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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2019 z dnia 18 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka
limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5
Ug we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlgt
i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10:
C91.0).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 1 marca 2019 r., znak: PLD.46434.660.2019.1.5K (data wptywu
do AOTMIT 04.03.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz., 1938 z pdzn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego: Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5
Ug we wskazaniu wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlgt
i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji
choroby (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych
(RDTL). W zatqgczniku do zlecenia MZ brak jest szczegdtowych danych
dotyczgcych pacjenta, dla ktorego wnioskowana jest oceniana terapia, poza
informacjq, ze jest to pacjent z wrodzong ostrq biataczkq limfoblastyczng
o fenotypie pro-B, po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym.

Uwagi Rady Przejrzystosci

Oceniany produkt leczniczy jest obecnie zarejestrowany (decyzja z dnia
23.08.2018 r., numer EMEA/H/C/3731/11/18) do stosowania u dzieci i mtodziezy
od 1. roku zycia: , Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrq biataczkg
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limfoblastycznq (ALL) z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 opornq na leczenie lub nawrotowg,
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow leczenia, albo
nawrotowqg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komadrek macierzystych. Raport Agencji dotyczqcy populacji szerszej niz wynika
wprost ze zlecenia, a mianowicie niemowlgt i dzieci z ostrq biataczkq
limfoblastyczng, w tym dzieci w wieku powyzej 3 lat.

Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z informacjami zawartymi we wniosku, o wieku
pacjenta/pacjentow pomiedzy 6 a 13 miesigcem Zzycia, mamy do czynienia
zarowno ze wskazaniami rejestracyjnymi jak i pozarejestracyjnymi (ponizej
1 roku zycia).

Z powodu braku danych dotyczqcych stosowanego u pacjentow leczenia
indukcyjnego (brak informacji o stosowanym leczeniu i jego przebytych liniach),
w opinii uwzgledniono dane dotyczqgce pacjentow z opornosciqg lub wznowgq
po wczesniejszym leczeniu.

Oceniany produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany w Polsce w zadnym
wskazaniu.

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest
nowotworem wywodzgcym sie z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytow
Blub T. Cechuje sie obecnosciq matych Ilub sredniej wielkosci komorek
blastycznych ze skqpq cytoplazmq o roznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej
w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzeniac sie do weztow chtonnych, sledziony,
wqtroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzqdow.
Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.
Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z roznic w rokowaniu.
Wg klasyfikacji WHO co najmniej 20% blastow w szpiku stanowi wartosc
progowq upowazniajgcqg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, jednakze w
niektdrych protokotach leczenia przyjmuje sie wartos¢ 25% (wartosci ponizej
20% definiowane sq jako chtfoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL
Z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sq definiowane indywidualnie.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu
Blincyto ponizej 1. roku zycia. Aktualnie nie mozina wycigga¢ wnioskow
opartych na dowodach praktyki klinicznej. Badania | i Il fazy wykazujg
pozytywne efekty stosowania terapii przeciwciatami w chtfoniakach u dzieci.
Niezbedne sq dalsze badania w celu oceny i wdrozenia terapii w populacji
pediatrycznej.

Bezpieczeristwo stosowania




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 72/2019 z dnia 18 marca 2019 r.

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczeristwa stosowania
blinatumomabu u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia. Zatem w tych grupach
pacjentow nie jest znany stosunek korzysci do ryzyka stosowania
blinatumomabu. Nalezy zwrdci¢ uwage, Zze zgodnie z ChPL po podaniu dawki
wiekszej niz zalecana odnotowano smiertelny przypadek niewydolnosci serca
w przebiegu groznego dla Zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotfu rozpadu
guza. U noworodkdéw i niemowlgt, ktore byty leczone Blincyto (zawierajgcy
alkohol benzylowy jako konserwant) notowano s$miertelne dziatania
niepozgdane, w tym ,gasping syndrome” (zespdt niewydolnosci oddechowej,
prowadzqgcej do zgonu).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii blinatumomabem
stosowanym w monoterapii w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. roku Zycia
z ostrq biataczkqg limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjq antygenu CD19 opornq na leczenie
lub nawrotowq po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw
leczenia, albo nawrotowqg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych zostata pozytywnie oceniona przez
Europejskq Agencje Lekow (EMA) — jest to wskazanie rejestracyjne. Stosunek
korzysci do ryzyka stosowania leku ponizej 1. roku Zycia nie jest okreslony.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Z powodu braku danych odstgpiono od szacowania konkurencyjnosci cenowej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii blinatumomabem uwzgledniajgc cene leku
na podstawie zlecenia MZ, straty leku (waste) oraz statq dawke dobowgq (4,5 ug
/ dobe) wynoszg natomiast uwzgledniajgc zmienna dawke (4,5
ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug)

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Kymriah (tisagenlecleucel), zarejestrowany przez EMA
w analogicznym do ocenianego wskazaniu nie moze by¢ komparatorem,
poniewaz do tej pory nie przeprowadzono formalnych badan u dzieci w wieku
ponizej 3 lat. Inotuzumab nie zostat uwzgledniony jako komparator ze wzgledu
na jego rejestracje do stosowania jedynie u pacjentow dorostych.

Przy formutowaniu opinii Rady zatozono, zgodnie z ustawqg o swiadczeniach
opieki zdrowotnej, e zostafy juz wyczerpane wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych - Rada nie dysponuje informacjami w tym
zakresie.
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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 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.25.2019, ,Blincyto
(blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku
wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0)”, data ukonczenia: 13.03.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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



