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z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Wykaz wybranych skrotéw

aplastyczne zmiany w szpiku kostnym (ang. aplastic bone marrow)
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)

allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

brak danych

blinatumomab

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
remisja catkowita (ang. complete remission)

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

remisja catkowita z niepetng odpowiedzig hematologiczng (ang. complete remission wiht incomplete
hematologic recovery)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

przeszczep szpiku kostnego (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
istotnos¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

powierzchnia ciata

choroba progresywna (ang. progressive disease)

chromosom Filadelfia, Philadelphia

nieobecnos¢ chromosomu Philadelphia

obecnos¢ chromosomu Philadelphia

czesciowa remisja (ang. partial remission)

oporna na leczenie/nawrotowa (ang. relapse/refractory)
badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (ang. relapse free survival)
ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (04.03.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.660.2019.1.SK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug

= \Whnioskowane wskazanie:

wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej
remisji choroby (ICD-10: C91.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

Koszt 1 fiolki — | I PLN netto;

Koszt 3-miesiecznej terapii (3 cykle terapii) — | | I PLN netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat
i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych (RDTL).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym
sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytoéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub $redniej wielkosci
komoérek blastycznych ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi.
ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztdéw chionnych, $ledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i innych narzadow. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono 3 opracowania wtérne spetniajace
predefiniowane  kryteria PICO (Hathaway 2018, Franca 2017, Zwart 2016), dodatkowo
w ramach niniejszego opracowania przedstawiono informacje z przeglad Pierro 2017. Do przegladu wigczono
réwniez 1 badanie pierwotne — badanie rejestracyjne NCT01471782 (von Stackelberg 2016, Gore 2018).
W ramach dodatkowych informacji przedstawiono réwniez badanie przedstawiajgce skutecznos$¢ praktyczng
ocenianej technologii (Anne Flore 2016), pomimo dostepnosci tylko w postaci abstraktu.

Mozna podsumowaé, ze jedynym zrodtem informacji o efektywnosci klinicznej blinatumomabu jest badanie
rejestracyjne — jednoramienne, wieloosrodkowe badanie I/ll fazy - NCT01471782. Dodatkowe informacje moze
dostarczy¢ badanie Anne Flore 2016, w ktorym raportowano skuteczno$¢ praktyczng blinatumomabu na
podstawie doswiadczen z 17 pacjentami we Franciji, jednak badanie to dostepne jest jedynie w formie abstraktu.

W badaniu I/1l fazy (NCT01471782) blinatumomab zastosowano u dzieci z oporng/nawrotowg ALL z komérek B.
W badaniu | fazy wzieto udziat 49 dzieci w wieku 2-17 lat. Maksymalna tolerowana dawka blinatumomabu
wynosita 15 pg/m?/doba, a najlepsze podejscie to 5 ug/m2/doba w pierwszym tygodniu, zwiekszone do 15 pug/m?
/doba do konca okresu leczenia. tacznie w badaniu oceniono efektywno$¢ kliniczng u 70 pacjentéw (sposrod
93 wigczonych do badania). Dwudziestu siedmiu z 70 pacjentéw (39%), ktérzy otrzymali zalecany schemat
dawkowania, miato odpowiedz catkowitg (CR). Sposréd dzieci z CR 52% miato odpowiedz w zakresie minimalnej
choroby resztkowej (MRD) po pierwszym cyklu. Po leczeniu blinatumomabem 13 z 44 pacjentéw mogto byé
poddanych hematopoetycznemu przeszczepowi komérek macierzystych (HSCT).

Mediana OS dla pacjentéw, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku (n=70) wyniosta 7,5 miesigca
(95% CI: 4,0; 11,8). Mediana OS dla pacjentéw, ktérzy przeszli zabieg allo-HSCT przed terapig blinatumomabem
jest wyzsza niz dla pacjentéw bez allo-HSCT przed terapig blinatumomabem — 10,6 miesigca (95% ClI: 4,2; 17,3)
vs 4,3 miesigca (95% CI: 2,9; 10,4). Mediana OS dla pacjentéw z odpowiedzig MRD jest wyzsza niz dla pacjentéw
bez odpowiedzi MRD — 14,6 miesigca (95% ClI: 4,9; NE) vs 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; NE).

