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z dnia 29 listopada 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu
do infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10:
C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. =z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu
do infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji we wskazaniu
zgodnym z rejestracyjnym, czyli w leczeniu oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddw na skuteczno$é¢ wnioskowanej interwencji w ostrej biataczce limfoblastycznej
(ICD10: C91.0) w szerokiej populacji chorych, obejmujgcej zaréwno populacje dorostych jak
tez pediatryczng. Dostepne dowody naukowe wskazujg na mozliwg skutecznosé
whnioskowanej technologii we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli w leczeniu oséb
dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Na ich podstawie nie jest mozliwe
odniesienie sie do skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego leku w populacji pediatrycznej.

Zgodnie z wynikami randomizowanego badania klinicznego, stosowanie blinatumomabu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym wigzato sie zistotnie statystycznie: nizszym
ryzykiem zgonu (mediana czasu przezycia catkowitego dla interwencji wynosita 7,7 miesigca
w poréwnaniu z 4,0 miesigcami dla komparatora), lepszg odpowiedzg na leczenie (wyzszy
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odsetek pacjentéw uzyskat remisje catkowitg (33,6% vs 15,7%) oraz remisje catkowita/remisje
catkowitg z czeSciowg regeneracjg hematopoezy/remisje catkowitg z niepetng odpowiedzig
hematologiczng (43,9% vs 24,6%) wyzszym odsetkiem przezycia wolnego od zdarzen (31% vs
12%).

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze u pacjentéow przyjmujgcych blinatumomab w ramach
randomizowanego badania uzyskano podobne wyniki do tych przedstawionych w badaniu
jednoramiennym w zakresie: remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesciowg regeneracjg
hematopoezy, remisji catkowite;j.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkdw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania
koncentratu do infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

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

Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Wg klasyfikacji WHO
co najmniej 20% blastéw w szpiku stanowi wartos¢ progowa upowazniajgcg do rozpoznania biataczki
limfoblastycznej, jednakze w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie wartos¢ 25% (wartosci
ponizej 20% definiowane sg jako chtoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL z powtarzajagcymi sie zmianami
genetycznymi sg definiowane indywidualnie.

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsréd oséb dorostych jest
natomiast uznawana za chorobe rzadka (mediana wieku chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej
18 r.z. ostre biataczki limfoblastyczne stanowig okoto 20% wszystkich biataczek. Zachorowalnosé wsréd
dorostych szacowana jest na 0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u osdb powyzej 65 roku zycia. Sposrod
ALL czestszg postacia sg biataczki wywodzgce sie z komdrek prekursorowych B, stanowig $rednio 76%
wszystkich ALL.

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

Postacie choroby wywodzace sie z komoérek prekursorowych linii B wystepujg z podobng
czestotliwoscig u obu pfci.
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Czestos¢ wystepowania remisji catkowitej (CR) w ostrych biataczkach limfoblastycznych jest duza,
jednakze pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie mogg wystepowaé pdzne nawroty choroby, nawet
po ponad 2 latach.

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

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w leczeniu dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, finansowane ze
Srodkow publicznych sg nastepujace substancje czynne: asparaginasum, bleomycin sulphate,
carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum,
cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum:, etoposidum, fludarabinum,
idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum,
rituximabum, tioguaninum, vinblastinum oraz vincristinum. Wszystkie wyzej wymienione leki sg
refundowane w ramach chemioterapii i dostepne sg dla pacjentéw bezptatnie, niezaleznie od
obecnosci genu Philadelphia.

