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Uwagi zawarte w pismie 0T.4331.50.2019.TG.7 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

1. UWAGA AOTMIT:

»1) W analizie wptywu na budzet nie wykorzystano aktualnych na dzien zfozenia wniosku refundacyjnego
komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia o wielkosci kwoty refundacji
i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw (§2 Rozporzgdzenia). Dla celow oszacowania kosztu
schematu Ida-FLA korzystano z danych m.in. za 2018 rok, za okres styczen-wrzesien, podczas gdy przed datq
zfozenia wniosku refundacyjnego, dnia 22.01.2019 roku, na stronie internetowej Narodowego Funduszu
Zdrowia opublikowano dane z 2018 roku za okres styczen-paZdziernik.”

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach przedtozonej analizy wptywu na budzet koszt schematu Ida-FLA wyznaczono w oparciu o dane na
temat wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw wchodzacych
w sktad ww. schematu z okresu X 2017 — IX 2018. Na prosbe AOTMIT uwzgledniono dane DGL NFZ z miesigca
pazdziernika 2018 tj. przesunieto horyzont rozwazanych danych o 1 miesigc (Xl 2017 — X 2018). W ponizsze]
tabeli dokonano pordéwnania kosztu schematu Ida-FLA uwzglednionego w przedfozonej analizie wptywu na
budzet z kosztem tego schematu wyznaczonym na podstawie zaktualizowanych danych DGL (X1 2017 — X 2018).

Tabela 1. Koszty lekéw w ramach schematu Ida-FLA — poréwnanie kosztéw wyznaczonych w przediozonej analizie
wptywu na budzet (dane DGL z okresu X 2017 — IX 2018) oraz kosztéw w oparciu o dane DGL z okresu X1 2017 — X 2018

Schemat Ida-FLA

Parametr
idarubicyna fludarabina cytarabina

Droga podania leku . . .

Zalecana dawka [mg/m?] I

79,0111 1,5490 0,0875

Srednia powierzchnia ciata pacjenta [m2] -

Dawka jednorazowa [mg] -

Dane DGL z okresu

Sredni koszt jednostkowy X2017 - 1X 2018

leku [PLN/mg]

Dane DGL z okresu

X12017 - X 2018 79,1261 15236 !
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Dane DGL z okresu

Koszt jednorazowej dawki X 2017 -1X 2018

[PLN]

Dane DGL z okresu
X12017 - X 2018

Liczba podan/cykl

|
|
i
e M
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Koszt leku/cykl [PLN]
Dane DGL z okresu

X12017 —X 2018

Srednia liczba cykli/pacjent

Dane DGL z okresu

X 2017 - X 2018 2423,66 415,76 1565,93
Koszt leku/pacjent [PLN]
Dane DGL z okresu
X1 2017 — X 2018 2427,19 410,55 1566,29
Koszt schematu Ida- Dane DGL z okresu
FLA/pacjent [PLN] X 2017 - 1X 2018 4405,35




Schemat Ida-FLA

Parametr
idarubicyna fludarabina cytarabina
Dane DGL z okresu
X12017 — X 2018 4 404,03
Réznica 1,32

Na podstawie dokonanego porownania nalezy stwierdzic, iz aktualizacja danych DGL wptywa w minimalnym
stopniu na koszt schematu Ida-FLA tj. powoduje jego obnizenie o 1,32 PLN/pacjent. A zatem nalezy sie
spodziewac, iz wptyw zmiany kosztu schematu Ida-FLA na wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia
jest rowniez znikomy, stagd w ramach niniejszego uzupetnienia ograniczono sie jedynie do przedstawionego
wyzej zestawienia kosztéw rozwazanego komparatora.

2. UWAGA AOTMIT:

»2) Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wfqczenia do przeglgdu dla punktéw koricowych w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W analizie klinicznej wnioskodawcy, dla punktu koricowego przeszczepienie komérek krwiotworczych szpiku
kostnego, nie przedstawiono wynikow w postaci tabelarycznej.”

