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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgqdzania koncentratu do infuzji,
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowqg lub
oporng na leczenie ostrq biataczke limfoblastycznq z komorek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych.

Uzasadnienie

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsrod
0s0b dorostych jest natomiast uznawana za chorobe rzadkq (mediana wieku
chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej 18 r.z. ostre biataczki
limfoblastyczne (Acute Lymphatic Leukemia — ALL) stanowiq okoto 20%
wszystkich biataczek. Zachorowalnos¢ wsrdd dorostych szacowana jest na 0,4-
1,5/100 000 i jest najwieksza u osob powyzej 65 roku Zycia. Sposrod ALL
czestszq postaciq sq biataczki wywodzqce sie z komdrek prekursorowych B,
stanowiq Ssrednio 76% wszystkich ALL. Na podstawie raportu Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki u Osdéb Dorostych (Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie) obejmujgcego dane za lata 2004-2010
stwierdzono ogdlnie 643 zachorowan rocznie na ostre biataczki, w tym srednio
105 zachorowan na ostre biataczki limfoblastyczne (mediana, zakres 75-130).

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T,
ktore wiqgze sie swoiscie z czgsteczkq CD19, ulegajqcq ekspresji na powierzchni
komorek wywodzgcych sie z linii B oraz z czgsteczkq CD3 ulegajgcq ekspresji na
powierzchni limfocytow T. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkq nowotworowq, w ktorej
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uwalniane sq enzymy proteolityczne niszczqce zarowno komodrki docelowe
proliferujgce, jak i bedqgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wiqgze
sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komorkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych
i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komorek
CD19.

Blinatumomab w postaci infuzji, chorzy mogq otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden
cykl leczenia sktada sie z 4 tyg. podawania leku. Poszczegdlne cykle oddzielone
sq 2-tyg. okresem bez leczenia. Dawka poczqtkowa (dzien 1-7):
9 mikrogramow/dobe w ciggtej infuzji, dawka nastepna (dziern 8-28, cykl 2.
i nastepne cykle): 28 mikrogramow/dobe w ciggtej infuzji

Produkt leczniczy Blincyto ma status leku sierocego i wg ChPL jest wskazany
do stosowania w leczeniu 0séb dorostych z nawrotowq lub opornq na leczenie
ALL z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Do przeglqgdu systematycznego wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg,
porownujgce blinatumomab z 1 z 4 schematow leczenia standardowego
(badanie TOWER), opisane w 1 publikacji Kantarjian 2017. Ponadto,
do przeglgdu systematycznego wtgczono 2 badania jednoramienne: MT103-211
— badanie eksperymentalne; opisane w 3 publikacjach (Topp 2015, Amgen
2016, EMA 2015); 20120310 — analiza retrospektywna, w ktdrej oceniano rézne
schematy chemioterapii w populacji dopasowanej do populacji z badania
MT103-211; opisane w 2 publikacjach (EMA 2015, Amgen 2014). Badania te
dotyczyty chorych bez chromozomu Philadelphia.

Analize skutecznosci Blincyto oparto na wynikach badania Il fazy- TOWER
oraz 5 dodatkowych publikacji (badania jednoramienne). W badaniu TOWER,
w ktorym porownywano 271 pacjentow leczonych binatumomabem z 134
chorych ze standardowym leczeniem, Blincyto wykazat istotnqg statystycznie
wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego, catkowitej remisji oraz czasu
trwania remisji. Czas OS (mediana) w badaniu TOWER byt dtuiszy w grupie
leczonych Blincyto w porédwnaniu do standardowej chemioterapii i wynosit
odpowiednio 7,7 mies. oraz 4 mies., a w badaniu jednoramiennym MT103-211
6,1 mies. Zarowno w TOWER jak i MT103-211 catkowitqg remisje uzyskato ~35%
badanych (vs 16% po stronie standardowego leczenia). Czas trwania remisji byt
istotnie statystycznie wyzszy dla Blincyto (7,3 mies. vs 4,6 mies.).
Wg pozostatych publikacji odsetek pacjentow z remisjq wahat sie od 60%
do 69%, natomiast minimalng chorobe resztkowq (odpowied? MRD) uzyskato
od 69% do 88% chorych.

