I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

BIincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych
chorych na nawrotowg lub oporna na leczenie
ostra bialaczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Wersja 1.2

Wykonawca:
MAHTA Sp. z 0.0.
ul. Rejtana 17/5

02 — 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Amgen Sp. z 0. o.

Warszawa, 1 czerwca 2016 r.

Osoby do kontaktu:



mailto:biuro@mahta.pl

@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NARTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng 2
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W zwigzku z odnalezionym w rejestrze www.clinicaltrials.gov badaniem TOWER
bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab i leczenie standardowe, analitycy zwrécili sie do
Zamawiajgcego z prosbg o udostepnienie danych z tego badania (Zamawiajgcy dostarczyt
1 abstrakt konferencyjny). Analiza zostata uzupetniona o dane z badania TOWER 31 maja
2016 roku. Ponadto 20 pazdziernika 2016 roku analiza zostata zmieniona w zwigzku
z uwagami zawartymi w piSmie PLR.4600.860.2016.4.MKR. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 1 czerwca 2016 roku.
Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Wybér komparatora;

Opis rekomendaciji;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusiji;

Kontrola obliczen.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis rekomendaciji;

Wybér komparatora;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i ograniczen.

Kontrola obliczen.

Kontrola obliczen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Amgen Sp. z o. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AIAT
ALL

allo-HSCT

ANC
AOTMIT
ara-A
ara-CTP
ASCO
ASH
ASpAT
ATC
BCR/ABL
BLI
CCT
CD

CENTRAL

ChPL
Cl
CR

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

aminotransferaza alaninowa

ang. acute lymphoblastic leukaemia — ostra biataczka limfoblastyczna

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie szpiku
kostnego

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

9-B-D-arabinofuranozyladenina

cytarabino-5'trojfosforan

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

gen fuzyjny BCR/ABL

blinatumomab

ang. clinical controlled trial — kontrolowana préba kliniczna

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komérkowego

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete remission — remisja catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

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

ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — remisja catkowita z niepetng
odpowiedzig hematologiczng

ang. cytokine release syndrome — zespdt uwalniania cytokin

ang. complete remission by study group — remisja catkowita, w zalezno$ci od grupy badawczej

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne
dla zdarzen niepozadanych

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

dane od Zamawiajgcego
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HR
HSCT
HTA

Hyper-CVAD

i.v.
IQR
ITT

MedDRA

MeSH

mies.
mini-FLAM
MRD
MZ

Rozwiniecie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych

ang. Efficacy Set Analysis — populacja, w ktérej oceniano jedynie skutecznosé

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. European Working Group for Adult ALL — europejska grupa zajmujgca sie leczeniem
dorostych chorych na ALL

ang. Full Analysis Set — cata analizowana populacja

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cytarabine i mitoksantron

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczep szpiku kostnego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

schemat chemioterapii skladajacy sie z: cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny, L-
asparaginazy, deksametazonu, stosowanych naprzemiennie z metotreksatem i cytarabing

fac. intravenous — dozylnie

ang. interquartile range — zakres miedzykwartylowy

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

miesigc

leki stosowne w ramach schematu FLAM, ale podawane przez mniejszg liczbe dni w cyklu

ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw
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(O]
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ot
OUN

PALG

PAS

PBRER

pCODR

PCR

PFS

Ph(-)
Ph(+)

PICOS
PPS
PRISMA

PTOK
R/R
RCT
RD

Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach Zjednoczonych

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, kitérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Polish Adult Leukemia Group — Stowarzyszenie ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
w Polsce

ang. Primary Analysis Set — populacja gtéwna

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku
korzysci do ryzyka

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Polymerase Chain Reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

nieobecnos$¢ chromosomu Philadelphia

obecnos$¢ chromosomu Philadelphia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Per Protocol Set — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. relapse/refractory — oporna na leczenie/nawrotowa

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relapse-free survival — czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

schemat chemioterapii analogiczny do hyper-CVAD, z dodatkowym wykorzystaniem
rytuksymabu

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. T-cell receptor — receptor komoérek T

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa
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Rozwiniecie
ang. University Health Network — uniwersytecka grupa zrzeszajgca szpitale oraz osrodki
badawcze w Kanadzie

OIREIRVIVIIEIERS Urzgd Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Blincyto® (BLI, blinatumomab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych, rekomendacji oraz opinii ekspertow klinicznych. Nastepnie dokonano
wyboru komparatoréw dla blinatumomabu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad
zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami jako komparator wskazano ogolnie obecnie stosowane
leczenie standardowe (schematy chemioterapeutyczne), jako ze nie istnieje jedna ustalona

metoda leczenia we wskazanej populaciji.

Do analizy klinicznej wtgczono 1 przeglad systematyczny (Kobold 2015), oceniajgcy

blinatumomab. Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono badah umozliwiajgcych ocene
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bezpieczenstwa schematow chemioterapeutycznych w populacji docelowej, do analizy
wigczono przeglad systematyczny Hummel 2015 otrzymany od Zamawiajgcego
(opublikowany po dacie zamkniecia baz). Dzigki temu mozliwe byto poglgdowe poréwnanie

profilu bezpieczenstwa blinatumomabu i chemioterapii.

Do oceny blinatumomabu witgczono eksperymentalne, jednoramienne Badanie MT103-211
(publikacja Topp 2015). Od Zamawiajgcego otrzymano najbardziej aktualne dane do tego
badania (Amgen 2016). Na podstawie referencji wigczono ponadto publikacje EMA 2015
zawierajgcg dodatkowe wyniki do omawianego badania. W publikacji EMA 2015 odnaleziono
takze dane dla Badania 20120310 (analiza retrospektywna), w ktérym oceniano schematy
chemioterapii w populacji dopasowanej do populacji z Badania MT103-211. W zwigzku z
tym, ze w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono odpowiedniego badania,
ktére umozliwiatoby wykonanie poréwnania skutecznosci ibezpieczenstwa schematéw
chemioterapii  z blinatumomabem, postanowiono uwzgledni¢c dane ze wspomnianego
Badania 20120310. Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano protokét oraz wyniki do
Badania 20120310 (Amgen 2014). Po dacie zamkniecia baz otrzymano réwniez abstrakt
konferencyjny (Topp 2016) do badania TOWER, bezposrednio poréwnujgcego

blinatumomab z wybranym komparatorem.

Homogenicznos¢ Badania MT103-211 oraz Badania 20120310 zostata oceniona jako
wysoka, gdyz w ramach Badania 20120310 wyodrebniano podgrupy dopasowane do

Badania MT103-211, aby zapewnic¢ jak najwyzszg wiarygodnos¢ poréwnania.

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczehAstwa uwzgledniono wyniki
z jednoramiennego, eksperymentalnego Badania MT103-206 (publikacja Topp 2014), ktore
nie spetniato kryteriéw wigczenia do przeglagdu systematycznego, jednak zdaniem analitykow
niosto ze sobg istotne wnioski stanowigce wzmocnienie wynikow z Badania MT103-211.
Dodatkowo Zamawiajgcy dostarczyt 3 uzupetniajgce publikacje do tego badania (Amgen
2014a, Amgen 2014b oraz Amgen 2013).

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych, a mianowicie dokument wydany przez Europejskg
Agencje Lekéw w 2015 roku, Charakterystyke Produktu Leczniczego Blincyto®, publikacje
wydang przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw w 2014 roku oraz 1 wpis

w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow.
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Ocena skutecznosci blinatumomabu

Whnioski z badania randomizowanego

W poroéwnaniu bezposrednim z leczeniem standardowym (4 schematy chemioterapii
wybierane przez badacza), blinatumomab przyczynit sie do niemal dwukrotnego wydtuzenia
mediany czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w populacji docelowej (7,8
mies. vs 4,0 mies.), a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie. Co wiecej, istotng
statystycznie réznice na korzy$é blinatumomabu odnotowano takze w przypadku CR* oraz
CRI/CRh?/CRi®, ktére w grupie badanej wystgpity odpowiednio u 39% i 46%, natomiast
w grupie kontrolnej u 19% i28% chorych. Niskie wartosci NNT $Swiadczg o duzej sile

interwencji.
Whnioski z badania jednoramiennego

Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 6,1 mies. dla wszystkich chorych (mediana
okresu obserwacji ok. 10 mies.), | KGTcTKNGNGEEEEEEEEE
B \2jdiuzsza mediane OS (11,5 mies.) odnotowano u chorych, u ktérych
wystgpita zaréwno CR/CRh, jak i odpowiedz MRD*.

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego OS u wszystkich chorych
z Badania MT103-211 wyniosto odpowiednio 50% i 28%. Szacuje sie, ze odpowiednio 47%
i 31% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich allogenicznego
przeszczepienia szpiku kostnego (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), bedzie zyto po 12. i 24. mies. od uzyskania remisji. Odsetek chorych,

u ktérych OS wynosit co najmniej 24 mies. wynosit 19%.

Do chwili ostatniej wizyty zgon odnotowano tgcznie u 61% chorych, | EEGz<GE
|

mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 9 mies. wsrdéd chorych, ktérzy uzyskali CR/CRAh,

! ang. complete remission — remisja catkowita

ang. complete remission with partial haematological recovery of peripheral blood counts — remisja
catkowita z czeSciowg regeneracjg hematopoezy
% ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — remisja catkowita z niepeing
odpowiedzig hematologiczng
* ang. minimal residual disease — minimalna choroba resztkowa
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zgon nastgpit u 8,5%. W czasie leczenia BLI u zadnego chorego, u ktérego odnotowano

remisje, nie nastgpit zgon.

W Badaniu MT103-211 w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia BLI 43% chorych uzyskato
CR/CRh®, sposréd ktérych 78% stanowita CR. Sposréd wszystkich chorych odpowiednio
33% oraz 10% uzyskato CR i CRh. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie BLI byt istotny klinicznie. Podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej
niespetna 9 mies. odnotowano utrzymujacg sie CR/CRh u 45% chorych, a [ EGTGEGcHN
I ) konczyto badanie z CR/CRh. Hipoplazje lub aplazje
szpiku kostnego bez komérek blastycznych odnotowano u 9% chorych, a remisje czesciowg
u 3% (zaréwno po 2 cyklach leczenia, jak i przez caty okres badania). Brak odpowiedzi oraz
progresje po 2. cyklu leczenia obserwowano odpowiednio u 22% i 14% chorych, natomiast

w czasie catego badania odsetki te wynosity 21% i 15%.

Czestos¢ CR/CRh byta zblizona niezaleznie od pici oraz rejonu geograficznego (od 41% do
46%) oraz wieku (od 36% do 46%). Czestos¢ CR/CRh réznita sie nieznacznie w zaleznosci
od rodzaju wczesniejszego leczenia i liczby uprzednio stosowanych terapii ratunkowych (od
32% do 50%). Najwieksze roznice odnotowano w zaleznosci od obcigzenia nowotworem,
ti. u chorych z niskim obcigzeniem nowotworem CR/CRh wystgpita u 73%, natomiast
u chorych z najwiekszym obcigzeniem nowotworem u 22%. Odpowiedz na poziomie 22%
w analizowanej populacji, uznawana jest za istotng klinicznie. Odsetek CR/CRh byt
nizszy u chorych z pozaszpikowg postacig choroby niz u chorych bez cech choroby
pozaszpikowej (odpowiednio 25% i44%). Wsréd chorych opornych na ostatnio stosowane
leczenie, CR/CRh wystgpita u 40%. Wysoki odsetek CR/CRh raportowano réwniez u chorych

z p6éznym nawrotem po uprzednim leczeniu, tj. u 67%.

W populacji PAS mediana czasu do uzyskania CR/CRh wynosita 2,3 miesigca, natomiast

mediana czasu do uzyskania CR wynosit 2,5 miesigca.

Odpowiedz MRD odnotowano w 2. cyklu leczenia u 82% chorych (catkowitg odpowiedz MRD
u 70%), u ktorych wystgpita rowniez CR/CRh. Sposréd chorych, u ktérych wystgpita CR

® ang. complete remission — remisja catkowita/ang. complete remission with partial haematological
recovery of peripheral blood counts — remisja catkowita z cze$ciowg regeneracjg hematopoezy

® ang. Primary Analysis Set — populacja gtéwna

"ang. Full Analysis Set — cata analizowana populacja
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w czasie pierwszych dwdch cykli leczenia, odpowiedz MRD odnotowano u 86% chorych
(catkowitg odpowiedz MRD u 74%), natomiast spos$rod chorych, u ktérych wystgpita CRh,
odpowiedz MRD obserwowano u 67% (catkowita odpowiedz MRD u 53%). U 50% chorych,
u ktorych odnotowano hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego bez komorek blastycznych

wystgpita takze odpowiedz MRD (catkowita odpowiedz MRD u 20%).

U chorych, u ktérych odnotowano CR/CRh w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia, nawrét
nastgpit w 6% przypadkow. Z kolei w czasie mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 9
mies. nawrot u tych chorych wystgpit w 45% przypadkéw. W podgrupie chorych, u ktérej
uzyskano CR/CRh, lecz nie przeprowadzono HSCT w czasie remisji, nawrét odnotowano
w 79% przypadkow. |
|

Ogdtem mediana czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival) [}
I
Najdluzszg mediane RFS uzyskano u chorych, ktérzy w czasie pierwszych dwoch cykli
uzyskali zaréowno CR, jak i odpowiedz MRD (7,7 mies.), natomiast najkrétszg (1,2 mies.)
u chorych, u ktérych w czasie pierwszych dwéch cykli odnotowano CRh, ale nie odnotowano
odpowiedzi MRD.

Szacuje sie, ze odpowiednio u 20% i 15% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie
przeprowadzono u nich HSCT, po 12 i 24 mies. od uzyskania remisji nie nastgpi nawrot.

Odsetek chorych, u ktérych RFS trwat co najmniej 24 mies. wynosit 5%.

Mediana czasu do nawrotu hematologicznego w grupie chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh
wynosita 6,7 mies., przy czym u chorych, ktdérzy w czasie pierwszych dwéch cykli leczenia

uzyskali CR wynosit 7,7 mies., a u chorych, u ktérych odnotowano CRh wynosit 5 mies.

Allo-HSCT wykonano u 39,5% chorych po uzyskaniu CR/CRh. Odsetek ten uznaje sie za
istotny klinicznie. U chorych, u ktérych odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano
czesciej niz u chorych, u ktérych odnotowano CRh (odpowiednio 44% i 22%). Wséréd
chorych, u ktérych przed wiaczeniem do badania przeprowadzano uprzednio allo-HSCT,
kolejne przeszczepienie (po leczeniu BLI) miato miejsce u 17%, natomiast u chorych,
u ktorych nigdy wczesniej nie wykonywano przeszczepienia, allo-HSCT (po leczeniu BLI)
przeprowadzono u 52%. Wspdtczynnik przezycia catkowitego w czasie 100 dniu po

wykonaniu allo-HSCT wynosit 88,7%.
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Ocena skutecznosci leczenia standardowego w poréwnaniu z blinatumomabem

Whioski z zestawienia badan jednoramiennych

Leczenie blinatumomabem przyczynito sie do znacznej poprawy wynikow w odniesieniu do
OS oraz odpowiedzi na leczenie w porownaniu z wynikami leczenia intensywng

chemioterapig w Badaniu 20120310.

Mediana OS byta niemal dwukrotnie wieksza u chorych leczonych BLI |

I (odpoviednio 6,1 mies. | Rowniez mediana RFS byta
diuzsza u chorych leczonych BLI w | (odpoviednio

59 i ). Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego OS wynosito

w grupie leczonej BLI odpowiednio 50% i 28%, NN
I

Na podstawie szacunkéw 5-letniego OS z Badania MT103-211 mozna wnioskowac, ze 12%

chorych leczonych BLI bedzie zyto po 5 latach ispeini kryterium kwalifikacji jako

wyleczonych. |
I

Chorzy, ktérzy uzyskali remisje w skutek leczenia BLI w Badaniu MT103-211 stanowig

wigkszy odsetek niz chorzy, [ . oco\viednio
43% i | R

Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt

wyzszy u chorych leczonych BLI [
tj. odpowiednio 17% [l

Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu

Whnioski z badania randomizowanego

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej blinatumomabem (62%) niz w grupie leczonej terapig standardowg (45%). Nalezy

jednak zauwazyé¢, ze w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia te wystepowaty
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rzadziej w grupie badanej. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie rdéznic w
przypadku ciezkich zakazen, ciezkich zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, ciezkich zaburzen
uktadu nerwowego oraz zespotu uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozgdane ogotem
odnotowano u niemal wszystkich chorych (99%) w obu grupach. Ze zblizong czestoscig w
obu grupach wystepowaty takze zdarzenia niepozadane w 3. i 5. stopniu nasilenia oraz
zakazenia w 5. stopniu nasilenia. Natomiast w grupie przyjmujgcej blinatumomab zdarzenia
niepozadane w 4. stopniu nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie

leczonej terapig standardows.
Whnioski z badania jednoramiennego

W czasie gtébwnej czesci badania odnotowano 3 zgony (niecate 2%) spowodowane
dziataniami niepozgdanymi. Zgon spowodowany zdarzeniami niepozgadanymi odnotowano
u 13,2% chorych. Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 37% chorych, natomiast
dziatania niepozadane zwigzane 2z leczeniem wystgpity u 88% chorych, z czego
najczestszymi zdarzeniami (niezaleznie od stopnia nasilenia) byty reakcje zwigzane
z wlewem blinatumomabu (67%), goraczka (60%), zakazenie nieznanym patogenem (43%),
bdl glowy (34%), goraczka neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (26%), hipokaliemia
(24%), nudnosci (24%), zakazenie bakteryjne (21%), zaparcia (21%) oraz niedokrwisto$¢
(20%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 64% chorych, natomiast zdarzenia
niepozadane wystgpity u niemal wszystkich chorych (99,5%). Do najczestszych kategorii
zdarzen niepozgdanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) zaliczono zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (85%), zaburzenia zotgdka i jelit (66%), zaburzenia uktadu
nerwowego (64%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (63%), zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego (61%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (55%), zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (53%). Zespdt uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia

(zdarzenie szczegolnego zainteresowania) wystapit u 2% chorych.

Ocena bezpieczenstwa leczenia standardowego

Whioski z przegladu systematycznego

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w czasie leczenia chemioterapig
zaliczono zaburzenia hematologiczne. Z wyjatkiem dwodch badan, w ktérych zaburzenia
hematologiczne nie byly oceniane szczegotowo, u wszystkich chorych stosujgcych

standardowg chemioterapie skojarzong wystgpita cytopenia (w dowolnym stopniu nasilenia).
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Ze stosowaniem chemioterapii skojarzonej zwigzane byty rowniez zaburzenia zotgdka i jelit,
(najczesciej zaburzenia w obrebie jamy ustnej i btony Sluzowej, nudnosci oraz wymioty).
Czesto$¢ wystepowania zaburzeh w obrebie jamy ustnej i bfony Sluzowej w 1-2. stopniu
nasilenia w przypadku schematéw zawierajgcych cytarabine wynosita od 15% do 65%,
natomiast w 3-4. stopniu nasilenia od 5% do 13%. Zakazenia byly czesto opisywanymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przebiegu leczenia. W badaniach dotyczgcych
amsakryny, cytarabiny i etopozydu, zakazenia w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u 100% chorych. Podsumowujgc, czestos¢ wystepowania zakazen w stopniu 3. lub 4.
wynosita od 0% do 56%. Mozna przyjac, ze BLI w poréwnaniu z leczeniem standardowym

rzadziej powoduje zaburzenia hematologiczne i zakazenia bakteryjne.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Catkowity odsetek odpowiedzi CR/CRh uzyskany dzieki leczeniu po pierwszych dwéch
cyklach terapii uwazany jest za istotny. W czasie leczenia blinatumomabem najczesciej
obserwuje sie zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,
zaburzenia badan diagnostycznych oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. W czasie
stosowania BLI szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na zaburzenia neurologiczne, w tym
zespot uwalniania cytokin oraz neurotoksyczno$¢. Majgc na wzgledzie powyzsze, stosunek
korzysci do ryzyka w stosowaniu blinatumomabu w proponowanym wskazaniu zostat uznany

przez Europejskg Agencje Lekéw za pozytywny.
Whnioski

Wedtug FDA blinatumomab jest leczeniem przetomowym w leczeniu chorych na nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia.

Zaréwno w bezposrednim poréwnaniu blinatumomabu z komparatorem, jak i na podstawie
badan jednoramiennych, wykazano wysokg skuteczno$¢ leku — wyniki analizowane na
podstawie abstraktu konferencyjnego do badania randomizowanego potwierdzajg wyniki
uzyskane w badaniach jednoramiennych. Leczenie blinatumomabem moze przyczynic sie do
dwukrotnego wydluzenia czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z leczeniem
standardowym. Dwukrotnie moze takze zwiekszyC sie liczba chorych leczonych
blinatumomabem, u ktérych uzyskano remisje. Nalezy podkresli¢, ze odsetek chorych, ktorzy
uzyskali CR/CRh uznaje sie za istotny klinicznie (nawet w podgrupie z najwiekszym

obcigzeniem nowotworem, w ktorej 22% chorych uzyskato CR/CRh). Dzieki leczeniu
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blinatumomabem czesciej przeprowadza si¢ takze allo-HSCT, dzigki ktéremu mozliwe
jest catkowite wyleczenie chorego. Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-
HSCT po uzyskaniu remisji w czasie leczenia blinatumomabem okreslono jako istotny

klinicznie. Stosunek korzysci do ryzyka nalezy uzna¢ za pozytywny.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze blinatumomab jest lekiem stosowanym w monoterapii,
w odroznieniu od standardowego leczenia, opierajgcego sie na wielolekowych schematach

chemioterapii.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz =zasadnym jest stosowanie
blinatumomabu w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejsza, przelomowa
metode dostepng obecnie w terapii dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [36] celem analizy
klinicznej dla leku Blincyto® (blinatumomab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia jest wykonanie poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé¢ porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnag

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania, w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji 0sdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed

zakonczeniem badania;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).

3. Problem zdrowotny — nawrotowa lub oporna na
leczenie ostra biataczka limfoblastyczna
z komérek  prekursorowych linii B bez

chromosomu Philadelphia

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla blinatumomabu, okreslong na podstawie wniosku refundacyjnego,
propozycji programu lekowego oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Blincyto® (ChPL)
[4], stanowig doro$li chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie (R/R ALL, ang.
relapse/refractory) ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic
leukaemia) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph(-)), zwang
dalej R/R ALL Ph(-) z komodrek B-prekursorowych.

W kryteriach wigczenia w projekcie programu lekowego wskazano, ze populacje docelowg
stanowig chorzy bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia. Nalezy
wtym miejscu zaznaczyé, ze test na obecno$¢ BCR-ABL jest przeprowadzany, aby
wykluczy¢é obecno$¢ przewlektej biataczki szpikowej oraz ALL z obecnoscig chromosomu
Philadelphia.

W zatgczniku 10.1 zamieszczono projekt programu lekowego. Proponowany program lekowy

jest spdjny z populacjg uczestniczgca w badaniach wykorzystanych w ramach analizy.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Biataczka to ztosliwa, postepujgca choroba spowodowana niekontrolowanym namnazaniem
niedojrzatych lub nieprawidtowych komérek krwi przez szpik kostny oraz inne narzady

krwiotworcze [29].

Ostra biataczka limfoblastyczna jest to nowotwdr, ktéry wywodzi sie z prekursoréw
limfocytéw linii B lub T, przy czym ws$réd osob dorostych za wiekszo$¢ przypadkdw
wystgpienia choroby odpowiedzialne sg limfocyty B (75-85%) [2, 12, 29]. ALL z komdrek B
klasyfikuje sie ze wzgledu na stopien dojrzatosci limfocytéw i w zwigzku z tym wyrdznia sie
ALL pochodzacg od niedojrzatych komérek prekursorowych B oraz od dojrzatych limfocytéw
B. U oso6b dorostych najczesciej wystepujg ALL wywodzace sie z komérek B-prekursorowych
(90-95%) [19, 29]. ALL B-prekursorowe sg klasyfikowane w oparciu o najczestszg aberracje
genetyczng — chromosom Philadelphia, ktory jest obecny w 20-25% przypadkow [17, 28, 29,
35, 44]. Leczenie chorych na ALL z komdérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia jest trudne, poniewaz u okoto 50-55% chorych jest ona oporna na terapie lub
wystepuje nawrét choroby [17, 22, 28, 29, 32, 35, 41, 44].

Poza ALL wsréd nowotworéw z komodrek prekursorowych limfocytow wyréznia sie takze
chtoniaki limfoblastyczne, dlatego bardzo wazne jest kryterium, ktére pozwala odr6zni¢ od
siebie obie choroby [52]. Rozréznienie to wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku

i przyjmuje sie, ze ALL wystepuje gdy wynosi ono powyzej 20% [2, 29, 52].

Na schemacie ponizej przedstawiono klasyfikacje ALL wraz z informacjg, jaki procent

stanowi kazdy podtyp.
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Rysunek 1.
Klasyfikacja ostrych biataczek limfatycznych wystepujacych u oséb dorostych

Ostra biataczka limfoblastyczna
wystepujaca u dorostych chorych

Wywodzaca si¢ z limfocytow Wywodzaca sie z limfocytow
linii T linii B
(15-25%) (75-85%)

Niedojrzate limfocyty B, tzw.
komorki prekursorowe B

(90-95%)

Dojrzate limfocyty B

(5-10%)

Obecnos¢é chromosomu Brak chromosomu
Philadelphia Philadelphia

(20-25%) (75-80%)

Opornos¢ na leczenie lub
nawroét choroby

(50-55%)

3.3. Epidemiologia

Ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb
i Probleméw Zdrowotnych 1CD-10) jest chorobg bardzo rzadko wystepujgcg u o0sob
dorostych [52]. Wspotczynnik zachorowalnosci na ALL wynosi 0,4 na 100 000 osoéb [39],
natomiast wspotczynnik zachorowalnosci na R/R ALL wywodzacg sie z prekursoréw
komoérek B i bez obecnosci chromosomu Philadelphia wynosi 0,11 na 100 000 osdéb
(szczegdtowe obliczenia znajdujg sie ponizej, Rysunek 2). W zwigzku z powyzszym szacuje
sie, ze w Polsce rocznie dochodzi do rozpoznania 126 dorostych chorych na ALL, z czego 35
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os6b to chorzy na R/R ALL z komoérek prekursorowych linii B i bez chromosomu
Philadelphia®.

Ta specyficzna odmiana biataczki zostata zaklasyfikowana przez agencje oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii (NICE, ang. National Institute for Health and Care
Excellence) do kategorii chorob ultra-rzadkich, czyli takich, ktore wystepujg u mniej niz
1 osoby na 50 000 [38].

Na ponizszym schemacie przedstawiono klasyfikacje ALL wraz z informacjami, ile nowych
zachorowan rocznie odnotowuje sie w Polsce. Sposroéd 126 oséb dorostych rocznie,
u ktérych rozpoznaje sie ALL, 96 osdb (76%) choruje na biataczke wywodzacg sie
z limfocytow B [39], z czego az 91 osob (95%) ma biataczke pochodzacg od limfocytow
niedojrzatych [19, 29]. Okoto 68 o0s6b (75%) nie posiada chromosomu Philadelphia [25],
z czego jedynie 35 0s6b (51%) cierpi na R/R ALL [22, 32, 41].

Zgodnie ze stanowiskiem przewodniczgcego Stowarzyszenia ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych w Polsce (PALG, ang. Polish Adult Leukemia Group), prof. dr. hab. n. med.
Sebastiana Giebla zblizona liczba chorych bedzie rocznie kwalifikowa¢ sie do leczenia

blinatumomabem [40].

Szczegotowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

o Wspdtczynniki zachorowalnos$ci zostaty przeliczone wg aktualnych danych z GUS, uwzgledniajgcych
stan ludnos$ci na dzien 30.06.2015. Liczba oséb w wieku = 18 lat wynosi 31 533 521.
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Rysunek 2.

Klasyfikacja ALL u os6b dorostych wraz z oszacowaniem liczby oséb
rozpoznawanych rocznie w Polsce

Wystapienia ALL
(0,4 na 100 000 os6b)

Chorzy w wieku 2 18 lat
(126 osob)

Wywodzaca sie z Wywodzaca si¢ z
limfocytéw linii T limfocytéw linii B
(24%) (76% — 96 os6b)

Dojrzate limfocyty B Niedojrzate limfocyty B
(5%) (95% — 91 os6b)

Obecnos¢ chromosomu Brak chromosomu
Philadelphia Philadelphia

(25%) (75% — 68 0s6b)

Opornos¢ na leczenie lub
nawroét choroby

(~51%* — 35 osdb)

* Srednia wazona danych koniecznych do oszacowania odsetka chorych, u ktérych wystepuje nawrét choroby
($rednia wazona remisji catkowitej = 88,5%, $rednia wazona nawrotu = 52,8%; a zatem 88,5% x 52,8% = 46,7%).
Okoto 3-6% ($rednio 4,5%) chorych jest opornych na leczenie pierwszej linii. Po dodaniu do tego odsetka 46,7%
chorych z nawrotami otrzymuje sie okoto 51% dorostych chorych na ALL oporng na leczenie/nawrotowa.
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia zachorowan na ALL jest nieznana. Jednakze na podstawie obserwacji udato sie
wskazaé¢ kilka czynnikow, ktore mogg sie przyczynia¢ do powstania choroby. Wyzszag
czestos¢é wystepowania ALL zaobserwowano u bliznigt jednojajowych, co moze wskazywacé

na zaleznos¢ od uwarunkowan genetycznych [52].
3.5. Patomechanizm

Ostra biataczka limfoblastyczna w szczegdlnosci oddziatuje na limfoblasty pochodzace
z limfoidalnych komérek macierzystych. Nieprawidtowe limfoblasty hamujg i wypierajg
produkcje prawidtowych komoérek krwi w szpiku kostnym, powodujac m.in. niedokrwisto$¢,
upo$ledzenie uktadu odpornosciowego oraz niedobor pitytek krwi. Ponadto ALL moze

rozprzestrzeni¢ sie do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz rdzenia kregowego [29].
3.6. Objawy

Ostra biataczka limfoblastyczna jest chorobg o bardzo agresywnym przebiegu.
Charakterystyczne objawy kliniczne rozwijajg sie w przeciggu kilku tygodni, dlatego bardzo
wazna jest szybkie rozpoznanie w celu jak najszybszego wdrozenia odpowiedniego leczenia
[52].

Szczegotowe objawy charakterystyczne dla ostrej biataczki limfoblastycznej przedstawiono
w tabeli ponizej [16, 52].

Tabela 1.

Szczegotowe objawy wystepujace u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng

Rodzaj objawow Charakterystyka objawow

Meczliwos¢ (astenia) bedgca skutkiem niedokrwistosci

Utrata apetytu

Zmniejszenie masy ciata

Objawy ogdlne, oznaczajace ogdlne pogorszenie

samopoczucia Goraczka — 50% chorych na ALL, moze by¢ zaréwno

bezposrednim objawem biataczki, jak i skutkiem
zakazen towarzyszacych

Bole kostno-stawowe — ok. 30% chorych, czesciej u
dzieci

Krwawienia zwigzane ze zmniejszonym wytwarzaniem
ptytek krwi w szpiku — czesto w postaci wybroczyn na
skorze i w jamie ustnej

Objawy wynikajgce z nadmiernego gromadzenia
limfoblastéw w szpiku kostnym
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Rodzaj objawéw Charakterystyka objawow

Zakazenia narzgdow lub catego organizmu (np.
zapalenie gardta, zapalenie drog moczowych)

Niedokrwisto$¢

Powiekszenie weztéw chtonnych, sledziony oraz
watroby

Zajecie uktadu nerwowego (rzadkie), spowodowane
przenikaniem limfoblastéw do ptynu mézgowo-
rdzeniowego — porazenie nerwow czaszkowych

(podwdjne widzenie, opadanie powiek, opadanie kacika
ust), zaburzenia czucia (dretwienie), bol glowy z
towarzyszacymi wymiotami

Objawy wynikajace z nadmiernego gromadzenia
limfoblastow w innych tkankach i narzadach

Zajecie innych tkanek (rzadkie w chwili rozpoznania,
czasem obecne w przypadku nawrotu) — skory, bton
sluzowych, jader, piersi

3.7. Rozpoznanie

Zwykle dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komorek B-prekursorowych rozpoznaje sie
miedzy 34. a 39. rokiem zycia (mediana) [17, 23, 27]. U wiekszosci chorych do rozpoznania
dochodzi w czasie pierwszych kilku tygodniu od momentu wystgpienia objawoéw. Ze wzgledu
na agresywny przebieg choroby, rozpoznanie zazwyczaj wigze sie z koniecznoscig podjecia

natychmiastowej hospitalizacji [2, 29, 62].

Rozpoznanie ALL odbywa sie na podstawie wykonania szczegétowych badan

laboratoryjnych i obrazowych ukierunkowanych pod katem zaobserwowanych objawow [52].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy wykaz zalecanych badan, ktore sg niezbedne
W procesie rozpoznania i oceny zaawansowania ostrej biataczki limfoblastycznej [52].
Tabela 2.

Badania laboratoryjne i obrazowe niezbedne do ustalenia rozpoznania i oceny
zaawansowania choroby oraz stanu klinicznego chorych na ALL

Badania ukierunkowane na ustalenie rozpoznania Mozliwe nieprawidtowosci

Leukocytoza lub leukopenia, neutropenia,
Morfologia krwi z rozmazem ocenianym mikroskopowo niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, obecnosé komérek
blastycznych w rozmazie

Biopsja aspiracyjna szpiku z oceng cytologiczna, Naciek komérkami blastycznymi, fenotyp typowy dla
immunofenotypowa, cytogenetyczng i molekularng komorek prekursorowych limfocytéw, obecnosé
(obowigzkowo badanie w kierunku obecnosci aberracji chromosomowych, obecnosc¢
transkryptu genu fuzyjnego BCR-ABL) charakterystycznych fuzji genowych
Badanie histopatologiczne zajetych narzadéw Naciek komérkami blastycznymi o fenotypie typowym
(w przypadku braku zajecia szpiku) dla komorek prekursorowych limfocytow

Ocena zaawansowania choroby Mozliwe nieprawidtowosci
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Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej Poszerzenie cienia srodpiersia

Splenomegalia, hepatomegalia, limfadenopatia

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej*
brzuszna

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z oceng

) o Pleocytoza z obecnoscig komorek blastycznych
cytologiczng

Ocena stanu klinicznego przed rozpoczeciem terapii

Badania biochemiczne krwi: préby watrobowe, kreatynina, elektrolity, dehydrogenaza mleczanowa

Badania uktadu krzepniecia

Grupa krwi

Badania wirusologiczne: antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B, przeciwciata anty-HCV?®,
przeciwciata anty—HIVll

Badanie elektrokardiograficzne

*przy stwierdzeniu nieprawidtowosci celowe wykonanie tomografii komputerowej; **przy wystepowaniu objawow
neurologicznych celowe uzupetnienie o badanie obrazowe mézgu z uzyciem jgdrowego rezonansu
magnetycznego

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dorosli chorzy na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych majg niskie wskazniki
przezywalnosci. Sposrdéd chorych z pierwotng opornoscig na leczenie, krotkim czasem
trwania pierwszej remisji (<12 miesiecy) lub nawrotem po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) oraz chorych, u ktérych nie powiodta sie zadna z wielu linii terapii, remisja
catkowita wystepuje u 20-30%, a mediana czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) wynosi od 3 do 6 miesiecy [19, 30, 42]. Konwencjonalne leczenie ratunkowe
stanowi chemioterapia wysokodawkowa. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
ratunkowym sg czesto spotykane i niemal zawsze zwigzane sg z koniecznoscig hospitalizacji
[30]. Toksycznos¢ stosowanego leczenia wywotuje znaczgce pogorszenie stanu zdrowia
chorych i przyczynia sie do wzrostu $miertelno$ci. Ryzyko zgonu w ciggu 15 dni od poczagtku

terapii i w trakcie pierwszego cyklu leczenia dotyczy od 11% do 23% chorych [22, 30].

Wsrdd dorostych chorych na ALL, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie ratunkowe,
poprawa nie jest dlugoterminowa i istnieje bardzo wysokie ryzyko nawrotu choroby (ok. 80%)
[32, 42], a u ponad 90% chorych nastepuje zgon w ciggu 5 lat od wystgpienia nawrotu [18,
26].