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

Zgodnie z polskimi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 wsrdd
stosowanych schematdéw ztozonych chemioterapii wymieniany jest schemat FLAM-CAMP (fludarabina,
cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab), natomiast w najnowszych europejskich wytycznych ESMO
2016 jako ,leczenie standardowe” wymieniony jest schemat FLAG-lda (fludarabina, cytarabina,
idarubicyna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Blinatumomab jest przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T, ktdre wigze sie swoiscie z czasteczka
CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komdrek wywodzacych sie z linii B oraz z czasteczkg CD3
ulegajgcy ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T,
taczac czagsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (TCR — ang. T-cell receptor) z czgsteczka
CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Blincyto jest wskazany do stosowania
w leczeniu oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Skutecznos$¢ wnioskowanej terapii zostata przedstawiona na podsatwie nastepujgcych badan:

e Badanie TOWER — pierwotne badanie z randomizacjg (RCT), poréwnujace blinatumomab (BLI)
z 1 z 4 schematow leczenia standardowego (FLAG +/- antracyklina, schematy oparte na
cytarabinie w wysokich dawkach, schematy oparte na metotreksacie w wysokich dawkach lub
schematy oparte na klofarabinie). Do badania wigczono 405 pacjentéw, nie podano w nim
okresu obserwacji. Wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 1 z 5 mozliwych puntkow w
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skali Jadada (utrata punktéw wynika z braku zaslepienia, braku petnego opisu metody
randomizacji oraz braku informacji dotyczgcych utraty chorych i okresu obserwacji)

3 badania jednoramienne:

o MT103-211-badanie eksperymentalne; opisane w 3 publikacjach (Topp 2015, Amgen
2016, EMA 2015). Okres obserwacji w badaniu wynosit maksymalnie 37 tygodni,
wtgczono do niego 189 pacjentdw. Wiarygodnos¢ metodologiczng ocenionona 8z 8
mozliwych puntkéw w skali NICE;

o 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). Do badania wigczono 1139 pacjentéw. Okres
obserwacji byt indywidualny dla kazdego pacjenta, liczony od rozpoznania do daty
zgonu lub do daty uzyskania najbardziej aktualnych danych. Wiarygodnosé
metodologiczng oceniono na 7 z 8 mozliwych puntkéw w skali NICE (utrata punktu
nastgpita w zwigzku z faktem, iz nie podano informacji, czy pacjenci byli wtaczani
kolejno);

o badanie MT103-206 — badanie przedstawione w ramach uzupetniajgcej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. Zostato ono opisane w 4 publikacjach (Topp 2014,
Amgen 2014a, Amgen 2014b, Amgen 2013). Okres obserwacji obejmowat wizyty
kontrolne po ostatnim cyklu leczenia, oceniajgce skutecznos¢ do 24 mies. od
rozpoczecia leczenia. Po ukonczeniu 2. letniego okresu obserwacji zbierano
informacje dot. przezycia co najmniej co 6 mies. az do zgonu lub przynajmniej 5 lat od
rozpoczecia leczenia. Do badania wigczono 36 pacjentéw. Wiarygodnosc
metodologiczng oceniono na 8 z 8 mozliwych puntkdw w skali NICE. Wyniki nie zostaty
ponizej przedstawione gdyz oceniano w nim inng dawke blinatumomabu niz we
whioskowanym programie lekowym i ChPL.

W celu oceny efektywnosci uzyto nastepujgcych parametréw:

HR — ang. hazard ratio — iloraz hazardéw;
RR — ang. relative risk — ryzyko wzgledne;
RD — ang. risk difference — rdznica ryzyk;

NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit korzystny punkt
korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest warto$¢ parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt korcowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczenstwo.

Skutecznosc na podstawie RCT

Zgodnie z wynikami badania TOWER stosowanie wnioskowanej technologii w pordéwnaniu
z komparatorem wigzato sie z istotnie statystycznie:

nizszym o 29% ryzykiem zgonu — HR=0,71 (95% Cl: 0,55; 0,93), mediana czasu przezycia
catkowitego byta wyzsza w ramieniu BLI w poréwnaniu z ramieniem komparatora (7,7 vs 4,0
miesiecy);

lepszg odpowiedzg na leczenie:
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o remisje catkowitg uzyskano u 91 pacjentéw (33,6%) w grupie pacjentdéw stosujgcych
BLI vs 21 pacjentéw (15,7%) w grupie pacjentdw stosujgcych standardowe leczenie;