Lek jest lepiej tolerowany niz standardowe leczenie. Do gtdwnych zdarzen
nalezaty neutropenia oraz zakazenia oraz reakcje zwigzane z wlewem.
Wiekszos¢ objawow niepozqdanych byta odwracalna.
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Wytyczne ESMO 2016 wskazujq, iz w Europie najczesciej stosowane schematy
leczenia pacjentow z nawrotowq ALL obejmujg podawanie fludarabiny
i antracykliny, np.: schemat FLAG-Ida (uznawany jako ,leczenie standardowe”):
fludarabina, wysokie dawki cytarabiny, czynnik stymulujgcy powstawanie
kolonii granulocytdw, idarubicyna; ponadto stosowane sq: liposomalna postac
winkrystyny i nelarabina. Wedtug NCCN 2016/2017 w USA preferowang opcjq
jest stosowanie blinatumomabu.

Wytyczne wskazujq, iz u pacjentow z oporng lub nawrotowq ostrq biataczkq
limfoblastycznqg z komdrek B prekursorowych blinatumomab i inotuzumab
wykazujq obiecujgce wyniki.

Blincyto uzyskat w 2017 r pozytywnq opinie NICE w zawezonym wskazaniu
(w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowq lub oporng na leczenie ostrq
biataczke limfoblastycznqg z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia).

Koszt 2 cykli leczenia Blincyto wynosi - i jest wiekszy od . do . razy
od obecnie stosowanych schematdw. Ekspert, od ktorego otrzymano opinie nie
byt w stanie okresli¢ przewidywanej liczebnosci populacji docelowej. W zwiqzku
Z powyiszym prognoza rocznych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ)
na leczenie pacjentow z ostrq biataczkg limfoblastyczng zostat oszacowany
na podstawie analizy wptywu na budzet AWA nr AOTMOT-4351-32/2016.
Nalezy podkreslic, iz w w/w AWA populacje docelowq stanowili w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowq lub oporng na leczenie ostrq biataczke
limfoblastycznqg z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia. Natomiast zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci
finansowania ze Srodkdéw publicznych preparatu Blincyto (blinatumomab)
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy ogdlnej populacji
pacjentow we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjq preparatu Blincyto
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowqg lub opornqg na leczenie ostrq
biataczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia (31 do 40 pacjentow rocznie) spowoduje zwiekszenie wydatkow
z perspektywy pftatnika publicznego. W pierwszym roku wydatki wzrosng
017,11 min zt, a w drugim roku o 21,39 min zt.

W badaniu TOWER zardwno w odniesieniu do remisji catkowitej (ang. complete
remission, CR), jak i remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesSciowq
regeneracjg hematopoezy/remisji  catkowitej z niepetng odpowiedzig
hematologiczng (CR/CRh/CRi) stwierdzono istotnie statystycznie lepszq
odpowiedz na leczenie w grupie otrzymujgcej Blincyto, w poréwnaniu z grupg
stosujgcq standardowe leczenie (odpowiednio 34% vs 16% oraz 44% vs 25%).
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W badaniu TOWER 24% pacjentow, zarowno w grupie Blincyto, jak
i chemioterapii, zostato poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (ang. allogenic haemopoietic stem cel transplantation, allo-
HSCT).

Blinatumomab wykazat istotng statystycznie wyZiszos¢ w zakresie przezycia
catkowitego, catkowitej remisji oraz czasu trwania remisji. Czas przezycia
catkowitego (mediana) w badaniu TOWER byt dtuiszy w grupie leczonych
Blincyto w pordwnaniu do standardowej chemioterapii i wynosit odpowiednio
7,7 mies. oraz 4 mies., a w badaniu jednoramiennym MT103-211 6,1 mies.
Zarowno w TOWER jak i MT103-211 catkowitq remisje uzyskato ~35% badanych
(vs 16% po stronie standardowego leczenia). Czas trwania remisji byt istotnie
statystycznie dtuzszy dla Blincyto (7,3 mies. vs 4,6 mies.). Lek jest dobrze
tolerowany. Do gtownych zdarzen niepozqdanych nalezaty neutropenia oraz
zakazenia oraz reakcje zwigzane z wlewem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie
oceniona przez EMA u dorostych we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu u dzieci i mfodziezy jest
ograniczone. Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana u dorostych pacjentow
odnotowano smiertelny przypadek niewydolnosci serca w przebiequ groZnego
dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza.

W pierwszym roku wydatki ptatnika wzrosng o 17,11 min zt, a w drugim roku
021,39 min zt.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.4.2017 ,Blincyto
(blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD10: C91.0)”. Data ukonczenia: 22.11.2017.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Sp. z 0.0.). 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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