ODPOWIEDZ INAR:

Ponizej zaprezentowano uzupetnienie w zakresie tabelarycznego przedstawienia danych dla punktu
kohcowego przeszczepienie komorek krwiotwaérczych szpiku kostnego (dotyczy rozdziatu 5.2.5. AKL)

Tabela 2. Przeszczepienie komérek macierzystych (Tavil 2010, Yalman 2000)

Punkt koricowy Badanie Interwencja ID pacjenta Punkt koricowy
Przeszczepienie komérek Tavil 2010 Ida-FLAG/FLAG Pacjent 13 przeszczepienie
macierzystych szpiku
kostnego Yalman 2000 Ida-FLA/Ida-FLAG Pacjent 6 przeszczepienie (BMT)

tacznie _ przeprowadzono przeszczepienie komarek krwiotwdrczych szpiku kostnego.

3.-6. UWAGA AOTMIT:

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

4) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3, tj. nie zawiera opisu
zatozen, na podstawie ktérych oszacowano CER dla technologii wnioskowanej, CER dla kazdego
z refundowanych komparatoréw oraz cene, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi
refundowanego komparatora o najnizszym wspaotezynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3 lit f oraz art. 13 ust. 3
i 4 ustawy o refundacji) (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

5) Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgecych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc,
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a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, tymczasem w analizie klinicznej
wnioskodawcy nie przedstawiono RCT dowedzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi
komparatorami i jednoczesnie analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej
technologii (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia).

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

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale 2.1.8. przedtozone] analizy ekonomicznej, zostata ona
przeprowadzona technikg koszty-uzytecznosc (ktdrej wynikiem jest ICUR) oraz, dodatkowo, technikg koszty-
efektywnos¢ (z wynikiem w postaci ICER). Ponadto w tym samym rozdziale wskazano, ze majac na uwadze,
iz dla poréwnania blinatumomab vs. leczenie schematem Ida-FLA zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej (tj. w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan
bezposrednio poréwnujgcych blinatumomab z technologia alternatywng) przedtozony model ekonomiczny
zawiera dodatkowo:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (blinatumomab) wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) oraz liczba lat zycia (LY);

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéow stosujgcych technologie opcjonalng (leczenie schematem Ida-FLA), wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) oraz liczba lat zycia (LY);

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (blinatumomab), przy ktorej wspofczynnik,

o ktérym mowa w punkcie 1., nie jest wyzszy od wspotczynnika, o ktérym mowa w punkcie 2.

Wszystkie ww. parametry zostaty oszacowane w ramach przedtozonego modelu ekonomicznego. Kierujac sie
najlepsza praktyka HTA zawartg w Wytycznych oceny technologii medycznych [2], autorzy analizy ekonomicznej
za podstawowg i mozliwg do przeprowadzenia uznali analize uzytecznosci kosztéw oraz dodatkowo analize
efektywnosci kosztéw. Ich wyniki w postaci inkrementalnych wspotczynnikdw, odpowiednio, koszty-
uzytecznos¢ oraz koszty-efektywnos¢ zostaty zaprezentowane w dokumencie tekstowym. Natomiast
wspotczynniki CUR oraz CER a takze ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wskazane powyzej w punkcie
3. uznano za dodatkowe i celem zachowania przejrzystosci dokumentu, pozostawiono je wytgcznie w modelu
ekonomicznym (plik Excel przedtozony wraz z dokumentem tekstowym). Biorac jednak pod uwage zastrzezenia
AOTMIT co do takiego sposobu prezentowania wynikow, ponizej zestawiono je w formie tabelarycznej (Tabela
3, str. 6 oraz Tabela 4, str. 11).

