refundacje przez wnioskodawce i rozpatrzenia go przez PBAC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak ograniczen Nie
Belgia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Butgaria Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Chorwacja bd bd bd
Cypr Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Czechy Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Dania 100% Brak ograniczen Nie
Estonia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Finlandia 100% Brak ograniczen Nie
Francja Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Grecja Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Hiszpania Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Holandia 100% Brak ograniczen Nie
Irlandia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Islandia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie

Liechtenstein

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Brak produktu w obrocie

Litwa Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Luksemburg 100% Brak ograniczen Nie
totwa Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Malta Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Niemcy 100% Brak ograniczen Nie
Norwegia 100% Brak ograniczen Nie
Portugalia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Rumunia Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Stowacja Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Stowenia 100% Brak ograniczen Nie
Szwajcaria Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Szwecja 100% Brak ograniczen Nie
Wegry Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie
Wielka Brytania Produkt nierefundowany Produkt nierefundowany Produkt nierefundowany
Wiochy Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie Brak produktu w obrocie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Blincyto (blinatumomab) jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z tych
krajow nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. W Wielkiej Brytanii Blincyto (blinatumomab) nie jest
refundowany. Whnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczgcych finansowanie leku w Chorwacgiji.
W pozostatych krajach produkt nie jest dostepny w obrocie.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 9 ekspertow klinicznych, przy czym do dnia zakohczenia prac nad AWA nie
otrzymano zadnej odpowiedzi.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W przebiegu realizacji zlecenia nie wystgpiono z prosbg o opinie do zadnej organizacji reprezentujgcej
pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2016 r. znak PLA.4600.413.2016.4.DJ (data wptywu do AOTMIT: 19.09.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania
koncentratu i roztwor do przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., kod EAN:
590999125637, w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej
z komoérek prekursorowych limfocytow B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na
wczesniejsza terapie (ICD-10 C91.0)”.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzacym sie
z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub sredniej wielkosci
komoérek blastycznych ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi. ALL
moze rozprzestrzeniac sie¢ do weztéw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego i innych
narzgdoéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Biataczki limfoblastyczne B komérkowe wsrdd ostrych biataczek limfoblastycznych stanowig do 75%, z kolei
ALL bez obecnosci genu Philadelphia (Ph(-)) stanowig srednio 75% ALL z limfocytéw B u dorostych pacjentow.

U osdéb dorostych ALL jest uznawana za chorobe rzadkg. Zachorowalnos¢ wsréd dorostych szacowana jest na
0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u oséb powyzej 65 roku zycia. Nie ma danych dotyczgcych epidemiologii
ostrych biataczek w Polsce, w zwigzku z tym réwniez dokfadna liczba zachorowan na ostrg biataczke
limfoblastyczng w Polsce nie jest znana.

Rokowanie u dorostych pacjentéw z nawrotem choroby jest zte, ponadto pogarsza sie wraz z wiekiem oraz
szybkoscig uzyskania remisji. Ponadto, leczenie nawrotow choroby rzadko rokuje dtugoterminowe przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej w analizach wnioskodawcy wskazano schematy
ztozonych chemioterapii stanowigce aktualng praktyke kliniczng (obecnie stosowane przeciwnowotworowe
leczenie standardowe): schemat FLAM / mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron), Hyper-CVAD
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, cytarabina) oraz R-hyper-CVAD
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, cytarabina, rytuksymab).

Odnalezione wytyczne kliniczne (rozdz. 3.4.1.) wskazujg rowniez na inne schematy chemioterapii, jednakze
wedtug opinii ekspertow klinicznych wnioskodawcy, w polskiej praktyce klinicznej stosowane sg obecnie
schematy FLAM, mini-FLAM, Hyper-CVAD oraz R-hyper-CVAD, w zwigzku z czym nalezy uzna¢, iz wskazanye
przez wnioskodawce schematy chemioterapii sg wtasciwym komparatorami dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Na podstawie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce stwierdzono, iz leczenie
blinatumomabem (BLI) pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komorek prekursorowych B bez chromosomu Philadelphia stanowi terapie bardziej skuteczng niz stosowanie
standardowej chemioterapii. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz do przegladu wigczono dowody naukowe niskiej
jakosci, w tym badanie RCT poréwnujgce blinatumomab z chemioterapig opublikowane jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego.

Na podstawie wynikow badania RCT (abstrakt konferencyjny) stwierdzono, iz pacjenci stosujgcy blinatumomab
uzyskali istotnie statystycznie (p=0,011) dtuzszy czas przezycia catkowitego (mediana) niz pacjenci otrzymujgcy
standardowe leczenie (odpowiednio: 7,8 miesigca vs 4,0 miesigca). Odsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali remisje
catkowitg (CR), jak rowniez odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli CR, CR z czesciowg regeneracjg hematopoezy
lub CR z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh/CRI) byly istotnie statystycznie wyzsze w ramieniu
stosujgcym BLI niz w ramieniu komparatora (odpowiednio: 39% vs 19% oraz 46% vs 28%).
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Réwniez zestawienie wynikéw uzyskiwanych w pojedynczych badaniach dla leku Blincyto (blinatumomab) oraz
dla leczenia standardowego wskazujg na przewage blinatumomabu nad leczeniem standardowym we
wszystkich analizowanych punktach koncowych: przezycie catkowite, czas wolny od nawrotu, a takze odsetek
pacjentéw, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowite;j.