19 ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
! ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
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Niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w biataczce B-komoérkowej jest wysoka
leukocytoza (powyzej 30 000 leukocytéw w 1 mm?® krwi). Wiek powyzej 35 lat jest takze
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Wyniki leczenia zalezg od wieku chorych.
Piecioletnie przezycie dla osob ponizej 60. roku zycia wynosi 30-40%, powyzej 60. roku
zycia 15%, a u chorych powyzej 70. roku zycia mniej niz 5%. O ztym rokowaniu przesgdza
takze obecnos¢ chromosomu Philadelphia i obecnos¢ biatka BCR/ABL. Inne
prawdopodobnie Zle rokujgce zmiany cytogenetyczne wystepujg rzadziej. Nalezy do nich:

t(1;19), t(4;11), wystepowanie kariotypu ztozonego [24].
3.9. Leczenie

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 3.9.1, 3.9.2, 3.9.3), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke Kkliniczng
w Polsce okreslong na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

klinicznych.
3.9.1. Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komodrek B-prekursorowych. Dodatkowo

przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg

organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w populacji docelowe;.
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja*?

Rok

Leczenie dorostych chorych na ostrg biataczke

ESMO 2016 [46] limfoblastyczng

Leczenie chorych na ostra biataczke limfoblastyczng
bez chromosomu Philadelphia

NCCN 2016 [50]

UHN 2015 [54] Leczenie chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczke limfoblastyczng
Leczenie dorostych chorych na ostrg biataczke

EWALL 2011 [47] limfoblastyczng

Wytyczne polskie

Organizacja® g Cel
wydania

PTOK 2013 [52] Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2016

Zgodnie z opinig ESMO brak jest jednego zatwierdzonego protokotu leczenia oraz brak
dowoddw naukowych opartych na badaniach randomizowanych u chorych na R/R ALL.
Istnieje jednak konsensus co do ogdlnego postepowania w tej populacji. Terapig prowadzaca

do wyleczenia jest przeszczepienie komodrek macierzystych po osiggnieciu remisji catkowite;.

Najczeséciej stosowanymi schematami chemioterapii w Europie sg schematy zawierajgce

fludarabine i antracykliny, np.:

fludarabina, wysokie dawki cytarabiny, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw, idarubicyna) — schemat stosowany powszechnie jako standardowa

praktyka, przy czym nie istnieje wiele danych literaturowych;

2 ESMO - ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej; NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow; EWALL — ang. European Working Group for Adult ALL — europejska grupa
zajmujgca sie leczeniem dorostych chorych na ALL; UHN - ang. University Health Network —
uniwersytecka grupa zrzeszajgca szpitale oraz osrodki badawcze w Kanadzie;

¥ PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng 33
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

winkrystyna liposomalna.

W przypadku R/R ALL z komorek B-prekursorowych blinatumomab w badaniu Il fazy

wykazat obiecujgce wyniki.
NCCN 2016

Schematy proponowane przez NCCN w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-)
z komorek B-prekursorowych to:

blinatumomab (preferowana opcja).

schematy zawierajgce klofarabine;

schematy zawierajgce cytarabine;

schematy zawierajgce kombinacje zwigzkow alkilujgcych;

protokot  hyper-CVAD: hyperfrakcjonowany  cyklofosfamid, zintensyfikowana
winkrystyna, doksorubicyna, zintensyfikowany deksametazon, PEG-asparaginaza;
naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny;

winkrystyna liposomalna (iniekcje);

UHN 2015

Schemat proponowany przez UHN w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-)
z komorek B-prekursorowych opiera sie na zastosowaniu terapii hyper-CVAD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, L-asparaginaza, deksametazon, naprzemiennie

z metotreksatem i cytarabing).
EWALL 2015

Zgodnie z wytycznymi EWALL jedyng metodg wyleczenia dorostych chorych na R/R ALL
Ph(-) z komérek B-prekursorowych jest przeprowadzenie allo-HSCT. Wedlug powyzszych
wytycznych przyjmuje sie, ze chorych nie mozna wyleczy¢ jedynie chemioterapig i obecnie
nie istnieje zaden standardowy schemat chemioterapii rekomendowany dla dorostych

w analizowanej populaciji.
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Wytyczne polskie

PTOK 2013

Zgodnie z zaleceniami PTOK chorzy, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie indukcyjne
sg poddawani ztozonej chemioterapii, sktadajgcej sie ze schematu FLAM (fludarabina,
cytarabina, mitoksantron) oraz z mini-FLAM (zgodnie z badaniem PALG dotyczgcym chorych

ponizej 55. roku zycia z ALL Ph(-)).

Publikacja Saltman 2015

Ponadto odnaleziono publikacje Saltman 2015, w ktérej aktualng praktyke kliniczng
stosowang obecnie w Europie oceniano na podstawie internetowego badania z podwdjnym
za$lepieniem, przeprowadzonego wsrod hematoonkologéw oraz hematologéw z Francji,
Niemiec, Wtoch, Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii. Stwierdzono, ze kraje te nie posiadajg
wspolnych, ustalonych centralnie wytycznych dotyczacych leczenia R/R ALL Ph(-) z komérek

B-prekursorowych. Mozliwosci leczenia w tej populacji sg bardzo ograniczone [53].

Zgodnie z wynikami publikacji Saltman 2015 wiekszos¢ klinicystéw bazuje na wytycznych
w ramach miejscowych grup badawczych, jednakze ponad potowa z nich uwzglednia
dodatkowo wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego [48] (ASH, ang.
American Society of Hematology) lub Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [45]
(ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology)™ [53].

Wytyczne sg takze czesto konsultowane w ramach organizacji takich jak EWALL oraz
NCCN. tacznie, w ramach omawianej publikacji wskazano 16 wytycznych oraz procedur

stosowanych w miejscowych osrodkach badawczych [53].
3.9.2. Rekomendacje dotyczace finansowania blinatumomabu

3.9.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*® wydanych przez
] y ) JIT wydany

zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 2 rekomendacije.

“ wytycznych nie uwzgledniono w analizie, gdyz odnaleziono bardziej aktualne wytyczne, dodatkowo
whnioski zawarte w tych wytycznych przedstawiono w publikacji Saltman 2015
'* Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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HAS™ 2016 [49]
Blinatumomab 1
pCODR 2016 [51]

Zagraniczne organizacje wydaty 2 rekomendacje finansowe dla blinatumomabu. HAS

w 2016 roku wydata pozytywng rekomendacje dla blinatumomabu w leczeniu dorostych
chorych na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych. HAS wskazala takze miejsce
w schemacie terapeutycznym dla blinatumomabu, tj. kolejna linia leczenia dla chorych na
R/R ALL Ph(-) z komorek B-prekursorowych, uprzednio leczonych co najmniej 2 liniami.
Natomiast pCODR w tym samym roku wydata rekomendacje pozytywng warunkowg dla
blinatumomabu w leczeniu chorych w analizowanej populacji docelowej, ktérzy stosowali co
najmniej 2 linie leczenia uktadowego. W przypadku chorych w trakcie pierwszej linii leczenia
pCODR wydata negatywng rekomendacje ze wzgledu na brak pewnosci co do korzysci
klinicznych w stosowaniu blinatumomabu w poréwnaniu z chemioterapig, wynikajgcy z braku
mozliwosci poréwnania skutecznosci w odniesieniu do odsetka allo-HSCT, czasu przezycia
catkowitego, czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby, zdarzeh niepozadanych oraz

jakosci zycia.

'® fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
" ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Blinatumomab jest rekomendowany w leczeniu
dorostych chorych na nawracajgca lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia.

Wskazane miejsce w schemacie terapeutycznym dla

HAS zamierza ponownie oceni¢ blinatumomab po
opublikowaniu wynikéw badania randomizowanego TOWER,

HAS 2016 Pozytywna blinatumomabu to kolejna linia leczenia dla chorych na | porownujgcego blinatumomab z chemioterapig. Leczenie
nawracajaca lub oporng na leczenie ostrg biataczke | blinatumomabem wigze si¢ z umiarkowang skutecznoscia.
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B, bez
chromosomu Philadelphia, uprzednio leczonych co
najmniej 2 liniami.

pCODR nie miat pewnosci co do korzysci klinicznych
wynikajgcych ze stosowania blinatumomabu w analizowanej
Chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie ALL podgrypie,_w porc}wpaniu z chemiot.erapiq, ze vyzglg,du ha
4 S . ograniczenia wynikajgce z metodyki badania, tj. nie byto
Blinatumomab Negatywna z komérek prekursorowych linii B Ph(-), u ktérych S WOSCi . ) kut o dniesieniu d
uprzednio stosowano tylko jedng linie chemioterapii. MOzIWOSCl ~porownania — skutecznoscl w odniesieniu - do
odsetka allo-HSCT, czasu przezycia catkowitego, czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby, zdarzen
niepozadanych oraz jakosci zycia.
Pozytywna rekomendacja zostata wydana, poniewaz istnieje
pCODR 2016 istotna potrzeba wprowadzenia nowej opcji leczenia u
analizowanej niewielkiej grupy chorych, ktérzy stosowali
Chorzy na nawrotowa lub oporna na leczenie ALL z uprzednio co ngjmniej 2 linie Ieczer)ia .uki_adowego. Wykaza.m.(.)
Pozytywna komérek prekursorowych fini B Ph(-), u ktérych skutecznos¢ blinatumomabu w odniesieniu do odsetka remisji,
warunkowa stosowano co najmniej dwie linie leczenia uktadowego, allo-HSCT, czasu przezycia calkowitego oraz czasu przezycia

pod warunkiem wykazania optacalnosci.

wolnego od nawrotu choroby. Jednoczesnie pCODR miat
swiadomos¢ znacznej niepewnosci w odniesieniu do wynikéw
ze wzgledu na metodyke badania. Warunkiem finansowania
blinatumomabu jest wykazanie optacalno$ci na
akceptowalnym poziomie.
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3.9.2.2. Rekomendacje AOTMIT

Nie odnaleziono rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji dotyczgcych finansowania blinatumomabu w analizowanym wskazaniu.
3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowania praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
wsrod ekspertéw klinicznych® w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komoérek B-
prekursorowych. Wyniki badania zostaty zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 10.2).
Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi odpowiadac¢ kolejnosci
odpowiedzi ekspertow przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertéw do

nazwisk zostato utajnione. Na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego

w IV kwartale 2015 roku wéréd ekspertéw klinicznych w Polsce® ustalono,
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B

Interwencja — blinatumomab

Opis blinatumomabu zostat opracowany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dla leku Blincyto® [4].

Produkt leczniczy Blincyto® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
23 listopada 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Amgen Europe B.V.
Blincyto® dostepny jest w postaci proszku do sporzadzania koncentratu i roztworu do

przygotowania roztworu do infuzji w dawce 38,5 mikrograma.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) blinatumomab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe — inne leki przeciwnowotworowe;
kod ATC: L 01 XC 19.

W 2014 roku FDA uznata blinatumomab za leczenie przelomowe w analizowanej populacji

docelowej [15].
4.1. Dziatanie leku

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T, ktére wigze
sie swoiscie z czgsteczkg CD19 (ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania
komérkowego), ulegajgca ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz
z czgsteczkg CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje
endogenne limfocyty T, tgczac czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T

z czgsteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytow B.
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Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie zalezy od limfocytow T
posiadajgcych swoisty receptor ani od antygenow peptydowych prezentowanych przez
komérki nowotworowe. Blinatumomab jest przeciwciatem poliklonalnym, niezaleznym od
antygenéw zgodnosci tkankowej obecnych na komodrkach docelowych. Blinatumomab
uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komorka
nowotworowg, w ktorej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczgce zaréwno komorki
docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie
z przemijajgcym wzrostem ekspresji komérkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem
biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T, co

w konsekwencji powoduje eliminacje komorek CD19+.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Blincyto® jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych
znawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek

prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kierunkiem lekarza doswiadczonego w leczeniu

ztosliwych nowotworow uktadu krwiotworczego i przez niego nadzorowane.

Oceny klinicznej nalezy dokona¢ na podstawie tolerancji leczenia blinatumomabem podczas
pierwszego cyklu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, poniewaz u niektorych chorych, podczas
drugiego cyklu leczenia, stwierdzono pdzne wystepowanie pierwszych, niepozadanych

zdarzen neurologicznych.

Zaleca sie, aby we wszystkich kolejnych cyklach leczenie byto rozpoczynane lub wznawiane
(np. po przerwaniu terapii na co najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu

medycznego lub w szpitalu.

Chorzy mogg otrzymac¢ 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 4 tygodni
podawania leku w ciagtej infuzji. Poszczegdlne cykle oddzielone sg 2-tygodniowym okresem
bez leczenia. Chorym, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje, mozna
poda¢c maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej blinatumomabem

w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.
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Zalecana dawka (dla chorych wazacych co najmniej 45 kg):

W czasie 1. cyklu dawka poczgtkowa (dni 1.-7.) wynosi 9 mikrograméw na dobe w ciggtej
infuzji, natomiast kolejna dawka (dni 8.-28.) wynosi 28 mikrogramow na dobe w ciggtej
infuzji. Nastepnie nalezy przeprowadzi¢ 2-tygodniowg przerwe w leczeniu (dni 29.-42.).
W czasie 2. cyklu oraz nastepnych cykli (dni 1.-28.) dawka wynosi 28 mikrogramow na dobe

w ciaggtej infuzji.
Zalecenia dotyczace premedykacji i dodatkowych lekow

Deksametazon w dawce wynoszgcej 20 mg nalezy podaé dozylnie 1 godzine przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia blinatumomabem. Zaleca sie stosowanie lekdow
przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) w celu obnizenia gorgczki w okresie pierwszych 48
godzin kazdego cyklu leczenia. Przed leczeniem i w trakcie leczenia blinatumomabem
zaleca sie profilaktyczng chemioterapie dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej

biataczki limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Faza wstepna leczenia u chorych z rozlegtymi zmianami nowotworowymi

U chorych, u ktérych odsetek biataczkowych komaérek blastycznych wynosi = 50% lub liczba
biataczkowych komérek blastycznych we krwi obwodowej jest > 15 000/pl, nalezy

zastosowac deksametazon (w dawce nie wiekszej niz 24 mg/dobe).
Dostosowanie dawki

W stosownych przypadkach nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite przerwanie podawania
blinatumomabu, jesli wystgpig: ciezkie (stopnia 3.) lub grozne dla zycia (stopnia 4.) objawy
toksycznosci: zespdét uwalniania cytokin, zespdt rozpadu guza, objawy neurotoksycznosci,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych oraz wszelkie inne znaczgce klinicznie

objawy toksycznosci.

Jesli po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego leczenie przerwano na czas
nieprzekraczajacy 7 dni, nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby ukohczy¢ podawanie
infuzji w ciggu 28 dni fgcznie, wliczajgc w to dni przed przerwaniem cyklu i po przerwaniu
cyklu. Jesli przerwa spowodowana zdarzeniem niepozadanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy
rozpoczgé nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie ustgpig w ciggu 14 dni, nalezy

definitywnie zakonczy¢ podawanie blinatumomabu, o ile nie wskazano inaczej (szczegotowy
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opis dziatania w zaleznosci od rodzaju objawéw toksycznosci oraz od ich stopnia opisano

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Blincyto®.
4.4. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Blinatumomab nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgacg praktykg. Taki
sposbéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z ftrescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [36] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 20171 r. o refundacji lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [43] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-) z komdrek B-prekursorowych
(rozdziat 3) oraz uwzgledniajgc wyniki ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow
klinicznych w Polsce, stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla blinatumomabu
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke Kliniczng, jest
chemioterapia (obecnie stosowane przeciwnowotworowe leczenie standardowe). Analizujgc
dostepne wytyczne, ankiety z ekspertami klinicznymi oraz publikacje Saltman 2015
stwierdzono, ze nie istnieje jedna, ustalona metoda leczenia dorostych chorych w populacji
docelowej. Stosowanych jest wiele réznych schematéw chemioterapii, miedzy innymi:
schematy zawierajgce klofarabine, cytarabine, kombinacje zwigzkéw alkilujgcych, iniekcje z
liposomalnej winkrystyny, hyper-CVAD, R-hyper-CVAD. Wedtug zalecen PTOK stosuje sie

takze ztozong chemioterapie skfadajaca sie z FLAM (fludarabiny, cytarabiny, mitoksantronu),
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a u oséb ponizej 55. roku zycia stosuje sie zmniejszone dawki chemioterapeutykow (mini-
FLAM). Jedyng metodg wyleczenia dorostych chorych R/R ALL Ph(-) z komérek B-
prekursorowych jest allo-HSCT, przy czym nalezy pamietaé, ze HSCT mozna wykonac
jedynie w okresie remisji choroby i dlatego nie moze stanowi¢ ono komparatora dla

blinatumomabu.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane opisujgce opcje terapeutyczne stosowane
w populacji docelowej, zadecydowano, iz jako komparator dla blinatumomabu nalezy uznaé
szeroko rozumiane leczenie przeciwnowotworowe (zarejestrowane albo ogdlnie stosowane
opcje terapeutyczne w analizowanym wskazaniu), podawane w monoterapii lub

w schematach wielolekowych, nazywane dalej leczeniem standardowym.
5.1. Leczenie standardowe

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowg charakterystyke standardowego leczenia

Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Charakterystyka komparatoréow

Dawkowanie
i sposob
podania

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Finansowanie ze sSrodkéw

Komparator,
publicznych w Polsce

kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dziatanie leku

Np. Fludarabine

FLAM / mini-FLAM**

Fludarabina zawiera fosforan
fludarabiny, rozpuszczalny w wodzie
fluorowany nukleotydowy analog
przeciwwirusowego produktu
leczniczego, widarabiny, 9-B-D-
arabinofuranozyladenine (ara-A), ktéra
jest stosunkowo oporna na

Teva dezaminacje spowodowang przez Leczenie przewlekiej biataczki
Podmiot dezaminaze adenozynowa. Fosforan limfocytowej B-komorkowej u chorych z
odpowiedzialny: | fludarabiny ulega szybkiej defosforylacji | Wystarczajacg rezerwg szpiku kostnego.
) Teva do 2F-ara-A, ktory jest wychwytywany Leczenie pierwszego rzutu fludarabing
Fludarabina Pharmaceuticals przez komorki, a nastepnie w ich nalezy podejmowac tylko w przypadkach Katalog C

Kod ATC: Polska Sp. z 0.0. wnetrzu fosforylowany przez kinaze zaawansowanej choroby w [II/IV stopniu (refundowane wskazania w
LO1B BO5 Data wydania deoksycytydynowg do czynnego ‘wg klasyfikacji Ra! (Cwg klasyfika_l_cji _ zatgczniku C.25, m.in. ALL)

pierwszego trifosforanu 2F-ara-ATP. Wykazano, ze | Bineta) lub I/l stopniu wg klasyfikaciji Rai

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 12 grudnia
2007

metabolit ten hamuje reduktaze
rybonukleotydowa, polimeraze DNAZ
a/d i g, primaze DNA i ligazg DNA,
hamujgc w ten sposéb synteze DNA.
Ponadto dochodzi do czesciowego
hamowania polimerazy Il RNA*, co
pocigga za sobg zmniejszenie syntezy
biatka. Chociaz nie poznano jeszcze w
petni mechanizmu dziatania 2F-ara-
ATP, zaktada sie, ze jego wplyw na

(A/B wg klasyfikacji Bineta), jesli u
chorego wystepujg objawy zalezne od
choroby lub cechy progresji choroby.

20 ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
2 ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy
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Komparator,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
i sposéb

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

odpowiedzialny

synteze DNA, RNA i biatek przyczynia
sie do zahamowania podziatu komarek,
przy czym role dominujgca odgrywa
zablokowanie syntezy DNA.
Dodatkowo, wykazano w trakcie badan
in vitro, ze ekspozycja limfocytéw
przewlekiej biataczki limfocytowej B-
komorkowej na 2F-ara-A powoduje
silng fragmentacje DNA i $mier¢
komorek typowsg dla apoptozy.

podania

Cytarabina

Kod ATC:
LO1B CO1

Np. Alexan

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.

KG

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 28 maja
1999

Cytarabina nalezy do lekow
przeciwnowotworowych o specyficznym
dziataniu na komorki w fazie S podziatu

komorkowego. Cytarabina zostaje
przeksztatcona wewnagtrzkomérkowo w
aktywny metabolit, cytarabino-
5'tréjfosforan (ara-CTP). Mechanizm
dziatania cytarabiny nie zostat
catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze
dziatanie ara-CTP polega gtéwnie na
zahamowaniu aktywnosci polimerazy
DNA. Cytotoksyczny wplyw cytarabiny
moze mie¢ zwigzek z jej
wbudowywaniem sie w strukture DNA i
RNA. Cytarabina wykazuje dziatanie
cytotoksyczne wobec szeregu
proliferujgcych komorek ssakow.

W monoterapii i skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu
poczatkowym oraz podtrzymujgcym:
ostrych biataczek limfoblastycznych,
ostrych biataczek szpikowych, naciekow
biataczkowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym; ztosliwych chifoniakéw
nieziarniczych)

Duzymi dawkami cytarabiny wskazane
jest leczenie opornych na leczenie
chtoniakéw nieziarniczych, opornych na
leczenie ostrych biataczek szpikowych i
limfoblastycznych oraz przetomu
blastycznego w przewlekiej biataczce
szpikowej.

Katalog C
(refundowane wskazania w
zatgczniku C.14 oraz C.15,

m.in. ALL)

Mitoksantron

Kod ATC:
LO1D BO7

Mitoxantron-Ebewe

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.KG

Data wydania
pierwszego

Mitoksantron jest syntetycznym
antybiotykiem z grupy antracenodionéw
(pochodng antrachinonu) o
wiasciwosciach cytostatycznych i
immunosupresyjnych. Mitoksantron
wigze sie z jgdrowym DNA, zaburzajgc
procesy transkrypcji i translaciji.
Zaburza czynnos$¢ RNA i jest silnym

Mitoksantron wskazany jest w leczeniu
raka piersi z przerzutami, chtoniaka
nieziarniczego (typu non-Hodgkin), ostrej
biataczki nielimfocytowej u dorostych, w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi oraz
wtorej postepujgcej lub nawracajgco-
ustepujacej postaci stwardnienia

Katalog C
(refundowane wskazanie w
zatgczniku C.77 nie

obejmuje ALL)
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Komparator,

Cyklofosfamid

Kod ATC:
LO1A AO1

Data rejestracji,

Podmiot
odpowiedzialny

pozwolenia na

dopuszczenie do
obrotu: 8

pazdziernika 2012

Endoxan

Podmiot
odpowiedzialny:
Baxter Polska Sp.
z0.0.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 1 wrzesnia
1993

Dziatanie leku

inhibitorem topoizomerazy I, enzymu
odpowiedzialnego za rozplatanie i
naprawe uszkodzonych nici DNA.
Mitoksantron dziata cytotoksycznie
zaréwno na proliferujgce, jak i
nieproliferujgce komérki ludzkie w
hodowlach, co wskazuje, ze nie dziata
specyficznie na cykl komorkowy.

Zarejestrowane wskazanie

rozsianego.

Hyper-CVAD, R-hyper-CVAD

Cyklofosfamid jest produktem
cytostatycznym z grupy oksazafosforyn
i jest chemicznie spokrewniony z
iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest
nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w
wyniku dziatania enzyméw
mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje
sie w rownowadze ze swoim
tautomerem — aldofosfamidem.
Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu
polega na interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami, a DNA.
Alkilacja powoduje fragmentacje
tancuchéw DNA oraz tworzenie wigzanh
pomiedzy tanncuchami DNA i wigzan
krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komorkowym, opdznieniu ulega
przejscie przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dla
fazy cyklu komérkowego, ale dla
samego cyklu komérkowego.

W monoterapii i w leczeniu skojarzonym
w nastepujgcych wskazaniach: biataczki
(w tym ostra lub przewlekta biataczka
limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka
szpikowa); chtoniaki ztosliwe (ziarnica
zto$liwa, chioniak nieziarniczy, szpiczak
mnogi); ztosliwe guzy lite z przerzutami
lub bez przerzutow (rak jajnika, rak piersi,
drobnokomoérkowy rak ptuc,
neuroblastoma, miesak Ewinga,
migsniakomigsak prgzkowy u dzieci,
kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera);
leczenie immunosupresyjne w
przeszczepach organéw; leczenie
kondycjonujgce poprzedzajgce
allogeniczne przeszczepienie szpiku
kostnego (ciezka anemia aplastyczna,
ostra biataczka szpikowa i ostra
biataczka limfoblastyczna, przewlekta
biataczka szpikowa).

Dawkowanie

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce

Katalog C — w tabletkach i
do wstrzykiwan

(refundowane wskazania w
zatgczniku C.13 m.in. ALL)

Katalog Al. — w tabletkach
(we wskazaniu ,Nowotwory
ztosliwe / We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji”)

Winkrystyna

Kod ATC:
LO1C A02

Np. Vincristin-
Richter Podmiot

odpowiedzialny:

Winkrystyna, alkaloid pochodzenia
roslinnego, jest cytostatykiem

hamujgcym tworzenie sie w komorce

W monoterapii lub jako jeden ze
sktadnikéw skojarzonego leczenia
cytostatycznego w nastepujgcych

Katalog C
(refundowane wskazania w
zatgczniku C.61, m.in. ALL)
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Komparator,
kod ATC

przypadkach: ostra biataczka

Data rejestracji,

Podmiot
odpowiedzialny

Gedeon Richter
Plc.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 28 kwietnia
1999

Dziatanie leku

wrzeciona kariokinetycznego, co
prowadzi to zatrzymania mitozy w
stadium metafazy. Winkrystyna wigzac
sie z wewnagtrzkomorkowym biatkiem-
tubuling hamuje powstawanie
mikrotubuli biorgcych udziat w procesie
mitozy. W komdrkach nowotworowych
hamuje wybiérczo mechanizmy
naprawy DNA oraz synteze RNA
(hamuje polimeraze RNA zalezng od
DNA).

Zarejestrowane wskazanie

limfoblastyczna, choroba Hodgkina
(ziarnica ztosliwa), wszystkie
histopatologiczne podtypy i stadia
kliniczne chtoniaka nieziarniczego,
migsniakomigsak prgzkowany
(rhabdomyosarcoma), miesaki kosci i
tkanek miekkich, miesak Ewinga, nerwiak
niedojrzaty (neuroblastoma), guz Wilmsa,
rak sutka, rak drobnokomaorkowy ptuc,
wigkszo$¢ guzow litych u dorostych w
chemioterapii skojarzonej

Dawkowanie

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce

Doksorubicyna
(inaczej
adriamycyna)
Kod ATC:
LO1D BO1

Np. Doxorubicin
medac

Podmiot
odpowiedzialny:
medac
Gesellschaft fiir
klinische
Spezialpraparate
mbH

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 20 kwietnia

2011

Doksorubicyna jest antybiotykiem
antracyklinowym. Efekt
przeciwnowotworowy wynika z
dziatania cytotoksycznego, szczegdlnie
wbudowywania do nici DNA,
hamowaniu aktywnos$ci enzymatycznej
topoizomerazy Il oraz tworzenia
reaktywnych form tlenu. Te procesy
zakltocajg synteze DNA. Wbudowanie
czasteczki doksorubicyny prowadzi do
zahamowania dziatania polimeraz RNA
i DNA wskutek zaburzenia identyfikaciji
zasad i swoistego przebiegu
sekwencyjnosci. Hamowanie dziatania
topoizomerazy |l prowadzi do peknie¢
jednej lub obu nici helisy DNA. Reakcja
chemiczna DNA | reaktywnych form
tlenu prowadzi do rozbicia czasteczki
DNA. Prowadzi to do mutaciji i aberracji
chromosomalnych. Wydaje sie, ze
dziatanie toksyczne doksorubicyny
zachodzi gtéwnie w obrebie aktywnych
proliferacyjnie zdrowych tkanek.
Dlatego uszkodzenia dotyczg gtdwnie

Stosowana w monoterapii lub skojarzeniu
w nastepujgcych stanach
nowotworowych: ostra biataczka
limfatyczna; ostra biataczka
mieloblastyczna; choroba Hodgkina;
chtoniak nieziarniczy; zaawansowany
szpiczak mnogi; drobnokomaérkowy rak
ptuca; rak piersi; nawrét raka jajnika;
leczenie ogdlnoustrojowe miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka
pecherza moczowego; podawanie
dopecherzowe w profilaktyce
powierzchownego raka pecherza;
moczowego po resekcji przezcewkowej;
leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe
kostniakomiesaka; zaawansowane
migsaki tkanek miekkich u dorostych;
migesak Ewinga; zaawansowany rak
endometrium lub nawrét tego raka; guz
Wilmsa; zaawansowany rak
brodawkowaty lub pecherzykowy
tarczycy; rak anaplastyczny tarczycy;

zaawansowany nerwiak zarodkowy

Katalog C
(refundowane wskazania w
zatgczniku C.20, C21a,
C21bi C22, m.in. ALL)
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Data rejestracji, Dawkowanie . . . .

Komparator, ; . . . . : . Finansowanie ze sSrodkéw
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie i sposob .
A o publicznych w Polsce
odpowiedzialny podania
szpiku kostnego, przewodu

pokarmowego i gruczotéw ptciowych.
Opornos¢ jest istotng przyczyng
niepowodzenia terapii doksorubicyng i
innymi antracyklinami. Koncepcje
zwalczania opornosci komérkowej na
doksorubicyne obejmujg stosowanie
antagonistéw wapnia (np. werapamilu),
poniewaz gtéwnym punktem uchwytu
dla leku jest btona komoérkowa.
Werapamil hamuje powolny prad
wapniowy i moze zwiekszaé wychwyt
doksorubicyny przez komérki. W
badaniach na zwierzetach stwierdzono,
ze skojarzone stosowanie
doksorubicyny i werapamilu prowadzi
do powaznych objawéw toksycznosci.

(neuroblastoma)

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 20 grudnia
1972

Deksametazon to syntetyczny hormon

a na gospodarke wodno-elektrolitowg
10 razy stabszy od prednizonu. Prawie
nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju,
nieznacznie zwigksza wydalanie
potasu. W matych i $rednich dawkach
nie wywotuje nadcisnienia tetniczego.

Obniza ci$nienie srodczaszkowe.

Pabi- kory nadnerczy z grupy
Dexamethason glikokortykosteroidéw do stosowania
doustnego o dtugotrwatym i bardzo
Podmiot silnym dziataniu przeciwzapalnym, Katalog A1, (we wszystkich
odpowiedzialny: dziataniu przeciwalergicznym, zareje:strowanych
Pabianickie przeciwgorgczkowym i wskazaniach na dzieh
Deksametazon c Zak+a(tjy immunosupresyjnym. Efekt Choroby reagujace na leczenie wydania decyzji oraz poza
Kod ATC: arg;](‘:: Lé)g:zne przeciwzapalny jest okoto 7,5 razy glikokortykosteroidami, pomocniczo w rejestracyjnie w
HO2 AB o silniejszy, natomiast wptyw na kontroli obrzeku mézgu. nowotworach ztosliwych — w
Data wydania przemiane weglowodanows jest 5 razy,
pierwszego

leczeniu wspomagajg-cym;
w nowotworach ztosliwych —
w premedykacji)
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
i sposéb

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

odpowiedzialny

Powoduje ubozenie organizmu w wapn.
Znacznie silniej niz inne hormony kory
nadnerczy hamuje wydzielanie
kortykotropiny z przysadki mézgowe;j i
wtdrnie zmniejsza stezenie kortyzolu
we Krwi.

podania

Metotreksat

Kod ATC:
LO1BAO1

Lub LO4A X03

Np. Ebetrexat

Podmiot
odpowiedzialny:
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.

KG

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu: 7
pazdziernika 2009

Metotreksat jest antagonistg kwasu
foliowego, ktéry hamuje redukcje kwasu
foliowego i namnazanie komérek
tkankowych. Metotreksat przedostaje
sie do komorki w mechanizmie
transportu czynnego. Poliglutaminacja
metotreksatu przez enzym
folilopoliglutamylan prowadzi do
wydtuzenia czasu trwania dziatania
cytotoksycznego substancji leczniczej w
komorce. Metotreksat jest substancjg
swoistg fazowo, ktorej gtéwne dziatanie
jest ukierunkowane na faze S mitozy
komorkowej. Dziata zasadniczo
najskuteczniej na czynnie dzielace sie
tkanki, takie jak komorki nowotworéw
ztodliwych, szpik kostny, komarki ptodu,
nabtonek skory, Sluzéwka jamy ustnej i
jelit oraz komorki pecherza
moczowego. Poniewaz proliferacja
komérek nowotwordw ztosliwych jest
wigksza niz wigkszosci prawidtowych
komorek, metotreksat moze spowalniaé
proliferacje tych pierwszych bez
powodowania nieodwracalnego
uszkodzenia prawidtowych tkanek.

Folinian wapnia jest solg kwasu
folinowego stosowang do ochrony
prawidtowych komérek przed

Czynne reumatoidalne zapalenie stawow
u dorostych chorych; cigzka, oporna na
leczenie, prowadzgca do niesprawnosci

tuszczyca, u dorostych chorych z
niewystarczajgcg odpowiedzig na inne
rodzaje leczenia, takie jak fototerapia,

fotochemioterapia i retinoidy; ciezka
tuszczyca stawowa (tuszczycowe
zapalenie stawow); wielostawowe

postacie ciezkiego czynnego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow, jesli leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi okazato sie
nieskuteczne.

Katalog C w postaci do
infuzji oraz tabletki,
(refundowane wskazania w
zatgczniku C.41 m.in. ALL)

Katalog A1 w postaci do
wstrzykiwan lub tabletek.
(Postaci do wstrzykiwan
refundowane sg m.in. we
wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
(nieobejmujgOcych
biataczki). Postaci w
tabletkach refundowane sg
w wyszczegolnieniu rowniez
w nowotworach ztosliwych.)
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Data rejestracji, Dawkowanie . . . .
Komparator, ; . . . . : . Finansowanie ze sSrodkéw
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie i sposéb ublicznveh w Polsce
odpowiedzialny podania P y
dziataniami toksycznymi metotreksatu.
Folinian wapnia przedostaje sie do

komorek w swoistym mechanizmie
transportowym, jest przeksztatcany w
komorce do czynnych folanow i
odwraca zahamowanie syntezy
prekursoréw spowodowane przez DNA

i RNA.
Cytarabina
Kod ATC: Tak jak w FLAM Tak jak w FLAM
LO1BCO1

Tak jak w FLAM Tak jak w FLAM

W przypadku R-hyper-CVAD — dodatkowo do wyzej wymienionych
Rytuksymab wigze sie swoiscie z
przezbtonowym antygenem CD20, ktory
jest nieglikozylowang fosfoproteing
wystepujgcg na limfocytach pre-B i na
MabThera dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystepuje w > 95% przypadkow
wszystkich chtoniakéw nieziarniczych
(NHL) z komérek B. Antygen CD20

Podmiot
odpowiedzialny:
Roche Registration
Rytuksymab

Rytuksymab stosuje sie u dorostych w
Limited wystepuje zaréwno na prawidiowych nastepujacych wskazaniach: chtoniaki
. limfocytach B, jak i na zmienionych nieziarnicze; przewlekta biataczka
Kod ATC: Data wydania 5 i
. nowotworowo komodrkach B, lecz nie
LO1X C02 pierwszego

Katalog C
(refundowane wskazania w
zatgczniku C.51, m.in. ALL)

limfocytowa; reumatoidalne zapalenie
- wystepuje na hematopoetycznych stawodw; ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
pozwolenlq na komoérkach pnia, na wczesnych naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
dopuszczenie do limfocytach pro-B, na prawidtowych
obrotu: 2 czerwca komérkach plazmatycznych, ani na
1998 komorkach innych zdrowych tkanek.

Antygen ten po potgczeniu z
przeciwciatem nie podlega

wprowadzeniu do komarki i nie jest
ztluszczany z jej powierzchni. CD20 nie
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Data rejestracji, Dawkowanie . . . .
Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce

Komparator,

Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie i sposéb
odpowiedzialny podania

wystepuje w postaci wolnej, krazacej w
osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu
wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc
uruchamia mechanizmy uktadu
odpornosciowego prowadzace do lizy
komaérek B. Do prawdopodobnych
mechanizmow lizy komorek nalezy
cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza, zwigzana z przytgczeniem
sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢
komorkowa zalezna od przeciwciat,
ktérej mediatorami jest jeden lub kilka
rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujgcych
sie na powierzchni granulocytow,
makrofagéw i limfocytow NK.
Wykazano takze, ze przylgczenie
rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje $mier¢ komorki
w drodze apoptozy.