Wszystkie zatozenia oraz parametry modelu, na podstawie ktérych dokonano obliczen w analizie ekonomicznej
s3 wspblne dla obliczen kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR), kosztu
uzyskania dodatkowego roku (ICER) oraz dla obliczen kosztu uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosé
(CUR) i kosztu uzyskania roku zycia (CER). Wobec powyiszego nie s3 wymagane jakiekolwiek odrebne
wyszczegolnienie zatozen ani tabelaryczne zestawienie wartosci stuzacych obliczeniom na potrzeby
wyznaczenia wartosci CUR oraz CER. Wszelkie zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan wynikéw
przedtozonej analizy ekonomicznej zostaty szczegétowo zaprezentowane w rozdziatach 2.2. oraz 2.3. ww.
analizy. Natomiast wszystkie parametry modelu, stuzace jakimkolwiek obliczeniom, zostaty zestawione
w formie tabelarycznej w rozdziale 2.5. przedtozonej analizy ekonomicznej.



Nalezy zauwazy¢, ze w analizie ekonomicznej wyznaczono iloraz kosztu do lat zycia skorygowanych o jakosé
(iloraz ten oznaczajgc skrotem CUR) oraz iloraz kosztu do lat zycia (iloraz ten oznaczajgc skrotem CER).
W uwagach AOTMIT widnieje skrét CER, ktory oznacza¢ moze iloraz kosztu do lat zycia (bez uwzglednienia
skorygowania o jakos¢ zycia). W zakresie analizy progowej Wymagania minimalne obligujg do przeprowadzenia
obliczen uwzgledniajgcych skorygowanie o jakosc zycia, tj. uwzgledniajacych wartosci CUR. W przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — do przeprowadzenia obliczen uwszgledniajgcych lata zycia,
tj. uwzgledniajgcych wartosci CER (§ 6. Rozporzadzenia). W zwigzku z powyzszym odpowiedz na uwage AOTMIT
dotyczacg analizy progowe] odnosi sie do ilorazu kosztu do lat zycia skorygowanych o jakos¢ (CUR), jak rowniez
do wartosci CER.

W ponizszych tabelach (Tabela 3, str. 6 oraz Tabela 4, str. 11) przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej,
uzyskane w ramach analizy podstawowej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci. Tabele zawieraja
oszacowania kosztéw, wynikéw zdrowotnych, wartosci CER i CUR dla blinatumomabu oraz Ida-FLA, wyniki
inkrementalne (w tym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢) oraz wyniki analizy
progowej (wyznaczenie ceny zbytu netto, dla ktorej ICUR = prog optacalnosci, ICER = prog optacalnosci oraz dla
ktérej CUR Blinatumomab = CUR Ida-FLA i CER Blinatumomab = CER Ida-FLA). Zaprezentowane w ponizszych
tabelach wyniki analizy ekonomicznej potraktowano zbiorczo, celem utatwienia wgladu do wszystkich

uzyskanych w wyniku modelowania rezultatow.

Kalkulacja ceny, przy ktérej koszt technologii wnioskowanej jest réwny kosztowi refundowanego komparatora
o najnizszym wspotczynniku CUR, przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 2.6.5 (strony 57-61
analizy ekonomicznej). Jednak w analizie ekonomicznej przedstawiono cene progows z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast w ponizszych tabelach (Tabela 3, str. 6 oraz Tabela 4, str. 11) przedstawiono ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii (blinatumomab). W zwigzku z zastosowang korekta do niniejszego
uzupetnienia dotgczono model ekonomiczny zawierajacy przedstawione nizej ceny progowe.

Przedstawione nizej wyniki analizy ekonomicznej (z/bez uwzglednienia RSS) wskazuja, iz zardwno w wariancie
podstawowym jak i w kazdym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci wartosci wspétczynnikéow
ICUR i ICER znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, co oznacza, iz blinatumomab jest terapig kosztowo-
efektywna w poréwnaniu ze schematem chemioterapii Ida-FLA. Ponadto wartosci wspétczynnikéw CUR i CER
interwencji ocenianej s3 nizsze od wartosci tych wspéfczynnikow w ramieniu komparatora (dotyczy to
zaréwno analizy podstawowej jak i wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci).