Analiza skutecznosci dla populacji gtéwnej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania jednoramiennego
wykazata, ze mediana czasu przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynoszgcym
Ponadto, wyniki odnoszace sie¢ do 2 pierwszych cykli leczenia, co

odpowiada dtugo$ci czasu leczenia okreslonego we wnioskowanym programie lekowym, wykazaty, iz
w populacji gtéwne;:

» remisje catkowita / remisje catkowitg z czesciowa regeneracjg hematopoezy osiggneto 43% pacjentow;

* remisje catkowitg uzyskato 33% pacjentow;

= progresja choroby wystgpita u 14% pacjentow;

» brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 21% pacjentow;

= odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej odnotowano u 82% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona przez wnioskodawce w przegladzie systematycznym analiza profilu bezpieczenstwa na
podstawie badania RCT TOWER (abstrakt konferencyjny) wykazata, iz zdarzenia niepozgdane ogoétem
wystepowaty z réowng czestoscig u pacjentéw stosujgcych blinatumomab oraz standardowe leczenie, jednakze
w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty rzadziej w ocenianej
grupie BLI w poréwnaniu z komparatorem. Natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowalty istotnie
statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej blinatumomab w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
standardowe leczenie (odpowiednio: 62% vs 45%).

W badaniu jednoramiennym wykazano podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych jak w badaniu
RCT (99,5%). Zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia = 3. wystepowaty u 82% pacjentéw, ciezkie AEs
stwierdzono u 64% pacjentéw. Zgony spowodowane dziataniami niepozgdanymi odnotowano u 3 0so6b (1,6%).
Dziatania niepozgdane (ADR) wystapity u 88% pacjentéw, ADR w stopniu nasilenia = 3. stwierdzono u 56%
pacjentow, a ciezkie ADR u 37%. Najczestszymi ADR byly reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu,
goraczka oraz zakazenia nieznanym patogenem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce Blincyto
(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w ramach programu lekowego.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, w dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy ekonomicznej
poréownano  stosowanie  blinatumomab z  leczeniem  standardowym  obejmujgcym  schematy
chemioterapeutyczne.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie blinatumomabu w miejsce leczenia standardowego jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania blinatumomabu vs leczenie standardowe wyniost
w wariancie bez RSS 417 486,35 PLN/QALY (w wariancie z RSS ). Wartos$¢ ta znajduje
sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu, wynoszgcego 125 955 zt (wysokos¢ progu optacalnosci aktualna na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego), wynosi w wariancie bez RSS 3 385,92 zt (w wariancie z RSS ).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy, oszacowana w ramach obliczen
wiasnych Agencji wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu, wynoszgcego 130 002 zt (wysokosé progu optacalnosci
aktualna na dzien zakonczenia prac nad AWA), wynosi w wariancie bez RSS 3 510,30 zt (w wariancie z RSS

).

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W 2zwigzku z wynikami badania TOWER bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab ze schematami
chemioterapii, ktére opublikowano w postaci abstraktu konferencyjnego (wedtug autoréw abstraktu stosowanie
blinatumomab w poréwnaniu do leczenia standardowego, wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
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mediany czasu przezycia catkowitego: odpowiednio 7,8 miesiecy vs 4,0 miesigce, HR=0,71, p=0,011) w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wedlug wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab)
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komaérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej lek: stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych, w 2. letnim horyzoncie czasowym. W ramach scenariusza istniejgcego zatozono, ze technologia
wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego, natomiast
W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy, realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej
spowoduje zwiekszenie wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego zaréwno w wariancie z RSS jak i bez
RSS. W pierwszym roku wydatki wzrosng o 17,11 min zi, a w drugim roku o 21,39 min zt (w wariancie z RSS
odpowiednio ).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wybrane uwagi analitykéw Agencji (patrz takze rozdz. 8 niniejszego opracowania)

= Kryteria kwalifikacji: w ocenianym programie lekowym nie zdefiniowano catkowitej remisji hematologiczne;j
ani wznowy hematologicznej choroby.

=  Kryteria wyigczenia z programu: we wnioskowanym programie lekowym nie okre$lono kryteriow, na
podstawie ktorych nalezy stwierdzi¢ progresje choroby wykluczajgca udziat pacjenta w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji, odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (walijska AWMSG 2016, francuska
HAS 2016, szkocka SMC 2016), 1 rekomendacje negatywng (australijskg PBAC 2015) oraz 1 rekomendacje,
w ktérej w zaleznosci od stosowanych wczesniej linii leczenia wydano rekomendacje negatywng lub warunkowo
pozytywng (kanadyjska pCODR 2016).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci stosowania leku Blincyto, wysokag
czestos¢ remisji oraz potrzebe dostepnosci wiekszej ilosci opcji terapeutycznych dla pacjentéw z oporng na
leczenie lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych B, bez chromosomu
Philadelphia. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysokie koszty leczenia lekiem
Blincyto oraz brak badan poréwnawczych. W 2 wytycznych wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacja: stosowanie leku Blincyto jako Il linie terapii (HAS 2016, Francja) oraz stosowanie leku Blincyto
u pacjentow, u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 linie chemioterapii (p)CODR 2016, Kanada).

Komentarz analitykéw Agenciji:

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych podkre$lana jest kwestia braku badan poréwnawczych,
jednakze nalezy zwréci¢ uwage, iz w trakcie realizacji jest randomizowane badanie TOWER bezposrednio
poréwnujace lek Blincyto (blinatumomab) z leczeniem standardowym i obecnie dostepne sg juz jego czesciowe
wyniki opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego.
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prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.1; Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

zat. 6. [ Analiza uzasadnienia ceny; Blincyto (blinatumomab)
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng
Z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia; Wersja 1.1; Warszawa, 1 czerwca

2016 r.
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