**dawkowanie miniFLAM: fludarabina 2 x 15 mg/m* w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m“ w dniach 1., 2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniu 3.
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa blinatumomabu przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw?* (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

2 Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJfl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 i 6.4.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (ostra biataczka limfoblastyczna). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz
CENTRAL). W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszace sie do tytutu, abstraktu,
stow kluczowych, a takze metodyki badania. W bazach Medline i The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH)

i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem stéw kluczowych odnoszacych sie do
populacji docelowej, aby umozliwi¢ odnalezienie opracowan wtérnych zaréwno dla

blinatumomabu, jak i schematéw chemioterapii.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla blinatumomabu w analizowanej
populacji chorych. Przeglad ukierunkowany byt réwniez na odnalezienie przeglgdow
systematycznych oceniajgcych schematy chemioterapii w populacji docelowej. Strategie

wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 10.4.
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Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.
6.3.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane bylty opracowania wtérne (przeglady systematyczne?®
Z metaanalizami lub bez metaanaliz) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [36]), ktore zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 6.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z
komorek prekursorowych linii B bez obecnoéci
genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia.

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

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

Populacja

Blinatumomab w postaci infuzji, chorzy moga
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 . o
WENERIPER mikrogramow/dobe w ciagtej infuzji Inna niz wymienione.
lub

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

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [14]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan
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Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz). Opracowania poglagdowe, przeglady
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niesystematyczne.

niemieckim, francuskim.

Metodyka

6.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 021 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 4 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 publikacje (Kobold 2015
[56]), oceniajgca blinatumomab, spetniajgcg kryterium populacji i interwencji podane
w rozdziale 6.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Nie
odnaleziono Zzadnego przeglagdu systematycznego umozliwiajgcego ocene schematow
chemioterapeutycznych w leczeniu R/R ALL Ph(-) z komorek B-prekursorowych, przy czym
od Zamawiajgcego otrzymano przeglad systematyczny Hummel 2015 (opublikowany po
dacie zamkniecia baz, w chwili zakohczenia analizy nie byt dostepny w przeszukiwanych
bazach informacji medycznej) [55], dzieki ktéremu ocena profilu bezpieczenstwa

chemioterapii byta mozliwa.

Wyniki odnalezionych przegladow systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 6.7,
a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 10.6. Dodatkowo, szczegdtowe wyniki z przegladu
Hummel 2015 znajdujg sie takze w podrozdziale 6.16. Pomimo ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji
i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu Kkolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz nie umozliwiaty one petnej oceny skutecznosci blinatumomabu
w poréwnaniu ze schematami chemioterapii oraz petnej oceny profilu bezpieczenstwa

blinatumomabu.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych
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tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych
tekstéw przedstawiono w zatgczniku 10.8.

Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 599 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 1 340

he Coch b CDR: 4
The Cochrane Library -
(z wyjatkiem CENTRAL): 78 tacznie: 4

tacznie: 2 017

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 021

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 411

Niewfasciwa interwencja: 51

Niewtasciwa metodyka: 1 554
tacznie: 2 016

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje od Zamawiajgcego: - ‘ Niewtasciwa populacja: 1

tacznie: 1 Niewtasciwa interwencja: 0

Niewlasciwa metodyka: 3
tacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 2
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6.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére =zostaly przedstawione w rozdziale 6.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badanej. Celem
analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa blinatumomabu, a zatem nie wyszukiwano

dodatkowych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa schematéw chemioterapii.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na
nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania (bezposredniego, posredniego lub  zestawienia badan
jednoramiennych) skutecznosci i bezpieczehAstwa blinatumomabu z innymi stosowanymi

schematami w leczeniu R/R ALL Ph(-).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 57
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —
populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaly ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaly podzielone na dwie czesci: pierwsza dotyczyta przeszukania baz
gtdbwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), natomiast druga dotyczyta przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Tabela 7.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtowne

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

Komentarz: jednoczes$nie nie jest mozliwe wigczenie
. chorego z obecnoscig chromosomu Philadelphia. W no. ostra biataczka limfoblastvczna
Populacja kryteriach V\{’rqczenla w projekcie programu lekowego z%becnoécia chromosomu y
wskazano, ze populacje docelowg stanowig chorzy bez Philadelphia
obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia.
Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze test na obecnosc
BCR-ABL jest przeprowadzany, aby wykluczy¢ obecnos¢
przewlekitej biataczki szpikowej oraz ALL z obecnos$cig
chromosomu Philadelphia.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,

Blinatumomab w postaci infuzji, chorzy mogg otrzymacé 2
cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 4 tyg.
podawania leku w ciagtej infuzji. Poszczegodine cykle
oddzielone s3g 2-tyg. okresem bez leczenia. Dawka
poczatkowa (dzien 1-7): 9 mikrogramoéw/dobe w ciagtej

. infuzji, dawka nastepna (dzien 8-28, cykl 2. i nastepne ) o
WERENIERY cykle): 28 mikrogramow/dobe w ciggtej infuzji Inna niz wymieniona.
lub

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

Dowolny Niezgodny z zatozonym

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do

. n/d
analizy




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 58
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

» czas przezycia catkowitego;

Punkty ©ozgon, o , ) ) .
koncowe *  najlepsza odpowiedz na leczenie; Niezgodne z zatozonymi
odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej;
nawrét choroby;
allo-HSCT;
profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i Przeglady niesystematyczne, opisy
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji lub przypadkéw, opracowania
komparatora) pogladowe

Metodyka
Abstrakty konferencyjne do badan bezposrednio

poréwnujgcych interwencje i komparator

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

Populacja Jak w bazach gtéwnych

I CRVERGERT Blinatumomab

Komparator mifsl

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. - " Inne niz wymienione
analizowanej interwenciji. y

Metodyka . . . o
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, PUbI'l.(acje .Wje;ykf%h.mnYCh niz
polski, angielski, niemiecki,

francuskim .
francuski

6.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 134 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

® strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 320 publikacji;
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strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 30 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacij;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

7 publikacji.

Do oceny blinatumomabu witgczono eksperymentalne, jednoramienne Badanie MT103-211
(publikacja Topp 2015 [60]). Od Zamawiajgcego otrzymano uzupetniajgce dane do tego
badania (Amgen 2016 [58]), natomiast na podstawie referencji wigczono publikacje EMA
2015 [59], réwniez zawierajgcg dodatkowe wyniki do Badania MT103-211. W publikacji EMA
2015 odnaleziono takze dane dla Badania 20120310 (analiza retrospektywna), w ktorym
oceniano schematy chemioterapii w populacji dopasowanej do populacji z Badania MT103-
211. W zwigzku z tym, ze w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
odpowiedniego badania, ktére umozliwiatoby poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leczenia standardowego =z blinatumomabem, postanowiono uwzgledni¢ dane ze
wspomnianego Badania 20120310. Od Zamawiajgcego otrzymano dodatkowo protokét oraz
wyniki do tego badania (Amgen 2014 [57]).

W ramach Badania 20120310 nie oceniano jednak bezpieczenstwa. Nie odnaleziono takze
innych badan umozliwiajgcych ocene profilu bezpieczehnstwa leczenia standardowego, ktére
odpowiadatyby pod wzgledem populacji Badaniu MT103-211. W zwigzku z tym do tej oceny

bezpieczenstwa wykorzystano dane z przegladu systematycznego Hummel 2015.

Ponadto w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa postanowiono
uwzgledni¢ wyniki z jednoramiennego, eksperymentalnego Badania MT103-206 (publikacja
Topp 2014 [186]), ktore nie spetniato kryteriow wtgczenia do przeglagdu systematycznego (nie
figuruje na wykresie PRISMA), jednak zdaniem analitykéw niosto ze sobg istotne wnioski
stanowigce wzmocnienie wynikbw z Badania MT103-211. Dodatkowo Zamawiajgcy
dostarczyt 3 uzupetniajgce publikacje do tego badania (Amgen 2014a [62], Amgen 2014b
[65], Amgen 2013 [63]).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.
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Odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczehstwa blinatumomabu na stronach

zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktoéw leczniczych:

2 publikacje EMA (EMA 2015%* [59] oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego
Blincyto® [66]):

1 publikacje FDA z 2014 roku (FDA 2014) [68];

1 wpis w bazie ADRReports [67].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 trwajgce badania po zakonczonej rekrutacji chorych
(badanie TOWER bezposrednio porownujgce blinatumomab z leczeniem standardowym)
oraz 2 badania w fazie rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie
w zatgczniku 10.3. W zwigzku z tym, ze badanie TOWER jest bezposrednim poréwnaniem
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej oraz komparatora, zwrécono sie do
Zamawiajgcego z prosbg o wyniki tego badania. W odpowiedzi, po dacie zamkniecia baz,
otrzymano abstrakt konferencyjny (Topp 2016 [61]) do badania TOWER, w zwigzku z czym

analiza zostata uzupetniona o dodatkowe dane 31 maja 2016 r.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.

** na podstawie tej publikacji oceniano stosunek korzysci do ryzyka
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 599 EMA: 320
Embase: 1 340 FDA: 30
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytacznie CENTRAL): 195 ADRReports: 2
tacznie: 2 134 tacznie: 352

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 486

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1 336

Niewfasciwa interwencja: 23

Niewtasciwa metodyka: 991
tacznie: 2 350

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 136

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesier bibliograficznych / otrzymane | mp [ mm) Niewtasciwa populacja: 132
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 0
Lacznie: 4 Niewtasciwa metodyka: 0
Lacznie: 132

Publikacje wigczone do analizy:
Ocena skutecznosci BLI: 4

Ocena skutecznosci chemioterapii: 3
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 4

tacznie: 8




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 62
z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [14]. W zatgczniku

10.9 (Tabela 50) przedstawiono opis kryteriow.

Badania jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for Health and

Care Excellence) [34]. W zatgczniku 10.9 przestawiono wzér skali (Tabela 51).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdélnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [20] (wzor skali w zatgczniku 10.9, Tabela 52).

6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skuteczno$¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora w ocenie na podstawie abstraktu konferencyjnego do badania TOWER
poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie remisji catkowitej) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference
— réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). W przypadku poréwnan
parametrow ciagtych (czas przezycia catkowitego) dostepna byta jedynie mediana oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR,

ang. hazard ratio)®.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT

interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —

® Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakohczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie

Zz wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano

wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

(O]

RR

HR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako  procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nieobliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystgpienie remisji catkowitej), gdy
warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie remisji catkowitej parametr OR wyniést 2,63
(95% CI: 1,60; 4,30), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
leczonych blinatumomabem jest 2,63 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie

wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzic, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,19 (95% CI: 0,10; 0,28), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 19% wieksze
w grupie leczonej blinatumomabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 6 (95% CI: 4; 10), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 6 chorych leczeniu blinatumomabem zamiast zastosowac leczenie
standardowe, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek remisji klinicznej (prawdopodobnie
po 2 cyklach leczenia). Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duze;j sile interwencji, przy
czym wynik ten nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na brak pewnosci odnosnie do

okresu obserwacji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. zdarzenia niepozadane w 4. stopniu
nasilenia) warto$¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla powyzszego punktu kohcowego, parametr OR wynidst 0,62 (95% CI: 0,39;
0,99), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego =zdarzenia w grupie leczonej
blinatumomabem stanowi 62% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw

ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,11 (95% CI: -0,22; -0,0008), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 11% nizsze
w grupie leczonej blinatumomabem niz w grupie leczonej terapig standardowg. Zgodnie

z wartosciami przedziatow ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 10 (95% CI: 5; 1250), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 10 chorych leczeniu blinatumomabem zamiast terapig

standardowg, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia w 4.
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stopniu nasilenia. W zwigzku z tym, ze nie podano dokladnego okresu obserwacji dla

ocenianego punktu koncowego, wynik ten nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia catkowitego jego wartosé
wyniosta 0,71, co oznacza, ze podanie blinatumomabu zmniejsza ryzyko zgonu o 29%

w poréwnaniu z zastosowaniem leczenia standardowego.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania blinatumomabu oraz komparatora oceniono
dodatkowo odpowiednio na podstawie jednoramiennego badania eksperymentalnego oraz
analizy danych historycznych. W takiej sytuacji nie jest mozliwe wykonanie zadnych obliczen
i stwierdzenie istotnosci statystycznej réznic w wynikach. Danych tych nie nalezy ze sobg
bezposrednio poréwnywaé ze wzgledu na roznice w okresach obserwacji, a zestawienie
wynikdw ma charakter bardziej poglgdowy, przy czym nalezy podkre$li¢, ze charakterystyki
chorych uczestniczacych w badaniach oceniajgcych blinatumomab oraz leczenie
standardowe sg mozliwe najbardziej zblizone. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w przypadku
wynikdw przedstawionych jako mediany (np. czas przezycia -catkowitego), roznice
w okresach obserwacji nie stanowig znacznego ograniczenia. Podobne wnioski mozna
wyciggnaé w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, gdyz odpowiedZz ocenia sie
zwykle po zakohczeniu pewnego etapu leczenia, np. po dwoch 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¢ istotnego ograniczenia.

W ramach analizy poréwnawczej wynikow z badan jednoramiennych wyniki o charakterze
dychotomicznym (np. czesto$¢ zgondw) przedstawiano jako liczby chorych, u ktérych
wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami (lub przedziatami ufnosci). Dla
zmiennych o charakterze ciggtym (np. czas przezycia catkowitego) dane przedstawiono jako

mediane i przedziat ufnosci (Cl, ang. confidence interval).

6.7. Charakterystyka i wyniki witaczonych opracowan
wtérnych — przegladow systematycznych
Odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Kobold 2015) spetniajgcy kryteria witgczenia do

analizy: populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan). W przegladzie tym oceniono skutecznos¢
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i bezpieczenstwo blinatumomabu. Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano przeglad

systematyczny Hummel 2015, ktéry postuzyt do oceny bezpieczenstwa chemioterapii.

Przeglad systematyczny Kobold 2015 oceniono na 4 z 5 mozliwych kryteriow
systematycznosci Cook (brak kryteriow wigczenia i wykluczenia), natomiast przeglad
systematyczny Hummel 2015 na maksymalng liczbe punktow. Przeglady zostaly
zakwalifikowane do kategorii IB wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii. Celem przegladu Kobold 2015 byto m.in. podsumowanie danych z badan klinicznych
oraz wskazanie przysztych kierunkéw immunoterapii w leczeniu nowotwordw, natomiast
celem przeglagdu systematycznego Hummel 2015 byta ocena profilu bezpieczenstwa

schematow chemioterapii, inhibitorow kinazy tyrozynowej i innych terapii celowanych.

Na podstawie przeglgdu Kobold 2015 stwierdzono, ze u chorych na R/R ALL Ph(-) leczonych
blinatumomabem odnotowano remisje catkowita u 43% chorych, natomiast zdarzenia
niepozadane w 3., 4. lub w 5. stopniu nasilenia u 83% chorych. Wnioski z przegladu
systematycznego Hummel 2015 przedstawiono w podrozdziale 6.16, gdyz wyniki tej
publikacji stanowity podstawe do oceny bezpieczenstwa schematéw chemioterapii

w niniejszej analizie.

Charakterystyke wszystkich wtgczonych przeglgdéw systematycznych i wnioski autorow

przedstawiono rowniez w zatgczniku 10.6.

6.8. Wiaczone badania pierwotne

6.8.1. Charakterystyka i homogenicznos¢ wigczonych badan

pierwotnych

Do analizy wigczono dwa badania jednoramienne, wieloosrodkowe: Badanie MT103-211
(badanie eksperymentalne) oraz Badanie 20120310 (retrospektywne — zbiorcza analiza
danych historycznych). W obu badaniach wtgczano dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia, przy czym w Badaniu MT103-211 oceniano skuteczno$c
i bezpieczenstwo blinatumomabu, natomiast w Badaniu 20120310 oceniano skutecznosc¢
standardowych opcji terapeutycznych stosowanych od 1990 roku. W przypadku Badania
MT103-211 ocena wedlug klasyfikacjii AOTMIT nie byta mozliwa, natomiast Badanie
20120310 zaklasyfikowano do kategorii IVC. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomoca
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skali NICE na odpowiednio 8 i 7 (brak punktu za witgczanie chorych kolejno) sposrod

8 mozliwych do uzyskania punktéw.

W Badaniu MT103-211 podawano blinatumomab w postaci ciggtej infuzji w dawce docelowej
28 ug/dobe przez 4 tyg., nastepnie odstawiano leczenie na 2 tyg. (jak w przypadku 1. cyklu).
W czasie pierwszego cyklu leczenia dawka wynosita 9 ug/dobe przez pierwsze 7 dni,
nastepnie dawke zwiekszano do 28 ug/dobe przez pozostate 3 tyg. cyklu i w czasie
kolejnych cykli. Nie okreslono szczegodtowo stosowanego leczenia w przypadku Badania
20120310.

W Badaniu 20120310 populacja zostata dopasowana do populacji chorych biorgcych udziat
w Badaniu MT103-211. Liczebno$¢ populacji w Badaniu 20120310 byta bardzo wysoka
i wynosita 1139 chorych, natomiast w Badaniu MT103-211 udziat wzieto 189 chorych.

Nalezy uznaé¢, ze mimo odmiennej metodyki oraz braku szczegdtowych informacji na temat
okresu obserwacji w Badaniu 20120310, homogenicznos¢ Badania MT103-211 i Badania
20120310 nalezy uzna¢ za stosunkowo wysokg. Jak wczesniej wspomniano, Badanie
20120310 zostato zaprojektowane tak, aby jak najlepiej pasowato to populacji chorych
wigczonych do Badania MT103-211. Ostra biataczka limfoblastyczna u dorostych uznawana
jest za chorobe rzadka, a zatem przeprowadzenie badania (szczegdlnie z grupg kontrolng)
w takiej populacji jest znacznie utrudnione. W ramach analizy przygotowano zestawienie
wynikéw dla ocenianej technologii i komparatora, ktére ma charakter pogladowy, a jego
celem jest wykazanie ogdélnego efektu dziatania blinatumomabu i standardowego leczenia.
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w przypadku wynikow przedstawionych jako mediany
(np. czas przezycia catkowitego), réznice w okresach obserwacji nie stanowig znacznego
ograniczenia. Zblizone wnioski mozna wyciggngé w przypadku uzyskania odpowiedzi na
leczenie, gdyz odpowiedz ocenia sie zwykle po zakohczeniu okreslonego etapu leczenia, np.
po dwoch cyklach (a okres leczenia uzalezniony jest od danej terapii). W zwigzku z tym
mozna uznac, ze réwniez w tym przypadku roznice w okresach obserwacji nie powinny
stanowic istotnego ograniczenia. Mimo ze wnioskowanie na podstawie tego porownania jest
obarczone okreslong niepewnoscia, nalezy uznac, ze zostato ono opracowane na podstawie

najlepszych dostepnych danych.

Dodatkowo w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono
jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe Badanie MT103-206, ktore nie spetniato

kryteriow wiaczenia. Ocena tego badania wedtug klasyfikacji AOTMIT nie byta mozliwa,
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natomiast w skali NICE badanie to uzyskato maksymalng liczbe punktéw. W badaniu udziat
wzieli chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng
Zz komorek prekursorowych linii B, ale koniecznos¢ braku chromosomu Philadelphia nie byta
wymagana. W badaniu udziat wzieto 36 chorych. Chorzy stosowali blinatumomab w réznych

dawkach (szczegdtowe informacije znajdujg sie w ponizszej tabeli).

Dodatkowo analize zaktualizowano o dane z abstraktu konferencyjnego do badania TOWER,
ktére nie zostato jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym nie jest mozliwe dokonanie petnej
charakterystyki tego badania. Do badania TOWER zrandomizowano dorostych chorych na
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia w stosunku 2:1 odpowiednio do grup
leczonych blinatumomabem i terapig standardowg (1 z 4 schematéw leczenia, wybrany
przez badacza). Leczenie podawano w sposdb niezaslepiony. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacjig w zaleznosci od wieku, wczes$niejszego leczenia
ratunkowego oraz uprzednio wykonanego allo-HSCT. Blinatumomab w postaci ciggtej infuzji
w 6-tygodniowych cyklach (9 ug/dobe przez pierwsze 7 dni pierwszego cyklu, nastepnie
dawke zwiekszano do 28 pg/dobe), w ktérych przez 2 tygodnie nie podawano leczenia. Po
uzyskaniu remisji w 2. cyklu, chorzy kontynuowali terapie do czasu wystgpienia nawrotu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byty remisja catkowita, remisja catkowita z czesciowg lub niepeing
regeneracjg hematopoezy. Do badania wilaczono 405 chorych (271 chorych w grupie
badanej i 134 w grupie kontrolnej). Dane demograficzne w obu grupach byty zblizone:
mediana wieku wynosita w grupach 37 lat, odsetek komorek blastycznych w szpiku kostnym
wynosit 80% i 79%, terapie ratunkowg przeprowadzono u 56% i 52% chorych, a allo-HSCT u

35% i 34%, odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegoOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 10.7).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg 69
biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 9.

Charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

OB Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja (i komparator w przypadku badania
TOWER)

TOWER

Badanie
MT103-211

wiarygodnosci

Dorosli chorzy

Interwencja: Blinatumomab w postaci ciagtej infuzji w 6-
tyg. cyklach (9 pg/dobe przez pierwsze 7 dni pierwszego
cyklu, nastepnie dawke zwiekszano do 28 ug/dobe),
w ktorych przez 2 tyg. nie podawano leczenia. W ramach
premedykacji podawano deksametazon, aby zapobiec
zespotowi uwalniania cytokin. Po uzyskaniu remisji w 2.

Grupa ! - We
_ na R/RALL z badana: cyklu, chorzy kontynuowali terapie do czasu wystgpienia
Badanie komorek N=271. nawrotu.
randomizowane, Brak wystarczajacych danych prelgu.r.sorowych Grupa Komparator: 1 z 4 schematdéw leczenia standardowego,
otwarte Crll'rr:)"m%gg;u kontrolna: wybrany przez badacza (FLAG +/-antracyklina,
Philadelphia N=134 schematy oparte na cytarabinie w wysokich dawkach,
P schematy oparte na metotreksacie w wysokich dawkach
lub schematy oparte na klofarabinie).
Leczenie towarzyszace: w ramach premedykacji
podawano deksametazon, aby zapobiec zespotowi
uwalniania cytokin
Badanie Czas trwania gtéwnej Dorosli chorzy Blinatumomab w postaci ciagtej infuzji w dawce
chapenymentaine croseibataneda | MRRALLT | G | e e e )
jednoramienne; NICE: 8/8 wynosit do 37 tygodni prekursorowych N:189. W czasie 1. cyklu leczenia dawka wynosita 9 pg/dobe
w klasyfikacji (do 3 tyg. kwalifikacji + linii B bez przez pierwsze 7 dni, nastepnie dawke zwiekszano do
e . (PAS/IFAS) . !
AOTMIT nie do 30 tyg. leczenia, chr_omosomu 28 ug/ dobe przez poz_ostaie 3 tyg. cyklu i w czasie
ostatnia wizyta 30 dni po Philadelphia kolejnych cykli.

uwzgledniono
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Ocena Liczebnos¢ Interwencja (i komparator w przypadku badania

Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji TOWER)

tego rodzaju
badania, w

zakonczeniu ostatniego

S Leczenie towarzyszace:
cyklu leczenia). Po

Premedykacja deksametazonem (10-24 mg/m?/dobe do

zwigzku z czym zakonczeniu leczenia . AN o
ocena jest ostatnia wizyta miata 5 dni) §tosowana, aby zmniejszy¢ czestosé
niemozliwa miejsce do 24 miesiaca wystepowania CRS (ang. cytokine release syndrome —

zespot uwalniania cytokin) o ciezkim nasileniu u chorych
z odsetkiem komorek blastycznych w szpiku kostnym
ponizej 50%, liczby komorek krwi obwodowej = 15 000/pl
lub ze zwiekszonym stezeniem dehydrogenazy
mleczanowej. Leczenie deksametazonem kohczono
3 dni przed podaniem pierwszej dawki BLI.

Godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu BLI oraz
przed zwiekszeniem dawki w cyklu 1. podawano
deksametazon (20 mg), aby zapobiec powstaniu reakc;ji
na infuzje BLI. Leczenie deksametazonem przez dtuzej
niz 7 dni w dawce = 24 mg nie byto dozwolone.

W przypadku goraczki stosowano paracetamol lub
deksametazon lub oba leki.

po rozpoczeciu leczenia

Badanie
retrospektywne —
zbiorcza analiza Dorosli chorz
danych Indywidualny dla Y
. . na R/R ALL z
historycznych kazdego chorego, .
. . . komoérek Grupa . . . .
Badanie zebranych z NICE: 7/8 liczony od rozpoznania rekursorowveh | badana: N= Leczenie ratunkowe lub leczenie po pierwszym nawrocie
20120310 os$rodkow : do daty zgonu lub do | Prexursorowy N lub kolejnych nawrotach.
. L linii B bez 1139
badawczych w daty najbardziej chromosomu
Europie i w aktualnych danych . .
Philadelphia
Stanach
Zjednoczonych;

IvC

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
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Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja (i komparator w przypadku badania
TOWER)

Badanie
eksperymentalne,
otwarte,
jednoramienne;
w klasyfikaciji
AOTMIT nie
uwzgledniono
tego rodzaju
badania, w
zwigzku z czym
ocena jest
niemozliwa

Badanie
MT103-206

NICE: 8/8

Po ostatnim cyklu
leczenia odbywaty sie
wizyty kontrolne,
oceniajgce skutecznosé
do 24 mies. od
rozpoczecia leczenia.
Po ukonhczeniu 2-
letniego okresu
obserwacji
obejmujgcego ocene
czasu przezycia
wolnego od nawrotu
choroby, informacje
dotyczgce przezycia
byly zbierane
telefonicznie co najmniej
co 6 miesiecy az do
zgonu, lub przynajmniej
5 lat od rozpoczecia
leczenia.

Dorosli chorzy
na R/R ALL
(niekwalifikujgcy
sie do leczenia
dazatynibem lub
imatynibem;
brak
chromosomu
Philadelphia nie
byt konieczny)

Grupa
badana:
N=36

Blinatumomab: 2 cykle w celu wywotania remisji. Po
osiggnieciu CR/CRh dodatkowe 3 cykle terapii
konsolidacyjnej, chyba ze wczes$niej zostato
zaplanowane HSCT. Kazdy cykl sktadat sie z 4 tyg.
ciagtej infuzji i.v. BLI, nastepnie 2 tyg. przerwy. Podczas
etapu ustalania dawki wyodrebniono 3 kohorty, w ktérych
zastosowano nastepujace leczenie:

kohorta 1: dawka 15 pg/m?/dobe przez caly okres
leczenia;
kohorta 2a: dawka 5 pg/m?/dobe w 1. tyg., a
nastepnie 15 pg/mZ/ dobe przez postaty czas
pierwszego cyklu oraz przez wszystkie kolejne cykle;
kohorta 2b: dawka 5 pg/mzld w 1. tygodniu,
nastezpnie 15 pg/mZI dobe w 2. tyg., a nastepnie 30
pug/m®/ dobe w 3. i 4. tyg. pierwszego cyklu oraz
przez wszystkie kolejne cykle.

Kohorta o0 najwyzszej skutecznosci przy jednoczesne;j

najwiekszej tolerancji leku byta oceniana w Il etapie
badania (przediuzona faza badania).

Leczenie towarzyszace:

W czasie kwalifikacji do badania oraz w 28. dniu kazdego
cyklu stosowano metotreksat 15 mg, cytarabing 40 mg
oraz deksametazon 4 mg dooponowo, aby zapobiec
nawrotowi w obrebie OUN. Godzine przed rozpoczeciem
leczenia podawano deksametazon w dawce 16 mg (lub
ekwiwalent). Nie stosowano profilaktycznie lekow
przeciwgorgczkowych, podawano je dopiero w momencie
wystgpienia gorgczki.
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6.8.2. Punkty koncowe

W abstrakcie konferencyjnym do badania TOWER oceniano nastepujgce punkty koncowe:

czas przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy);
najlepsza odpowiedz na leczenie;

profil bezpieczenhstwa.

Nie podano okresu obserwacji, w jakim oceniano powyzsze punkty koncowe. Odpowiedz na

leczenie prawdopodobnie oceniano po 2 cyklach leczenia.

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
w ramach Badania MT103-211 (wyjatek stanowita ocena bezpieczenstwa w podgrupach,
ktora nie réznita sie znaczgco od oceny w populacji ogolnej). W ramach Badania 20120310
oceniano jedynie punkty koncowe w wytonionych 6 podgrupach w zaleznoéci od wieku (<35.
rz. i 235. r.z.) oraz wczesniejszych linii leczenia (allo-HSCT, pierwsza linia terapii
ratunkowej, co najmniej druga linia terapii ratunkowej). Celem takiego rodzaju analizy byta
préba jak najlepszego dopasowania obu badanh, umozliwiajgca jednoczesnie obliczenie
wynikéw dopasowanych do populacji z Badania MT103-211. Na podstawie dodatkowo
wigczonego Badania MT103-206 uwzgledniono jedynie najistotniejsze kategorie punktéw

koncowych.
W ramach analizy oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czas przezycia catkowitego;

zgon;

najlepsza odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy);

odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease —
minimalna choroba resztkowa);

nawrot choroby;

allo-HSCT.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach ani uwzgledniany

w analizie.
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Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwenciji jako matg. Duza sita interwencji oznacza,
ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki
wplyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT.
Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, Zze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec
traktowacC z ostroznoscia, szczegolnie w przypadku choroby rzadkiej, u chorych z krétka

mediang czasu przezycia.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 10) oraz ich definicje, interpretacje i okre$lenie
istotnosci klinicznej (Tabela 11). W abstrakcie konferencyjnym Topp 2016 nie podano okresu
obserwaciji ani definicji punktéw kohcowych, w zwigzku z czym badanie TOWER nie zostato

uwzglednione w ponizszych tabelach.
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Tabela 10.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Badanie 20120310 Badanie MT103-206

Punkt koncowy Badanie MT103-211

Skutecznosé — pierwszorzedowy punkt konncowy

1. cykl leczenia

2. cykl leczenia

Gtéwna czes¢ badania
® Mediana (rozstep éwiartkowy): 8,9 mies. (4,6; 11,1)
= Mediana (95% CI) 26,9 mies. (23,1; 29,2) (dane
czastkowe z 15 lipca 2015)

Najlepsza odpowiedz na leczenie, w tym
CR/CRh, CR, CRh, hipoplazja lub aplazja
szpiku kostnego bez komaérek blastycznych,
remisja czesciowa, progresja choroby
(ocena ogotem i w podgrupach)

Indywidualny dla kazdego
chorego, liczony od
rozpoznania do daty zgonu 2. cykl leczenia
lub do daty najbardziej
aktualnych danych

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

® nian n mowan Ni nian Ni nian
(w podgrupach) Oceniano, dane estymowane e oceniano e oceniano

Gtéwna czes¢ badania
® Mediana (rozstep éwiartkowy): 8,9 mies. (4,6; 11,1)
% Dane czastkowe (do 15 lipca 2015)
= Mediana (95% CI): 26,9 mies. (23,1; 29,2) (dane
Zgon (ogotem i w podgrupach) czastkowe do 15 lipca 2015) Nie oceniano Nie oceniano
= Mediana (95% CI): 23,4 mies. (19,5; 27,0) (dane
czgstkowe do 15 lipca 2015)
Mediana (95% CIl): 27,8 mies. (24,1; 30,1) (dane
czgstkowe do 15 lipca 2015)

Indywidualny dla kazdego

® Mediana 9,8 mies. (rozstgp cwiartkowy: 6,0; 12,9) chorego, liczony od * Oceniano, dane estymowane;
Czas przezycia catkowitego * Mediana 6,9 mies. . rozpoznania do daty zgonu |° Mediana (zakres): 32,6 mies.
® Mediana (95% CI): 27,8 mies. (24,1; 30,1) (dane lub do daty najbardziej (0,8; 41,9)
czastkowe do 15 lipca 2015) aktualnych danych
® 6 miesigcy © 6 migsie;:cy ] _ '
Wspétczynnik przezycia catkowitego 12 miesiecy ¢ 12 miesigcy '(\geg_'iriag()zakfes)- 32,6 mies.
© 24 miesigce % 36 miesiecy 0, 4L,

Odsetek chorych, u ktérych czas przezycia
catkowitego wynosit co najmniej 24 Dane czgstkowe do 15 lipca 2015 Nie oceniano Nie oceniano
miesigce
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Punkt koncowy

Odpowiedz MRD (ogétem i w podgrupach)

Badanie MT103-211

1. cykl leczenia
2. cykl leczenia

Badanie 20120310

Nie oceniano

Badanie MT103-206

2. cykl leczenia

Odsetek chorych, u ktorych nastapit nawrét
choroby

© @ © @ ©

1. cykl leczenia

2. cykl leczenia

Mediana (rozstep ¢wiartkowy): 8,9 mies. (4,6; 11,1)
Dane czgstkowe (do 15 lipca 2015)

Mediana (95% CI): 23,4 mies. (19,5; 27,0) (dane
czagstkowe do 15 lipca)

Mediana (95% CIl): 26,9 mies. (23,1; 29,2) (dane
czgstkowe do 15 lipca)

Nie oceniano

Ok. 18 mies.

Czas przezycia wolnego od nawrotu
choroby (ogétem i w podgrupach)

Mediana(rozstep ¢wiartkowy): 8,9 mies. (4,6; 11,1)
Dane czgstkowe do 15 lipca 2015

Mediana (95% CI) 26,9 mies. (23,1; 29,2) (dane
czgstkowe do 15 lipca 2015)

Indywidualny dla kazdego
chorego, liczony od
rozpoznania do daty zgonu
lub do daty najbardziej
aktualnych danych

Oceniano, dane estymowane

Wspoélczynnik czasu przezycia wolnego od K
nawrotu choroby ®

Odsetek chorych, u ktérych czas przezycia
wolnego od nawrotu choroby wynosit co
najmniej 24 miesiace

12 miesiecy Nie oceniano Nie oceniano
24 miesigce
Dane czgstkowe (do 15 lipca 2015) Nie oceniano Nie oceniano

Czas do nawrotu hematologicznego (czas
trwania odpowiedzi)

Mediana 8 mies.

Nie oceniano

Nie oceniano

Odsetek chorych, u ktérych
przeprowadzono allo-HSCT (ogétem i w
podgrupach)

W czasie remisji (po 2. cyklu leczenia)

W czasie remisji

W czasie remisji (po 2. cyklu
leczenia)
Ok. 18 mies.

Smiertelnosé w czasie 100 dni po
przeprowadzeniu allo-HSCT

Profil bezpieczenstwa

100 dni

Gléwna czes$¢ badania

Nie oceniano

b/d

Nie oceniano

Bezpieczenstwo

Od poczatku leczenia do co
najmniej 30 dni od ostatnie dawki
lub do konca gtéwnej czesci
badania
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Tabela 11.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Remisja catkowita

Remisja catkowita

z czesciowa

regeneracja
hematopoezy

Remisja catkowita
w zaleznosci od
grupy badawczej

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informacji na temat
minimalnej istotnej klinicznie réznicy w
odniesieniu do CR (CR/CRh), jednak w

Badaniu MT103-211 wskazano, ze
odsetek chorych na poziomie 21,6 byt

wcigz istotny klinicznie. Oznacza to

zatem, ze uzyskane odsetki powyzej
tej wartosci nalezy uznawac za istotne
klinicznie.

Remisja catkowita
z niepetna
odpowiedzig
hematologiczna
(CRIi, ang.