Z kolei przeprowadzona analiza progowa wykazata, ze ceny zbytu netto opakowania jednostkowego produktu
leczniczego Blincyto®, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ICUR) jak
i koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (ICER) réwnat sig progowi optacalnosci (139 953 PLN/QALY) byty
znaczaco wyisze od wnioskowanej ceny. Warto rowniez zauwazyc, ze ceny progowe byly jeszcze wyisze
w przypadku analizy progowej, w ktérej koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosé (CUR) a takie
koszt uzyskania roku zycia (CER) w przypadku stosowania blinatumomabu poréwnywano, odpowiednio,
z kosztem uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosé (CUR) [kosztu roku zycia (CER) w przypadku
stosowania lda-FLA. Powyzsze wnioski ptyngce z wynikéw analizy progowej (z/bez RSS) dotyczg zaréwno
analizy podstawowej jak i kaidego ze scenariuszy rozpatrywanych w ramach deterministycznej analizy

wrazliwosci.
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7. UWAGA AOTMIT:
»7) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 i 2 Rozporzgdzenia) — m. in. brak uzasadnienia dla

scenariusza dotyczgcego wystgpienia prawdopodobienstwa zgonu (przyjeto wzrost 4 i 9-krotny).”

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej przedstawiono okreslenie zakresu zmiennosci dla prawdopodobienstwa zgonu
(dotyczy zgonu z populacji ogdlnej). W tabeli 30, na stronie 48. przedtozonej analizy ekonomicznej okreslono,
ze dla prawdopodobienstwa zgonu ,Przyjeto mozliwy zakres” oraz wskazano referencje do publikacji
[92. Martin PJ, Counts GW Jr, Appelbaum FR, Lee SJ, Sanders JE, Deeg HJ, Flowers ME, Syrjala KL, Hansen JA,
Storb RF, Storer BE. Life expectancy in patients surviving more than 5 years after hematopoietic cell
transplantation. J Clin Oncol. 2010 Feb 20;28(6):1011-1016].

Okreslenie zakresu zmiennosci zawierato zatem uzasadnienie, jakim byt ,mozliwy zakres” odnaleziony
w literaturze.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w dtugim horyzoncie czasu prawdopodobienstwo przezycia jest takie, jak
w populacji ogdlnej Polski. Zatozenie takie byto juz przyjete w polskiej analizie ekonomicznej ,Blincyto®
(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia”[8]. Zatozenie to nie zostato
zakwestionowane w ramach prac nad Analizg weryfikacyjng [9]. Z drugiej strony, jak pokazuje opracowanie
NICE [NICE 2018 [10] referencja nr 91 w analizie ekonomicznej], mozliwa jest modyfikacja analogicznego
zafozenia iprzyjecie zakresu zmiennosci identycznego, jaki przyjeto w analizie ekonomicznej bedacej
przedmiotem uwag w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. Wobec powyiszego autorzy analizy
ekonomicznej uznali przy jej tworzeniu, ze zostato przedstawione uzasadnienie zakresu zmiennosci.