Czternastu (20%) pacjentow zyto w momencie ostatecznej, 24-miesiecznej oceny skutecznosci, dodatkowo
8 (11,4%) zyto w momencie wycofania lub utraty follow-up. Zatem 22 (31,4%) pacjentéw zyto w momencie
ich ostatniej wizyty kontrolnej. Sposréd 48 (68,6%) zmartych w czasie trwania badania pacjentow, 3. byto w ciggtej
catkowitej odpowiedzi (CR), wszyscy w wyniku komplikacji po przeszczepieniu, 15 osiggneto
CR po blinatumomabie, ale miato nawrét choroby, a pozostatych 30 pacjentéw nie osiggneto CR. Czterech
z 10 pacjentéw (40%) w wieku ponizej 2 lat, 1 z 20 (5%) w wieku 2-6 lati 9 z 40 (22,5%) w wieku 7-18 lat przezyto
24 miesigce.

Mediana RFS u pacjentow, ktérzy uzyskali CR (n=27) wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 2,3; 7,6). Mediana
RFS w przypadku pacjentéw z odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD) (n=14) byta
znacznie wyzsza niz u pacjentéw bez odpowiedzi MRD (n=12) — 7,3 miesigca (95% CI 2,7; 16,4) vs 1,9
(95% CI 0,8; 6,0).

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 100% pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku.
Zdarzenia w stopnia 23 wystgpity u 61 na 70 pacjentéw (87%). W badaniu odnotowano 6 (7%) smiertelnych
zdarzen niepozgdanych. W przypadku trzech pacjentéw stwierdzono Zespét Uwalniania Cytokin (CRS) w stopniu
4, a jeden pacjent miat niewydolno$¢é oddechowg. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
w stopniu =3 byly niedokrwisto$é, leukopenia i hipokaliemia, podobnie jak we wczesniejszych badaniach
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(dla pacjentéw dorostych). Najczesciej raportowane AE ogétem byly réwniez poréwnywalne z poprzednimi
badaniami (dla pacjentéw dorostych). Szes¢ procent pacjentéw musiato przerwac leczenie z powodu skutkow
ubocznych.

Whnioski z badania Anne Flore 2016, dotyczgcego skutecznosci praktycznej, sg natepujgce: chociaz populacja
objeta badaniem jest mata, to 1) blinatumomab jest skutecznym pomostem do HSCT u pacjentéw z utrzymujgcym
sie wysokim MRD po intensywnej chemioterapii. 2) Stwierdzono 40% wskaznik odpowiedzi w zakresie
MRD u pacjentéw z nawrotowa/oporng ALL, ale z fatalnym wynikiem koncowym. 3) Toksycznos$é¢ jest mozliwa
do opanowania przy niskim wskazniku zdarzen neurologicznych (brak w tym badaniu).

Wplyw na wydatki NFZ

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii produktem leczniczym Blincyto
(blinatumomab) na 1 pacjenta wynosi przy statym dawkowaniu (4,5 ug przez caty okres terapii) h PLN
bez waste (_ PLN z waste), natomiast uwzgledniajac zmienne dawkowanie (4,5 ug w dniach
1-7, a nastepnie 13,5 ug) I PLN bez waste (ﬁ PLN z waste).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 1 marca 2019 r., znak: PLD.46434.660.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 04.03.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz., 1938 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug

we wskazaniu wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat 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 zatgczniku do zlecenia MZ brak jest szczegdtowych danych dotyczacych pacjenta, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia, poza informacja, ze jest to pacjent z wrodzong ostrg biataczkg limfoblastyczng o fenotypie
pro-B, stan po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym. W zleceniu zawarto réwniez informacje o bardzo mtodym
wieku pacjentéw, wynoszgcym 6-13 miesiecy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze 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 ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych.