Badanie Definicja Kierunek zmian
Skutecznos¢ — glownie oceniany punkt koncowy
Badanie Obecnos¢ < 5% komoérek blastycznych w szpiku kostnym, brak
MT103-211 oznak choroby oraz catkowita odnowa liczby komaérek krwi
obwodowe;j (ptytki krwi > 100 000/ul i bezwzgledna liczba Im wiekszy odsetek
Badanie granulocytéw obojetnochtonnych (ANC, ang. absolute neutrophil chorych, ktérzy uzyskali
20120310 count) > 1 000/ul). remisje catkowitg, tym
skuteczniejsze
Obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym, brak Lfeczzer:iel z
Badanie oznak krgzgcych komorek i choroby pozaszpikowej oraz catkowita '
MT103-206 odnowa liczby komérek krwi obwodowe;j (ptytki krwi > 100 000/ul
i ANC > 1 000/pl).
. Obecnos¢ < 5% komoérek blastycznych w szpiku kostnym, brak Im wiekszy odsetek
Badanie - X . ; €KSZy ods
MT103-211 oznak choroby oraz czeéciowa odnowa liczby komaorek krwi chorych z ocenianym
obwodowej (ptytki krwi > 50 000/ul i ANC > 500/ul). punktem koncowym,
Badani tym skuteczniejsze
adanie Obecnos$é < 5% komoérek blastycznych w SZpikU kostnym, brak leczenie, przy czym
20120310 oznak krazgcych komorek i choroby pozaszpikowej oraz korzystniejsza
Badanie czesciowa odnowa liczby komorek krwi obwodowe;j [plytki krwi > odpowiedzig jest
MT103-206 50 000/“', hemoglobina >7 g/dl) remisja catkowita.
Remisje catkowitg w zaleznosci od grupy badawczej definiowano
jako chorych z CR i CRh (definicje podano w odpowiednich Im wiekszv odsetek
wierszach). Definicja remisji catkowitej w Badaniu 20120310 cho che kté¥z uzvskali
Badanie uwzglednia takze chorych z CR i z niepetng odpowiedzig rych, Ktorzy uzy
. - . . remisje, tym
20120310 hematologiczng oraz z niedostateczng odnowg liczby ptytek krwi .
S S ¢ S skuteczniejsze
(definicje podano w odpowiednich wierszach), a w niektérych leczenie
przypadkach takze chorych z odpowiedzig szpiku kostnego bez ’
normalizacji obrazu krwi obwodowe;j.
Im wiekszy odsetek
B . Obecnos¢ < 5% komorek blastycznych, brak oznak choroby, chorych z ocenianym
adanie : . . . . . €
20120310 niedostateczna odnowa liczby komérek krwi obwodowe;j: ptytki punktem koricowym

krwi > 100 000/pl lub ANC > 1 000/pl.

tym skuteczniejsze
leczenie, przy czym

Nie odnaleziono informacji na temat
minimalnej istotnej klinicznie réznicy w
odniesieniu do analizowanego punktu
koncowego, jednak nalezy uznac, ze
jest on istotny klinicznie gdyz wptywa
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Definicja

Kierunek zmian

korzystniejszg
odpowiedzig jest
remisja catkowita.

Obecnos¢ < 5% komorek blastycznych, brak oznak choroby,
petna odnowa ANC, ale niedostateczna odnowa liczby ptytek krwi
(ptytki krwi < 100 000/ul, ANC > 1 000 pl).

Im wiekszy odsetek
chorych z ocenianym
punktem koncowym
tym skuteczniejsze
leczenie, przy czym
korzystniejszg
odpowiedzig jest
remisja catkowita.

Skutecznosé — dodatkowo oceniane punkty konncowe

Obecnos¢ < 5% komorek blastycznych, brak oznak choroby
i niedostateczna odnowa liczby komérek krwi obwodowej: plytki
krwi < 50 000/pl i (lub) ANC < 500/yl.

Obecnosc¢ < 5% komorek blastycznych, brak krazgcych komérek
i choroby pozaszpikowej i niedostateczna odnowa liczby komérek
krwi obwodowej: ptytki krwi < 50 000/pl i (lub) ANC < 500/pl.

Im wiekszy odsetek
chorych z ocenianym
punktem koncowym
tym skuteczniejsze
leczenie, przy czym
korzystniejszg
odpowiedzig jest
remisja catkowita.

Obecnos¢ od 6% do 25% komorek blastycznych w szpiku
kostnym ze zmniejszeniem ich odsetka co najmniej o 50% w
stosunku do wartosci poczatkowe;.

Obecnosc¢ < 25% komorek blastycznych w szpiku kostnym, ptytki
krwi < 50 000/pl i (lub) ANC < 500/pl.

Im wiekszy odsetek
chorych z ocenianym
punktem koncowym
tym skuteczniejsze
leczenie, przy czym
korzystniejszg
odpowiedzig jest
remisja catkowita.

Istotnos¢ kliniczna
bezposrednio na remisje choroby.

Nie odnaleziono informacji na temat
minimalnej istotnej klinicznie réznicy w
odniesieniu do analizowanego punktu
koncowego, jednak nalezy uznac, ze
jest on istotny klinicznie gdyz wptywa

bezposrednio na remisje choroby.

Punkt koncowy Badanie
complete
remission with
incomplete
hematologic
recovery)
Remisja catkowita
z niedostateczng Badanie
odnowag liczby 20120310
plytek krwi
. . Badanie
Hipoplazja lub MT103-211
aplazja szpiku
kostnego bez
komaérek ]
blastycznych Badanie
MT103-206
Badanie
MT103-211
Remisja
czesciowa
Badanie
MT103-206
Badanie
Czas przezycia MT103-211
catkowitego Badanie
MT103-206

Czas liczony od dnia rozpoczecia leczenia blinatumomabem
w 1. cyklu terapii do dnia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Im dtuzszy czas
przezycia catkowitego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia catkowitego jest
jednym z najbardziej znaczacych
punktéw koricowych w badaniach

dotyczagcych choréb nowotworowych,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Badanie w zwigzku z tym jest on istotny
20120310 Czas liczony od dnia rozpoczecia leczenia do dnia zgonu. klinicznie.
Odpowiedz w Badanie Im mniej komérek Nie odnaleziono informacji na temat
i MT103-211 Mniei niz 1 x 10 komorek blast h wyk invch bl h minimalnej istotnej klinicznie réznicy w
postac niej niz 1 x omorek blastycznych wykrywalnych za pomoca astycznyc odniesieniu do analizowaneao punktu
minimalnej metody PCR (ang. Polymerase Chain Reaction — reakcja wykrywanych po terapii, koncowedo. iednak nales Szngé 50
choroby Badanie tancuchowa polimerazy). tym skuteczniejsze : °90, | kliniczni é’ 5 WOl
resztkowej MT103-206 leczenie Jeston |§totn¥ inicznie gdyz wpiywa
' bezposrednio na remisje choroby.
Badanie Czas liczony od momentu, gdy w czasie aspiracji szpiku kostnego Im dtuzszy czas
Czas przezycia MT103-211 odnotowano CR, do momentu udokumentowanego nawrotu przezycia wolnego od . ) ) .
wolnego od . hematologicznego, progresji choroby, nawrotu pozaszpikowego nawrotu choroby, tym Nie odna!gzmno !nf(_)rmacy na temat
nawrotu choroby Badanie lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — w zaleznoéci od tego, co skuteczniejsze minimalnej istotnej klinicznie roznicy w
MT103-206 nastgpito wczesniej. leczenie. odniesieniu do analizowanego punktu
- koncowego, jednak nalezy uznaé, ze
Czas do nawrotu Czas liczony od momentu, gdy w czasie aspiraciji szpiku kostnego Im diunz:\zyr/octﬁas do jest on istotny klinicznie gdyz wptywa
hematologicznego Badanie odnotowano CR, do momentu udokumentowanego nawrotu hematoloaicznedo. tvm na czas przezycia catkowitego (punkt
(czas trwania MT103-211 hematologicznego, nawrotu pozaszpikowego lub zgonu z powodu skute%znie'sgzé y istotny klinicznie)
odpowiedzi) progres;ji choroby — w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. leczeni é
Badanie Nie odnaleziono informacji na temat
MT103-211 Im wvzszy odsetek minimalnej istotnej klinicznie réznicy w
Badanie ch(\)Nr;,ch )l'J ktérych odniesieniu do odsetka
20120310 Oceniano odsetek chorych, u ktérych w czasie remisji przeprowadzono allo- przeprowqdzanych allo-HSCT, Jed’.‘a"
Allo-HSCT w Badaniu MT103-211, podano, ze
przeprowadzono allo-HSCT. HSCT, tym d K iomie 39 5% u ch h
skuteczniejsze odsetek na poziomie 39,5% u chorych,
Badanie leczenie u ktorych przeprowadzono allo-HSCT
MT103-206 ' po uzyskaniu CR/CR, uznaje sie za
istotny klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie
Badanie
MT103-211
Profil
bezpieczenstwa
Badanie
MT103-206

Definicja
Dziatania niepozgadane zwigzane z leczeniem (ang. adverse
reactions) sg zdefiniowane przez badaczy jako dziatania zwigzane
z terapig blinatumomabem. W celu zapewnienia spéjnego
okreslenia, ktére dziatania niepozgdane wystepujgce w Badaniu
MT103-211 mozna zaklasyfikowa¢ jako zwigzane z leczeniem,
zastosowano nastepujace kryteria:

- dowolne zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia o
czestosci wystepowania = 10%;
- dowolne zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia, = 3
stopnia nasilenia i o czestosci wystepowania = 5%;

- zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia, ktére nie
spetniajg powyzszych kryteriéw, ale zostaty uznane za istotne
klinicznie i ich zwigzek z leczeniem byt wiarygodny pod wzgledem
biologicznym.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w
watpliwy sposdb zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane
z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu nasilenia.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology

Criteria for Adverse Events) wersja 4.0; nasilenie dziatah/zdarzen
nlepozqdanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

— tagodny (brak objawéw lub fagodne objawy, kliniczna lub
dlagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
@ 5 —3&miertelny.
Nasﬂeme zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
©  ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne [13].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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6.8.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu w poréwnaniu ze standardowym leczeniem

oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z publikacji Topp 2016 do badania TOWER, zgodnie z zaleceniami GRADE,
nalezatoby oceni¢ jako niska, poniewaz pochodzg one z abstraktu konferencyjnego. Warto
jednak podkresli¢, ze dane te pochodzg z badania randomizowanego, dlatego uznano, ze ich

jakos$¢ mozna ocenic jako srednig.

Jakos¢ danych z Badania MT103-211 (na podstawie publikaciji Topp 2015 oraz EMA 2015)
zgodnie z zaleceniami GRADE nalezatoby okresli¢ jako bardzo niskg, poniewaz pochodzg
one z badania jednoramiennego. Nalezy jednak podkresli¢, Ze badanie to byto
eksperymentalne i uczestniczyta w nim stosunkowo liczna grupa chorych. Dodatkowo, biorgc
pod uwage specyfike choroby rzadkiej, jakg jest ALL, badanie to catkowicie spetnia zatozony
cel, a ocena jego jakosci jako bardzo niskiej nie oddawataby jego rzeczywistej wartoSci.
Uznano tym samym, ze jako$¢ danych z Badania MT103-211 nalezy oceni¢ jako Srednig.
Natomiast jakos¢ danych od Zamawiajgcego (w tym dodatkowych danych do Badania
MT103-211 oraz danych z Badania 20120310) oceniono jako bardzo niskg, gdyz nie zostaty
do tej pory opublikowane. Dodatkowo dane dla komparatora zostaty opracowane na
podstawie jednoramiennego badania retrospektywnego (zbiorczej analizy danych). Wyjatek
stanowig dane z Badania 20120310, ktére zostaty opublikowane przez EMA (publikacja EMA
2015) oraz dane z przegladu systematycznego Hummel 2015. Jakos¢ tych danych oceniono

jako niska.

Jakos$¢ danych z Badania MT103-206, zgodnie z zaleceniami GRADE nalezy okresli¢ jako
bardzo niskg, poniewaz pochodzg one z badania jednoramiennego o stosunkowo niewielkiej

liczbie chorych.

Waga punktow koncowych dotyczacych oceny skutecznosci zostata okreslona jako
krytyczna dla wszystkich punktéw koncowych, poniewaz odnoszg sie one m.in. do
odpowiedzi na leczenie, czasu przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od nawrotu
choroby, zgonu, czestosci przeprowadzania allo-HSCT. W ocenie analitykow wszystkie

wspomniane punkty koncowe majg bezposrednie przetozenie na dtugosc¢ zycia chorych.
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Réwniez waga wszystkich punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczenstwa zostata

okreslona jako krytyczna.

6.9. Ocena skutecznosci blinatumomabu w poréwnaniu
z leczeniem standardowym na podstawie badania

randomizowanego

Skutecznos¢ blinatumomabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym oceniana jest na
podstawie badania randomizowanego TOWER. Do chwili zakonczenia niniejszej analizy

dostepny byt jeden abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki z tego badania.
6.9.1. Czas przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie przyjmujgcej blinatumomab byla niemal
dwukrotnie wyzsza niz w grupie leczonej standardowg terapig (7,8 miesigca vs 4 miesigce).
Zgodnie z informacjg podang w abstrakcie konferencyjnym réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie (p=0,011), a wydtuzenie czasu przezycia catkowitego wystepowato we
wszystkich podgrupach, niezaleznie od wieku, wczes$niej stosowanej terapii ratunkowe oraz

uprzednio przeprowadzonego allo-HSCT.
Szczegotowe wyniki zostaty zamieszczone ponizej

Tabela 18.
Mediana czasu przezycia catkowitego

Standardowe
Badanie 0BS leczenie Réznica median HR
(publikacja) Mediana Mediana (95% ClI) (95% ClI)

@wch N (95%c)

BLI

Czas przezycia catkowitego [mies.]

TOWER 7,8 4,0 TAK

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.2. Najlepsza odpowiedz na leczenie

W abstrakcie konferencyjnym nie podano doktadnego odsetka ani doktadnej liczby chorych,

u ktérych odnotowano odpowiedz (podano jedynie odsetki zaokraglone do liczb catkowitych).
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W zwigzku z tym, przy przeliczaniu odsetkdw na liczbe chorych przyjeto konserwatywnie
najnizszg mozliwg liczbe chorych z odpowiedzig w grupie leczonej blinatumomabem oraz

najwyzszg mozliwg liczbe chorych z odpowiedzig w grupie stosujgcej leczenia standardowe.

U chorych leczonych blinatumomabem istotnie statystycznie czesciej niz w grupie leczone;j
standardowg terapig wystepowata zaréwno CR, jak i CR/CRh/CRi. W grupie stosujgcej
blinatumomab CR odnotowano u 39% chorych, natomiast CR/CRh/CRi u 46% chorych. Dla
poréwnania w grupie leczonej standardowg terapig odsetki te wynosity odpowiednio 19%
i 28%.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 18.
Najlepsza odpowiedz na leczenie

Standardowe
EEGERIE leczenie OR RD NNT

(publikacja) - (95%ClI) (95% CI)  (95% CI)
N

CR
TOWER 105 2,63 0,19 _
(Topp 2016) (38,7) 26 (19.4) (160;4,30) | (0,10;0,28) | &4 10)

CR/CRh/CRIi

TOWER 124 2,13 0,17 _
(Topp 2016) (45.8) 38 (28.4) (137:333) | (0,08.027) | 8% 13

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.10. Ocena skutecznosci blinatumomabu na podstawie

badania jednoramiennego

Skutecznos¢ blinatumomabu oceniono na podstawie Badania MT103-211.

Gtéwna czes¢ badania sktadata sie z nastepujgcych etapdéw: do 3 tygodni kwalifikacji, do 30
tygodni leczenia (do dwdch cykli po 6 tygodni, nastepnie do 3 cykli po 6 tygodni). Ostatnia
wizyta miata miejsce 30 dni po zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia lub przed
przeprowadzeniem allo-HSCT Ilub rozpoczeciem innego rodzaju leczenia ALL. Po
zakonczeniu gtéwnej czesci badania chorych obserwowano do 24 miesiecy od rozpoczecia

leczenia.
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Wigkszo$¢ punktéw korncowych oceniano w populacji gtéwnej?® (PAS, ang. Primary Analysis
Set) lub w catej populacji (FAS, ang. Full Analysis Set). Dodatkowo najlepszg odpowiedz na
leczenie oceniano w populacji zgodnej z protokotem badania (PPS, ang. Per Protocol Set)

oraz w populacji, w ktérej oceniano jedynie skutecznosé¢ (EFS, ang. Efficacy Set Analysis).
6.10.1. Czas przezycia catkowitego

6.10.1.1. Mediana czasu przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia catkowitego dla wszystkich chorych (dla mediany okresu

obserwacji ok. 10 mies.) wynosita 6,1 miesigca, || KEGTGTcNGE
. Najdtuzszg mediane przezycia catkowitego

(11,5 miesigca) odnotowano u chorych, u ktérych wystgpita zaréwno CR/CRh, jak
i odpowiedz MRD. Z Kkolei najkrotszg mediane przezycia catkowitego (3 miesigce)

odnotowano u chorych, u ktérych nie wystgpita CR/CRh w 36. dniu.
W ponizszej tabeli znajduje sie szczegotowe zestawienie wynikow.

Tabela 12.
Mediana czasu przezycia catkowitego

‘ BLI
‘ Mediana (95% ClI)

Badanie

(publikacja) OBS Podgrupa

Czas przezycia catkowitego [mies.]

Mediana 9,8 mies.

(rozstep cwiartkowy: 6,0; 12,9) 6.1(4.2,7,5)"

MT103-211

(Topp 2015) b/d 3,5(2,4; 3,9)* 189
Mediana 6,0 mies. Ogétem (PAS) 5,1 (4,1; 7,1)** 189
I .

MT103-211 AR 11,2 (7,8; niemozliwe
(EMA 2015) CRCAE s do oszacowania) 60
CR/CRh oraz 11,5 (8,5; niemozliwe 60

MT103-211 odpowiedz MRD do oszacowania)

(Topp 2015) SLUCURIZALE[LIIELE 6,7 (2,0; niemozliwe do | o

MRD o0szacowania)

% \wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali dawke blinatumomabu; PAS/FAS (N=189), EFS (N=172), PPS
(N=167)
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Badanie ‘ BLI
 Mediana (95% Cl)

(publikacja) Podgrupa

CR/CRh bez HSCT w

- czasie remisji (FAS)M "
MTlO?égll Dane czastkowe do 15 lipca 2015
(EMA 2015) Brak CR/CRh w 36.

dniufn

11,4 (9,0; 19,0)

3,0(2,4; 4,0)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia (bardzo niska w przypadku DZ), waga punktu koncowego — krytyczna

*wzgledny iloraz szans zgodnie z analizag Mantel-Byar wynosit 0,13 (95% CI: 0,08; 0,22), p-warto$é
wyniosta <0,0001

**z ocenzurowaniem danych w momencie uzyskania CR/CRh przez poszczegdlnych chorych

***z ocenzurowaniem danych dla chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, informacja o okresie
obserwacji pochodzi z publikacji EMA 2015

Mchorzy, u ktorych nastgpit zgon lub dla ktérych dane ocenzurowano przed dniem 36. zostali
wykluczeni z analizy; chorzy, u ktérych w 36. dniu odpowiedZz nie zostata oceniona, zostali
zakwalifikowani jako chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi

MAgcenzurowano dane dla 18 chorych

6.10.1.2. Wspoétczynnik przezycia catkowitego

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesigcznego przezycia catkowitego u wszystkich

chorych uczestniczgcych w Badaniu MT103-211 wyniosto odpowiednio 50% i 28%.

Szacuje sie, ze odpowiednio 47% i 31% chorych, ktorzy uzyskali CR/CRh, ale nie

przeprowadzono u nich HSCT, bedzie zyto po 12 i 24 miesigcach od uzyskania remisiji.
Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Wspoétczynnik przezycia catkowitego

Badanie Punkt BLI

I " Podgrupa T —
(publikacja)  koncowy Wspétczynnik OS (95% CI) N

6-mies. OS Ogotem (PAS) 0,50 (0,43; 0,57)
MT103-211 12-mies. OS CR/CRh bez HSCT w czasie remisji (FAS)* 0,470 (0,336; 0,593) 58
(EMA 2015)  12-mies. OS Ogobtem (PAS) 0,28 (0,20; 0,36) 189
24-mies. OS CR/CRh bez HSCT w czasie remisji (FAS)* 0,309 (0,186; 0,441)

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*dane czgstkowe z 15 lipca 2015

Odsetek chorych, u ktérych czas przezycia catkowitego wynosit co najmniej 24 miesigce

wynosit 19%.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 86
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 14.
Odsetek chorych, u ktérych czas przezycia calkowitego wynosit co najmniej 24
miesigce

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Podgrupa

Odsetek chorych, u ktorych czas CR/CRh bez HSCT
przezycia catkowitego wynosit co w czasie remisji
najmniej 24 miesigce (FAS)*

MT103-211 Dane czastkowe
(EMA 2015) do 15 lipca 2015

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*ocenzurowano dane dla 18 chorych

6.10.2. Zgon

Ogdtem, do czasu ostatniej wizyty odnotowano 116 zgonéw (61%), [ EGcNcNENININING

I D= mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 9 miesiecy wérod chorych,
ktorzy uzyskali CR/CRh, zgon nastapit u 8,5%.

U zadnego chorego, u ktérego odnotowano remisje, nie odnotowano zgonu w czasie

leczenia blinatumomabem.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit zgon

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa

Odsetek chorych, u ktérych wystapit zgon

MT103-211 116

. o x . s
(EMA 2015) Gltéwna czes¢ badania Ogotem (61,4) 189
MT103-211 Mediana (rozstep ¢wiartkowy) o
(Topp 2015) 8,9 mies. (4,6; 11,1) SR CRy 7(®85) | 8
CR/CRh bez HSCT w czasie remisji 3(52) | 58
MT103-211 Dane czastkowe dla analizy RFS (FAS)™* '
(EMA 2015) (do 15 lipca 2015) ; i
CR/CRh bez HSCT w czasie remisji 40 (69,0) | 58

dla analizy OS (FAS)?
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Badanie
(publikacja)

Podgrupa

GRADE: jakos¢ danych - srednia (bardzo niska w przypadku DZ), waga punktu koncowego — krytyczna

*ocenzurowano dane dla 73 chorych
**zgony bez udokumentowanego nawrotu choroby; u 6 chorych zgon nastgpit po allo-HSCT,
u jednego chorego zgon nastgpit w wyniku zakazenia

***ocenzurowano dane dla 9 chorych

~ocenzurowano dane dla 18 chorych

6.10.3. Najlepsza odpowiedz na leczenie

6.10.3.1. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano najlepsza odpowiedz na leczenie

W Badaniu MT103-211 osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy (dolha granica
przedziatu ufnosci przekroczyta zaktadany prég dla pierwszorzedowego punktu koncowego).
W czasie dwoch pierwszych cykli leczenia blinatumomabem 43% chorych (95% CI: 36; 50)
uzyskato CR/CRh, przy czym w wigkszosci przypadkéw (79%) odpowiedz na leczenie
wystgpita juz w 1. cyklu. Sposrdd chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh wiekszo$¢ osiggneta
catkowitg remisje (77,8%) — sposrod wszystkich chorych CR i CRh uzyskato odpowiednio
33% (95% CI: 27; 41) oraz 10% (95% CI 6; 15) chorych. Trzech chorych, u ktérych wystgpita
CRh w czasie pierwszych dwdch cykli, uzyskato CR w kolejnych cyklach. Jeden chory, ktéry
poczatkowo nie odpowiadat na leczenie, po 3 cyklach uzyskat CR, w zwigzku z czym
CR/CRh wuzyskato 82 chorych (chory kontynuowat leczenie po uzyskaniu odpowiedzi
hematologicznej po 2 cyklach, mimo obecnosci pozaszpikowej postaci choroby, ktéra

stanowita kryterium przerwania leczenia). Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej niemal

9 miesiecy odnotowano utrzymujaca sie CR/CRh u 45% chorych, a || GKcNEEEEEE
|

Hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego bez komorek blastycznych odnotowano u 9%
chorych po 2 cyklach leczenia blinatumomabem, zas remisje czes$ciowg u 3%. Odsetki te

byly identyczne przez caty okres badania.

Odpowiedzi nie oceniano u niemal 10% chorych w 2. cyklu leczenia, a przez caty okres
badania u 9% chorych.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 88
z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Brak odpowiedzi oraz progresje po 2 cyklu leczenia obserwowano u odpowiednio 22% i 14%

chorych, natomiast w czasie catego badania odsetki te wynosity 21% i 15%.

Wszystkie wyniki podane powyzej dotyczyly populacji FAS/PAS, jednak dane dla populacji
EFS oraz PPS byly zblizone. Nie odnotowano réwniez wpltywu premedykacji
deksametazonem na czestos¢ wystepowania odpowiedzi. Odsetek chorych, u ktérych
uzyskano CR/CRh byt zblizony niezaleznie od premedykacji deksametazonem (49%

u chorych leczonych deksametazonem, 42% u chorych nieleczonych deksametazonem).

W publikacji EMA 2015 okreslono, ze odsetek chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz

na leczenie blinatumomabem byt istotny klinicznie.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Badanie (publikacja)

CR/CRh

1. cykl leczenia

PAS/FAS

n (%) [95%
Cl]

BLI
EFS

n (%) [95%
Cl]

PPS

n (%) [95%
Cl]

N

MT103-211 2. cykl leczenia
(Topp 2015, EMA 2015)

Gléwna czes¢ badania

CR/CRh u chorych leczonych deksametazonem przed rozpoczeciem leczenia blinatumomabem

MT103-211 (Topp 2015) 2. cykl leczenia

CR/CRh u chorych nieleczonych deksametazonem przed rozpoczeciem leczenia blinatumomabem

MT103-211 (Topp 2015) 2. cykl leczenia

Utrzymujaca si¢ CR/CRh

MT103-211

: o . . .
(Topp 2015, EMA 2015) Mediana (rozstep ¢wiartkowy) 8,9 mies. (4,6; 11,1)

Ukonczenie badania z utrzymujaca si¢ CR/CRh

MT103-211

(Topp 2015, EMA 2015) 2 O (G

64 (33,9) [b/d] | 189 bid
81 (42,9) 81 (47,1) 67 (40,1)
(35,7:502] | 89 | [395:548 |172| [32.6;48.0 |67
82 (43.4) 82 (47,7) 68 (40,7)
(36,.2;50.8] | 89 | [40,0;554] |17?| [332;486] |67
17 (48,6) bid
64 (41,6) 154 bid
37 (45,1) [b/d] bid
[ |
63 (33,3) 63 (36,6) 51 (30,5)
126,7:4055] | 89 | 04443 |17?| 1237:381] |87
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problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia — analiza

Badanie (publikacja)

MT103-211 (EMA 2015) Gléwna czes¢é badania

MT103-211

(Topp 2015, EMA 2015) 2. [eeEeie)

PAS/FAS

n (%) [95%
Cl]

BLI
EFS

n (%) [95%
cl]

PPS

n (%) [95%
cl]

N

MT103-211

(Topp 2015, EMA 2015) Gléwna czes¢ badania

Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez komorek blastycznych

2. cykl leczenia
MT103-211

(Topp 2015, EMA 2015)

Gtéwna czes¢ badania
Remisja czesciowa

2. cykl leczenia
MT103-211

(Topp 2015, EMA 2015)

Gtéwna czes¢ badania

Brak odpowiedzi

MT103-211 2. cykl leczenia

(Topp 2015, EMA 2015) Gléwna czesé badania

Progresja choroby

MT103-211 2. cykl leczenia

67 (35.4) 67 (39,0) 55 (32,9)

286,427 | 8 | 316,467 |17?| [259;406] |67

18 (9,5) 18 (10,5) 16 (9,6)

[5.7: 14.6] 189 | 537160 |17?| [5.6;151] |17

15 (7.,9) 15 (8,7) 13 (7.9)

[4.5: 12.8] 189 | 1501400 |12 42129 |17

17 (9,0) 17 (9,9) 16 (9,6)

531401 | 8 | 9154 || 56 151 |07

17 (9,0) 17 (9.9) 16 (9,6)

53140 | 89 | 9154 |1?| [Be 151 |67

5 (2,6) 5(2,9) 5 (3,0)

[0,9; 6.1] 189 10671 |72 10,68 |67

5(2.6) 5(2,9) 5(3,0)

[0,9; 6.1] 189 10,671 |12 10,68 |7
41(21L7)[bid] | 189 | 41 (23.8) [o/d] | 172 | 37 (22,2) [b/d] | 167
40 (21,2) [b/d] | 189 | 40 (23,3) [o/d] | 172 | 36 (21,6) [b/d] | 167
27 (14,3)[b/d] | 189 | 27 (15,7) [b/d] | 172 | 25 (15,0) [b/d] | 167
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BLI
PAS/FAS EFS PPS

n (%) [95% n (%) [95% n (%) [95%
cl]

Badanie (publikacja)

N

Cl] C N

N

1
(Topp 2015, EMA 2015) Gléwna czes¢ badania 28 (14,8) [b/d] 28 (16,3) [b/d] 26 (15,6) [b/d]

Nie oceniano
MT103-211 (Topp 2015) 2. cykl leczenia 18 (9,5) [b/d]** 1(0,6) [b/d] |172| 17 (10,2) [b/d] | 167
MT103-211 (EMA 2015) Gtéwna czes¢ badania 17 (9,0) [b/d] 0(0,0) [b/d] |172| 16 (9,6) [b/d]

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w chwili odciecia danych
**z powodu zgonu przed pierwszg oceng odpowiedzi (9 chorych) lub zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia przed pierwszg oceng
odpowiedzi (9 chorych)
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6.10.3.2.  Odsetek chorych, u ktérych uzyskano najlepsza odpowiedz na leczenie —
analiza w podgrupach

Odsetek CR/CRh w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia oceniano takze wediug
kluczowych predefiniowanych czynnikow demograficznych. Czesto$¢ uzyskania CR/CRh
byta zblizona niezaleznie od ptci oraz rejonu geograficznego (od 41 do 46%), wieku (od 36%
do 46%). Czestos¢ uzyskania CR/CRh réznita sie jednak nieznacznie w zaleznosci od
rodzaju wczesniejszego leczenia i liczby uprzednio stosowanych terapii ratunkowych (od 32
do 50%).

Najwieksze réznice odnotowano natomiast w zaleznosci od odsetka komodrek blastycznych
w szpiku kostnym. U chorych z niskim obcigzeniem nowotworem (odsetek komodrek
blastycznych w szpiku kostnym <50%) CR/CRh odnotowano u 73%, natomiast u chorych
Z najwiekszym obcigzeniem nowotworem (odsetek komérek blastycznych w szpiku kostnym
290%) CR/CRh wystgpita u 22%. Nalezy jednak zdecydowanie podkresli¢, ze odpowiedz na
poziomie 22% uznawana jest za istotng klinicznie, co oznacza, ze nawet u chorych

z najwiekszym obcigzeniem nowotworowym blinatumomab wykazuje wysokg skutecznosé.

U chorych z pozaszpikowg postacig choroby bez zajecia OUN/bez zajecia jgder
(zdefiniowang jako obecnos¢ co najmniej 1 zmiany o wielkosci 21,5 cm), stwierdzong w fazie
przesiewowej, odsetek CR/CRh byt nizszy niz u chorych bez cech choroby pozaszpikowej
(odpowiednio 25% i 44%). W$rdd chorych, ktérzy byli oporni na ostatnio stosowane leczenie
przed wilgczeniem do badania, u 40% wystgpita CR/CRh. Wysoki odsetek odpowiedzi
(CR/CRh) raportowano takze u chorych z pé6znym nawrotem po uprzednim leczeniu, tj. 67%
(p6zny nawrdét definiowano jako nawrdt po co najmniej 12 miesigcach od pierwszej remisiji

lub HSCT wykonanym w czasie pierwszej remisji).

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.

Najlepsza odpowiedz na leczenie w predefiniowanych podgrupach

Badanie BLI

Podgrupa

(publikacja) n (%) [95% CI]

CR/CRh (PAS)

Kobiety 32 (45,7) [34; 58]
Mezczyzni 49 (41,2) [32; 51] 119
_ . Europa 39 (41,1) [31; 52] 95
Region geograficzny -
Stany Zjednoczone 42 (44,7) [34; 55] 94
od 18. do <35. r.z. 39 (43,3) [33; 54] 90
od 35. do <55. r.z. 21 (45,7) [31; 61] 46
od 55. do <65. r.z. 10 (35,7) [19; 56] 28
265. r.z. 11 (44,0) [24; 65] 25
MT103-211 > o 0] 19 (50,0) [33; 67] 38
(E\)AF,)L\pzz()OllSS’ leczenia Liczba uprzednio stosowanych terapii 1 36 (46,8) [35; 58] 7
) ratunkowych 2 15 (35,7) [22; 52] 42
22 11 (34,4) [19; 53] 32
Uprzednio stosowane HSCT 29 (45,3) [33; 58] 64
Uprzednio niestosowane HSCT 52 (41,6) [33; 51] 125
Uprzednio niestosowane HSCT ani terapia 12 (41,4) [24; 61] 29
. . ratunkowa
Uprzednio stosowane leczenie
Uprzednio niestosowane HSCT, zastosowana 1 .
terapia ratunkowa 27 (49.1) [35; 63] 55
Uprzednio niestosowane HSCT, zastosowane 22 .
terapie ratunkowe 13 (31,7) [18; 48] 41
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Badanie

(publikacja) OBS Podgrupa

<50%

BLI
n (%) [95% CI]

250%

Odsetek komorek blastycznych w

2509 o
szpiku kostnym 250% <75%

275% <90%

290%

MT103-211

Tak
(EMA2015) Pozaszpikowa posta¢ choroby

Nie

Opornos¢ na ostatnio stosowane leczenie przed witaczeniem do badania (PAS)

Pozny nawrét po uprzednim leczeniu (PAS)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

43 (72,9) [59,7; 83,6]

38 (29,2) [22; 38] 130
8 (32,0) [14,9; 53,5] 25
14 (45,2) [27,3; 64,0] 31
16 (21,6) [12,9; 32,7] 74

2 (25,0) [3,2; 65,1] 8
79 (43,6) [36,3; 51,2] 181

42 (40,0) [b/d] 105
2 (66,7) [b/d]
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6.10.3.3.  Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

W populacji PAS mediana czasu do uzyskania CR/CRh wynosita 2,3 miesigca, natomiast

mediana czasu do uzyskania CR wynosita 2,5 miesigca.
Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Badanie Podgrupa I
(publikacja) Mediana (95% CI) [mies.] N

MT103-211 Czas do uzyskania CRICRh (PAS) 2,3(1,7,23)

(EMA 2015) odpowiedzi na leczenie CR (PAS) 2,5 (2,3; 4,1)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.10.4. Odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej

Odpowiedz MRD odnotowano w 2. cyklu leczenia u 82% chorych, u ktérych wystgpita
rowniez CR/CRh, z czego u niemal wszystkich chorych odpowiedZz MRD obserwowano juz
po 1. cyklu leczenia. Catkowitg odpowiedZz MRD u tych chorych odnotowano w 2. cyklu
leczenia u 70%. Sposrod chorych, u ktérych wystgpita CR w czasie pierwszych dwdch cykli
leczenia, odpowiedZ MRD odnotowano u 86% chorych (catkowitg odpowiedz MRD u 74%),
natomiast sposrdd chorych, u ktérych wystgpita CRh, odpowiedz MRD obserwowano u 67%
(catkowitg odpowiedz MRD u 53%). U potowy chorych, u ktérych odnotowano hipoplazje lub
aplazje szpiku kostnego bez komdérek blastycznych wystgpita takze odpowiedz MRD
(catkowita odpowiedz MRD u 20%).

Szczegoétowe dane znajdujg sie ponize;j.

Tabela 19.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita odpowiedz MRD

Badanie Podgrupa BLI
(publikacja) n (%) [95% CI] N

Odpowiedz MRD
MT103-211 1. cykl leczenia 63

Ogotem
(EMA 2015) 2. cykl leczenia 65 b/d

MT103-211 1. cykl leczenia 59 (80,8) 73*

(Topp 2015, CR/CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 60 (82,2)

EMA 2015) 2. cykl leczenia [72; 90] 73
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Badanie

BLI
: ; Podgrupa
(publikacja) i n (%) [95%Cl] N

CR w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 50 (86,2)

CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 10 (66,7) 15

Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez
komérek blastycznych

Catkowita odpowiedz MRD

5 (50,0)

CR/CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 51 (69,9)

CR w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 43 (74,1) 58

2. cykl leczenia CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 8 (53,3) 15

MT103-211
(EMA 2015)

Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez

komérek blastycznych 2(200)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*chorzy, u ktérych mozliwa byla ocena choroby resztkowej, u 8 z 81 chorych ocena choroby
resztkowej w czasie pierwszych dwoéch cykli leczenia nie byta mozliwa z przyczyn technicznych lub ze
wzgledu na jako$¢ probek

6.10.5. Nawrét choroby

6.10.5.1. Odsetek chorych, u ktérych nastgpit nawrét choroby

U chorych, u ktérych odnotowano CR/CRh w czasie pierwszych dwéch cykli leczenia, nawrét
nastgpit u 5 chorych (6%). Z kolei w czasie mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok.
9 miesiecy nawrot u tych chorych wystgpit u 45%. W podgrupie chorych, u ktdrej uzyskano
CR/CRNh, lecz nie przeprowadzono HSCT w czasie remisji, nawrét odnotowano w 79%
przypadkow. |
.
L

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.

