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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Blincyto 38,5 mikrogramm por koncentratumhoz és oldatos infuziohoz 1x
készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tamogatasi érték nélkiili (Normativ 0%) és tételes
tamogatasat kéri a kovetkezo 1étesitésre javasolt indikaciods pontban:

,,CD19-pozitiv, éretlen B-sejtes heveny lymphoblastos leukaemidban (preB-ALL-ben)
szenvedo 1 éves vagy idosebb betegek monoterdpiaban torténo kezelésére, amennyiben
a csontveloi blasztos infiltracio 50% alatt van.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FX07 (L01XC19) ATC-kodu blinatumomab, mely jelenleg
nem részesiil rendszerszintli tamogatasban.

A Blincyto 38,5 mikrogramm por koncentratumhoz és oldatos infliziohoz 1x készitmény
alkalmazasi el6irasaban a kovetkezO terapias javallatok szerepelnek, melyeket a létesitésre
javasolt indikacios pont atfogo6 jelleggel kivan lefedni:

A BLINCYTO CD19-pozitiv, relabalé vagy kezelésre nem reagadlo, éretlen B-Sejtes
heveny  lymphoblastos leukaemiaban (ALL-ben) szenvedd  felnott  betegek
monoterdpiaban alkalmazott kezelésére javallott. Philadelphia-kromoszoma-pozitiv,
éretlen B-sejtes ALL-ben szenvedd betegek kezelésére akkor javallott, ha sikertelen
kezelésen estek at legalabb 2 tirozinkinaz-gatloval (TKI), és alternativ kezelési
lehetoség nem dll rendelkezésre.

A BLINCYTO Philadelphia-kromoszoma-negativ, CD19-pozitiv, éretlen B-Sejtes
ALL-ben szenvedo, olyan felnétt betegek monoterdpiaban alkalmazott kezelésére
Javallott, akiknél az elsé vagy mdsodik teljes remisszioban az MRD (minimum
residual disease, minimalis rezidudlis betegség) nagyobb vagy egyenld 0,1%-kal.

A BLINCYTO Philadelphia-kromoszéma-negativ, CDI19-pozitiv, éretlen B-Sejtes
heveny lymphoblastos leukaemiaban (ALL-ben) szenvedo, legalabb két korabbi terapia
utan relabalo vagy kezelésre nem reagalo, vagy korabbi, allogén haemopoeticus dssejt-
transzplantdcio utan relabalo, 1 éves vagy idosebb gyermekkoriu betegek kezelésére
Jjavallott monoterdpiaként.

A BLINCYTO alkalmazasa nagy kockazatu, elsé relapszusu, Philadelphia-
kromoszoma-negativ, CD19-pozitiv, éretlen B-Sejtes ALL-ben szenveds 1 éves vagy
idosebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott monoterapiaként, a konszoliddcios
kezelés részeként.”

A TéF megjegyzi, hogy a Kérelmezo koltség-hasznossagi elemzésének célcsoportjaként az
alkalmazasi elGiratban szerepld, Philadelphia-kromoszéma negativ felnétt betegeket jeloli meg,
akiknél egy vagy tobb teljes remissziot kovetden minimalis rezidualis betegség mutathato ki.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO struktiraja

Populacio Beavatkozés Komparator Végpont
Kérelmezett CD19-pozitiv, Blinatumomab Standard of Care oS
indikacio éretlen B-sejtes | alkalmazasi
alapjan heveny el6iras szerint.
definialt lymphoblastos
leukaemiaban
(preB-ALL-
ben) szenvedd 1
éves vagy
idosebb
betegek
monoterapiaban
torténd
kezelésére,
amennyiben a
csontvel6i
blasztos
infiltracid 50%
alatt van.
Orvosszakmai | Philadelphia- <4 egymast kovetd | Standard of Care MRD
bizonyitékok | kromoszoma- blinatumomab- vélaszarany
alapjan negativ, CD19- | ciklus, 28ug/nap RES
definialt pozitiv, éretlen | adagban, 28 napon
B-sejtes ALL- | keresztiil oS
;EIZ'I?SHT nyil_t ben szenvedd, folyamatos .
Irend . olyan  felnétt | infuzidoban, majd
CIENAezestl, | petegek, akiknél | 14 napos
e.gyka,ru az elsd vagy | infazidbmentes
vizsgalat) masodik teljes | intervallum. A
Egészség- remisszidoban az | betegek a kezelést
gazdasagtani | MRD a hematologiai
elemzésben (minimum relapszusig
szerepld residual disease, | folytatjak, vagy ha
minimalis HSCT-n esnek at
rezidualis (azaz >1
betegség) blinatumomab-
nagyobb vagy | ciklus utan a
egyenld 0,1%- | betegek  tovabbi
kal. blinatumomab-
ciklusok  helyett
HSCT-t
kaphatnak).