o remisji catkowitej/remisji catkowitej z czesciowg regeneracjg hematopoezy/remisji
catkowitej z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CR/CRh/CRi) uzyskano u 119
pacjentow (43,9%) w grupie pacjentdw stosujgcych BLI vs 33 pacjentéw (24,6%) w
grupie pacjentow stosujgcych standardowe leczenie;

e dla 6 mies. okresu obserwacji wyzszym odsetkiem przezycia wolnego od zdarzen 31% vs 12%
—HR=0,55 (95% CI: 0,43; 0,71)

Skutecznos¢ na podstawie badan jednoramiennych

W badaniu jednoramiennym MT103-211 mediana czasu przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival) dla okresu obserwacji wynoszacego okoto 10 miesiecy wyniosta 6,1 miesigca, natomiast dla

Mediana OS byta dtuzsza dla pacjentéw z CR/CRh (ang. complete remission with partial haematological
recovery of peripheral blood counts — remisja catkowita z czesciowga regeneracjg hematopoezy) oraz
minimalng chorobg resztkowa (MRD — ang. minimal residual disease) niz dla pacjentéw z CR/CRh bez
odpowiedzi MRD, mediany wynosity odpowiednio 11,5 oraz 6,7 miesigca. Czas przezycia catkowitego
osiggniety przez pacjentdow z CR/CRh z odpowiedzig MRD byt jednoczenie najdtuzszym OS osiggnietym
w badaniu. Najkrotszy OS wynoszacy 3 miesigce (mediana) osiggneli pacjenci, u ktérych w 36. dniu nie
wystgpita CR/CRh. Dodatkowo w publikacji EMA 2015 opisujgcej badanie MT103-211 okreslono
prawdopodobienistwo 6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego, ktére wyniosto
odpowiednio 50% i 28%.

W badaniu MT103-211 oszacowano ponadto, iz po 12 i 24 miesigcach od uzyskania remisji,
w subpopulacji pacjentdw, ktérzy uzyskali CR/CRh, ale nie przeprowadzono u nich przeszczepu szpiku
kostnego (HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantation) przezyje odpowiednio 47% i31%
pacjentéw. Odsetek pacjentéw z CR/CRh bez HSCT w czasie remisji, dla ktorych czas przezycia
catkowitego wynidst co najmniej 24 miesigce wynosit 19%.

Ogodtem, do czasu ostatniej wizyty odnotowano 116 zgondw (61%),

Dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 9 miesiecy wsrdd chorych, ktdrzy uzyskali CR/CRh, zgon
nastapit u 8,5%. U zadnego chorego, u ktérego odnotowano remisje, nie odnotowano zgonu w czasie
leczenia blinatumomabem.

Ponadto, wyniki odnoszace sie do 2 pierwszych cykli leczenia, co odpowiada dtugosci czasu leczenia
okreslonego we wnioskowanym programie lekowym, wykazaty, iz w populacji gtéwnej:

e remisje catkowitg / remisje catkowity z czesciowa regeneracjg hematopoezy osiggneto 43%
pacjentow;

e remisje catkowitg uzyskato 33% pacjentéw;

e progresja choroby wystgpita u 14% pacjentéw;

e brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 21% pacjentéw;

e odpowiedZ w postaci minimalnej choroby resztkowej odnotowano u 82% pacjentow.