Tabela 20.
Odsetek chorych, u ktérych nastapit nawrét choroby

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa

Odsetek chorych, u ktorych nastapit nawrot choroby
1. cykl leczenia 1(1,6)
5(6,2) 81

MT103-211 2. cykl leczenia

(Topp 2015) ARG

Mediana (rozstep ¢wiartkowy)
8,9 mies. (4,6; 11,1)

37 (45,1)* |82
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Badanie

(publikacja) OBS Podgrupa

MT103-211 Dane czgstkowe CR/CRh bez HSCT w czasie
(EMA 2015) (do 15 lipca 2015) remisji (FAS)*

46 (79,3)

GRADE: jakos¢ danych - srednia (bardzo niska w przypadku DZ), waga punktu koncowego — krytyczna
*ocenzurowano dane dla 9 chorych

6.10.5.2. Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

Ogdtem mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby |GGG
. Najdtuzsza

mediane czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby uzyskano u chorych, ktérzy w czasie

pierwszych dwoch cykli uzyskali zarowno CR, jak iodpowiedz MRD (7,7 miesigca),
natomiast najkrétszg (1,2 miesigca) u chorych, u ktérych w czasie pierwszych dwdéch cykli

odnotowano CRh, ale nie odnotowano odpowiedzi MRD.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 21.
Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

Badanie BLI

Podgrupa

(publikacja) Mediana (95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

CR/CRh w czasie pierwszych 2 5,9 (4,8; 8,3)

Mediana (rozstep cykli (PAS)** 5,9 (4,2; 6,9) 82

Eéwiartkowy)
MT103-211 = 8,9 mies. (4,6; 11,1) CR w czasie pierwszych 2 cykli** 6,9 (4,2; 10,1) 63

T 2015
(Topp ) CRh w czasie pierwszych 2 cykli** 5,0 (1,4; 6,2) 18

CR/CRh oraz odpowiedz MRD w

czasie pierwszych 2 cykli 6.9(55:10.1) 60

CR oraz odpowiedz MRD w czasie
MT103-211 pierwszych 2 cykli

7,7 (5,4; nie osiggnieto) 50

(EMA 2015) CRh oraz odpowiedz MRD w
czasie pierwszych 2 cykli

5,4 (1,4; nie osiggnieto) 10

MT103-211 CR/CRh bez odpowiedzi MRD w

(Topp 2015) czasie pierwszych 2 cykli 2,3 (1,2; nie osiagnigto) 13
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Badanie BLI
(publikacja) Mediana (95% CI) [mies.]

Podgrupa

CR bez odpowiedzi MRD w czasie
MT103-211 pierwszych 2 cykli

(EMA 2015) CRh bez odpowiedzi MRD w
czasie pierwszych 2 cykli

2,4 (1,4; nie osiggnieto)

1,2 (0,1; nie osiggnieto) 5

CR/CRh w czasie gléwnej czesci
badania bez HSCT w czasie 4,2 (2,7; 6,2) 58n
remisji (FAS)

MT103-211 Dane czastkowe do
(EMA 2015) 15 lipca 2015

Ogétem (PAS)" I

GRADE: jakos¢ danych — srednia (bardzo niska w przypadku DZ), waga punktu koncowego — krytyczna

*ocenzurowano dane dla 37 chorych
**z ocenzurowaniem danych dla chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Az ocenzurowaniem danich dla 9 chorich ido momentu odciicia danich u chorich nie nastiiii zcl)oni

6.10.5.3.  Wspélczynnik czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby

Szacuje sie, ze odpowiednio u 20% i 15% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie
przeprowadzono u nich HSCT w czasie remisji, po 12 i 24 miesigcach od uzyskania remisji

nie nastgpi nawrot.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 22.
Wspotczynnik czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
BLI

Punkt koncowy Podgrupa Wspétczynnik RFS
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

MT103-211 12-mies. RFS ‘ CR/CRh bez HSCT w czasie remisji 0,204 (0,111, 0,316)
(EMA 2015) 24-mies. RFS (FAS)* 0,151 (0,068; 0,265)

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane czgstkowe z 15 lipca 2015
**gcenzurowano dane dla 9 chorych

Odsetek chorych, u ktérych czas przezycia wolnego od nawrotu choroby trwat co najmniej 24

miesigce wynosit 5%.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowe dane.
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Tabela 23.

Odsetek chorych, u ktorych czas przezycia wolnego od nawrotu choroby wynosit co
najmniej 24 miesigce

BLI

Senlze OBS Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) n,) N

Odsetek chorych, u ktérych czas CR/CRh bez
ezycia wolnego od nawrotu choroby HSCT w czasie REEECFINEL:M
wynosit co najmniej 24 miesigce remisji (FAS)

MT103-211 Dane czastkowe 2
(EMA 2015) (do 15 lipca 2015) P

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*ocenzurowano dane dla 9 chorych

6.10.5.4. Czas do nawrotu hematologicznego (czas trwania odpowiedzi)

Mediana czasu do nawrotu hematologicznego w grupie chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh
wynosita 6,7 miesigca, przy czym u chorych, ktérzy w czasie pierwszych dwodch cykli
leczenia uzyskali CR wynosita 7,7 miesigca, a u chorych, u ktérych odnotowano CRh wynosit

5 miesiecy.
W ponizszej tabeli znajduje sie szczegotowe zestawienie wynikow.

Tabela 24.
Czas do nawrotu hematologicznego (czas trwania odpowiedzi)

BLI
(0]=1S Punkt koncowy Podgrupa VEGIEGE
(95% CI) [mies.]

Badanie

(publikacja)

CRICR! asiaghiet®)
Czas do nawrotu
MT103-211 Mediana hematologicznego CR w czasie pierwszych 2 cykli 7,7 (5,4; nie 63
(EMA 2015) 8 mies. (FLERENIE leczenia osiggnieto)
odpowiedzi) CRh w czasie pierwszych 2 5,0 (1,4; nie 18
cykli leczenia osiggnieto)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.10.6. Allogeniczne HSCT

Allogeniczne HSCT przeprowadzono jedynie u chorych, u ktérych odnotowano CR lub CRh
w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia. Przeszczepienie wykonano u 39,5% chorych po
uzyskaniu CR/CRh. Odsetek ten uznaje sie¢ za istotny klinicznie. U chorych, u ktorych
odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano czesciej niz u chorych, u ktérych odnotowano
CRh (odpowiednio 44% i 22%). Wéréd chorych, u ktérych przed wigczeniem do badania

przeprowadzano juz allo-HSCT, kolejne przeszczepienie (po leczeniu blinatumomabem)
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miato miejsce u 17%, natomiast u chorych, u ktérych nigdy wczesniej nie wykonywano

przeszczepienia, allo-HSCT przeprowadzono u 52%.
Szczegodtowe zestawienie danych zamieszczono ponizej.

6.10.6.1. Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT

Tabela 25.
Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT

; BLI
Badanie Podgrupa

(publikacja) n (%) [95% CI)

Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT (w czasie remisji)
Ogotem* 32 (39,5) [28,8; 51]
CR w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 28 (44,4) [31,9;57,5] |63

w czasie - - -
remisji (po 2. CRh w czasie pierwszych 2 cykli leczenia 4 (22,2) [6,4; 47,6] 18
cyklu -
leczenia)

MT103-211
(Topp 2015,
EMA 2015)

Allo-HSCT przeprowadzone przed

wiaczeniem do badania 5172 29

Bez uprzedniego allo-HSCT 27 (51,9)

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*sposréd 49 chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz (w tym 14 uzyskato CRh), a u ktérych nie
przeprowadzono allo-HSCT po 2. cyklu leczenia, u 32 (65,3%) chorych przeprowadzono uprzednio
allo-HSCT (w tym 9 chorych, ktérzy uzyskali CRh) lub byli to chorzy 265. r.z. (w tym jeden chory, ktory
uzyskat CRh)

6.10.6.2. Smiertelno$é w czasie 100 dni po przeprowadzeniu allo-HSCT

Wspodtczynnik przezycia catkowitego w czasie 100 dniu po wykonaniu allo-HSCT wynosit
88,7%.

Szczegotowe zestawienie danych znajduje sie ponizej.

Tabela 26.
Smiertelnos¢ w czasie 100 dni po przeprowadzeniu allo-HSCT

BLI

Badanie (publikacja) Punkt koncowy % (95% CI)
% (95% ClI N

MT103-211 Smiertelnosé w czasie 100 dni po )
(Topp 2015, EMA 2015) przeprowadzeniu allo-HSCT 11,3(0,0: 23.4)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.11. Ocena skutecznosci leczenia standardowego na

podstawie badania jednoramiennego

Badanie MT103-211 jest badaniem jednoramiennym, co wyklucza mozliwos¢
bezposredniego poréwnania blinatumomabu ze schematami chemioterapii. Na podstawie
przegladu literatury uznano, ze poréwnanie w populacji zblizonej do populacji z Badania
MT103-211 nie jest mozliwe. Przyktadowo, w niektorych badaniach wigczano zaréwno
chorych z ALL z komérek B, jak i T lub ALL z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph(+))
badz w badaniach tych inaczej niz w Badaniu MT103-211 definiowano wczesny i pdzny
nawrot. Czynniki te sg istotne w czasie oceny odpowiedzi na leczenie. Ze wzgledu jednak na
fakt, ze populacja w Badaniu MT103-211 jest wyselekcjonowana i jasno zdefiniowana,
mozliwa jest analiza wynikow chorych o charakterystyce zblizonej do charakterystyki chorych
z Badania MT103-211. Niska liczba chorych rozpoznawanych rocznie oraz fakt, ze zwykle
chorzy ci sg leczeni w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach dodatkowo przemawia za
takim podejsciem (tj. porownanie z grupg historyczng). W zwigzku z powyzszym Podmiot
Odpowiedzialny przeprowadzit badanie obserwacyjne grupy historycznej (Badanie
20120310), ktére umozliwito doktadniejszg interpretacje wynikéw z Badania MT103-211.
Zamawiajgcy dostarczyt dane do omawianego badania, na podstawie ktorych mozliwe byto

poréwnanie blinatumomabu ze schematami chemioterapii.

Gtéwnym celem Badania 20120310 byto oszacowanie odsetka chorych na R/R ALL Ph(-),
ktorzy uzyskali hematologiczng CR w zaleznos$ci od grupy badawczej (CRsg, ang. complete
remission by study group) po terapii ratunkowej (wytgczajgc chorych, u ktérych pierwszy
nawrot wystapit pézno, tji. u ktorych CR uzyskana w czasie pierwszej linii leczenia

ratunkowego trwata powyzej 12 miesiecy).

Badanie 20120310 zostato zaprojektowane w celu analizy wczesniej zgromadzonych danych
dla 1139 chorych, ktérych leczono standardowymi schematami chemioterapeutycznymi.
U chorych tych dokonano rozpoznania po 1 stycznia 1990, a ich charakterystyka byta
zblizona do charakterystyki chorych z Badania MT103-211. Istnieje wiele dostepnych opcji
leczenia w populacji docelowej o zblizonej skutecznosci — brak jest jednego schematu
chemioterapeutycznego, ktéry wykazywatby wyzszg skutecznos¢ od pozostatych. Wybor
schematu zalezy od wielu czynnikow, w tym od zastosowanej | linii leczenia oraz odpowiedzi

na nig, czasu od ostatniej CR (tj. wczesny lub pdzny nawrét), wczesniej stosowanych
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chemioterapeutykéw, wystgpienia zdarzen niepozadanych, miejscowej praktyki klinicznej
oraz preferencji lekarza. W ten sposob, dzieki uwzglednieniu preferencji lekarza co do
wyboru schematu chemioterapii, w Badaniu 20120310 odzwierciedlono obecng praktyke
kliniczng. Jedenascie grup lub osrodkéow badawczych (8 w Unii Europejskiej w tym rowniez
w Polsce oraz 3 w Stanach Zjednoczonych) dostarczyto historyczne dane dla dorostych
chorych na R/R ALL Ph(-) z lat 1990-2014.

Kryteria wtgczenia w Badaniu 20120310 byty poréwnywalne do kryteriéw z Badania MT103-
211, jednak odsetki wilgczonych chorych o okreslonych charakterystykach byly
zroznicowane. W zwigzku z tym, wytoniono 6 podgrup w zaleznosci od wieku (<35. r.z. i 235.
r.z.) oraz wczesniejszych linii leczenia (allo-HSCT, pierwsza linia terapii ratunkowej, co
najmniej druga linia terapii ratunkowej). Linie leczenia zdefiniowano nastepujgco: pierwszy
nawrot lub leczenie ratunkowe po uzyskaniu pierwszej remisji trwajgcej do 12 miesiecy;
opornos$¢ na pierwszg linie leczenia; opornos¢ lub nawrdt po pierwszej linii leczenia (lub
kolejnych) lub opornos¢/nawrdt w czasie 12 miesiecy od przeprowadzenia allo-HSCT. Wyniki
Badania 20120310 obliczono dla kazdej z grup, a nastepnie przeliczono na $rednig wazong

za pomocg odsetka chorych dla kazdej z podgrup w Badania MT103-211.

W Badaniu 20120310 uwzgledniono dane dla 1 139 chorych, u ktérych rozpoznanie choroby
przeprowadzono po 1 stycznia 1990 roku (do oceny CRsg dostepne byty dane dla 694
chorych, dla OS dane dla 1112 chorych, do RFS dane dla 108 chorych, a dla HSCT dane dla
808 chorych).

Analiza metodg propensity score (analiza z uwzglednieniem efektu skionnosci)

Aby skontrolowa¢ zmienne towarzyszgce z Badania 20120310, analizy przeprowadzono na
chorych w trzech grupach w zaleznosci od roku rozpoznania ALL. Na gtéwng czes¢ sktadali
sie chorzy z rozpoznaniem po 1 stycznia 2000 roku (ok. 67% danych historycznych). Analizy
wrazliwo$ci przeprowadzono, aby oceni¢ roznice w wynikach w zalezno$ci od zmiany
protokotéw leczenia w czasie — uwzgledniono wszystkich chorych (od 1990 roku) oraz
chorych z rozpoznaniem od 1 stycznia 2002 roku (ok. 50% danych) — danych tych nie

przedstawiono.

Metoda ustabilizowanego odwrotnego prawdopodobienstwa wag (ang. Stabilized Inverse
Probability of Treatment Weights) zostata wykorzystana, aby dopasowaé wskaznik

sktonnosci (ang. propensity score) zmiennych towarzyszacych danych demograficznych.




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na
NLAHTA nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng 103
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W ponizszej tabeli przedstawiono wage zmiennych towarzyszacych po dopasowaniu metodg

propensity score dla chorych z rozpoznaniem dokonanym po 1 stycznia 2000 roku.

Po dopasowaniu zmiennych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy chorymi
z Badania 20120310 a chorymi z Badania MT103-211.

Tabela 27.
Waga zmiennych towarzyszacych po dopasowaniu metoda propensity score (chorzy
Zrozpoznaniem dokonanym po 1 stycznia 2000 roku)

Po dopasowaniu

Standardowa
Publikacja Czynnik praktyka
(N=770,0%)

Wiek, srednia (SD) [lata] 38,4 (14,1)

Blinatumomab Standaryzowana p-
(N=184,4*) réznica wartos¢**

36,2 (16,3)

Kobiety, n (%) 339,3(44,1) | 70,0 (38,0) -0,125 0,482

Czas od rozpoznania,
e e 14,4 (17,3) 16,8 (16,6) 0,140 0,342
Europa, n (%) 590,9 (76,7) | 142,2 (77.1) 0,009 0,933
Wczes“'e‘sz(f/o?"°'HSCT’ W 1789(232) | 37,9 (20.6) -0,065 0,609

EMA 2015
Liczba terapii
ratunkowych*™, érednia 1,64 (0,89) 1,65 (0,87) 0,008 0,955
(SD)

AT G TG 407 (5.3) 19,8 (10,7) 0,201 0,405

terapia ratunkowa, n (%)

Opornos¢ na ostatnio
stosowang terapie 206,3 (26,8) 46,3 (25,1) -0,038 0,750
ratunkowa, n (%)

*liczebnos¢ prob jest sumg Stabilized Inverse Probability of Treatment Weights

**p-wartos$¢ na podstawie modelu regresiji logistycznej dla zmiennych skategoryzowanych oraz modelu
regresji liniowej dla zmiennych ciggtych

***liczba terapii ratunkowych uwzglednia ostatnig linie leczenia, ktérg jest blinatumomab dla chorych
leczonych blinatumomabem

6.11.1. Czas przezycia catkowitego

6.11.1.1.  Wspdtczynnik czasu przezycia catkowitego

e
R =iomiast 12-miesieczny 15% (95% Cl: 13; 18). | EGNGNGIGINNNDG
I - \vdopodobienstwo przezycia catkowitego byto wyzsze
u chorych miodszych, aw szczegdlnosci u chorych miodszych w 1. linii leczenia

ratunkowego.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.

Wspotczynnik czasu przezycia catkowitego w podziale na grupy oraz tagcznie (wynik wazony dla wszystkich podgrup) (PAS)

Udziat
procentowy
grupy w catej
populacji w
Badaniu
MT103-211

Chorzy, 12-mies. OS
dla (95% ClI)
N ktorych [estymowany
brak metoda Kaplana-
danych Meiera]

Wiek w

Badanie chwili Wczesniejsze
Grupa

(publikacja) rozpoczecia leczenie

leczenia

<35.r.2. Allo-HSCT 108 0 ‘ 0,14 (0,08;0,21) | NG [ 21,2%
| Lterania - I
<35.r.2. ratunkowa 258 0 ‘ 0,25 (0,20; 0,30) [ ] 5,3%
Co najmniej 2.
<35.r2. terapia | 161 | 2 * 016 (0,11;022) | . 21,2%
Badanie ratunkowa
20120310
: 235.r.z. 0- , ,12; 0, 1%
(EMA 2015 35. 1.2 Allo-HSCT 79 0 * 0,20 (0,12;0,29) | NG [ ] 12,7%
Amgen
— | L terapia - E—— :
>35. r.2. ratunkowa. 341 1 0,15 (0,11; 0,19) [ ] 10,1%
Co najmniej 2.
>35. r.z. terapia 165 0 ‘ 0,13 (0,08;0,19) | HIINININGNINININE [ 29,6%
ratunkowa
eTe i 0.15(0.13; 0,18) |

GRADE: jakos¢ danych — niska w przypadku EMA 2015, bardzo niska w przypadku DZ, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.11.2. Najlepsza odpowiedz na leczenie

Niewazony odsetek CRsg w stratyfikowanych grupach wynosit od 17% do 44% w zaleznosci
od wieku (<35. r.z. i 235. r.z.) oraz wczesniejszych linii leczenia (allo-HSCT, pierwsza linia
terapii ratunkowej, co najmniej druga linia terapii ratunkowej). Odsetek wazony CR dla
wszystkich podgrup wynosit 24% (95% CI: 20; 27). Catkowity odsetek chorych z Badania
MT103-211 w pierwszej linii leczenia, u ktérych nie przeprowadzono uprzednio allo-HSCT
(ok. 15%) jest mniejszy niz w Badaniu 20120310. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w Badaniu
MT103-211 chorzy powyzej 34. r.z. oraz w co najmniej drugiej linii leczenia ratunkowego
stanowig wiekszy odsetek niz w Badaniu 20120310. Oznacza to, ze w Badaniu MT103-211

przewazajg chorzy o gorszych rokowaniach niz w Badaniu 20120310.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Remisja catkowita w podziale na grupy (CRsg) oraz tgcznie (wynik wazony dla wszystkich podgrup) (PAS)

BadkErie Wiek w chwili Weczesniejsze CRsg Chorzy, dla

Udziat procentowy grupy
w catej populacji w
Badaniu 20120310

Odsetek CRsg

Grupa rozpoczecia leczenie ktorych brak (95% Cl)*

sl e 2y leczenia n/N danych

<35.r1.2. Allo-HSCT 14/48 16 0,29 (0,17; 0,44) 6,9%
<35.1.2 L. terapia 52/119 21 0,44 (0,35; 0,53) 17,1%
ratunkowa

Co najmniej 2.

<35.1.2 . 27/150 5 0,18 (0,12; 0,25) 21,6%
: terapia ratunkowa
Badanie I—
20120310 235.r.2. Allo-HSCT 11/41 6 0,27 (0,14; 0,43) 5,9%
(EMA 2015, 1. terapia

Amgen 2014 ; : . 0
g ) >35. 1.2, St 57/187 37 0,30 (0,24; 0,38) 26,9%
235.1.2. Co najmnie;j 2. 25/149 4 0,17 (0,11; 0,24) 21,5%

terapia ratunkowa

Wynik faczny, policzony jako srednia wazona z grup 1-6 w odniesieniu do
proporcji z Badania MT103-211

0,24 (0,20; 0,27)

GRADE: jakosé danych — niska w przypadku EMA 2015, bardzo niska w przypadku DZ, waga punktu koncowego — krytyczna
*obliczone bezposrednio dla danych historycznych, nie sg to dane wazone
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6.12. Podsumowanie gtéwnych wynikéw z Badania MT103-
211 i Badania 20120310

Leczenie blinatumomabem przyczynito sie do znacznej poprawy wynikdw w odniesieniu do
czasu przezycia catkowitego oraz remisji w poréwnaniu z wynikami leczenia intensywng

chemioterapig w grupie historycznej (Badanie 20120310).

Mediana czasu przezycia catkowitego byta niemal dwukrotnie wieksza u chorych leczonych

blinatumomabem | G (odpowiednio 6,1 miesigca®
i ). Rowniez mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byta diuzsza
u chorych leczonych blinatumomabem [
(odpowiednio 5,9 i [ GzNNG).

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego przezycia catkowitego wynosito
w grupie leczonej blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%. | EEGTNGGEGEGE
e
I

Dane dla przezycia catkowitego z Badania MT103-211 nie sg jeszcze petne (planowany czas
zakonczenia badania to czerwiec 2017), jednak oszacowano 5-letni czas przezycia
catkowitego. Na podstawie szacunkéw mozna wnioskowaé, ze 12% chorych leczonych

blinatumomabem bedzie zyto po 5 latach i spetni kryterium kwalifikacji jako wyleczonych.

Chorzy, ktérzy uzyskali remisje w skutek leczenia blinatumomabem w Badaniu MT103-211

stanowig wigkszy odsetek niz chorzy, N
I ocpoviednio CR/CRh wynosita 43% (95%Cl: 36; 50)
i

“dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wynosita 6,5 mies.
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Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt

wyzszy u chorych leczonych blinatumomabem |GGG
B . odpowiednio 17% IR

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze odsetek chorych w pierwszej linii leczenia ratunkowego byt
znacznie wyzszy w Badaniu 20120310 niz w Badaniu MT103-211 (odpowiednio 67% i 20%),
co oznacza, ze chorzy leczeni blinatumomabem mogli mie¢ wyzsze ryzyko uzyskania

niekorzystnych wynikow w poréwnaniu z grupg historyczna.

Tabela 33.
Podsumowanie wynikéw z Badania MT103-211 oraz Badania 20120310

Badanie MT103-211 Badanie 20120310
(Topp 2015) (EMA 2015, Amgen 2014)

Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) N
[mies.] [mies.]

Wspoétczynnik OS N Wspoétczynnik OS
(95% CI) (95% CI)

0,50 (0,43; 0,57) ]

0,28 (0,20; 0,36) 189 0,15 (0,13; 0,18)

bid e

n (%) [95% CI] n (%) [95% CI]

Punkt koncowy
Mediana OS
Punkt koncowy

6-mies. OS
12-mies. OS
36-mies. OS

Punkt koncowy

\
|
\
\
|
CRsg** ‘
\
\
\

n/d 186 (24) [20; 271 694
CR/CRh po 2 pierwszych cyklach leczenia [EEINCGYA)NESNM NI 189
CR po 2 pierwszych cyklach leczenia 63 (33,3) [26,7; 40,5] 189 n/d

CRh po 2 pierwszych cyklach leczenia 18 (9,5) [5,7; 14,6] 189

Mediana (95% ClI) Mediana (95% ClI)
[mies.] [mies.]

% [95% ClI] % [95% Cl]

Punkt koncowy

Mediana RFS u chorych z CR/CRh/CRsg

5,9 (4,8;8.3) 82

Punkt koncowy

Odsetek chorych, u ktérych _
przeprowadzono allo-HSCT w czasie CR 0,17 (bfd)* 81

GRADE: jakos¢ danych :
Badanie MT103-211 — srednia;
Badanie 20120310 — niska w przypadku EMA 2015, bardzo niska w przypadku DZ;
waga punktu koncowego — krytyczna

**pierwszorzedowym punktem koncowym w Badaniu 20120310 byta CRsg po nawrocie choroby lub
po terapii ratunkowej. CRsg byta roznie definiowana w zaleznosci od grupy, w niektorych bazach
danych jako chorych z odpowiedzig klasyfikowano chorych z cze$ciowg poprawa hematologiczng lub
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jedynie z odpowiedzig szpiku kostnego; CRsg nie moze by¢ bezposrednio odniesione do CR/CRh,
gdyz uwzglednia chorych z CR z niepeing odpowiedzig hematologiczng i CR z niedostateczng
odnowg liczby ptytek krwi, a w przypadku niektérych chorych moze réwniez uwzgledniaé chorych z

odiowiedzii sziiku kostneio bez normalizacji obrazu krwi obwodowej

732 ze 189 chorych

6.13. Uzupetniajgca analiza skutecznosci blinatumomabu

W ramach przeglgdu systematycznego, oprécz Badania MT103-211 odnaleziono Badanie
MT103-206, ktore nie spetniato kryteriow witgczenia, poniewaz oceniano w nim dawke inng
niz zalecana w ChPL. W opinii analitykéw badanie to stanowito jednak uzupetnienie wynikow
z Badania MT103-211, w zwigzku z czym postanowiono przedstawi¢ kluczowe wyniki z tej

publikaciji.

Po ostatnim cyklu leczenia w analizowanym badaniu odbywaty sie wizyty kontrolne,
oceniajgce skutecznos¢ do 24 mies. od rozpoczecia leczenia. Po ukonczeniu 2-letniego
okresu obserwacji obejmujgcego ocene czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby,
informacje dotyczgce przezycia byly zbierane telefonicznie co najmniej co 6 miesiecy az do

zgonu, lub przynajmniej 5 lat od rozpoczecia leczenia.
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Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono CR lub CRh wynosit 69%. Warto zauwazy¢, ze
najwyzszy odsetek chorych z CR/CRh zaobserwowano wsrdéd chorych stosujgcych pierwszg
linie terapii ratunkowej, ktdrzy mieli wczesny bgdz p6ézny nawrét choroby (odpowiednio 5 z 6
chorych oraz 6 z 6 chorych), a nastepnie wsréd chorych stosujgcych drugg linie terapii
ratunkowej, u ktérych wystgpit nawrét choroby (6 z 10 chorych) [64].

Podstawowe wyniki skutecznosci z Badania MT103-206 zostaty przedstawione w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 34.
Odpowiedz na leczenie w Badaniu MT103-206

Odpowiedz na leczenie w 2. cyklu leczenia 95% ClI

Remisja catkowita/Remisja catkowita z 25 (69,4)
czesciowgq regeneracja hematopoezy '
Remisja catkowita ‘ 15 (41,7) 36 26; 59
Remisja catkowita z czesciowa regeneracja .
e ey 10 (27,8) 36 14; 45
Remisja cze$ciowa \ 2 (5.6) 36 bid
Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez
komorek blastycznych 3(83) 36 b/d
Opornos¢ na leczenie ‘ 4(11,1) 36 b/d
Nie oceniano ‘ 2 (5,6)

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh

wynosita 7,6 miesigca (95% CI: 4,5; 9,5). Nie zaobserwowano wyraznej réznicy w czasie
przezycia wolnego od nawrotu choroby pomiedzy chorymi, ktérzy uzyskali CR, a chorymi,
ktorzy uzyskali CRh. Mediana OS wynosita 9,8 miesigca (13,2 miesigca dla chorych z CR
oraz 8,3 miesigca dla chorych z CRh). Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono HSCT
w czasie remisji wynosit 52% (13/25 chorych). 88% chorych z odpowiedzg CR bgdz CRh

(22/25 chorych) osiggneto rowniez odpowiedz MRD [64].
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W czasie dlugookresowej oceny analizowano parametry OS oraz RFS u 10 sposréd 36
chorych (28%) z Badania MT103-206 (OS = 30 miesiecy). Wszyscy badani uzyskali

odpowiedz MRD, ktora byta zwigzana ze znacznie diuzszym czasem przezycia catkowitego.

Mediana czasu obserwacji wynosita 32,6 miesigca (zakres od 0,8 do 41,9 miesiecy) i w tym
czasie mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 13 miesiecy (95% CI: 8,5; 21,9) [64].
Ryzyko zgonu zmniejszyto sie o 67% u wszystkich 10 chorych z odpowiedzig MRD (iloraz
szans Mantela-Byara wynosit 0,33; p-warto$¢=0,009). Nie zaobserwowano réznic w czasie
przezycia catkowitego pomiedzy chorymi, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, a chorymi,
ktorzy takiego zabiegu nie przeszli.

Po okoto 18 miesigcach, wartos¢ RFS osiggneta plateau i u 6 sposréd 10 chorych nie
udokumentowano po tym czasie nawrotu choroby. Sposrod wyzej wymienionych 6 chorych

z dlugim czasem przezycia wolnym od nawrotu choroby, u 4 chorych przeprowadzono allo-
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HSCT, natomiast 2 chorych otrzymato zamiast allo-HSCT trzy dodatkowe cykle terapii

blinatumomabem [64].

Podsumowujgc, u 6 sposrod 10 chorych przeprowadzono allo-HSCT, z czego 5 chorych
nadal zyto podczas ostatniej wizyty. U pozostatych 4 chorych nie przeprowadzono allo-
HSCT. Chorzy ci uzyskali odpowiedz CR lub CRh i zyli podczas ostatniej wizyty (2 chorych
nie otrzymato dalszego leczenia po terapii blinatumomabem, u 1 chorego odnotowano
2 nawroty choroby CD19-pozytywne, ale uzyskat on odpowiedz w wyniku ponownego
leczenia blinatumomabem. Jeden chory miat CD19-negatywny nawrét, ale po zastosowaniu

chemioterapii nastgpita remisja choroby i przeprowadzono u niego allo-HSCT) [64].

Analiza wynikéw u chorych z diugim czasem przezycia catkowitego pokazuje, ze osiggniecie
odpowiedzi MRD podczas leczenia blinatumomabem moze przektada¢ sie na diuzszy OS.
Nalezy jednak pamietaé, ze mata wielkosé proby oznacza, iz przeprowadzone badania majg
charakter wstepny i konieczna jest analiza wigkszej iloéci danych, w szczegdlnosci w celu

potwierdzenia wptywu czynnikow takich jak MRD na diugoterminowe punkty koricowe.

Podsumowujgc, wyniki otrzymane w Badaniu MT103-206 okazaty sie pomocne w kolejnym
badaniu (MT103-211) nad zastosowaniem blinatumomabu w terapii chorych na nawrotowg

lub oporng na leczenie ALL.

6.14. Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu w poréwnaniu
z leczeniem standardowym na podstawie badania

randomizowanego

W abstrakcie konferencyjnym nie podano doktadnego odsetka ani doktadnej liczby chorych,
u ktérych odnotowano zdarzenia niepozadane (podano jedynie odsetki zaokraglone do liczb
catkowitych). W zwigzku z tym, przy przeliczaniu odsetkdw na liczbe chorych przyjeto
konserwatywnie najwiekszg mozliwg liczbe chorych z odpowiedzig w grupie leczonej
blinatumomabem oraz najnizszg mozliwg liczbe chorych z odpowiedzig w grupie stosujgcej

leczenia standardowe.

6.14.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie

leczonej blinatumomabem (62%) niz w grupie leczonej terapig standardowg (45%). Nalezy

jednak zauwazy¢, ze w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia te wystepowaty

rzadziej w grupie badanej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przypadku

ciezkich zakazen, ciezkich zaburzen krwi i uktadu chionnego, ciezkich zaburzen uktadu

nerwowego oraz zespotu uwalniania cytokin.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

leczenie OR

Standardowe

(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

(Topp 2016) b/d

TOWER
(Topp 2016)

TOWER
(Topp 2016)

TOWER
(Topp 2016)

TOWER
(Topp 2016)

b/d

(14,3)

9(3,4)

19 (7,1)

48

266 | 44,0y

266 | 33(30,8)

266 | 17 (15,9)

3(2,8)

266 | 0(0,0)

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

2,04

1071 (1,30: 3,21)

Zakazenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneg

0,88
107 (0,54; 1,44)
0,88
1071 (0,47: 1.64)
Zaburzenia uktadu nerwowego
2,67
1071 077 9,21)

Zespo6t uwalania cytokin

4,19

1071 0,97; 18,05)

6.14.2. Zdarzenia niepozadane

0,18
(0,06; 0,29)

-0,03
(-0,13; 0,08)

-0,02
(-0,10; 0,07)

0,04
(-0,0006; 0,09)

0,03
(0,01; 0,06)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

n/d

n/d

n/d

n/d

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

Zdarzenia niepozadane ogotem wystepowaty u niemal wszystkich chorych (99%) zaréwno

w grupie przyjmujgcej blinatumomab, jak i w grupie stosujgcej standardowe leczenie. Nalezy

jednak zauwazy¢, ze w przeliczeniu na 100 pacjentomiesiecy, zdarzenia te wystepowaty

rzadziej w grupie badanej. Ze zblizong czestoscig w obu grupach wystepowaty takze

zdarzenia niepozadane w 3. i 5. stopniu nasilenia oraz zakazenia w 5. stopniu nasilenia.