Forras: TéF sajat Gsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

A megjelolt indikécioban elérhetd terapias alternativa a kemoterapia €s célzott terapidk (tirozin-

kinaz gatlok, immunterapiak).

alkalmazhaté.

P

7

2.2.A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
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crer

¢rhetd el rendszerszintli tdmogatasban. Egyedi méltanyossagi eljaras keretében elérhetd a
blinatumomab terapia.

3. Komparatorvalasztas

crcr

crcr

iranyelvek figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1 Relativ hatasossag

A BLINCYTO biztonsagossagat és hatasossagat MRD-pozitiv, éretlen B-sejtes ALL-ben
szenvedd felndtt betegeknél egy nyilt elrendezésii, egykaru, fazis Il vizsgalatban (BLAST)
értékelték. A vizsgalatra alkalmas betegek legalabb 18 évesek voltak, nem részesiiltek kordbban
HSCT-ben, korabban legalabb 3 blokk standard ALL-indukcios kezelést kaptak, teljes
hematologiai remisszioban voltak (definicidé szerint < 5% blast a csontvelében, abszolut
neutrofilszam > 1000/mikroliter, vérlemezkeszdm > 50 000/mikroliter és hemoglobinszint > 9
g/dl) és molekularis sikertelenségiik vagy molekularis relapszusuk volt (definici6 szerint MRD
> 10-3). A vizsgalat elsédleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik teljes
MRD-valaszt értek el a BLINCYTO-kezelés elso ciklusan beliil. 113 értékelhetd beteg koziil
88 (77,9%) érte el a teljes MRD-vélaszt egy kezelési ciklus utan.

A Kérelmez0 a relativ hatasossag értékelésére egy indirekt 6sszehasonlitast mutatott be, amely
a BLAST vizsgalaton és egy — kordbban kemoterapiaval kezelt betegek adatait tartalmazo -
adatbazis retrospektiv elemzésén alapult.

Az abszolut kockazat-csokkenést jellemz6é minimalisan sziikséges kezelési id6 /betegszam
kiszamitasa az indirekt 6sszehasonlitds modszertani korlatai miatt nem megvalodsithato.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltséghasznossagi elemzés a BLAST vizsgélatbol szarmazo adatokra, valamint azokra
alapozva az eurdpai ALL munkacsoportok adatbazisabol retrospektiv modon, kiegyensulyozva
lesziirt, korabban kemoterapiaval kezelt betegadatok 6sszehasonlitasara épiil.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a blinatumomab terapia az SoC-vel keriil sszevetésre. A
gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 50 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat
(44,5 év) is figyelembe véve élethosszig tartd idétavot meghaladdan szamol.

A gazdasagi elemzést a BLAST vizsgalat mintajat alapul véve készitették el, MRD+ Ph-BCP-
ALL CR1-ben szenvedd felnétt betegek esetében.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai a BLAST
multicentrikus, egykaru klinikai vizsgalat és egy torténeti 0sszehasonlitd vizsgalat propensity
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score elemzésébdl (ITC), a hasznossagi adatok az elobbi, BLAST klinikai vizsgalatbol és a
relapszus utani hasznossagi adatokra vonatkozoan szekunder forrdsokbol (TOWER vizsgalat),
az erOforras-felhasznaldsi mintdzatok finanszirozo6i adatbazis-elemzésekbdl szdrmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozéi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢€s értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a blinatumomab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (3,12 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszertsit az SOC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 50 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a blinatumomab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP 3,94
szeresében meghatarozott kiiszobértéke (30 845 909 F/QALY).

A blinatumomab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen az RFS
allapotaban eltoltott id6; a varhatod tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a blinatumomab
gyogyszer akvizicids koltségei.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a blinatumomab terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 45, 48, 48, illetve 49 fore tehetd.

6.2. Az 6sszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a blinatumomab listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft. A BLAST vizsgalatban felvett median kezelésen to6ltott idd
alapjan szamitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhato atlagolt koltsége az elsé évben
XXX Ft. A komparator SOC esetén nincs kiilonallé gyogyszeres terapias koltség. A fenntartd
kemoterapia koltsége évente 12 616 300 Ft, 13 hetes ciklussal, HBCS pontérték alapjan
szamolva.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, bruttd nagykereskedelmi aron szamitott, a blinatumomab terapia
Osszegzett bruttd koltségvetési hatdsa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogad6i dontést
kovetd 1., 2., 3., 4. évben. Az SoC komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési
hatas XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A Kérelem orvosszakmai mellékletében megjelend és a létesitésre javasolt indikaciods pont,
valamint a ko6ltséghasznossagi elemzés célpopulacioi nem egyeznek.

Hazai iranyelv nem all rendelkezésre. A hazai klinikai gyakorlatrol nincs elérhetd irodalmi adat.

Az értékelés sordn figyelembe vehetd populdciora vonatkozolag a Kérelmezd a relativ
hatasossagot egy egykaru, Fazis II vizsgalatb6ol (BLAST) szarmaztatott adatokra alapozva
mutatta be.