Wedtug danych z badania MT103-211, po zastosowaniu 1 cyklu leczenia blinatumomabem CR/CRh
uzyskato 64 pacjentéw, sposrdd nich u 1 pacjenta nastgpit nawrdét choroby. Po 2 cyklach leczenia
w grupie pacjentéw z CR/CRh (N=81) nawrdt choroby stwierdzono u 5 pacjentéw. Po 8,9 miesigcach
obserwacji (mediana czasu obserwacji) nawrét choroby stwierdzono u 45,1% pacjentéw, ktérzy
wczesniej uzyskali CR/CRh.
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Zgodnie z danymi czgstkowymi (dane uzyskane do dnia 15.07.2015 r.), sposréd pacjentéw, ktorzy
uzyskali remisje catkowitg w pierwszych 2 cyklach leczenia i nie przeprowadzono u nich HSCT (N=58)
nawrot choroby nastgpit u 79,3% pacjentdw. Natomiast sposrdd ogdétu pacjentédw zardwno w populacji
badanej (FAS — ang. full analysis set) i gtdwnej (PAS — ang. primary analysis set) w najdtuzszych
dostepnych medianach czaséw obserwacji

Mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby dla populacji PAS wynosita _

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

Whnioskodawca przedstawit réwniez zestawienie wynikdw uzyskiwanych w badaniach dla leku Blincyto
(blinatumomab) oraz dla leczenia standardowego (badanie jednoramienne MT103-211 oraz
retrospektywne badanie obserwacyjne 20120310).

Wyniki te mogg wskazywag, iz:

e mediana czasu przezycia catkowitego byta wieksza u chorych leczonych blinatumomabem niz
u chorych leczonych chemioterapia (odpowiednio 6,1 miesigca i 3,3 miesigca);

e mediana czasu wolnego od nawrotu choroby byta dtuzsza uchorych leczonych
blinatumomabem w poréwnaniu z chorymi z grupy historycznej (odpowiednio 5,9 i5,0
miesigca);

e odsetek chorych, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT w czasie remisji catkowitej byt wyzszy
u chorych leczonych blinatumomabem niz chorych leczonych standardowym leczeniem, tj.
odpowiednio 17% i 7%;

e prawdopodobienstwo 6. miesiecznego i 12. miesiecznego przezycia catkowitego wynosito
w grupie leczonej blinatumomabem odpowiednio 50% i 28%. Dla pordwnania, w grupie
historycznej, prawdopodobienstwo to byto nizsze i wynosito odpowiednio 30% i 15%.

Dodatkowo zidentyfikowano 4 badania jednoramienne gdzie zgodnie z wnioskami autoréw:

e Zugmaier 2015 — dane sugerujg, ze dtugotrwate przezycie po leczeniu blinatumomabem moze
by¢ zwigzane z odpowiedzig MRD i potencjalnie z wyzszym stopniem ekspans;ji limfocytéw T;

e Martinelli 2016 — blinatumomab wykazat dziatanie przeciwbiataczkowe u pacjentéw
wysokiego ryzyka z nawrotowg/oporng ALL z obecnoscig chromosomu Philadelphia, u ktérych
wystgpit nawrdt badz opornos$é na zastosowane inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI).
Obserwowane zdarzenia niepozgdane byty podobne do tych, ktére odnotowano w badaniach
dotyczacych ALL Ph(-);

e Stackelberg 2016 — zaprezentowane badanie byto pierwszg prébg w pediatrii, wykazujgca
antyliukemiczng aktywnos$¢ blinatumomabu z catkowitg minimalng odpowiedzig choroby u
dzieci z nawrotowym / opornym BCP-ALL. Blinatumomab moze stanowi¢ wazng nowg opcje
leczenia, wymagajac dalszego zbadania wskazan leczniczych;

e Schlegel 2014 - blinatumomab moze indukowaé remisje molekularng u pacjentéw
pediatrycznych z ostrg biataczkg limfoblastyczng i utatwiac pdzniejszy allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, a nastepnie dtugotrwate przezycie wolne od
biataczki.

Bezpieczenstwo
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W badaniu TOWER ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie BLI
niz w ramieniu komparatora (62% vs 45%). W grupie BLI u mniejszego odsetka pacjentdw niz w grupie
komparatora wystepowaty zakazenia (34% vs 52%) oraz neutropenia (38% vs 58%). Rzadziej u oséb
stosujacych blinatumomab niz u pacjentéw otrzymujgcych standardowe leczenie obserwowano takze
zdarzenia niepozadane > 3 stopnia (odpowiednio 86,5% oraz 92%).