8. UWAGA AOTMIT:

“8) Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach, w tym z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (§ 5. ust. 10 pkt 2
Rozporzgdzenia) — w przedtozonej analizie ekonomicznej przedstawiono jedynie perspektywe NFZ.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z obowigzujgcymi Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [2] taczna perspektywa ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcow powinna by¢ rozwazona w przypadku wspdtptacenia za technologie
medyczne, jednak jezeli wspdtptacenie jest ,znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika
publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe pfatnika publicznego.” Zgodnie z wnioskowanymi
warunkami objecia refundacjg, w przedtozonej analizie ekonomicznej rozwazono finansowanie wnioskowanej
technologii (tj. blinatumomabu) w ramach programu lekowego. Oznacza to, ze zarowno koszty samego
blinatumomabu jak i koszty kwalifikacji do programu lekowego z jego udziatem, podania i monitorowania
leczenia technologia wnioskowang beda w catosci ponoszone przez ptatnika publicznego. Koszty interwencji
poréwnywanej tj. schematu Ida-FLA rowniez obcigzajg wytacznie ptatnika publicznego, gdyz wchodzace w jego
sktad substancje umieszczone sg na Liscie lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii (wskazanie
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna). Koszty podazy dozylnej schematu Ida-FLA jak i koszty okresowej oceny
skutecznosci ww. chemioterapii takze lezg po stronie pfatnika publicznego. Podobnie rzecz sie ma w przypadku
kosztéow przeprowadzenia allo-HSCT oraz kosztéw kolejnych linii leczenia i opieki paliatywnej. Sposréd
wszystkich rozwazanych w analizie ekonomicznej kategorii kosztow pacjent ponosi jedynie czes¢ kosztow
leczenia po allo-HSCT (t]. lekéw stosowanych w profilaktyce GvHD, zakazen Pneumocystis jirovecii oraz zakazen
bakteriami otoczkowymi). Powyzsze koszty stanowig bardzo maty udziat kosztéw catkowitych terapii
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ponoszonych przez ptatnika publicznego. Bardzo mata rdznica w kosztach przetozytaby sie na minimalne
i nieznaczace roznice w wynikach kofncowych analizy ekonomicznej. Przyktadem takiej sytuacji sg wyniki analizy
ekonomicznej dotyczacej T-ALL [3], uwzgledniajacej kategorie kosztow analogiczne do rozwazanych
w przedtozonej analizie: rdznica kosztéw catkowitych na ramieniu interwencji/komparatora pomiedzy
perspektywa pfatnika publicznego i wspolng w populacji pediatrycznej oscylowata w okolicach 7 PLN, zas
wyznaczone wspotczynniki ICUR dla kazdej z ww. perspektyw réznity sie o ok. 6 PLN.

Kierujgc sie powyzszym w przedtozone] analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika
publicznego, co jest w petni uzasadnione obowigzujgcymi Wytycznymi HTA [2].
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9. UWAGA AOTMIT:

»9) Analiza wplfywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia).
W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono wskazania: leczenie osob dorostych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19
w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzonqg minimalng chorobg resztkowg wigkszg lub rowng
0,1%, ktére zostato zarejestrowane przez Europejskqg Agencje Lekow decyzjq z dnia 18.01.2019 r.
(https://www.ema.europa.eufen/ documents/procedural-steps-after/blincyto-epar-procedural-steps-taken-
scientific-information-after-authorisation_en.pdf), tzn. przed datq zfozenia wniosku refundacyjnego.”

ODPOWIEDZ INAR:

Nalezy zauwazyc, iz przedtozona analiza wptywu na budzet zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Autorzy przedtozonej analizy powotujg sie na
wskazanie zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Blincyto® dostepnej podczas prac nad analiza
wptywu na budzet, zgodnie z ktorg produkt leczniczy Blincyto® wskazany byt w monoterapii do stosowania
w leczeniu:

e 0so6b dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia

i z ekspresjg antygenu CD19;

e dzieci i mfodziezy od 1. roku zycia z ostrag biataczka limfoblastyczna (ALL) z komorek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowa
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia lub nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwodrczych komaorek macierzystych.

Ponadto nalezy podkresli¢, iz zgodnie z § 2. Rozporzadzenia ,Informacje zawarte w analizach muszg byé
aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych” [1]. Kwestia rozszerzenia
wskazania rejestracyjnego wnioskowanej technologii na krotko przed ztozeniem analiz nie zawiera sie
w cytowanym fragmencie Rozporzadzenia [1].