Natomiast w grupie przyjmujacej blinatumomab zdarzenia niepozgdane w 4. stopniu
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nasilenia wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej

standardowa.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) ©BS

TOWER

(Topp 2016) b/d

TOWER

(Topp 2016) b/d

TOWER

(Topp 2016) b/d

TOWER

(Topp 2016) b/d

TOWER

(Topp 2016) b/d

BLI

n (%)

264

(99,2)*

102
(38,3)

78
(29,3)

51
(19,2)

30
(11,3)

Standardowe
leczenie

N‘ n) N

OR
(95% Cl)

niz w grupie

RD
(95% Cl)

Zdarzenia niepozadane ogotem

106

266 (99,1)%

107

1,25

(0,11; 13,88)

0,00
(-0,02; 0,02)

Zdarzenia niepozadane w 3. stopniu nasilenia

266 | 36(33,6) | 107

266 | 43(40,2) | 107

Zdarzenia niepozadane w 4. stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane w 5. stopniu nasilenia

266 | 20(18,7) | 107

266 | 13 (12,1) | 107

Zakazeniaw 5. s

1,23 0,05
(0,77; 1,96) (-0,06; 0,15)

0,62 -0,11
(0,39; 0,99) (-0,22; -0,0008)

1,03 0,00
(0,58; 1,83) (-0,08; 0,09)

topniu nasilenia

0,92 -0,01

(0,46; 1,84) (-0,08; 0,06)

leczonej terapig

NNT
(95% Cl)

nid NIE
nid NIE
&: 1(2)50) TAK
nid NIE
nid NIE

GRADE: jakosé danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*631,3 zdarzen na 100 pacjentomiesiecy

**764,4 zdarzen na 100 pacjentomiesiecy

6.15. Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu na podstawie

badania jednoramiennego

Wedtug Cochrane Handbook [21] terminologia stosowana do opisu dziatah lub zdarzen

niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna

stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice-dobra praktyka

kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Badanie MT103-211 zawiera ocene bezpieczenstwa dla badanej populacji 189 dorostych

chorych na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych. Wszyscy badani (189 chorych)
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otrzymali przynajmniej 1 wlew blinatumomabu. Mediana czasu leczenia blinatumomabem
wynosita 42,2 dnia (rozstep ¢wiartkowy: 22; 57). 51% chorych, o znacznym obcigzeniu
nowotworowym, otrzymywato we wstepnej fazie leczenia deksametazon, zas 86% chorych
otrzymywato deksametazon w ciggu pierwszych 30 dni leczenia. Redukcja dawek byta
konieczna u 10% chorych, natomiast u 18% chorych przerwano leczenie ze wzgledu na
wystgpienie zdarzen niepozadanych. Sposrod wszystkich badanych chorych, 10% (18/189

chorych) przerwato leczenie na trwate z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Bezpieczenstwo blinatumomabu oceniano w czasie trwania badanie gtéwnego, tj. do 3 tyg.
kwalifikacji, do 30 tyg. leczenia. Ostatnia wizyta miata miejsce 30 dni po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia lub przed przeprowadzeniem allo-HSCT lub rozpoczeciem innego

rodzaju leczenia ALL.
6.15.1. Zgon

W czasie gtownej czesci badania odnotowano 3 zgony (ok. 2%) spowodowane dziataniami
niepozadanymi. Zgon spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi odnotowano u 13,2%
chorych. Do dnia zakonczenia analizy pierwszorzedowej Badania MT103-211
(10 pazdziernika 2013) nie zaobserwowano neurologicznych zdarzehn niepozadanych

prowadzacych do zgonu, jednak po tym czasie wystgpity 2 zdarzenia tego typu [59].
Szczegdbtowe wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zgon spowodowany dziataniami

POW( / 3 (1,6)*
MT103-211 Gtéwna czesé niepozadanymi (FAS) (1.6)

(Topp 2015, EMA 2015) badania Zgon spowodowany zdarzeniami

niepozadanymi (FAS) 25(13.2)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*spowodowane posocznicg, posoczhicg wywotang bakterig Escherichia coli, zakazeniem wywotanym
drozdzakami Candida

**w tym 5 przypadkow progresji oraz nawrotu choroby zaklasyfikowano jako zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu; wszystkie przypadki ww. zdarzeh (z wyjgtkiem jednego) odnotowano
u chorych, u ktérych zgon nastgpit przed pierwszg oceng skutecznosci (9 chorych), lub u ktérych nie
odnotowano odpowiedzi (18 chorych), jeden zgon spowodowany zdarzeniami niepozgdanymi
odnotowano u chorego, ktory ukonczyt 2 cykle leczenia, ale u ktérego nastgpit nawrét; oceniono, ze
3 z wymienionych zdarzen (posocznica, posocznica wywotana bakterig Escherichia coli, zakazenie
wywotane drozdzakami Candida) mogty mie¢ zwigzek z leczeniem.
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6.15.2. Ciezkie dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u niemal 37% chorych w czasie gtéwnej czesci

badania.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (FAS)

Badanie (publikacja) OBS

MT103-211 (EMA 2015) Glotgrézr?;;sc Ciezkie dziatania niepozadane 69 (36,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego - krytyczna

6.15.3. Dziatania niepozgdane (ang. adverse reactions)

Dziatania niepozgadane zwigzane z leczeniem (ang. adverse reactions) sg zdefiniowane
przez badaczy jako dziatania zwigzane z terapig blinatumomabem. W celu zapewnienia
spojnego okreslenia, ktére dziatania niepozadane wystepujgce w Badaniu MT103-211

mozna zaklasyfikowa¢ jako zwigzane z leczeniem, zastosowano nastepujace kryteria:

dowolne zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia o0 czestosci
wystepowania = 10%;

dowolne zdarzenie niepozgdane powstate w czasie leczenia, = 3 stopnia nasilenia
i 0 czestosci wystepowania = 5%;

zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia, ktore nie spetniajg powyzszych
kryteribw, ale zostaly uznane za istotne klinicznie i ich zwigzek z leczeniem byt

wiarygodny pod wzgledem biologicznym.

Dziatania niepozgdane wystgpity u niemal 88% chorych, z czego najczestszymi zdarzeniami
(niezaleznie od stopnia nasilenia) byly reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu (67%),
gorgczka (60%), zakazenie nieznanym patogenem (43%), bol gtowy (34%), gorgczka
neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (26%), hipokaliemia (24%), nudnosci (24%),

zakazenie bakteryjne (21%), zaparcia (21%) oraz niedokrwisto$¢ (20%).

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane (ang. adverse reactions) wraz ze

stopniem nasilenia oraz czestoscig wystepowania.
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Tabela 37

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (FAS) w czasie gldwnej czesci badania

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Dziatania niepozgdane ogétem

Ogotem

166 (87,8)

MT103-211

(EMA 2015) Dziatania niepozadane ogoétem

2 3. stopnia

105 (55,6)

189

2 4. stopnia

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Ogotem

42 (22,2)

81 (42,9)

Zakazenie nieznanym patogenem

Zakazenie bakteryjne

Zakazenie grzybicze

MT103-211

(EMA 2015)

Zakazenie wirusowe

Zapalenie ptuc

> 3. stopnia 47 (24,9) 189
Ogotem 39 (20,6) 189
= 3. stopnia 25 (13,2) 189
Ogotem 26 (13,8) 189
> 3. stopnia 13 (6,9) 189
Ogotem 23 (12,2) 189
= 3. stopnia 9 (4,8) 189
Ogotem 18 (9,5) 189
= 3. stopnia 17 (9,0) 189
Ogotem 13 (6,9) 189

Posocznica

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

MT103-211

= 3. stopnia

Ogotem

11 (5,8)

Zespot rozpadu guza

(EMA 2015)

= 3. stopnia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogotem

53 (28,0)

Goraczka neutropeniczna

Niedokrwistos¢

Neutropenia

MT103-211

(EMA 2015) Matoptytkowos¢

Leukopenia

Leukocytoza

Limfopenia

= 3. stopnia 48 (25,4) 189
Ogotem 38(20,1) 189
2 3. stopnia 27 (14,3) 189
Ogodtem 33(17,5) 189
2 3. stopnia 30 (15,9) 189
Ogotem 21 (11,1) 189
= 3. stopnia 16 (8,5) 189
Ogodtem 19 (10,1) 189
> 3. stopnia 15 (7,9) 189
Ogotem 5(2,6) 189
= 3. stopnia 2(11) 189
Ogotem 2(11) 189




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkag limfoblastyczng
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —

125

Badanie

Punkt koncowy

(publikacja)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogotem

BLI
n (%)

109

22 (11,6)

N

Zespo6t uwalniania cytokin

= 3. stopnia 2(1,1) 189

Ogodtem 4(2,1) 189
Obrzek twarzy

MT103-211 = 3. stopnia 0(0,0) 189

(EMA 2015) Ogétem 3(1,6) 189
Nadwrazliwos¢

2 3. stopnia 2(1,1) 189

Ogotem 2(1,1) 189

Burza cytokinowa
2 3. stopnia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem

1(0,5)

45 (23,8)

Hipokaliemia

> 3. stopnia 13 (6,9) 189
Ogotem 25 (13,2) 189
Hipomagnezemia

= 3. stopnia 0 (0,0) 189
Ogoétem 24 (12,7) 189

Hiperglikemia
MT103-211 = 3. stopnia 15 (7,9) 189
(EMA 2015) Ogdtem 19 (10,1) 189

Zmniejszenie taknienia

= 3. stopnia 6 (3,2) 189
. . Ogotem 13 (6,9) 189

Hipofosfatemia
> 3. stopnia 10 (5,3) 189
Ogotem 11 (5,8) 189

Obrzek

= 3. stopnia
Zaburzenia psychiczne

Ogotem

2 (1,1)

29 (15,3)

Bezsennos¢é

= 3. stopnia 0 (0,0) 189

MT103-211 Stan splatania Ogotem 14 (7,4) 189
(EMA 2015) > 3. stopnia 3(1,6) 189
Ogétem 7(3,7) 189

Dezorientacja
= 3. stopnia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem

0 (0,0)

65 (34,4)

Bol gtowy

2 3. stopnia 7(3,7) 189
MT103-211
Ogétem 33 (17,5 189
(EMA 2015) Drienie 9 (17.5)
= 3. stopnia 1(0,5) 189
Zawroty glowy Ogotem 26 (13,8) 189
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

> 3. stopnia

1(0,5)

Encefalopatia

Parestezje

Afazja

Drgawki (konwulsje)

Zaburzenia pamieci

Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia serca

MT103-211

Ogotem 10 (5,3) 189
= 3. stopnia 6 (3,2) 189

Ogotem 7(3,7) 189
> 3. stopnia 0 (0,0) 189

Ogotem 7 (3,7) 189
2 3. stopnia 2(1,1) 189

Ogotem 42,1 189
> 3. stopnia 1(0,5) 189

Ogotem 3(1,6) 189
= 3. stopnia 0 (0,0) 189

Ogotem 3(1,6) 189
> 3. stopnia 1(0,5)

Ogotem

11 (5,8)

(EMA 2015) Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

2 3. stopnia

Ogotem

0 (0,0)

23 (12,2)

Niedocisnienie

Nadci$nienie

MT103-211

(EMA 2015)

Uderzenia goraca

2 3. stopnia 5(2,6) 189
Ogotem 12 (6,3) 189
> 3. stopnia 8 (4,2) 189
Ogotem 9 (4,8) 189
2 3. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 1(0,5) 189

Zespot przesigkania wlosniczek

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

2 3. stopnia

Ogotem

1(0,5)

35 (18,5)

Kaszel

MT103-211

(EMA 2015) Dusznosci

2 3. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 16 (8,5) 189
= 3. stopnia 5(2,6) 189
Ogotem 5(2,6) 189

Swiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit

2 3. stopnia

Ogotem

46 (24,3)

0 (0,0)

MT103-211 Nudnosci

(EMA 2015)

= 3. stopnia

0 (0,0)

189

Zaparcia

Ogotem

39 (20,6)

189
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

> 3. stopnia

BLI
n (%)
1(0,5)

. Ogétem 34 (18,0) 189
Biegunka
= 3. stopnia 1(0,5) 189
Ogotem 32 (16,9) 189
Bal brzucha
> 3. stopnia 5(2,6) 189
. Ogétem 25 (13,2) 189
Wymioty
= 3. stopnia 0 (0,0) 189
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
MIL0S 2t Hipoalbuminemia Ogdtem 9 (48) 189
(EMA 2015) > 3. stopnia 2(1,1) 189
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
MT103-211 Wysypka Ogoétem 22 (11,6) 189
(EMA 2015) > 3. stopnia 1(0,5) 189
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogotem 26 (13,8) 189
Bol plecow
= 3. stopnia 42,1 189
Ogoétem 21 (11,1) 189
Bal konczyn
MT103-211 2 3. stopnia 2 (1,1) 189
(EMA 2015) Ogdtem 20 (10,6) 189
Bol stawow
= 3. stopnia 42,1 189
Ogotem 19 (10,1) 189
Bal kosci
> 3. stopnia 5(2,6) 189
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogotem 127 (67,2) 189
Reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu*
= 3. stopnia 26 (13,8) 189
Ogétem 113 (59,8) 189
Goraczka
= 3. stopnia 13 (6,9) 189
Ogotem 49 (25,9) 189
Obrzek obwodowy
MT103-211 2 3. stopnia 1(0,5) 189
(EMA 2015) Ogotem 29 (15,3) 189
Dreszcze
2 3. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 29 (15,3) 189
Zmeczenie
= 3. stopnia 2(11) 189
Ogétem 20 (10,6) 189
Bol w klatce piersiowej
2 3. stopnia 2(1,1) 189

Badania diagnostyczne
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ogodtem 24 (12,7)
Zwigkszona aktywnos¢ AIAT
> 3. stopnia 13 (6,9) 189
Ogotem 21 (11,1) 189
Zwigkszenie poziomu AspAT
> 3. stopnia 8 (4,2) 189
. . . Ogotem 17 (9,0) 189
Spadek poziomu immunoglobuliny -
MT103-211 > 3. stopnia 1(0,5) 189
(EMA 2015) Ogétem 15 (7,9) 189
Zwigkszenie poziomu bilirubiny we krwi
> 3. stopnia 8 (4,2) 189
Ogotem 9 (4,8) 189
Zwiekszenie poziomu GGT
= 3. stopnia 4(2,1) 189
Zwiekszona aktywno$é enzymow Ogotem 2(L1) 189
watrobowych > 3. stopnia 0 (0,0)

GRADE: jakos¢ danych - srednia, waga punktu koncowego - krytyczna

*reakcje zwigzane z wlewem powstate w czasie 48 godzin od podania blinatumomabu

6.15.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 64% chorych.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (FAS)
Badanie BLI

I Punkt koncow OBS
(publikacja) y n (%) N

MT103-211 A A o o . A .
(EMA 2015) Ciezkie zdarzenia niepozadane Gtowna czes$¢ badania 121 (64,0)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.15.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u niemal wszystkich chorych (99,5%). Do
najczestszych kategorii zdarzen (niezaleznie od stopnia nasilenia) zaliczono zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (85%), zaburzenia zotgdka i jelit (66%), zaburzenia uktadu
nerwowego (64%), zakazenia izarazenia pasozytnicze (63%), zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (61%), zaburzenia metabolizmu iodzywiania (55%), zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (53%).




@ Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na

NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkag limfoblastyczng
z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia —

129

W Badaniu MT103-211 zespdt uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia wystgpit u 2%

chorych. Nie odnotowano przypadkdéw w 4. ani 5. stopniu nasilenia.

Zdarzenia neurologiczne ogotem wystgpity u 52% chorych. Wiekszo$¢ odnotowanych

zdarzenh neurologicznych byta w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Zdarzenia o 3. i 4. stopniu

nasilenia wystgpity odpowiednio u 11% i u 2% chorych.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (FAS) w czasie gtownej czesci

badania

Stopien
nasilenia

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogotem

Ogotem

188 (99,5)

1.-2. stopnia

MT103-211 (Topp 2015)

33 (17.5)

189

Zdarzenia niepozgdane ogétem

3. stopnia

71 (37,6)

189

4. stopnia

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

Zakazenia i zakazenia pasozytnicze

MT103-211 (EMA 2015) ogétem

Ogotem

56 (29,6)

119 (63,0)

Ogotem 13 (6,9) 189
. 1.-2. stopnia 2(1,2) 189
Posocznica
3. stopnia 3(1,6) 189
4. stopnia 42,1 189
MT103-211 (Topp 2015)
Ogotem 18 (9,5) 189
1.-2. stopnia 1(0,5) 189
Zapalenie ptuc
3. stopnia 13 (6,9) 189
4. stopnia 2(1,1) 189

MT103-211 (EMA 2015) Zapalenie nosogardzieli Ogétem

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

MT103-211 (EMA 2015) ogolem

Ogotem

5 (2,6)

115 (60,8)

Ogétem 53 (28,0) 189
1.-2. stopnia 5(2,6) 189
Goraczka neutropeniczna
MT103-211 (Topp 2015) 3. stopnia 46 (24,3) 189
4. stopnia 2(11) 189
Niedokrwistos¢ Ogotem 38 (20,1) 189
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy S‘°_'|°'ef‘
nasilenia n (%) N
1.-2. stopnia 11 (5,8) 189
3. stopnia 25 (13,2) 189
4. stopnia 2(1,1) 189
Ogotem 33 (17,5) 189
. 1.-2. stopnia 3(1,6) 189
Neutropenia
3. stopnia 9 (4,8) 189
4. stopnia 21(11,1) 189
Ogotem 21(11,1) 189
1.-2. stopnia 5(2,6) 189
Matoptytkowosé
3. stopnia 2(11) 189
4. stopnia 14 (7,4) 189
Ogotem 19 (10,1) 189
. 1.-2. stopnia 42,1 189
Leukopenia
3. stopnia 7(3,7) 189
4. stopnia 8 (4,2) 189
Rozsiane wykrzepianie .
wewnatrznaczyniowe Ogotem 4@ 189
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zaburzenia ukiadullimmunologlcznego Ogétem 33 (17.5) 189
MT103-211 (EMA 2015) S
Ogoétem 22 (11,6) 189
Zespot uwalniania cytokin
MT103-211 (Topp 2015) 3. stopnia 3(1,6) 189
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
MT103-211 (EMA 2015) Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Ogotem 104 (55,0) | 189
Ogotem 45 (23,8) 189
_ . 1.-2. stopnia 32(16,9) | 189
MT103-211 (Topp 2015) Hipokaliemia
3. stopnia 10 (5,3) 189
4. stopnia 3(1,6) 189
MT103-211 (EMA 2015) Hipomagnezemia Ogotem 25 (13,2) 189
Ogétem 24 (12,7) 189
. . . 1.-2. stopnia 9(4,8) 189
MT103-211 (Topp 2015) Hiperglikemia
3. stopnia 15 (7,9) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
MT103-211 (EMA 2015) Zmniejszone taknienie Ogotem 19 (10,1) 189
Ogotem 13 (6,9) 189
MT103-211 (Topp 2015) Hipofosfatemia 1.-2. stopnia 3(1,6) 189
3. stopnia 8 (4,2) 189
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy S‘°_'|°'ef‘
nasilenia n (%) N
2 0.1
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne ogétem 68 (36,0) 189
Bezsennos¢ Ogotem 29 (15,3) 189
Niepokoj 14 (7,4) 189
Ogotem 14 (7,4) 189
1.-2. stopnia 11 (5,8) 189
Stan splatania
3. stopnia 3(1,6) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 9(4,8) 189
o 1.-2. stopnia 8 (4,2) 189
Sennosé
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 7(3,7) 189
1.-2. stopnia 5(2,6) 189
3. stopnia 2(1,2) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 7(3,7) 189
. . 1.-2. stopnia 5(2,6) 189
MT103-211 (Topp 2015) Zmiany stanu psychicznego
3. stopnia 2(1,2) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 3(1,6) 189
1.-2. stopnia 2(1,1) 189
Zaburzenia poznawcze
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 2(11) 189
1.-2. stopnia 1(0,5) 189
Bradyfrenia
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 1(0,5) 189
1.-2. stopnia 0 (0,0) 189
Odmienny stan Swiadomosci

3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 1(0,5) 189
Stupor (ostupienie) 1.-2. stopnia 0(0,0) 189
3. stopnia 1(0,5) 189
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy S‘°_'|°'ef‘
nasilenia n (%) N
000
Zaburzenia uktadu nerwowego
MT103-211 (EMA 2015) Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem o 120 (63,5) | 189
gotem
98 (51,9) 189
3 i 1.-2. stopnia 74 (39,2) 189
MT103-211 (Topp 2015) Zdarzenia ne.urologlc.zne (V\i*tym
zaburzenia psychiczne) 3. stopnia 20 (10,6) 189
4. stopnia 4(2,1) 189
MT103-211 (Topp 2015) Bal gtowy 65 (34,4) 189
Ogotem
33(17,5) 189
1.-2. stopnia 32 (16,9) 189
Drzenie
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogétem 26 (13,8) 189
1.-2. stopnia 25(13,2) 189
Zawroty glowy
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
MT103-211 (Topp 2015)
Ogotem 10 (5,3) 189
1.-2. stopnia 42,1 189
Encefalopatia
3. stopnia 5(2,6) 189
4. stopnia 1(0,5) 189
Ogotem 9(4,8) 189
1.-2. stopnia 6 (3,2) 189
Ataksja
3. stopnia 2(1,1) 189
4. stopnia 1(0,5) 189
MT103-211 (EMA 2015) Parestezje Ogotem 7(3,7) 189
Ogotem 6 (3,2) 189
. 1.-2. stopnia 5(2,6) 189
Dyzartria
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 5(2,6) 189
MT103-211 (Topp 2015) 1.-2. stopnia 3(1,6) 189
Neurotoksycznos¢*
3. stopnia 2(1,1) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 4(2,1) 189
Drgawki (konwulsje) 1.-2. stopnia 3(1,6) 189
3. stopnia 0 (0,0) 189
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

Zaburzenia uktadu nerwowego*

Zaburzenia czucia

Porazenie potowicze

Majaczenie goraczkowe

Objaw neurologiczny*

Omdlenie

Zaburzenia oka

Zaburzenia oka ogoétem
MT103-211 (EMA 2015)

Niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca

Zaburzenia serca ogotem

MT103-211 (EMA 2015) Tachykardia
Tachykardia zatokowa
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe ogoétem

MT103-211 (EMA 2015) Niedocisnienie

Nadcisnienie

4. stopnia
Ogotem 3(1,6) 189
1.-2. stopnia 0(0,0) 189
3. stopnia 3(1,6) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 3(1,6) 189
1.-2. stopnia 2(11) 189
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 2(1,1) 189
1.-2. stopnia 1(0,5) 189
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0(0,0) 189
Ogotem 1(0,5) 189
1.-2. stopnia 0 (0,0) 189
3. stopnia 0 (0,0) 189
4. stopnia 1(0,5) 189
Ogotem 1(0,5) 189
1.-2. stopnia 0(0,0) 189
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
Ogotem 1(0,5) 189
1.-2. stopnia 0(0,0) 189
3. stopnia 1(0,5) 189
4. stopnia

30 (15,9)

12 (6,3)

35 (18,5)
Ogotem 11 (5,8) 189

11 (5,8)

57 (30,2)
Ogotem 23(12,2) | 189
12 (6,3) 189
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Stopien

Badanie (publikacja) nasilenia

Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia ogétem

Kaszel

MT103-211 (EMA 2015) Ogotem

Dusznos¢
Krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit
MT103-211 (EMA 2015) Zaburzenia zotadka i jelit ogétem
Nudnosci
MT103-211 (Topp 2015)
Zaparcia
Biegunka
Ogotem
Bol brzucha
MT103-211 (EMA 2015) Wymioty
Wzdecie brzucha
Bol w nadbrzuszu
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

MT103-211 (EMA 2015) Ogotem

Wybroczyny
Nadmierna potliwos¢
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej ogotem

Bl plecow
Bol konczyn

Bél stawow

MT103-211 (EMA 2015) Ogétem

B4l kosci
Bol miesni
Ostabienie migsni
Skurcze miesni

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu

MT103-211 (EMA 2015) bodania ogélem

Ogotem

79 (41,8)
35(18,5) | 189
16 (8,5) | 189

11 (5,8)

124 (65,6)

46 (24,3) | 189
39(20,6) | 189
34 (18,0) | 189
32(16,9) | 189
25(13,2) | 189
11 (5,8) | 189

10 (5,3)

72 (38,1)
22 (11,6) | 189
11 (5,8) | 189

9(4,8)

101 (53,4)

26 (13,8) | 189
21(11,1) | 189
20 (10,6) | 189
19 (10,1) | 189
17 (9,0) | 189
15(7,9) | 189

10 (5,3)

160 (84,7)

Ogétem 113 (59,8) | 189
1.-2. stopnia 100 (52,9) | 189
MT103-211 (Topp 2015) Goraczka
3. stopnia 13 (6,9) 189
4. stopnia 0 (0,0) 189
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Stopien

Badanie (publikacja) Punkt koncowy nasilenia

MT103-211 (Topp 2015) Obrzek obwodowy 49 (25,9)

Zmeczenie 29 (15,3) 189

Dreszcze 29 (15,3) 189

Bdl w klatce piersiowej Ogotem 20 (10,6) 189

MT103-211 (EMA 2015)
Astenia 18 (9,5) 189

Bol 14 (7,4) | 189

Zapalenie bton sluzowych 7 (3,7)
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowosci wynikow badan

diagnostycznych 91 (48,1)

MT103-211 (EMA 2015)

24 (12,7) | 189

11 (5,8) 189

MT103-211 (Topp 2015) Zwiekszona aktywnos¢ AIAT 12 (6,3) 189
1(0,5) 189

0(0,0) 189

Zwigkszona aktywnosé AspAT 21(11,1) 189

Zmniejszone stezenie immunoglobulin Ogotem 17 (9,0) 189

Zwigkszenie masy ciata 16 (8,5) 189

Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi 15 (7,9) 189

MT103-211 (EMA 2015) Z""iekszc:ggkst%ﬁg;eobia"‘a & 9(48) | 189
Zwiekszona aktywnos¢ GGT 9 (4,8) 189

Zmniejszone stezenie potasu we krwi 7(3,7) 189

Zwiekszone stezenie D-dimerow 6 (3,2) 189

Spadek masy ciata 42,1

GRADE: jakos¢ danych — $rednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*terminy niesprecyzowane w inny sposob przez osrodki, w ktérych miato miejsce badanie

**wiekszos¢ zdarzen odnotowano w 1 cyklu leczenia (85 chorych, sposréd 20 chorych, u ktérych
odnotowano zaburzenia neurologiczne w 3. stopniu nasilenia, u 17 (85,0%) zdarzenia te ustgpity,
natomiast u 3 (15,0%) odnotowano zgon z przyczyn niezwigzanych ze zdarzeniem; wszystkie
zdarzenia w 4. stopniu nasilenia ustgpity

6.16. Ocena bezpieczenstwa leczenia standardowego

Analize porownawczg bezpieczenstwa blinatumomabu i chemioterapii wykonano na
podstawie Badania MT103-211 oraz przegladu systematycznego Hummel 2015. Nie

odnaleziono badan umozliwiajgcych ocene profilu bezpieczenstwa, ktére odpowiadatyby pod
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wzgledem populacji z Badania MT103-211. W Badaniu 20120310 nie oceniano

bezpieczenstwa schematéw chemioterapii.

W ramach przegladu systematycznego Hummel 2015 witgczono 17 publikaciji (16 badan),
z czego wszystkie (oprocz jednego badania lll fazy) byly badaniami Il fazy. 12 publikaciji
dotyczyto chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ALL Ph(-). Sposréd tych badan

9 oceniato schematy chemioterapii, w tym:

cytarabine i idarubicyne;

amsakryne, cytarabine i etopozyd;
mitoksantron i metotreksat;
daunorubicyne liposomalng i cytarabine;
fludarabine, cytarabine i mitoksantron;

klofarabine i cytarabine;

W ramach przegladu opisano nastepujgce zdarzenia niepozgdane w 1-2. stopniu nasilenia

oraz w 3-4. stopniu nasilenia:

dziatania niepozadane lub wczesny zgon/zgon w czasie indukcji;
hematologiczne zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakazeniami;

zaburzenia zotadka i jelit;

zaburzenia serca;

zaburzenia nerek;

zaburzenia watroby;

zaburzenia neurologiczne.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w czasie leczenia chemioterapig
zaliczono zaburzenia hematologiczne. Z wyjgtkiem dwoch badan, w ktérych zaburzenia
hematologiczne nie byly oceniane szczegdétowo, u wszystkich chorych stosujgcych
standardowg chemioterapie skojarzong wystgpita cytopenia (w dowolnym stopniu nasilenia).
Ze stosowaniem chemioterapii skojarzonej zwigzane byto réwniez wystepowanie zaburzen
zotagdka i jelit, a do najczesciej wystepujgcych zdarzen zaliczono zaburzenia w obrebie jamy
ustnej i blony $luzowej, nudnosci oraz wymioty. Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie
jamy ustnej i btony Sluzowej w 1.-2. stopniu nasilenia w przypadku schematéw zawierajgcych

cytarabine wynosita od 15% do 65%, natomiast w 3.-4. stopniu nasilenia od 5% do 13%.
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Zakazenia byly czesto opisywanymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi w przebiegu
leczenia. W badaniach dotyczacych amsakryny, cytarabiny i etopozydu, zakazenia
w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity u 100% chorych. Podsumowujgc, czestosc

wystepowania zakazen w stopniu 3. lub 4. wynosita od 0% do 56%.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie zdarzen niepozgdanych z Badania MT103-211
oraz z badan oceniajgcych chemioterapie skojarzong (na podstawie przegladu
systematycznego Hummel 2015). Ze wzgledu na rozbieznosci w raportowaniu zdarzen
niepozgdanych w danych literaturowych, poréwnanie bezposrednie oraz zbiorcze
przedstawienie wynikéw bezpieczehstwa na podstawie przegladu systematycznego nie byto
mozliwe. Mimo tego ograniczenia, wyniki analizowanego przegladu systematycznego
stanowig podstawe do oceny profilu bezpieczehstwa réznych schematéw leczenia

w populacji docelowej.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie leczenia blinatumomabem
oraz chemioterapia

Punkt koncowy*** Blinatumomab*, n (%)

Chemioterapia skojarzona**, %
Goraczka neutropeniczna 53 (28%) 57%
Neutropenia 33 (17%) 100%
Niedokrwistos¢ 38 (20%) —
Zapalenie ptuc 18 (10%) 24%
Trombocytopenia 21 (11%) 100%

Hiperglikemia 24 (13%) —
Leukopenia 19 (10%) —
Zwigkszona aktywnos¢ AIAT 24 (13%) —

Hipokaliemia 45 (24%) —

Goraczka 113 (60%) —

Posocznica 13 (7%) 17%—-60%"
Hipofosfatemia 13 (7%) —
0%—-100%

Zdarzenia neurologiczne 98 (52%)
GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu korncowego — krytyczna

*dane dla wszystkich chorych (N=189) z Badania MT103-211, okres leczenia oraz okres do 30 dni po
ostatniej dawce blinatumomabu lub przed przeprowadzeniem allo-HSCT

**wyniki z przeglagdu systematycznego Hummel 2015 na podstawie 9 badah oceniajgcych schematy
chemioterapii (cytarabine i idarubicyne; amsakryne, cytarabine i etopozyd; fludarabine, cytarabine i
idarubicyne; daunorubicyne liposomalng i cytarabine; fludarabine, cytarabine i mitoksantron;
klofarabine i cytarabing)

**dotyczgce jedynie blinatumomabu, zdarzenia niepozadane o co najmniej 3. stopniu nasilenia
odnotowane u co najmniej 5% chorych w Badaniu MT103-211

Azakazenie bakteryjne lub posocznica
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6.17. Zbiorcza analiza bezpieczenstwa w badaniach MT103-
211 oraz MT103-206
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6.18. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka oceniono na podstawie dokumentu EMA 2015 (zgodnie

Z regulacjami EMA nie istnieje jeszcze okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa).

Catkowity odsetek odpowiedzi CR/CRh (42,9%) uzyskany dzieki leczeniu blinatumomabem
w Badaniu MT103-211 po pierwszych dwdch cyklach terapii uwazany jest za istotny
w przypadku dorostych chorych na nawrotowg/oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng. W ramach oceny profilu bezpieczehstwa blinatumomabu wskazano jako
najczestsze dziatania niepozgdane gorgczke, bdl gtowy, zmeczenie, nudnosci, drzenie,
hipokaliemie, biegunke i dreszcze. Majgc to na wzgledzie, stosunek korzysci do ryzyka
w stosowaniu blinatumomabu w proponowanym wskazaniu jest uwazany za pozytywny.
Jednak brak grupy kontrolnej w przeprowadzonym badaniu powoduje koniecznos$é

potwierdzenia ocenianego stosunku korzysci do ryzyka.
6.19. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto®;
FDA 2015;
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow.
6.19.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.19.1.1.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zdarzenia neurologiczne

Obserwowano zdarzenia neurologiczne, w tym zakoriczone zgonem. Do neurologicznych
zdarzen niepozgdanych stopnia 3. (wg klasyfikacji CTCAE wersja 4.0) lub ciezszych
(powazne lub grozne dla zycia) wystepujgcych po rozpoczeciu podawania blinatumomabu
zalicza sie: encefalopatie, napady drgawkowe, zaburzenia mowy, zaburzenia swiadomosci,

splatanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynaciji i rownowagi.
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Czas uplywajgcy od rozpoczecia podawania blinatumomabu do momentu wystgpienia
zdarzenia neurologicznego wynosit srednio 9 dni. Wiekszos¢ tych zdarzen ustgpita po

przerwaniu leczenia.

Objawy neurotoksycznosci, w tym zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splgtanie

wystepowaly czesciej u chorych w podesztym wieku.

U chorych z wystepujgcymi w przesztosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
neurologicznymi (takimi jak: zawroty gtowy, niedoczulica, ostabienie odruchdéw, drzenie,
zaburzenia czucia, parestezje, pogorszenie pamieci) wykazano wzrost czestoSci
wystepowania incydentéw neurologicznych (takich jak drzenie, zawroty gtowy, stan
splatania, encefalopatia i ataksja). Mediana czasu do wystgpienia zdarzen neurologicznych

u tych chorych wyniosta 12 dni.

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono chorych, u ktérych w danym momencie lub
w przesztosci  wystepowaty znaczgce klinicznie, nieprawidtowe zmiany w OUN
(np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie, afazja, udar mézgu, powazne urazy mozgu,
otepienie, choroba Parkinsona, choroby mézdzku, organiczny zesp6t mézgowy, psychoza),
dlatego doswiadczenia zwigzane z leczeniem tych oséb sg ograniczone. W tej grupie
chorych ryzyko wystgpienia incydentdw neurologicznych moze by¢ zwiekszone.
W przypadku stosowania Blincyto® u tych chorych nalezy zachowaé wigkszg ostrozno$é
i starannie rozwazy¢ stosunek korzysci wynikajgcych z leczenia do ryzyka wystgpienia

zaburzeh neurologicznych.

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u chorych z potwierdzonymi
czynnymi zmianami w OUN Ilub plynie moézgowo-rdzeniowym w przebiegu ALL s3g
ograniczone. Jednak w badaniach Kklinicznych chorzy leczeni byli blinatumomabem po
wyeliminowaniu komorek blastycznych z ptynu modzgowo-rdzeniowego w wyniku
zastosowania wybidrczego leczenia zmian w OUN (np. chemioterapii dokanatowej). Dlatego
mozliwe jest rozpoczecie leczenia produktem Blincyto® po usunigciu komérek

nowotworowych z ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem terapii blinatumomabem wykona¢ badanie
neurologiczne u chorych i monitorowac ich w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych
objawéw zaburzen neurologicznych (np. wykonujgc probe pisania). W przypadku

wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych, aby osiggnagé ich ustgpienie moze
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by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto® lub definitywne zakonczenie
podawania produktu. W przypadku wystgpienia napadu drgawek zaleca sie zastosowanie
odpowiednich przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach

profilaktyki wtérne;j.
Zakazenia

U chorych otrzymujgcych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych zakazen,
w tym: posocznicy, zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazen oportunistycznych oraz zakazen
w miejscu wprowadzenia cewnika. Niektore z tych zakazeh byty grozne dla zycia lub
Smiertelne. U chorych, u ktorych stopien sprawnosci ogdlnej wg klasyfikacji ECOG wynosit
poczatkowo 2, powazne zakazenia wystepowaty czesciej niz u chorych, ktérych wynik oceny
sprawnos$ci wg ECOG wynosit <2. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu

Blincyto® u chorych z czynnym, niekontrolowanym zakazeniem jest ograniczone.

Chorych otrzymujgcych produkt Blincyto® nalezy monitorowaé w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia, a w razie potrzeby zastosowaé
odpowiednie leczenie. W przypadku rozwoju zakazenia moze by¢ konieczne wstrzymanie

leczenia blinatumomabem lub catkowita rezygnacja z podawania leku.
Zespot uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla zycia Ilub
Smiertelnych przypadkow zespotu uwalniania cytokin (stopnia 24.) u chorych otrzymujgcych

Blincyto®.

Do ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére mogg by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami zespotu uwalniania cytokin, zalicza sie: gorgczke, ostabienie, bol glowy,
niedocisnienie, podwyzszenie stezenia bilirubiny catkowitej oraz nudnoséci; niezbyt czesto
zdarzenia te powodowaty koniecznos¢ definitywnej rezygnacji ze stosowania produktu
Blincyto®. Czas uplywajagcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania cytokin wynosit
Srednio 2 dni. Nalezy Scisle monitorowaé chorych w celu wykrycia wystepowania

podmiotowych i przedmiotowych objawow tych zaburzen.

Z zespotem uwalniania cytokin czesto wigzat sie zespot rozsianego wykrzepiania

wewnatrznaczyniowego i zespot przesigkania wilosniczek  (np.  niedocisnienie,
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hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi). U chorych z zespotem przesigkania

wtosniczek nalezy niezwtocznie rozpoczagé odpowiednie leczenie.

Niezbyt czesto u oséb z zespotem uwalniania cytokin zgtaszano réwniez reaktywng posta¢

limfohistiocytozy hemofagocytarnej/zespot aktywaciji makrofagow.

Reakcje na infuzje mogg by¢ niemozliwe do odrdznienia od objawow zespotu uwalniania
cytokin. Reakcje na infuzje zwykle wystepowaty szybko, w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu
wlewu. Jednak niektérzy chorzy zgtaszali opoznienie wystgpienia reakcji na infuzje lub jej
wystgpienie w pozniejszych cyklach leczenia. Nalezy uwaznie obserwowac chorych w celu
wykrycia objawow reakcji na infuzje, zwtaszcza na poczatku pierwszego i drugiego cyklu
leczenia, a w razie wystgpienia reakcji zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Zaleca sie
stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) pomocniczo w celu obnizenia
gorgczki w okresie pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. W przypadku wystgpienia
tego rodzaju zdarzen moze byé konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto® lub

catkowita rezygnacja z podawania leku.
Zespot rozpadu guza

Istniejg doniesienia dotyczgce wystepowania potencjalnie groznych dla zycia Ilub
Smiertelnych przypadkéw (stopnia = 4.) zespotu rozpadu guza u chorych otrzymujgcych

Blincyto®.