W badaniu jednoramiennym wykazano, ze:
e zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia 2 3. wystepowaty u 82% pacjentéw;
e ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 64% pacjentow;
e zgony spowodowane dziataniami niepozgdanymi odnotowano u 3 oséb (1,6%);

e dziaftania niepozadane (ADR — ang. adverse drug reactions) wystapity u 88% pacjentéw, ADR w
stopniu nasilenia = 3. stwierdzono u 56% pacjentéw, a ciezkie ADR u 37%. Najczestszymi ADR
byty: reakcje zwigzane z wlewem blinatumomabu (67,2%), goraczka (59,8%), zakazenia
nieznanym patogenem (42,9%), béle gtowy (34,4%), gorgczka neutropeniczna (28,0%), obrzek
obwodowy (25,9%), nudnosci (24,3%), hipokaliemia (23,8%), zakazenia bakteryjne (20,6%),
zaparcia (20,6%) oraz niedokrwistos¢ (20,1%).

Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujgcych dziatania niepozgdanych leku Blincyto (blinatumomab)
nalezy:

e wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zakazenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistos¢,
neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, zespdt uwalniania cytokin, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiperglikemia, zmniejszenie faknienia, bezsennosé, bdl gtowy, drzenie,
zawroty gtowy, niedocisnienie, kaszel, zaburzenia zofadka i jelit, wysypka, bdle plecow,
konczyn, stawéw i kosci, gorgczka, obrzeki obwodowe, dreszcze, zmeczenie, bdl w klatce
piersiowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej, reakcje na infuzje i zwigzane z nig objawy;

e wystepujgce czesto (> 1/100 do < 1/10): posocznica, zapalenie ptuc, leukocytoza, limfopenia,
burza cytokinowa, nadwrazliwos¢, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, zesp6t rozpadu guza,
stan splatania, dezorientacja, encefalopatia, afazja, parestezje, drgawki, zaburzenia
poznawcze, ostabienie pamieci, tachykardia, obrzek, zmniejszenie stezenia immunoglobulin,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych;

e wystepujace niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100): zespdt przesigkania wtosniczek.
Zidentyfikowano nastepujace informacje dotyczace ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa:

e w dokumencie Food and Drug Administration (FDA) opisano specjalne ostrzezenia dotyczace
zwigzanego ze stosowaniem blinatumomabu wystepowania zespotu uwalniania cytokin oraz
neurotoksycznosci;

e w bazie ADRReports przedstawiono odnotowane liczby przypadkéow zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem blinatumomabu, pokrywaty sie one z tymi wymienionymiw ChPL.

Na stronie European Medicines Agency (EMA) odnaleziono dodatkowo informacje dotyczgca dodania
do ChPL leku Blincyto (blinatumomab) ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia zapalenia trzustki oraz
ztagodzenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
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Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw ma wptyw fakt nastepujgce aspekty:

e we wiaczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotny
klinicznie punkt koricowy, jakim jest jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

o cze$¢ wynikdw pochodzgca z badan MT103-211 oraz MT103-206 pochodzita
z nieopublikowanych materiatéw, co ogranicza mozliwos$¢ ich weryfikacji;

Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e badania MT103-211 oraz 20120310 cechowaty odmienne okresy obserwacji dlatego tez
przedstawione zestawienie wynikdw ma charakter bardziej pogladowy;

e schematy chemioterapii stosowane we wtaczonych do analizy klinicznej badaniach nieco
réznig sie od schematdw chemioterapii stosowanych w aktualnej praktyce w Polsce;

e w badaniu MT103-211 dane dla przezycia catkowitego w badaniu nie s3 jeszcze petne, gdyz
planowany czas zakoriczenia badania to czerwiec 2017 roku;