Wartym uwagi jest rowniez fakt, iz wielkosc¢ rocznej liczebnosci osob dorostych z ostra biataczka limfoblastyczna
z komarek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub
drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowa wiekszg lub réwng 0,1% (zgodnej
z rozszerzonym wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Blincyto®) w zaden sposéb nie wptywa na
wyniki przedtozonej analizy wptywu na budzet.

Pochylajac sie jednak nad zastrzezeniem AOTMIT w kwestii oszacowania rocznej liczebnosci pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana, przeprowadzone oszacowanie rozszerzono
o populacje osdb dorostych z minimalng chorobg resztkowg (MRD). Szczegdtowe kalkulacje przeprowadzono
w modelu ekonomicznym dotaczonym do niniejszego uzupetnienia.

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji oséb dorostych z BCP-ALL Ph- z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej
remisji ze stwierdzong MRD 20,1%

Parametr 2019 2020 2021 Zrédta danych

ﬁ B
— —




Parametr 2019 2020 2021 Zrédta danych

— = W
B

W ponizszej tabeli zaprezentowano liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze

by¢ zastosowana biorgc pod uwage przedstawiong wyzej liczebnos¢ osdb dorostych z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19
w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg wiekszg lub réwna
0,1% oraz przedstawiong w przedfozonej analizie wptywu na budzet liczebnos¢ populacji oséb dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 a takze populacji dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia
z ostra biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja
antygenu CD19, oporng na leczenie albo nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch
schematow leczenia lub nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych.

Tabela 6. Zaktualizowana liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Stan
aktualny

I rok Il rok

Aliczebnosci pacjentow zaprezentowano jako wartosci catkowite, natomiast kalkulacje przeprowadzane byly przy uzyciu wartosci
niezaokraglonych, w zwiazku z czym wystepujg nieznaczne roznice miedzy wartosciami przedstawionymi w niniejszym dokumencie
a wartosciami widocznymi w dotgczonym do niniejszego uzupetnienia arkuszu kalkulacyjnym. Réznice te nie wplywajg jednak na
poprawnos¢ przeprowadzanych obliczenr
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10. UWAGA AOTMIT:

»10) Dane bibliograficzne niektérych wykorzystanych publikacji nie sq zapisane z zachowaniem stopnia
szczegofowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1
Rozporzqgdzenia), tj. pozycja 31. oraz 33. w APD wnioskodawcy, pozycja 15. i 20. w AKL wnioskodawcy, pozycja
45. w AE wnioskodawcy oraz pozycja 2. w AR wnioskodawcy zawierajg niepetne dane bibliograficzne.”

ODPOWIEDZ INAR:

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

Tabela 7. Dane bibliograficzne wybranych pozycji z pismiennictwa analiz HTA dla produktu leczniczego Blincyto®

Rodzaj Numer
) ! . Szczegétowe dane bibiliograficzne
analizy pozycji
Reismiiller B, Peters C, Dworzak MN, Po&tschger U, Urban C, Meister B, Schmitt K,
Dieckmann K, Gadner H, Attarbaschi A, Mann G; Austrian ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-
- Miinster) Study Group. Outcome of children and adolescents with a second or third

relapse of acute lymphoblastic leukemia (ALL): a population-based analysis of the
APD Austrian ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) study group. J Pediatr Hematol Oncol. 2013
Jul;35(5):e200-4

McNeer J.L., Bleyer A., Conter V., Stock W. (2017) Acute Lymphoblastic Leukemia. In:
33 Bleyer A., Barr R., Ries L., Whelan J., Ferrari A. (eds) Cancer in Adolescents and Young
Adults. Pediatric Oncology. Springer, Cham

= Cook DJ, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for
AKL clinical decisions. Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126(5):376-80

20 Dane nieopublikowane

Rae C, Furlong W, Feeny D, Couchman R, Silverman L, Sallan S, Laverdiere C, Clavell L,
Michon B, Kelly K, Larsen E, Pullenayegum E, Athale U, Barr R. Health Status and Health-