A bemutatott alacsony evidencia-szintii indirekt Osszehasonlitas targykorét nem képezte
biztonsagossag.

Regisztracios szam: T¢F/129/24



N NG I K 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI Tel: (1) 8869-300/ 219
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT I .

E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu

Technologia-értékelé Fosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, a direkt sszehasonlitdo adatok
hidnya. A blinatumomab hatékonysagat vizsgdlo6 BLAST klinikai vizsgalat egykaru volt, igy
egy propensity score (ITC) elemzést hasznaltak fel a modellezéshez. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben az azonositott limitacid nem szamszerusithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, melynek hatéasa jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy az OS adatok éretlenek voltak. A
BLAST vizsgélatbdl szarmazo tulélési adatok nem voltak kelléen érettek a hossza tava
kovetkeztetésekhez.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a vizsgalati populacié szélesebb
volt, mint az elemzés célcsoportja: A BLAST vizsgalatba bevont betegek egy része harmadik
klinikai remisszioban volt, mig a forgalomba hozatali engedélyben szerepld terapids javallat
CR1-2-re vonatkozik, és az elemzés célcsoportja pedig a CR1 allapotban 1év6 betegek voltak,
ami csokkenti az eredmények altalanosithatosagat.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitidcidja a biztonsdgossagi adatok hidnya: az
indirekt Osszehasonlitashoz hasznalt retrospektiv vizsgélatban nem gytjtdttek adatokat a
kemoterapia mellékhatésairdl. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az azonositott limitacid
nem szamszerusithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasolod
bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa valosziniileg nem jelentds.

Az RFS, HSC, MRD valasz kapcsolat: Az elemzés nem hatdrozta meg egyértelmiien, hogy
hany beteg kapott HSCT-t és milyen hatdsa volt ennek az RFS-re. Tovabba nincs logikai
kapcsolat az MRD valaszarany és a HSCT kozott sem, mely strukturalis bizonytalansagot jelent
a modellezésben. Az egészség-gazdasagtani elemzésben az azonositott limitdcio nem
szamszerusithetd, az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold
bizonytalansagi tényezd, melynek hatésa valdsziniileg jelentds.

Tovabba a modell elérejelzései bizonytalanok, az extrapolalt gorbék statisztikai illeszkedése a
KM gorbékhez nem validalhato.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a modellezett betegpopulacid
atlagéletkorat (44,5 év) figyelembe véve az 50 éves idotav meghaladja az élethosszig tartod
idétavot is.

8. Nemzetkozi kitekintés

A TéF megjegyzi, hogy a nemzetkozi értékeldirodak megallapitasai a koltséghasznossagi

crer

A kanadai CADTH 2020.10.29.-én kelt allasfoglalasa alapjan a blinatumomabot
tarsadalombiztositdsi tdmogatasba befogadta a koltséghatékonysag novelésének feltétele
mellett.

A francia HAS 2024.05.21.-én kelt értékelésében jelentds Klinikai elonyt allapitott meg klinikai
hozz4adott érték nélkiil.

A német IQWIG 2019.05.15.-én kozzétett értékelésében a betegszamok pontatlansagat taglalja.

Az ir NCPE 2019.09.23.-an késziilt értékelésében feltételesen ajanlotta a készitményt a
kérelmezett indikacioban koltséghatékonysag igazolasa esetén, ami végiil 2021 februdrjaban
artargyaldsokat kdvetéen befogadasra kertilt.
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Az angol NICE 2019.07.24.-én publikalt allasfoglalasaban a célcsoport sziikitésével (elso teljes
remissziot kovetden) és a koltséghatékonysag igazolasa mellett ajanlja.

A skot SMC 2020.03.09.-én kelt értékelésében szintén az angol NICE feltételeivel megegyezo
allasfoglalds olvashato.

9. Konklazio

A kérelmezett indikacié és a koltséghasznossagi elemzés populacidéi nem egyeznek. Az
meghatdrozott célcsoport (felndtt, Philadelphia-kromoszéma negativ, pre-B-ALL, MRD
pozitiv beteg) esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapiakhoz képest.

A bemutatott 0sszehasonlitd elemzésen alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt
besorolasa szerint a blinatumomab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte
valésziniisithetd, mértéke nem meghatiarozhaté a kemoterapia (SoC) komparatorhoz
viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd RFS és OS
végpontokon. Ezt alacsony evidencia szintli, indirekt osszehasonlitasbél szarmazo
orvosszakmai bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a blinatumomab
alkalmazasdval tobbletkoltség ¢és tobblet-egészségnyereség szdmszerisitett az SoC
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrol
sz616 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan az SoC
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
koltséghatékony. A blinatumomab tarsadalombiztositasi timogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozé részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhaszndlhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

— a direkt 6sszehasonlitod adatok hianya
— a modell strukturalis bizonytalansagai

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsdgossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).
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