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie zebranych informacji wsrdéd ekspertow klinicznych, okreslono stosowany standard
terapii w rozpatrywanej populacji docelowe] - schematy chemioterapii: hyper-CVAD, R-hyper-CVAD,
FLAM, mini-FLAM. Dane kosztowe pochodzg z analizy ekonomicznej do wniosku z 2016 r. Srednia liczba
cykli leczenia danym schematem chemioterapii opiera sie na dawkowaniu poszczegdlnych substancji
wchodzacych w sktad schematu, a te zostaty oszacowane w badaniu ankietowym ekspertéw. W celu
wyznaczenia kosztéw uwzglednionych schematéw, wykorzystano dawkowanie substancji
odpowiednie w poszczegdlnych schematach oraz ceny substancji na podstawie Obwieszczenia MZ.
Koszt substancji deksametazon wliczcono w koszt hospitalizacji, poniewaz nie znajduje sie ona w
Wykazie lekow refundowanych w chemioterapii (lista C).

Sumaryczny koszt terapii wynosi:

Blincyto — przy sredniej liczbie cykli wynoszacej 2 — _

e Heper-CVAD — przy $redniej liczbie cykli wynoszgcej 1,5 — 3 409,43 PLN;

e R-hyoer-CVAD — przy sredniej liczbie cykli wynoszgcej 1,5 — 27 958,86 PLN;
e FLAM — przy Sredniej liczbie cykli wynoszgcej 1 — 2 454,52 PLN;
e Mini FLAM — przy $redniej liczbie cykli wynoszacej 1 —1 227,26 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert, od ktérego otrzymano opinie nie byt w stanie okresli¢ przewidywanej liczebnosci populacji
docelowej. W zwigzku z powyzszym prognoza rocznych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) na
leczenie pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng zostata oszacowana na podstawie analizy wptywu
na budzet pochodzacej z analizy weryfikacyjnej dla leku Blincyto, gdzie populacje docelowa stanowili
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z
komarek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia. Natomiast zgodnie ze zleceniem MZ,
ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Blincyto (blinatumomab) w ramach
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ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy ogdlnej populacji pacjentdw we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0).

Wedtug danych z KRN za 2014 r. (data dostepu 20.11.2017) liczba pacjentéw z rozpoznaniem ogdlnym
C91 (biataczka limfatyczna) wedtug ICD-10 wynosi 1989.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Blincyto w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia spowoduje zwiekszenie wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego. W pierwszym roku wydatki wzrosng o 17,11 min zt, a w drugim
roku o 21,39 min zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza wptywu na budzet dotyczy ograniczonej kryteriami witgczenia do
whioskowanego programu lekowego populacji pacjentéw (tj.: dorostych pacjentéw z nawrotowsq lub
oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia), natomiast zlecenie dotyczy ogdlnej populacji pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng (bez wskazania czy dotyczy populacji oséb dorostych czy populacji pediatrycznej).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano 5 rekomendacji klinicznych, dotyczgcych ocenianej technologii:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska, PTOK 2013);
e European Society for Medical Oncology (Europa, ESMO 2016);
e National Comprehensive Cancer Network (USA, NCCN 2016/2017);
e European Working Group for Adult ALL (EWALL) 2011;
e University Health Network (UHN) 2015;
e American Cancer Society (ACS) 2016.

W wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie do stosowania blinatumomabu w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (NCCN 2016/2017, EWALL 2011, ESMO 2016), podkreslono, ze znajduje on
zastosowanie przede wszystkim w leczeniu opornej lub nawrotowej postaci choroby.

Wytyczne wskazujg, iz nie ma powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia opornej lub
nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej, wskazywane sg jedynie dostepne lub najczesciej
stosowane formy terapii. Wymieniane schematy leczenia obejmuja:

e schematy FLAM;

e schemat hiper-CVAD;

e rytuksymab;

e inne schematy chemioterapii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4355.2017.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do
infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 379/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku 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) oraz raportu nr 0T.422.4.2017 Blincyto
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(blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD10: C91.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.
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