AE 45 related Quality of Life Measurement in Pediatric Cancer Clinical Trials: An Examination of
the DFCI 00-01 Acute Lymphoblastic Leukemia Protocol. J Pediatr Hematol Oncol. 2018
Nov;40(8):580-587.
Clerc M.-E., Pereira C., Podevin M., Villeret S., ”Le marché du médicament dans cing pays
AR européens, structure et évolution en 2004”, DREES Ministére de I'Emploi, de la cohésion

sociale et du logement, Ministére de la Santé et des solidarités, Etudes et Résultats No
502, lipiec 2006 https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/er502.pdf

DODATKOWE PROSBY AOTMIT:

,Ponadto, uprzejmie prosze o przekazanie dokumentow:

20



ODPOWIEDZ INAR:

powyzszy dokument zostat dotgczony do

pakietu pismiennictwa przekazanego AOTMIT wraz z analizami. Zatgczono go ponownie do niniejszego

uzupetnienia (o |
. |

Y o0\ 257 dane zebrano w formie dokumentow
dotaczonych do niniejszego opracowania |
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ZALACZNIKI

1. Model ekonomiczny: plik BLINCYTO_B-ALL _Poland_0OT.4331.50.2019.7G.7_v1.0.
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PISMIENNICTWO

1.

10.

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 o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment). Wersja 3.0. Warszawa, sierpieri 2016.

Whniosek o objecie refundacjq leku Atriance (nelarabina) we wskazaniu: leczenie pacjentéw 7 ostra biataczka limfoblastyczng T-
komarkowa (T-ALL) oraz chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktorych nie bylo reakcji na wezesniejsze
leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwdch schematow chemioterapii, kwalifikujgcych sie do
przeszczepu komorek krwiotworczych. Analiza weryfikacyjna. Nr AOTM-0T-4352-3/2014.
[http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/191/AWA/191_AWA_OT_4352_3_Atriance_T_ALL_T_LBL_2014.10.
16.pdf]

Oriol A., Vives S., Hernandez-Rivas J.-M., Outcome after relapse of acute lymphoblastic leukemia in adult patients included in
four consecutive risk-adapted trials by the PETHEMA Study Group, Haematologica 2010; 95(4), 589-596

Kantarjian H., Thomas D., O’Brien S., i in., Long-Term Follow-Up Results of Hyperfractionated Cyclophosphamide, Vincristine,
Doxorubicin, and Dexamethasone (Hyper-CVAD), a Dose-Intensive Regimen, in Adult Acute Lymphocytic Leukemia, American
Cancer Society 2004, 2788-2801.

Tavernier E., Boiron J.-M., HugueT F., Outcome of treatment after first relapse in adults with acute lymphoblastic leukemia
initially treated by the LALA-94 trial, Leukemia 2007, 21, 1907-1914.

Thomas X, Boiron J-M, Huguet F. Outcome of treatment in adults with acute lymphoblastic leukemia: analysis of the LALA-94
Trial. Journal of Clinical Oncology 2004; 22(20); 4075-4086.

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostra biataczke limfoblastyczng
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Analiza ekonomiczna. Wersje 1.2
[http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/191/AW/191_AW_OT_4351 32 Blincyto_AE_17.11.2016.pdf] data
dostepu 18.10.2019.

Whniosek o objecie refundacjq leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego: , Leczenie blinatumomabem
ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub
opornosci na wezesniejszg terapie (ICD-10 €91.0)”. Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4351.32.2016
[http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/191/AWA/191 AWA OT 4351 32 Blincyto 17.11.2016.pdf], data
dostepu 18.10.2019

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Final appraisal document. Inotuzumab ozogamicin for treating
relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia. Dostep online:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta541/documents/final-appraisal-determination-document-2, data dostepu 18.10.2019.
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