Aby unikngé wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem Blincyto®,
nalezy zastosowaC odpowiednie srodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne
nawodnienie chorego i podanie lekéw przeciwdnawych (takich jak allopurynol Ilub
rasburykaza), zwtaszcza u chorych ze znaczng leukocytozg lub z rozlegtymi zmianami
nowotworowymi. Nalezy $ciSle monitorowaé chorych w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawéw zespotu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynnosc nerek
i rbwnowage ptynow w okresie pierwszych 48 godzin po zakonczeniu pierwszego wlewu.
W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie czestosci wystepowania zespotu rozpadu
guza u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z chorymi
Z tagodnymi zaburzeniami lub prawidtowg czynnoscig nerek. W przypadku wystgpienia tego
rodzaju zdarzen moze byé konieczne wstrzymanie leczenia produktem Blincyto® lub

catkowita rezygnacja z podawania leku.
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Neutropenia i goraczka neutropeniczna

U chorych otrzymujacych Blincyto® obserwowano wystepowanie neutropenii i gorgczki
neutropenicznej, w tym takze przypadkéw zagrazajgcych zyciu. Podczas podawania
blinatumomabu w infuzji, a zwlaszcza w ciggu pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy
stale kontrolowa¢ parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek biatych i bezwzgledng
liczbe granulocytow obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian zastosowacé

odpowiednie leczenie.
Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Leczenie blinatumomabem wigzato sie z przemijajgcym zwiekszeniem aktywnosci enzymow
watrobowych. Wiekszo$¢ zdarzen tego rodzaju odnotowano w pierwszym tygodniu po
rozpoczeciu stosowania i nie bylo koniecznosci wstrzymania leczenia ani catkowitej

rezygnacji z podawania leku.

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu Blincyto® nalezy kontrolowaé
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie
w ciggu pierwszych 48 godzin w pierwszych dwoch cyklach leczenia. W przypadku
wystgpienia tego rodzaju zdarzehh moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem

Blincyto® lub catkowita rezygnacja z podawania leku.
Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U chorych otrzymujgcych blinatumomab, a zwilaszcza u o0séb, u ktérych wczesniej
stosowano napromienianie czaszki i chemioterapie przeciwbiataczkowg (w tym
ogolnoustrojowo metotreksat w wysokich dawkach lub cytarabine dokanatowo), w badaniach
obrazowych czaszki metodg rezonansu magnetycznego obserwowano zmiany wskazujgce
na leukoencefalopatie. Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach obrazowych jest

nieznane.

Ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy
monitorowa¢ chorych w celu wykrycia jej objawéw podmiotowych i przedmiotowych.
W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen nalezy rozwazy¢ konsultacje
Z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego mézgu i badanie ptynu moézgowo-

rdzeniowego.
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Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa szczepien ochronnych
szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy w trakcie leczenia lub po zakohczeniu leczenia
blinatumomabem. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawierajgcych zywe wirusy co
najmniej przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Blincyto®, w trakcie
leczenia i do czasu powrotu liczby limfocytow B do wartosci prawidtowych po ostatnim cyklu

leczenia blinatumomabem.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia liczby komérek B u noworodkéw po ekspozycji na
blinatumomab podczas zycia ptodowego, nalezy monitorowa¢ noworodki w tym zakresie
i szczepienia ochronne szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy nalezy odroczy¢ do

czasu, gdy liczba komérek B we krwi powrdci do stanu prawidtowego.
Zapobieganie cigzy

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia

blinatumomabem i co najmniej przez 48 godzin po jego zakonczeniu.
Btedne podanie leku

Podczas leczenia blinatumomabem zdarzaty sie przypadki btednego podania leku. Aby
zminimalizowac¢ ryzyko btednego podania leku (w tym przedawkowania i podania za matej
dawki), nalezy $ciSle przestrzega¢ instrukcji przygotowywania (w tym rekonstytucji

i rozcienczania) oraz podawania leku.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy dostarcza mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w trakcie 24-godzinnej

infuzji, co oznacza, ze ,w zasadzie nie zawiera sodu”.

6.19.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych, ktore mogg wystgpi¢ podczas leczenia
blinatumomabem, zalicza sie: zakazenia (31,7%), incydenty neurologiczne (16,4%),
neutropenig/gorgczke neutropeniczng (15,3%), zespdt uwalniania cytokin (0,5%) i zespot
rozpadu guza (0,5%).
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Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane to: dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg
leku (67,2%), zakazenia (63,0%), goragczka (59,8%), bol gtowy (34,4%), gorgczka
neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (25,9%), nudnosci (24,3%), hipokaliemia (23,8%),
zaparcie (20,6%), niedokrwisto$¢ (20,1%), kaszel (18,5%), biegunka (18,0%), drzenie
(17,5%), neutropenia (17,5%), bdl brzucha (16,9%), bezsennos¢ (15,3%), zmeczenie
(15,3%) i dreszcze (15,3%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane
zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu. Dziatania niepozgdane przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz czestosci wystepowania. Klasy czestosci wystepowania
okres$lono na podstawie przyblizonej wartosci wskaznika zachorowalnosci podanego dla
kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w podstawowym badaniu klinicznym (N=189).
W obrebie kazdej grupy uktadoéw i narzgdéw dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie

ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Blincyto®
Interwencja
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze,
Zakazenia i zarazenia zakazenia wirusowe, zakazenia innymi Bardzo czeste
pasozytnicze drobnoustrojami chorobotwérczymi

Posocznica, zapalenie ptuc Czeste

. . Gorgczka neutropeniczna, niedokrwistosc,
Zaburzenia krwi neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia

Bardzo czeste

i uktadu chtonnego

Leukocytoza, limfopenia Czeste
Zaburzenia ukladu Zespot uwalniania cytokin Bardzo czeste
immunologicznego Burza cytokinowa, nadwrazliwo$é Czeste

Hipokaliemia, hipomagnezemia, hiperglikemia, Bardzo czeste

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie taknienia
i odzywiania Hipofosfatemia, hipoalbuminemia, zespét rozpadu Creste
guza ¢
Bezsennos¢ Bardzo czeste
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania, dezorientacja Czeste
Bol glowy, drzenie, zawroty gtowy Bardzo czeste
Zaburzenia uktadu
nerwowego Encefalopatia, afazja, parestezje, drgawki, Czeste

zaburzenia poznawcze, ostabienie pamieci

Zaburzenia serca Tachykardia Czeste
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Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
_ _ Niedocisnienie Bardzo czeste
Zaburzenia naczyniowe
Zespot przesigkania wtosniczek Niezbyt czeste

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel Bardzo czeste
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka Nudnosci, zaparcie, biegunka, bol brzucha,
T . Bardzo czeste
i jelit wymioty

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej Wysypka Bardzo czeste
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki Bol plecéw, bodl konczyny, béle stawodw, bol kosci Bardzo czeste
facznej
Zaburzenia ogélne Goraczka, obrzeki obwodowe, dreszcze, Bardzo czeste

i stany w miejscu zmeczenie, bol w klatce piersiowej

podania Obrzek Czeste

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci Bardzo czeste
aminotransferazy asparaginianowej

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia immunoglobulin,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,

. . - . Czeste
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(gamma-glutamylotransferazy)

Reakcje na infuzje (i zwigzane z nimi objawy, w
Urazy, zatrucia i tym: Swiszczacy oddech, zaczerwienienie twarzy, Bardzo czeste

powiktania po zabiegach obrzek twarzy, dusznos$c, niedocisnienie i
nadcisnienie)

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zdarzenia neurologiczne

W gtéwnym badaniu klinicznym (N=189) u 51,9% chorych wystgpito przynajmniej jedno
neurologiczne zdarzenie niepozadane (w tym zaburzenia psychiczne), gtéwnie zwigzane
z osrodkowym uktadem nerwowym. Ciezkie neurologiczne zdarzenie niepozadane
i zdarzenia stopnia 23. obserwowano odpowiednio u 16,4% i 12,7% chorych, przy czym
najczesciej wystepowaty: encefalopatia, drzenie i stan splatania. Zgtaszano $miertelne
przypadki encefalopatii, jednak zdarzenia neurologiczne byly w wiekszosci (74,5%)
odwracalne i ustepowaty po przerwaniu podawania produktu Blincyto®. Czas uptywajacy do

momentu wystgpienia zdarzenia neurologicznego wynosit srednio 9 dni.
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Zakazenia

Wsréd chorych leczonych produktem Blincyto® zgtaszano przypadki groznych dla zycia lub
Smiertelnych (stopnia = 4.) zakazeh wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych. Ponadto,
obserwowano reaktywacje zakazen wirusowych (np. polioma-wirusem). Na poczagtku
leczenia u chorych, u ktoérych stopieh sprawnosci ogélnej wg klasyfikacji ECOG wynosit 2,
powazne zakazenia wystepowaty czesciej niz u chorych, u ktérych wynik oceny sprawnosci
wg ECOG wyniost < 2.

Zespot uwalniania cytokin

W gtéwnym badaniu klinicznym (N=189) wystepowanie ciezkich reakcji w postaci zespotu
uwalniania cytokin zgtoszono u 0,5% chorych, przy czym czas do wystgpienia reakcji wynosit

Srednio 2 dni.
Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

W gtéwnym badaniu klinicznym (N=189) 27,5% chorych zgtaszato zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych. Ciezkie dziatania niepozgdane i dziatania niepozgdane stopnia 23.
(takie jak: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT i zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi) obserwowano odpowiednio u 2,1% i 15,3% chorych. Czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia wynosit srednio 3 dni, liczac od daty rozpoczecia leczenia
blinatumomabem. Zasadniczo, hepatologiczne dziatania niepozadane utrzymywaty sie krotko

i szybko ustepowaty, czesto pomimo kontynuac;ji leczenia blinatumomabem.
Leukoencefalopatia, w tym postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zgtoszono przypadki leukoencefalopatii. U chorych, u ktérych w badaniach za pomocg
rezonansu magnetycznego/tomografii komputerowej mézgu wykryto zmiany odpowiadajgce
leukoencefalopatii, wystepowaty jednoczesnie ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym: stan
splatania, drzenie, zaburzenia poznawcze, encefalopatia i drgawki. Chociaz istnieje
mozliwo$¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, w badaniu gtéwnym nie

zgtoszono zadnego przypadku choroby.
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Inne szczegdlne grupy chorych

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u chorych w wieku 275 lat sg
ograniczone. Ogodlnie bezpieczenstwo byto zblizone u chorych w podesztym wieku (=65 lat)
i u os6b w wieku ponizej 65 lat leczonych blinatumomabem. Jednak chorzy w podesziym
wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystepowanie powaznych neurologicznych zdarzen

niepozgdanych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splgtanie.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Blincyto®

u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Immunogennosé¢

W gtéwnym badaniu klinicznym (N=189) dodatni wynik testéw na obecnos¢ przeciwciat
wigzgcych i neutralizujgcych przeciwko blinatumomabowi wykazano u mniej niz 1,4%
chorych leczonych blinatumomabem. U wszystkich chorych z dodatnim mianem przeciwciat
wigzgcych stwierdzono rowniez obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
blinatumomabowi. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko blinatumomabowi moze mie¢ wptyw na

farmakokinetyke blinatumomabu.

6.19.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA 2014

W dokumencie FDA 2014 opisano specjalne ostrzezenia dotyczgce wystepowania zespotu
uwalniania cytokin oraz neurotoksycznosci podczas stosowania blinatumomabu. Zespdt
uwalniania cytokin jest zdarzeniem potencjalnie zagrazajgcym zyciu i moze prowadzi¢ do
zgonu. Odnotowano przypadki tego zdarzenia u chorych leczonych blinatumomabem.
W przypadku wystgpienia CRS leczenie nalezy przerwaé czasowo lub na state. Przypadki
neurotoksycznosci, w tym takze o ciezkim nasileniu, zagrazajgcej zyciu lub prowadzgcej do
zgonu, zostaty odnotowane u chorych leczonych blinatumomabem. W przypadku

wystgpienia objawow neurotoksycznosci leczenie nalezy przerwa¢ czasowo lub na state.

6.19.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do lutego 2016.
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Tabela 43.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
blinatumomabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 23

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 16

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 26

Zaburzenia uktadu immunologicznego 40

Zaburzenia endokrynologiczne 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10

Zaburzenia psychiczne 25

Zaburzenia uktadu nerwowego 74

Zaburzenia w obrebie oka 1

Zaburzenia ucha i btednika 0

Zaburzenia serca 13

Zaburzenia naczyniowe 13

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 13

Zaburzenia zotadka i jelit 18

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 8

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 8

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 10

Zaburzenia nerek i drég moczowych 6

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 71

Badania diagnostyczne 50

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 21

Procedury medyczne i chirurgiczne 10

Uwarunkowania spoteczne 0

Najczeséciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, badan diagnostycznych oraz
zaburzen ukfadu immunologicznego.
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7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

W Badaniu MT103-211 chorzy mogli stosowaé 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 wigcej 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 wiekszos$¢ chorych odpowiedziata juz w czasie pierwszych dwoch cykli
leczenia.

Czes¢ wynikbw z Badania 20120310 nie zostala dotychczas opublikowana
(bazowano na publikacjach dostarczonych od Zamawiajgcego), przy czym czesc
danych z tego badania wykorzystano z opublikowanego dokumentu EMA 2015 —
nalezy podkresli¢, ze publikacja wynikow z Badania 20120310 w dokumencie EMA
2015, wzmacnia wiarygodnos$¢ danych pochodzacych z tego samego badania, ktore
analizowano na podstawie protokotu od Zamawiajgcego;

Dane z badania TOWER dostepne byly jedyne w postaci abstraktu konferencyjnego;
Czes¢ wynikow z Badania MT103-211 oraz z Badania MT103-206 zostata
opracowana wylgcznie na podstawie danych od Zamawiajgcego;

Nie odnaleziono danych dla skutecznosci praktycznej blinatumomabu;

Badanie MT103-211 (eksperymentalne) oraz Badanie 20120310 (analiza danych
historycznych) r6znig sie metodykg, przy czym Badania 20120310 zostato
zaprojektowane tak, aby mozliwie jak najlepiej dopasowaé populacje do Badania
MT103-211 — nalezy zatem uzna¢, 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 standardowsa;

Ze wzgledu na roznice w okresach obserwacji zestawienie wynikow z Badania
MT103-211 oraz Badanie 20120310 ma charakter bardziej pogladowy, przy czym

nalezy podkresli¢, ze w przypadku wynikow przedstawionych jako mediany (np. czas
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przezycia catkowitego), réznice w okresach obserwaciji nie stanowig znacznego
ograniczenia. Podobne wnioski mozna wyciggna¢ 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 uznac, ze rowniez w tym przypadku roznice w okresach
obserwaciji nie powinny stanowic istotnego ograniczenia, a moment odpowiedzi na

leczenie w obu badaniach nalezy okresli¢ jako poréwnywalny.
8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia

blinatumomabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

Ocena skutecznosci blinatumomabu

Whnioski z badania randomizowanego

W porownaniu bezposrednim z leczeniem standardowym, blinatumomab przyczynit sie do
niemal dwukrotnego wydtuzenia mediany OS w populacji docelowej (7,8 mies. vs 4,0 mies.),
a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie. Co wiecej, istotng statystycznie réznice
na korzys¢ blinatumomabu odnotowano takze w przypadku CR oraz CR/CRh lub CRI, ktére
w grupie badanej wystagpity odpowiednio u 39% i 46%, natomiast w grupie kontrolnej u 19%

i 28% chorych. Niskie warto$ci NNT swiadczg o duzej sile interwencji.
Whnioski z badania jednoramiennego

Mediana OS dla wszystkich chorych (dla mediany okresu obserwacji ok. 10 mies.) wynosita
6,1 mies., |
Najdiuzszg mediane OS (11,5 mies.) odnotowano u chorych, u ktérych wystgpita zaréwno
CR/CRNh, jak iodpowiedz MRD, natomiast najkrotszg (3 mies.) u chorych, u ktérych nie
wystgpita CR/CRh w 36. dniu.

PrawdopodobieAstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego OS u wszystkich chorych
z Badania MT103-211 wyniosto odpowiednio 50% i 28%. Szacuje sie, ze odpowiednio 47%
i 31% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono nich HSCT, bedzie zyto po
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12. i 24. miesigcach od uzyskania remisji. Odsetek chorych, u ktérych OS wynosit co

najmniej 24 miesigce wynosit 19%.

Ogdtem, do czasu ostatniej wizyty odnotowano zgon odnotowano u 61% chorych, | R

|
I D2 mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 9 mies. wérdd chorych,
ktorzy uzyskali CR/CRh, zgon nastgpit u 8,5%. W czasie leczenia BLI u zadnego chorego,

u ktérego odnotowano remisje, nie odnotowano zgonu.

W Badaniu MT103-211 w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia BLI 43% chorych uzyskato
CR/CRh, spoérod ktérych wiekszos¢ przypadkéw (78%) stanowita remisja catkowita.
Sposréd wszystkich chorych CR i CRh uzyskato odpowiednio 33% oraz 10% chorych.
W czasie okresu obserwaciji, dla ktérego mediana wynosi niemal 9 miesiecy, odnotowano
utrzymujaca sie CR/CRh u 45% chorych, | IEGTNN
I ukonczyto badanie z CR/CRh. Hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego bez komdrek
blastycznych odnotowano u 9% chorych, natomiast remisje czesciowg u 3% (zaréwno po
2 cyklach leczenia, jak i przez caty okres badania). Brak odpowiedzi oraz progresje po
2 cyklu leczenia obserwowano odpowiednio u 22% i 14% chorych, natomiast w czasie
catego badania odsetki te wynosity 21% i 15%. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano

odpowiedz na leczenie BLI byt istotny klinicznie.

Czestos$¢ uzyskania CR/CRh byta zblizona niezaleznie od pici oraz rejonu geograficznego
(od 41% do 46%), wieku (od 36% do 46%). Czestos¢ uzyskania CR/CRh rdznita sie jednak
nieznacznie w zaleznosci od rodzaju wczesSniejszego leczenia i liczby uprzednio
stosowanych terapii ratunkowych (od 32% do 50%). Najwieksze roznice odnotowano
w zaleznosci od obcigzenia nowotworem, tj. u chorych z niskim obcigzeniem nowotworem
CR/CRh odnotowano u 73%, natomiast u chorych z najwiekszym obcigzeniem nowotworem
u 22%. Odpowiedz na poziomie 22% uznawana jest za istotng klinicznie. Odsetek
CR/CRh byt nizszy u chorych z pozaszpikowg postacig choroby niz u chorych bez cech
choroby pozaszpikowej (odpowiednio 25% i44%). Wsréd chorych opornych na ostatnio
stosowane leczenie, CR/CRh wystgpita u 40%. Wysoki odsetek CR/CRh raportowano

réwniez u chorych z p6znym nawrotem po uprzednim leczeniu, tj. u 67%.

W populacji PAS mediana czasu do uzyskania CR/CRh wynosita 2,3 miesigca, natomiast

mediana czasu do uzyskania CR wynosit 2,5 miesigca.
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Odpowiedz MRD odnotowano w 2. cyklu leczenia u 82% chorych, u ktérych wystgpita
réwniez CR/CRh, z czego catkowitg odpowiedz MRD u 70%. Sposréd chorych, u ktorych
wystgpita CR w czasie pierwszych dwodch cykli leczenia, odpowiedz MRD odnotowano
u 86% chorych (catkowita odpowiedz MRD u 74%), natomiast sposréd chorych, u ktorych
wystgpita CRh, odpowiedz MRD obserwowano u 67% (catkowitg odpowiedz MRD u 53%).
U 50% chorych, u ktérych odnotowano hipoplazje lub aplazje szpiku kostnego bez komdérek

blastycznych wystgpita takze odpowiedz MRD (catkowita odpowiedz MRD u 20%).

U chorych, u ktérych odnotowano CR/CRh w czasie pierwszych dwéch cykli leczenia, nawrét
nastgpit u 6% chorych. Z kolei w czasie mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 9 mies.

nawrot u tych chorych wystgpit w 45% przypadkow. W podgrupie chorych, u ktérej uzyskano

CR/CRNh, lecz nie przeprowadzono HSCT w czasie remisji, hawrot odnotowano w 79%
przypadkow. [
|

e
B \5jdiuzsza mediane RFS uzyskano u chorych, ktérzy w czasie

pierwszych dwdch cykli uzyskali zarowno CR, jak i odpowiedz MRD (7,7 mies.), natomiast
najkrotszg (1,2 mies.) u chorych, u ktérych w czasie pierwszych dwoch cykli odnotowano

CRh, ale nie odnotowano odpowiedzi MRD.

Szacuje sie, ze odpowiednio u 20% i 15% chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie
przeprowadzono u nich HSCT w czasie remisji, po 12 i 24 mies. od uzyskania remisji nie

nastgpi nawrot. Odsetek chorych, u ktérych RFS trwat co najmniej 24 mies. wynosit 5%.

Mediana czasu do nawrotu hematologicznego w grupie chorych, ktérzy uzyskali CR/CRh
wynosita 6,7 mies., przy czym u chorych, ktdérzy w czasie pierwszych dwéch cykli leczenia

uzyskali CR wynosit 7,7 mies., a u chorych, u ktérych odnotowano CRh wynosit 5 mies.

Allo-HSCT wykonano u 39,5% chorych po uzyskaniu CR/CRh. Odsetek ten uznaje sie za
istotny klinicznie. U chorych, u ktérych odnotowano CR, allo-HSCT przeprowadzano
czesciej niz u chorych, u ktérych odnotowano CRh (odpowiednio 44% i 22%). Wsrod
chorych, u ktérych przed wigczeniem do badania przeprowadzano juz allo-HSCT, kolejne
przeszczepienie (po leczeniu BLI) miato miejsce u 17%, natomiast u chorych, u ktérych nigdy

wczesniej nie  wykonywano przeszczepienia, allo-HSCT przeprowadzono u 52%.
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Wspodtczynnik przezycia catkowitego w czasie 100 dniu po wykonaniu allo-HSCT wynosit
88,7%.

Ocena skutecznosci leczenia standardowego w poréwnaniu z blinatumomabem

Whnioski z zestawienia badan jednoramiennych

Leczenie blinatumomabem przyczynito sie do znacznej poprawy wynikow w odniesieniu do
OS oraz odpowiedzi na leczenie w porownaniu z wynikami leczenia intensywng

chemioterapig w Badaniu 20120310.

Mediana OS byta niemal dwukrotnie wieksza u chorych leczonych BLI [ N

I (odpoviednio 6,1 mies.?® | Rowniez mediana RFS byta
diuzsza u chorych leczonych BLI [ GGG (odpowiednio
59 [ rrawdopodobienstwo 6-miesiecznego i 12-miesiecznego OS wynosito
w grupie leczonej BLI odpowiednio 50% i 28%, | EGczIEzENNINIIIIEEEEE
I

Na podstawie szacunkéw 5-letniego OS z Badania MT103-211 mozna wnioskowac, ze 12%

chorych leczonych BLI bedzie zylo po 5 latach ispemni kryterium kwalifikacji jako

wyleczonych. I
|

Chorzy, ktérzy uzyskali remisje w skutek leczenia BLI w Badaniu MT103-211 stanowig

wiekszy odsetek niz chorzy, [ NGTITNENEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEE . ocovicdnio
43% R

Odsetek chorych, u ktoérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie CR byt wyzszy u chorych

leczonych BL | I . odpowiednio 17% i [

* I
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Ocena bezpieczenstwa blinatumomabu

Whnioski z badania randomizowanego

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej blinatumomabem (62%) niz w grupie leczonej terapig standardowg (45%). Nie
odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic w przypadku ciezkich zakazen, ciezkich
zaburzen krwi i uktadu chtonnego, ciezkich zaburzen ukfadu nerwowego oraz zespotu
uwalniania cytokin. Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u niemal wszystkich
chorych (99%) w obu grupach. Ze zblizong czestoscig w obu grupach wystepowaty takze
zdarzenia niepozadane w 3. i 5. stopniu nasilenia oraz zakazenia w 5. stopniu nasilenia.
Natomiast w grupie przyjmujagcej blinatumomab zdarzenia niepozadane w 4. stopniu
nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie leczonej terapig

standardowa.
Whnioski z badania jednoramiennego

W czasie gtébwnej czesci badania odnotowano 3 zgony (niecate 2%) spowodowane
dziataniami niepozgdanymi. Zgon spowodowany zdarzeniami niepozadanymi odnotowano
u 13,2% chorych. Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u niemal 37% chorych,
natomiast dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u niemal 88% chorych,
z czego najczestszymi zdarzeniami (niezaleznie od stopnia nasilenia) byly reakcje zwigzane
z wlewem blinatumomabu (67%), goragczka (60%), zakazenie nieznanym patogenem (43%),
bél gtowy (34%), gorgczka neutropeniczna (28%), obrzek obwodowy (26%), hipokaliemia
(24%), nudnosci (24%), zakazenie bakteryjne (21%), zaparcia (21%) oraz niedokrwisto$¢
(20%). Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 64% chorych. Zdarzenia niepozgdane
ogo6tem wystgpity u niemal wszystkich chorych (99,5%). Do najczestszych kategorii zdarzenh
(niezaleznie od stopnia nasilenia) zaliczono zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(85%), zaburzenia zotadka i jelit (66%), zaburzenia ukfadu nerwowego (64%), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (63%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (61%), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (55%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (53%).

Zespot uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia wystapit u 2% chorych.
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Ocena bezpieczenstwa leczenia standardowego

Whnioski z przegladu systematycznego

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w czasie leczenia chemioterapig
zaliczono zaburzenia hematologiczne. Z wyjgtkiem dwoch badan, w ktérych zaburzenia
hematologiczne nie byly oceniane szczegoétowo, u wszystkich chorych stosujgcych
standardowg chemioterapie skojarzong wystgpita cytopenia (w dowolnym stopniu nasilenia).
Ze stosowaniem chemioterapii skojarzonej zwigzane byty takze zaburzenia Zotgdka i jelit,
(najczesciej zaburzenia w obrebie jamy ustnej i btony Sluzowej, nudnosci oraz wymioty).
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie jamy ustnej i btony Sluzowej w 1-2. stopniu
nasilenia w przypadku schematéw zawierajgcych cytarabine wynosita od 15% do 65%,
natomiast w 3-4. stopniu nasilenia od 5% do 13%. Zakazenia byly czesto opisywanymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przebiegu leczenia. W badaniach dotyczgcych
amsakryny, cytarabiny i etopozydu, zakazenia w dowolnym stopniu nasilenia wystgpity
u 100% chorych. Podsumowujgc, czestos¢ wystepowania zakazen w stopniu 3. lub 4.
wynosita od 0% do 56%. Mozna przyjaé, ze BLI w poréwnaniu z leczeniem standardowym

rzadziej powoduje zaburzenia hematologiczne i zakazenia bakteryjne.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Stosunek korzysci do ryzyka BLI w analizowanym wskazaniu zostat uznany przez EMA za
pozytywny. W czasie leczenia blinatumomabem najczesciej obserwuje sie zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia badan
diagnostycznych oraz zaburzenia ukfadu immunologicznego. W czasie stosowania BLI
szczegdblng uwage nalezy zwrdci¢ na zaburzenia neurologiczne, w tym zespdt uwalniania

cytokin oraz neurotoksycznosé.
Whnioski

FDA przyznato blinatumomabowi status leczenia przetomowego w terapii chorych na
nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek

prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

W bezposrednim poréwnaniu blinatumomabu z komparatorem oraz na podstawie badan
jednoramiennych, wykazano wysokg skutecznosé¢ leku — wyniki analizowane na podstawie
abstraktu konferencyjnego do badania randomizowanego potwierdzajg wyniki uzyskane

w badaniach jednoramiennych. Leczenie blinatumomabem moze przyczyni¢ sie do
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uzyskania remisji u dwukrotnie wiekszej liczby chorych niz w przypadku obecnie
stosowanych schematéw chemioterapii. Nalezy podkreslic, ze odsetek chorych, ktérzy
uzyskali CR/CRh uznaje sie za istotny klinicznie (nawet w podgrupie z najwiekszym
obcigzeniem nowotworem, w ktérej 22% chorych uzyskato CR/CRh). Dwukrotnemu
wydtuzeniu moze réwniez ulec czas przezycia catkowitego. Dzieki leczeniu blinatumomabem
czedciej przeprowadza sie takze allo-HSCT, potencjalnie dajgce szanse na catkowite
wyleczenie chorego. Odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, dzieki
stosowaniu blinatumomabu, uznano za istotny klinicznie. Stosunek korzysci do ryzyka

okresla sie jako pozytywny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz =zasadnym jest stosowanie
blinatumomabu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg, przetomowg
metode dostepng obecnie w terapii dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia.

9. Dyskusja

Zgodnie z opinig FDA blinatumomab jest leczeniem przelomowym w leczeniu chorych na
nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia, a jego skutecznos¢ znacznie
przewyzsza skuteczno$é¢ leczenia standardowego. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze
w Badaniu MT103-211 (na podstawie ktérego oceniano blinatumomab) przewazajg chorzy
0 gorszych rokowaniach niz w Badaniu 20120310 (na podstawie ktdrego oceniano leczenie
standardowe). Mozna przyja¢, ze porédwnanie wynikow z tych dwéch badan byto zgodne
Z podejsciem konserwatywnym. Odsetek chorych w Badaniu MT103-211, ktérzy uzyskali CR
oraz mediana czasu przezycia catkowitego byty wysokie, mimo ze populacja w badaniu byta
wyselekcjonowana pod katem niekorzystnych czynnikow rokowniczych (chorzy mieli co
najmniej 10% obecnos¢ komérek blastycznych w szpiku kostnym, u 34% chorych nastgpit
nawro6t po allo-HSCT, 51% stosowato blinatumomab jako co najmniej drugg linie leczenia
ratunkowego, do badania nie witgczano chorych z p6znym nawrotem, po 12 miesigcach od
uzyskania odpowiedzi). Nalezy zaznaczy¢, ze mimo tak dobranej populacji, wyniki dla
blinatumomabu byty zadowalajace i istotne klinicznie. Profil bezpieczenstwa blinatumomabu

ocenia sie jako akceptowalny, natomiast stosunek korzysci do ryzyka EMA ocenita jako

pozytywny.
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W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie blinatumomabu ze standardowym leczeniem, przy czym po dacie
zamkniecia baz, Zamawiajgcy dostarczyt abstrakt konferencyjny do badania TOWER
bezposrednio poréwnujgcego blinatumomab ze schematami chemioterapii. Wyniki uzyskane
w tym badaniu potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniach jednoramiennych (tj. dwukrotne
wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego, niemal dwukrotne wydtuzenie odsetka
odpowiedzi w poréwnaniu z komparatorem). Porownanie blinatumomabu z wybranym
komparatorem mozliwe bylo rowniez na podstawie opublikowanych danych z dokumentu
EMA 2015. Dane z Badania 20120310 zostaty zebrane z myslg o zestawieniu z danymi
z Badania MT103-211. Nalezy podkresli¢, ze publikacja wynikéw z Badania 20120310
w dokumencie EMA 2015, wzmacnia wiarygodno$¢ danych pochodzacych z tego badania,
ktére analizowano na podstawie protokotu od Zamawiajgcego. W ramach Badania 20120310
wyodrebniano podgrupy dopasowane do Badania MT103-211, aby zapewnic jak najwyzszg

wiarygodnos¢ poréwnania.

Jakos¢ danych z badania TOWER, opracowanych na podstawie abstraktu konferencyjnego,
oceniono jako $rednig. Jakos¢ danych z Badania MT103-211 (na podstawie publikacji Topp
2015 oraz EMA 2015) oceniono jako srednig, natomiast jako$¢ danych od Zamawiajgcego
(w tym dodatkowych danych do Badania MT103-211 oraz danych z Badania 20120310,
a takze Badania MT103-206 oceniono jako bardzo niskg. Wyjatek stanowig dane z Badania
20120310, ktére zostaty opublikowane przez EMA (publikacja EMA 2015) oraz dane
z przegladu systematycznego Hummel 2015. Jakos¢ tych danych oceniono jako niskg. Waga
punktéw koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zostata okreslona
jako krytyczna dla wszystkich punktow koncowych. Szczegdétowa ocena wedtug zaleceh

GRADE znajduje sie w rozdziale 6.8.3.

Mimo ze Badanie MT103-211 nie zostato jeszcze zakonczone, okres obserwacji chorych
leczonych blinatumomabem, biorgc pod uwage krétki czas przezycia w populacji docelowej,
jest w peini wystarczajgcy, aby wykonaé wiarygodng ocene blinatumomabu. W czasie
przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono dodatkowo informacje o badaniu
randomizowanym |ll fazy (badanie TOWER), w ktéorym poréwnywano blinatumomab
i chemioterapie. Badanie to rozpoczeto ze wzgledu na obiecujgce wyniki blinatumomabu
uzyskane w czasie badania Il fazy, tj. Badania MT103-211. Zamawiajgcy dostarczyt abstrakt

konferencyjny do tego badania, z ktérego wyniki przedstawiono w niniejszej analizie.
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Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na jednoramiennym badaniu eksperymentalnym ze stosunkowo liczng, jak na
chorobe rzadka, i zréznicowang grupa chorych. Wyniki dla komparatora przedstawiono na
podstawie zbiorczej analizy danych historycznych. Dodatkowo, wyniki poréwania badan
jednoramiennych zostaty potwierdzone w badaniu randomizowanym TOWER, bezposrednio
poréwnujgcym blinatumomab z terapig standardowg. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest Srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono badanie eksperymentalne, jak i badanie retrospektywne opracowane na
podstawie danych historycznych na duzej i réznorodnej populacji chorych, ktéra w znacznym

stopniu moze odzwierciedla¢ praktyke kliniczna.
Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng blinatumomabu.

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 1 przeglad oceniajgcy
skutecznosc i bezpieczenstwo blinatumomabu (Kobold 2015). Wnioski z tego przeglgdu byty
spéjne z wynikami z badan ocenianych w ramach niniejszej analizy. Dodatkowo od
Zamawiajgcego otrzymano 1 przeglad systematyczny oceniajgcy bezpieczenstwo leczenia
standardowego. Byfa to jedyna publikacja wtgczona do niniejszej analizy, dzieki ktorej
mozliwa byta ocena profilu bezpieczehstwa standardowych schematéw terapeutycznych

stosowanych u chorych na R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych.

Nawrotowa Ilub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia jest chorobg rzadka i zwykle dotyka
ludzi mtodych. Obcigzenie nowotworowe jest znaczne u wiekszosci chorych. W tej grupie
chorych, mimo leczenia, rokowania sg zte. W Polsce opcje leczenia R/R ALL Ph(-)
z komorek B-prekursorowych sg ograniczone, a standardy leczenia (takze na Swiecie) nie
zostaly jednoznacznie ustalone iwypracowane. Obecne terapie zwigzane s3a

z wystepowaniem znacznej toksyczno$ci oraz Smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Nalezy zatem uzna¢, ze w leczeniu R/R ALL Ph(-) z komérek B-prekursorowych istnieje
niezaspokojona potrzeba lecznicza. Blinatumomab otrzymat status leku sierocego zaréwno
od FDA (w 2008 roku), jak i od EMA (w 2009 roku). W 2014 roku FDA uznata blinatumomab
za terapie przetomowa, gdyz dzieki terapii z zastosowaniem tego leku odnotowano istotny

klinicznie odsetek catkowitych remisji u chorych ze szczegdlnie ztymi rokowaniami. Wzrost
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odsetka CR/CRh przyczynia sie z kolei do zwiekszenia szansy na przeprowadzenie allo-
HSCT, ktére potencjalnie moze prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia. Dodatkowo, dzieki
leczeniu blinatumomabem, odnotowano istotne Klinicznie wydtuzenie czasu przezycia

catkowitego, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

Zgodnie ze stanowiskiem przewodniczacego PALG, prof. dr. hab. n. med. Sebastiana
Giebla, u okoto 40% chorych na ALL stwierdza sie pierwotng opornos¢ biataczki lub jej
nawrot. Rokowanie w tej grupie chorych jest jednoznacznie zte. Prawdopodobienstwo 2-
letniego przezycia wynosi ok. 10%, mimo stosowania terapii ratunkowej chemioterapig
zintencjg przeprowadzenia allo-HSCT. W tej grupie chorych zachodzi potrzeba
poszukiwania innowacyjnych metod leczniczych, do ktorych =zalicza sie rozne formy
immunoterapii. Wedtug PALG blinatumomab jest najbardziej obiecujgcym nowym lekiem
o udokumentowanej skuteczno$ci w odniesieniu do chorych na R/R ALL z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Stosowany w formie monoterapii
pozwala na uzyskanie catkowitej remisji u okoto potowy chorych. W badaniach klinicznych
wykazano mozliwos¢ uzyskania dtugiego przezycia wolego od progresji, co u chorych na
ALL jest jednoznaczne z wyleczeniem. Zgodnie z opinig PALG finansowanie terapii
blinatumomabem ze Srodkéw publicznych w populacji docelowej jest w petni uzasadnione,

przy uwzglednieniu braku lub ograniczonej skutecznosci innych form leczenia.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze blinatumomab jest lekiem stosowanym w monoterapii,
w odréznieniu od standardowego leczenia, ktére opiera sie na wielolekowych schematach

chemioterapii.
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10.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 44
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla blinatumomabu w populacji docelowej

identyfikacyjny

Numer

Status Sponsor

Metodyka

Disease

A Phase 3, Randomized, Open
Lapel Study Investigating the Badanie Badanie miafo na celu ocene skutecznosci leczenia dorostych
Efficacy of the BiTE Antibody . . ; :
. trwajgce, w Badanie chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
Blinatumomab Versus Standard . . . L
of Care Chemotherapy in Adult NCT02013167 faz’|e po Amgen eksperymentalne, I|mf_oblastyc_:zna z komorek pre!<.ur§orowych linii B bez chfomosgmu
Subiects With zakohczonej randomizowane, Philadelphia za pomocg terapii blinatumomabem, w poréwnaniu z
) rekrutaciji otwarte chemioterapia. Pierwszorzedowym ocenianym punktem koncowym
Relapsed/Refractory B-precursor chorveh bvio catkowite przezvcie
Acute Lymphoblastic Leukemia y y P ycle.
(ALL) (TOWER Study)
Badanie kliniczne majgce na celu ocene skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz toleranc;ji terapii blinatumomabem u chorych na
A Phase 1b/2 Study of _ , nawrotowsa lub oporng na leczenie ostra biataczke limfoblastyczna z
BI|natursnuobr}]eitt);r\]/\}li?hpanese Batf:i:zr?:ee w ekspgre)l/(:ril?gftalne komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.
Relapsed/Refractory B-precursor NCT02412306 rekrutacji Amgen jednoramienne, | W fazie 1b badania zostanie ocenione bezpieczeristwo, skutecznosc,
Acute Lymphoblastic Leukemia chorych otwarte far’malfoklnetyka i farmakodynaml}(a bllnlatumomf'abu w cely
(ALL) (Horai Study) okreslenia maksymalnej tolerowanej dawki. Natomiast w fazie 2
bedzie oceniane bezpieczenstwo i skutecznos¢ wybranej konkretnej
dawki.
P_hase_ll SIUdY of B||natu_momab Badanie w M.D. Badanie Celem badania klinicznego byta ocena skutecznosci terapii
in Patients With B-cell Lineage ; . ! ;
. ; fazie Anderson | eksperymentalne, blinatumomabem w leczeniu chorych na ostrg biataczke
Acute Lymphocytic Leukemia NCT02458014 . X i . ) o .
. . 7 . rekrutaciji Cancer jednoramienne, limfoblastyczng, majacych pozytywng odpowiedz MRD. W badaniu
With Positive Minimal Residual ; . . !
chorych Center otwarte oceniano takze bezpieczenstwo leku.

Data ostatniego wyszukiwania: 24.03.2016 r.
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wynik w
bazie
Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw, dla
#10 dodatkowo pt]

Zapytanie

#1 (lymphoblastic OR lymphatic OR lymphocytic
OR lymphocyte OR lymphoid)

819795

18147

377328

#2 (leukemia OR leukaemia)

281909

8616

267490

#3 #1 AND #2

103897

3231

82451

44 ("leucaemia lymphoblastica acuta” OR
"lymphadenosis leucaemica acuta" OR "ALL")

1404

250350

5287137

#5 #3 OR #4

105181

251864

5330670

(Philadelphia OR "Ph1" OR "ph 1" OR "p1
chromosome" OR "Philadelphia-chromosome™
#6 OR "Ph(-) ALL" OR "Ph negative" OR
"Ph(-)negative" OR "Ph1-negative" OR "(Ph1)-
negative” OR "Ph(-)neg" OR "Ph neg")

160296

10821

18792

#7 #5 AND #6

3476

3069

8453

#8 (relaps* OR refractory)

224227

26832

333061

#9 #7 AND #8

857

280"

1730

(random* OR randomised OR randomized OR
RCT OR controlled OR control OR prospective
OR prospectiv* OR comparative OR comparativ*
OR study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational

#10 OR experimental OR "cross-sectional" OR
"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up"
OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask
OR mask* OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis")

11878403

n/d

11985735

#11 #9 AND #10

599

n/d

1340

"195 publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap), w

Library liczba trafien wynosita 78 (I etap)
Data wyszukiwania: 02.03.2016 r.

pozostatych bazach The Cochrane
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 46.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

CRD .
. . o acute AND lymphoblastic AND
(Centre for Reviews and Dissemination) leukaemia AND Philadelphia

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) blinatumomab OR Blincyto

http://www.ema.europa.eu

ADRReports

(Europejska.bazell danyph zgloszen 0 pod’ejrzewanych blinatumomab OR Blincyto 2
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

FDA
(Food and Drug Administration) blinatumomab OR Blincyto 30

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. Natlon_a! Inst_ltutes of Health blinatumomab OR Blincyto 17
www.clinicaltrials.gov

URPLWMIPB* blinatumomab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Blincyto 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.03.2016 r.
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10.6. Charakterystyka przegladoéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 47.

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu dorostych chorych na R/R ALL Ph(-)
z komorek B-prekursorowych

Publikacja

Kryteria Cook

Przeszukane bazy
i data ich przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wigczonych w
przegladzie wraz z ich metodyka
Badania spetniajgce kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy

Whnioski

Hummel
2015 [55]

Kobold 2015
[56]

5/5

Baza Medline (przez
PubMed)

(od stycznia 2002 do
grudnia 2013)

Ocena profilu
bezpieczenstwa
schematow chemioterapii,
inhibitoréw kinazy
tyrozynowej i innych terapii
celowanych.

17 publikacji (16 badan), w
tym 12 badan oceniajgcych
terapie w R/R ALL Ph(-)

Raportowanie zdarzenh niepozadanych
byto zr6znicowane w analizowanych
badaniach. Autorzy ocenili jednak, ze
jest to pierwszy przeglad systematyczny
oceniajgcy profil bezpieczenstwa
chemioterapeutykoéw i inhibitorow kinazy
tyrozynowej u chorych na R/R ALL Ph(-)
z komérek B-prekursorowych,
stanowigcy podstawe poréwnawczg dla
nowo powstajgcych terapii.
Najczesciej raportowano zaburzenia
hematologiczne, ktére wystepowaty
niemal u wszystkich chorych oraz
zakazenia, ktére wystepowaty
u wiekszosci chorych.

4/5
(brak kryteriow
wigczenia i
wykluczenia)

Baza Medline

(od grudnia 2005 do lutego
2015, aktualizacja 10
sierpnia 2015)

Przedstawienie nowych
zalecen terapeutycznych,
podsumowanie danych z

badan klinicznych oraz

wskazanie przysztych
kierunkéw w odniesieniu do
immunoterapii w leczeniu
nowotwordow.

Analizowano 83 publikacje, z
czego najprawdopodobniej
witgczono 15 badan, w tym 5
publikacji oceniajgcych
blinatumomab (w tym Badanie
MT103-211 i Badanie MT103-
206).

U chorych na R/R ALL Ph(-) z komdrek
B-prekursorowych leczonych
blinatumomabem odnotowano remisje
catkowitg u 43% chorych, natomiast
zdarzenia niepozadane w 3., 4. lub w 5.
stopniu nasilenia u 83% chorych.
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10.7. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

10.7.1. Badanie MT103-211

Badanie MT103-211 (Topp 2015, EMA 2015, Amgen 2016) [58, 59, 60]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne

Opis metody randomizacji: n/d;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: w chwili odciecia danych (10 pazdziernika 2013) w badaniu pozostato 72
chorych (38,1%) z 189 chorych, 117 (61,9%) zakonczyto badanie, z czego 115 (60,8%) z powodu zgonu, 1 chory
(0,5%) z powodu utraty z okresu obserwacji, a 1 chory (0,5%) wycofat zgode na udziat w badaniu;

Skala NICE: 8/8;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Amgen;

Liczba osrodkow: 37 (Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Francja, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: czas trwania gtéwnej czgsci badania dla kazdego z chorych wynosit do 37 tygodni (do 3 tyg.
kwalifikacji + do 30 tyg. leczenia, ostatnia wizyta 30 dni po zakonhczeniu ostatniego cyklu leczenia). Po
zakohczeniu leczenia ostatnia wizyta miata miejsce do 24 miesigca po rozpoczeciu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
®  mezczyzni i kKobiety;
wiek 218.r.z.;
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia;
pierwotnie oporna po leczeniu indukcyjnym;
nawrotowa (w czasie 12 miesigcy od pierwszej remisji);
nawrotowa (w czasie 12 miesiecy od pierwszego allo-HSCT);
nieodpowiadajgca lub nawrotowa po co najmniej pierwszej terapii ratunkowej;
co najmniej 10% obecnosé komorek blastycznych w szpiku kostnym;
stan sprawnosci ECOG 0-2;
sprawnos$¢ umystowa i gotowos¢é do podpisania $wiadomej zgody na leczenie oraz swiadomos$¢ umystowa
konieczna do zrozumienia podpisywanej zgody;
w przypadku wystgpienia objawdw klinicznych choroby pozaszpikowej: mierzalna choroba (przynajmniej
jedna zmiana patologiczna = 1,5 cm).

Kryteria wykluczenia:

aktywna ALL w obrebie OUN lub istotna kliniczna choroba osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie;
obecnos¢ lub wystgpienie w przeszio$ci klinicznie istotnych schorzern OUN, takich jak: padaczka, drgawki,
niedowtad, afazja, udar mézgu, powazne obrazenia moézgu, demencja, choroba Parkinsona, choroby
mozdzku, organiczny zespdt mézgowy, psychoza;

biataczka Burkitta;

obecnos$¢ chromosomu Philadelphia;

zajecie OUN lub jgder przez ALL;

inny nowotwor ztosliwy niz ALL w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania (z wyjgtkiem raka
podstawnokomérkowego lub kolczystokomérkowego lub raka szyjki macicy);
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Badanie MT103-211 (Topp 2015, EMA 2015, Amgen 2016) [58, 59, 60]

choroba autoimmunizacyjna;

©  przewlekte zakazenie (w tym HIV lub zapalenie watroby typu B lub C);

@ ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host disease)

©  ostra GVHD lub aktywna przewlekta GVHD w 2-4 stopniu nasilenia;
wczesniejsze leczenie blinatumomabem;

@  przeprowadzone autologiczne HSCT lub allo-HSCT odpowiednio w czasie 6 tygodni lub 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia blinatumomabem;

@ kwalifikacja do allo-HSCT w momencie rekrutacji (ocenione zgodnie ze stanem choroby, sprawnoscig
i dostepnoscig dawcy;
nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny lub dowolny inny sktadnik badanego leku;
nieprawidiowe wyniki laboratoryjne: AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna = 5xGGN, bilirubina catkowita =
1,5xGGN (o ile stezenie to nie jest zwigzane z chorobg Gilberta lub Meulengrachta), kreatynina = 1,5xGGN,
klirens kreatyniny ponizej 40 ml/min (obliczony), hemoglobina < 90 g/l (dozwolone transfuzje);

@ chemioterapia, radioterapia, leczenie uktadowe GVHD w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
blinatumomabem lub immunoterapia, leczenie przeciwbiataczkowe lekiem wprowadzonym do obrotu w
czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia blinatumomabem;
kobiety w wieku rozrodczym, ktére odmawiajg zazywania Srodkéw antykoncepcyjnych w czasie trwania
badania i przez 3 miesigce po leczeniu oraz mezczyzni, ktérzy nie chcg wydaé oswiadczenia,
0 niesptodzeniu potomstwa w czasie leczenia oraz co najmniej 3 miesigce od zakonczenia terapii;
zakazenie niepoddajgce sie leczeniu lub jakakolwiek choroba wspdtistniejgca, ktéra mogtaby zaktocac
przebieg badania w ocenienie badaczy;

@ cigza lub karmienie piersig.

Dane demograficzne

Grupa badana (BLI)
PAS/FAS EFS
172

Parametr

Liczba chorych 189

167

Mezczyzni, n (%) 119 (63,0) 109 (63,4) 110 (65,9)
Mediana (zakres) [lata] 39 (18; 79) b/d b/d
18. <35.r.2., n (%) 90 (47,6) 86 (50,0) 81 (48,5)
35. <55. r.2., n (%) 46 (24,3) 40 (23,3) 41 (24,6)
55. <65. r.2., n (%) 28 (14,8) 22 (12,8) 26 (15,6)
265. r.2. 25 (13,2) 24 (14,0) 19 (11,4)
Region Europa 95 (50,3) 87 (50,6) 82 (49,1)
geograficzny USA 94 (49,7) 85 (49,4) 85 (50,9)
Biata 145 (85,8)/169 | 133 (86,4)/154 | 128 (85,3)/150
Azjatycka 6 (3,6)/169 5 (3,2)/154 6 (4,0)/150
Czarna 7 (4,1)/169 5 (3,2)/154 6 (4,0)/150
Rasa, n (%)* Rdze";'é"‘;f:;';jalzfg’sﬁi'“eryk' 1(0,6)/169 1(0,6)/154 1(0,7)/150
R‘fﬁg"lﬂ'n';‘c'ﬁs\fv';as';fg;?‘mfw 1(0,6)/169 1(0,6)/154 1(0,7)/150
Inna 9 (5,3)/169 9 (5,8)/154 8 (5,3)/150
Pierwotnie oporna 16 (8,5) 15 (8,7) 16 (9,6)
Status choroby,  Nawréts12 mies. od allo-HSCT 39 (20,6) 35 (20,3) 33 (19,8)
n (%) Pierwsza linia leczenia
ratunkowego, czas trwania 23 (12,2) 22 (12,8) 21 (12,6)

pierwszej remisji <12 mies.
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2 2. linia leczenia ratunkowego 108 (57,1) 97 (56,4) 97 (58,1)
0 38(20,1) 37 (21,5) 32(19,2)
Wczesniejsze linie
leczenia 1 77 (40,7) 70 (40,7) 69 (41,3)
ratu gk(‘g)’;egm 2 42 (22,2) 38 (22,1) 40 (24,0)
(1)
>2 32 (16,9) 27 (15,7) 26 (15,6)
Uprzednio stosowane HSCT 64 (33,9) 57 (33,1) 54 (32,3)
Uprzednio niestosowane HSCT 125 (66,1) 115 (66,9) 113 (67,7)
Uprzednio niestosowane HSCT
. ani terapia ratunkowa 29 (153) b/d b/d
Uprzednio
stosowane Uprzednio niestosowane HSCT,
leczenie, n (%) zastosowana 1 terapia 55 (29,1) b/d b/d
ratunkowa
Uprzednio niestosowane HSCT,
zastosowane 2 2 terapie 41 (21,7) b/d b/d
ratunkowe
16 (8,5) 15 (8,7) 16 (9,6)
Liczba wczesniejszych nawrotow, 107 (56,6) 100 (58,1) 95 (56,9)
n (%) 46 (24,3) 39 (22,7) 39 (23,4)
20 (10,6) 18 (10,5) 17 (10,2)
16 (8,5) 15 (8,7) 16 (9,6)
Liczba wczesniejszych nawrotéow u 84 (44,4) 77 (44,8) 75 (44,9)
chorych, u ktérych nie
przeprowadzono allo-HSCT, n (%) 22 (11,6) 20 (11,6) 20 (12,0
3(1,6) 3(1,7) 21,2
Odsetek komorek blastycznych w 59 (31.2) b/d b/d
szpiku kostnym 130 (68,8) b/d b/d
INTERWENCJA

Interwencja badana: blinatumomab w postaci ciggtej infuzji w dawce docelowej 28 pg/dobe przez 4 tygodnie,
nastepnie odstawiano leczenie na 2 tygodnie (tak jak w przypadku 1. cyklu). W czasie pierwszego cyklu leczenia
dawka wynosita 9 ug/ dobe przez pierwsze 7 dni, nastepnie dawke zwiekszano do 28 ug/ dobe przez pozostate
3 tygodnie cyklu i w czasie kolejnych cykli.

Chorzy stosowali blinatumomab przez 42,2 dnia (mediana, rozstep ¢wiartkowy: 22; 57).
Leczenie towarzyszace:

Premedykacja deksametazonem (10-24 mg/mzldobe, do 5 dni) stosowana, aby zmniejszy¢é czestosé
wystepowania CSR o ciezkim nasileniu u chorych z odsetkiem komérek blastycznych w szpiku kostnym ponizej
50%, liczby komoérek krwi obwodowej = 15 000/ul lub ze zwiekszonym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej.
Leczenie deksametazonem koriczono 3 dni przed podaniem pierwszej dawki BLI.

Godzine przed rozpoczeciem kazdego cyklu BLI oraz przed zwiekszeniem dawki w cyklu 1. podawano
deksametazon (20 mg), aby zapobiec powstaniu reakcji na infuzje BLI.

Leczenie deksametazonem przez dtuzej niz 7 dni w dawce = 24 mg nie byto dozwolone.
W przypadku gorgczki stosowano paracetamol lub deksametazon lub oba leki.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (wybrane punkty koncowe, przedstawione poglgdowo):
czas przezycia catkowitego;
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zgon;
najlepsza odpowiedz na leczenie;
czas przezycia wolnego od nawrotu choroby;
odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkowej;
nawroét choroby;
allo-HSCT;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa w podziale na podgrupy (profil bezpieczenstwa nie réznit sie znaczaco miedzy
podgrupami).
*brak danych dla 20 chorych w populacji FAS/PAS, 18 chorych w populacji EFS, 17 chorych
w populacji PPS
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10.7.2. Badanie 20120310

Badanie 20120310 (EMA 2015, Amgen 2014) [57, 59]

METODYKA

Badanie retrospektywne — zbiorcza analiza danych historycznych zebranych z osSrodkéw badawczych
w Europie i w Stanach Zjednoczonych

Przydziat chorych do grup: dane zbierano z poszczegodlnych osrodkéw badawczych (dane historyczne);
Skala NICE: 7/8 (nie podano informacji, czy chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: dane historyczne — nie utracono chorych z badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Amgen;

Liczba osrodkéw: 11 (Niemcy, Francja, Hiszpania, Wiochy, Polska, Wielka Brytania, Czechy, Stany
Zjednoczone);

Okres obserwacji: indywidualny dla kazdego chorego, liczony od rozpoznania do daty zgonu lub do daty
najbardziej aktualnych danych;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
®  mezczyzni i kobiety;
wiek 218. r.z;;
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia;
pierwotnie oporna po leczeniu indukcyjnym;
nawrotowa (w czasie 12 miesigcy od pierwszej remis;ji);
nawrotowa (w czasie 12 miesiecy od pierwszego allo-HSCT);
«  nieodpowiadajgca lub nawrotowa po co najmniej pierwszej terapii ratunkowej;
rozpoznanie w 1990 roku lub w kolejnych latach;
brak zajecia OUN w czasie nawrotu;
brak nawrotu wytgcznie pozaszpikowego;
nieleczenie blinatumomabem.

Kryteria wykluczenia:

»  wiek <18.r.z,;
@ inny typ ALL niz R/R ALL z komorek prekursorowych linii B;
®  rozpoznanie przed 1990;
zajecie OUN;
wytgcznie pozaszpikowa obecnos¢ choroby;
niezastosowanie co najmniej 1 linii terapii ratunkowej (lub brak danych na temat liczby terapii ratunkowych);
stosowanie wytacznie leczenia paliatywnego;
brak danych dotyczgcych obecnosci chromosomu Philadelphia lub jego obecnosc.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (leczenie standardowe)

Liczba chorych 1139

Mezczyzni, n (%) 657 (57,7)
Mediana (zakres) [lata] 35 (25; 49)
18. <35. r.z., n (%) 542 (47,6)
35. <55 r.z., n (%) 436 (38,3)
55. <65. r.z., n (%) 117 (10,3)
265. r.2. 44 (3,9)
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Pierwotnie oporna 142 (12,5)

Status choroby, n (%) Pierwsza linia leczenia ratunkowego 763 (67,0)

2 2. linia leczenia ratunkowego 370 (32,5)

Uprzednio stosowane Uprzednio stosowane HSCT 189 (16,6)
leczenie, n (%) Uprzednio niestosowane HSCT 932 (81,8)
Rok rozpoznania, 1990-1999 366 (32,1)
n (%) Po 2000 773 (67,9)
>5% < 50% 29 (2,5
Odsetek komorek blastycznych w . . (2.5)
szpiku kostnym w chwili 2 50% 618 (54,3)
rozpoznania, n (%
EROEE ) Brak danych 492 (43,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ekspozycje definiowano jako ekspozycje na leczenie ratunkowe lub leczenie po pierwszym
nawrocie lub kolejnych nawrotach.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (wybrane punkty koncowe, przedstawione poglgdowo):
@  czas przezycia catkowitego;

% najlepsza odpowiedz na leczenie;
czas przezycia wolnego od nawrotu choroby;
@ allo-HSCT.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
@ punkty koncowe niedopasowane metodykg lub pod wzgledem populacji do Badania MT103-211.
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10.7.3. Badanie MT103-206

Badanie MT103-206 (Topp 2014) [64]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne

Opis metody randomizacji: n/d;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: Sposréd 36 chorych wigczonych do badania, 18 (50%) chorych zakonczyto

badanie przedwczesnie z powodu: zdarzen niepozadanych, nawrotu hematologicznego w nastepstwie CR/CRh,
braku CR/CRh lub z innych przyczyn;

Skala NICE: 8/8;

Wyniki dla populacji ITT: nie, ocenie poddano wszystkich chorych (u 2 chorych nie byta mozliwa ocena
odpowiedzi);

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Amgen;

Liczba osrodkow: 9 (Niemcy);

Okres obserwacji:

Po ostatnim cyklu leczenia odbywaty sie wizyty kontrolne, oceniajgce skutecznos¢ terapii: 3, 6, 9, 12, 18 i 24
miesigce od rozpoczecia leczenia. Po ukonczeniu 2-letniego okresu obserwacji obejmujgcego ocene czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby, informacje dotyczgce przezycia byly zbierane telefonicznie co najmniej
co 6 miesiecy az do zgonu, lub przynajmniej 5 lat od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej. Chorzy, ktérzy skonczyli badanie przedwczesnie byli natychmiast wprowadzani do etapu obserwaciji
skutecznosci leczenia lub przezycia. Chorzy majgcy nawrét szpikowy podczas okresu obserwacji otrzymywali
3 dodatkowe cykle leczenia blinatumomabem. Tacy chorzy byli obserwowani pod katem uzyskania catkowitej
remisji w 3, 6, 9 i 12 miesigcu po zakonczeniu terapii, a nastepnie co 6 miesiecy do kolejnego nawrotu lub do
zgonu (maksymalnie przez 3 lata). Ponowne leczenie po nawrocie szpikowym byto dozwolone jedynie, gdy chory
ukonczyt okres obserwacji skutecznosci;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05 (btad | typu, btad Il typu <0,15);
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

obecnos¢ powyzej 5% komérek blastycznych w szpiku kostnym u chorych z pierwotng opornoscig na
leczenie lub u chorych z nawrotem po indukcji i chemioterapii konsolidacyjnej lub po HSCT;
stan sprawnosci ECOG 0-2;
wiek 218.r.z,;
przewidywana dtugos¢ zycia = 12 tygodni.
Kryteria wykluczenia:

ALL Ph(+) kwalifikujgca sie do leczenia dazatynibem lub imatynibem;

obecnos¢ lub wystgpienie w przesztosci klinicznie istotnych zaburzen w obrebie OUN;

biataczka w obrebie OUN;

GVHD i (lub) terapia immunosupresyjna przeciw GVHD w ciggu 1 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia
blinatumomabem;

aktywne zakazenie;

immunoterapia w ciggu 4 tygodni lub chemioterapia w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;
obecnos$c¢ przeciwciat neutralizujgcych przeciwko antygenom mysim.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (BLI)

Liczba chorych 36

Mezczyzni, n (%) 22 (61,1)
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 32 (18;77)
Uprzednio niestosowane HSCT 21 (58,3)
Pierwotna opornos¢ na leczenie 3(8,3)
Pierwsza terapia ratunkowa po CR < 12 5(13,9)
Uprzednio stosowane miesiecy od rozpoznania '
leczenie, n (%) Pierwsza terapia ratunkowa po remisji
0 . : 6 (16,7)
catkowitej > 12 miesiecy od rozpoznania
2 2 terapie ratunkowe 7 (19,4)
Uprzednio stosowane HSCT 15 (41,7)
Czynnik Ph(+) 2 (5,6)
cytogenetyczny, n (%) t(4; 11) 4(11,1)
Obecnos¢ komorek blastycznych w szpiku kostnym, mediana 77 (6: 97)
(zakres) [%] '

INTERWENCJA

Interwencja badana: blinatumomab, chorzy otrzymywali 2 cykle w celu wywofania remisji. Po osiggnieciu
CR/CRh otrzymywali dodatkowe 3 cykle terapii konsolidacyjnej, chyba ze wczesniej zostato zaplanowane HSCT.
Kazdy cykl sktadat sie¢ z 4 tygodni ciggtej infuzji dozylnej blinatumomabu, po ktorych nastepowaty 2 tygodnie
przerwy. Podczas etapu badania majgcego na celu okreslenie optymalnego dawkowania leku, schematy
dawkowania byly testowane w kohortach liczacych do § chorych, ktérzy przeszli co najmniej 1 cykl leczenia
(mozliwy do oceny). Chorzy, ktérzy nie przeszli co najmniej 1 cyklu leczenia zostali zastgpieni, ale wigczono ich
do oceny skuteczno$ci terapii. Podczas etapu ustalania dawki wyodrebniono 3 kohorty, w ktérych zastosowano
nastepUJace leczenie:

kohorta 1: dawka 15 ug/mzldobe, przez caty okres leczenia;

kohorta 2a: dawka 5 pyg/m /dobe w 1. tygodniu, a nastepnie 15 pg/m ? dobe przez postaty czas pierwszego
cyklu oraz przez wszystkie kolejne cykle;

kohorta 2b: dawka 5 pg/m?®d w 1. tygodniu, nastepnie 15 ug/m? dobe w 2. tygodniu, a nastepnie 30 pg/m?/
dobe w 3. i 4. tygodniu pierwszego cyklu oraz przez wszystkie kolejne cykle.

Kohorta o najwyzszej skutecznosci przy jednoczesnej najwiekszej tolerancji leku byta oceniana w Il etapie
badania (przedtuzona faza badania).

Leczenie towarzyszace:

W czasie kwalifikacji do badania oraz w 28. dniu kazdego cyklu stosowano metotreksat 15 mg, cytarabine 40 mg
oraz deksametazon 4 mg dooponowo, aby zapobiec nawrotowi w obrebie OUN. Godzine przed rozpoczeciem
leczenia podawano deksametazon w dawce 16 mg (lub ekwiwalent). Nie stosowano profilaktycznie lekow
przeciwgoraczkowych, podawano je dopiero w momencie wystgpienia gorgczki.

PUNKTY KONCOWE

Punktv koncowe uwzglednione w analizie (wybrane punkty kofhcowe, przedstawione pogladowo):
@ czas przezycia catkowitego;
“  najlepsza odpowiedz na leczenie;
odpowiedz w postaci minimalnej choroby resztkoweyj;
@ czas przezycia wolnego od nawrotu choroby;
allo-HSCT;
@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:
farmakokinetyka i farmakodynamika.
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10.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 48.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie

Kaplan 2015 [69]

May 2016 [70]

Ribera 2015 [71]

Zhang 2015 [72]

Tabela 49.

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny oceniajgcy blinatumomab
w leczeniu ALL

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny oceniajacy blinatumomab
w leczeniu ALL

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny oceniajacy blinatumomab
w leczeniu ALL

Niewtasciwa populacja

W ramach przegladu nie zdefiniowano czy we wigczonych
badaniach uczestniczyli chorzy na ALL Ph(-)

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap

Badanie

Advani 2014 [73]

Aguayo 1999 [74]

Ahn 2015 [75]

Aldoss 2013 [76]

Alimoghaddam
2012 [77]

Alwan 2014 [78]

Arlin 1987 [79]

Atkinson 1986 [80]

Barnett 1987 [81]

Bassan 1996 [82]

Bassan 2015 [83]

Bezwoda 1990 [84]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sig zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy z nawrotowg lub oporng
na leczenie ALL

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka
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Badanie

Blum 2010 [85]

Bostrom 1987 [86]

Camera 2004 [87]

Carella 1989 [88]

Chevallier 2012 [90]

Chevallier 2012a
[89]

Chim 1997 [91]

Clavio 2004 [92]

Colburn 2003 [93]
Cole 2005 [94]

Cooper 2003 [95]

Cortes 2000 [96]

Cortes 2013 [97]

Cross 2007 [98]

Dahlke 2006 [99]

Daver 2015 [100]

Davila 2014 [101]

De Astis 2014 [102]

Deane 1998 [103]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzgcg sie
zaréwno z linii komorek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktorych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytacznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komoarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)
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Badanie

Debusscher 1985
[104]

Delannoy 2006 [105]

Di Bona 2005 [106]

Dudler 2009 [107]

Elonen 1992 [108]

Faderl 2014 [109]

Federmann 2012
[110]

Ferra 2000 [111]

Fielding 2007 [112]

Freund 1992 [113]

Giebel 2006 [114]

Giona 1990 [116]

Giona 1994 [117]

Giona 1998 [115]

Gojo 2013 [118]

Gokbuget 2012
[119]

Gorin 2013 [120]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnos$cig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komoarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komoérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzgca sie zaréwno z linii komoérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komoérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzgcg sie zaréwno z linii komoérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka
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Badanie

Greinix 1998 [121]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Han 2008 [122]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Hiddemann 1987
[123]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Jackson 1985 [124]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Johny 2006 [125]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Kadia 2015 [126]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg si¢ zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Kantarjian 1992
[129]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Kantarjian 2003
[127]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia status, B/T-cell status ND

Kantarjian 2013
[128]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Karbasian-Esfahani
2004 [130]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Karp 2001 [131]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Karp 2005 [132]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Karp 2011 [133]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Kataoka 2004 [134]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Kern 2001 [135]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Keskin 1994 [136]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Kiehl 2004 [137]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Kolb 2003 [138]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T
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Badanie

Koller 1997 [139]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Konopleva 2015
[140]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Lee 2003 [141]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Lee 2005 [142]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytacznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia

Lee 2013 [144]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzaca sie
zarowno z linii komorek B, jak i T

Lejeune 1990 [144]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Li 2015 [145]

Niewtasciwa populacja

Nie jest pewne, czy w badaniu uczestniczyli chorzy na
biataczke wywodzacg sie z linii B-prekursorowych, dodatkowo
w badaniu udziat wzieli chorzy od 15. r.z. o stanie sprawnosci
ECOG od 0 do 3. Populacja ta nie odpowiadata zatem w petni

populacji z Badania MT103-211 i nie jest mozliwe
dopasowanie wynikow tych dwdch badan. Takg mozliwosé
daje natomiast Badanie 20120310, dzigki czemu poréwnanie
blinatumomabu i chemioterapii staje sie bardziej wiarygodne

Liedtke 2014 [146]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komaérek B,

jakiT

Liso 1992 [147]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Litzow 2006 [148]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Liu 2015 [149]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzacg sie
zaréwno z linii komorek B, jak i T

Mainwaring 2002
[150]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Maraninchi 1998
[151]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Martino 1993 [154]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Martino 1998 [153]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Martino 1999 [152]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Milpied 1990 [155]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzgcg sie
zarowno z linii komorek B, jak i T

Moore 1984 [156]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka
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Nodehi 2010 [157]

O'Brien 2013 [158]

Oriol 2010 [159]

Ottman 2002 [160]

Paciucci 1984 [161]

Pfeifer 2003 [162]

Poon 2013 [163]

Portugal 2015 [164]

Raanani 1999 [165]

Rabitsch 2014 [166]

Rosen 2000 [167]

Rudnick 1979 [168]

Sarris 2000 [169]

Scheuring 2003
[170]

Schiller 1993 [171]

Schindler 2011

[172]

Specchia 2005 [173]

Suki 1993 [174]

Sung 2005 [175]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzaca sie
zarowno z linii komorek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzgcg sie zaréwno z linii komorek B, jak i T

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytacznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B,

jakiT

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komorek B,

jakiT
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Badanie

Tavernier 2007 [176]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T

Tedeschi 2007 [177]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Terebelo 1986 [178]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Terwey 2008 [179]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg sie zaréwno z linii komaérek B,

jakiT

Thomas 1999 [181]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke wywodzaca sie
zaréwno z linii komorek B, jak i T

Thomas 2004 [180]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Thomas 2006 [183]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Thomas 2009 [182]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Tibes 2006 [184]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Tojo 2009 [185]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytgcznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktorych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Topp 2011 [187]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Topp 2014 [186]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia. Badanie uwzgledniono (jedynie
pogladowo) w dodatkowej ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Uckun 1999 [188]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

Usuki 2012 [189]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Vidarsson 2001
[190]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Vogler 1993 [191]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia
ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

Wassmann 2002
[192]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

Wassmann 2003
[194]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy wytgcznie z obecnos$cig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu nie
uczestniczyli wytgcznie chorzy z biataczkg wywodzaca sie z
linii B prekursorowych
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

W badaniu uczestniczyli chorzy wytacznie z obecnoscig
chromosomu Philadelphia, dodatkowo w badaniu uczestniczyli
chorzy na biataczke wywodzacg si¢ zaréwno z linii komorek B,

jakiT

Wassmann 2004
[193]

Niewtasciwa populacja

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
Weiss 1998 [196] Niewtasciwa populacja chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komoarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

UEES AU s Niewtasciwa populacja ani linii komorek, z ktérych wywodzi sig biataczka

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

UEECT AT T Niewtasciwa populacja ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
Whelan 1992 [198] Niewtasciwa populacja chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

dillinrE i Niewtasciwa populacia ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
Xue 2013 [200] Niewtasciwa populacja dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzgca sie zaréwno z linii komoérek B, jak i T

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

AeCESILIEOE R Niewlasciwa populacja ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia

JaLERR 2 Niewtasciwa populacia ani linii komorek, z ktérych wywodzi sie biataczka

W badaniu nie uczestniczyli chorzy wytgcznie bez obecnosci
Zeidan 2012 [203] Niewtasciwa populacja chromosomu Philadelphia, dodatkowo nie byt znany rodzaj
komarek, z ktérych wywodzi sie biataczka (T lub B)

W badaniu nie okreslono statusu chromosomu Philadelphia,
Zohren 2009 [204] Niewtasciwa populacja dodatkowo w badaniu uczestniczyli chorzy na biataczke
wywodzacg sie zaréwno z linii komérek B, jak i T
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10.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 50.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne spetnienie co najmniej 4
sposréd 5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow,
innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
% badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

@ powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania
wazna niezgodno$¢ wynikow (—1)
@ umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
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@ nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)
duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajgce jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2 (albo
<0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez prawdopodobnych
czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >5
(albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich wiarygodnosci (+2)

@ wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)
wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej zmniejszyty
zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 53.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja”

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba

LRI ERER e kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacii®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

Badanie obserwacyjne z grupa kohortowe z historyczng grupg kontrolng

kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z rbwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest4

Seria przypadkow — badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty panelow
ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;
% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT,;
4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;
° Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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10.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 54.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca w
dokumencie, gdzie dana informacja
jest zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu Tak, podrozdziat 5
i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych

w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, podrozdziat 6.4

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, podrozdziat 6.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, podrozdziaty 6.9, 6.11, 6.12,
6.14, 6.16

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 6.4.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, pog;?ngzzr']?li i0341 6.4.1,

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, podrozdziat 6.3.3, 6.4.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca w
dokumencie, gdzie dana informacja
jest zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, zatgcznik 10.7

10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
10.6

Tak, podrozdziat 6.8.2, zatgcznik

Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu 10.7

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé
przed jego zakonczeniem Tak, zatgcznik 10.7

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, podrozdziaty 6.9, 6.11, 6.12,
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 6.14, 6.16

tabelarycznej

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenie
wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.

Tak, podrozdziat, 6.19
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