Niniejsze opracowanie dotyczy populacji szerszej niz wynika wprost ze zlecenia MZ, a mianowicie niemowlat
i dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (bez wytgczenia dzieci w wieku powyzej 3 lat). Z powodu braku danych
dotyczacych stosowanego u pacjentow leczenia indukcyjnego (brak informacji o stosowanym leczeniu oraz ilosci
przebytych liniach leczenia) uwzglednione beda dane dla pacjentdw z brakiem skuteczno$ci lub wznowg
po wczesniejszym leczeniu, bez wzgledu na zastosowane leczenie.

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

Produkt leczniczy Blincyto byl przedmiotem oceny Agencji jednak w szerszym/odmiennym,
niz wnioskowane, wskazaniu — nawrotowa lub oporna na leczenia ostra biataczka limfoblastyczna (w ramach
RDTL — bez wzgledu na wiek) oraz w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub
opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10 C91.0)”. Ponizej przedstawiono odpowiednie opinie i stanowiska Rady
Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 379/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje
za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0). Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.”

Opinia nr 7/2017 z dnia 29 listopada 2017r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844)opiniuje negatywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzania
koncentratu do infuzji we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadnos$é 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 biataczkg
limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2016 z dnia 28 listopada 2016 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania
koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji, 38,5 ug, 1 fiolka proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji oraz 1 fiolka roztworu stabilizujgcego, kod EAN 5909991256371, w ramach
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programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych
limfocytow B bez chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie
(ICD-10 C91.0)’, w ramach nowej grupy limitowej, jako lekuwydawanego bezptatnie, pod warunkiem
takiego instrumentu dzielenia ryzyka, w ktérym refundowany bedzie jedynie koszt terapii u pacjentow
osiggajgcych catkowitg remisje. Rada widzi zasadnos$é ograniczenia decyzji refundacyjnej do 1 roku i ponownej
oceny technologii po tym okresie.”

Rekomendacja nr72/2016 z dnia 29 listopada 2016r.: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowania
roztworu do infuzji, 38,5 pg, 1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., w ramach programu lekowego ,Leczenie
blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu
Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczes$niejszg terapie (ICD-10 C91.0)” z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem utworzenia i prowadzenia rejestru
oraz zaproponowania mechanizmu podziatu ryzyka opartego o uzyskane efekty zdrowotne.”
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzacym
sie z prekursorow (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub sredniej wielkosci
komérek blastycznych ze skgpg cytoplazmg o ré6znym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi.

ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weziéw chionnych, Sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i innych narzgdow. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Zrédfo: Szczeklik 2014, PTOK 2013, NCI 2015
Klasyfikacja
W klasyfikaciji WHO z 2008 roku, opartej na ontogenezie i cechach biologicznych komérek, wyréznia sie:
= Ostre biataczki limfoblastyczne nieokreslone;
= Ostre biataczki limfoblastyczne z linii B
v’ ostre biataczki limfoblastyczne, blizej nieokreslone;
v’ ostre biataczki limfoblastyczne z powtarzalnymi zmianami genetycznymi:
o ostre biataczki limfoblastyczne z (9; 22)(q34;q11.2); BCR-ABL 1,
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(v;11q23); z rearanzacjami MLL;
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(12;21)(p13;922) TEL-AML 1 (ETV6-RUNX1);
o ostre biataczki limfoblastyczne z hiperdiploidia;
o ostre biataczki limfoblastyczne z hipodiploidisg;
o ostre biataczki limfoblastyczne z T(5;14)(q31;932) IL3-IGH;
o ostre biataczki limfoblastyczne z t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1,;
= Ostre biataczki limfoblastyczne z linii T.
Biataczki limfoblastyczne B komdrkowe wsrdd ostrych biataczek limfoblastycznych stanowig do 75%.

W badaniach cytogenetycznych okresla sie ponadto obecnos¢ (+) badz brak (-) genu Philadelphia (Ph)
skojarzonego z obecnoscig genu BCR-ABL. Ostre biataczki limfoblastyczne bez obecnosci genu Philadelphia
(Ph(-)) stanowig srednio 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 niektorych protokotach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25% (wartosci ponizej 20% definiowane sg
jako chtoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sg definiowane
indywidualnie.

Zrédto: Szczeklik 2014, Vardiman 2009, Krawczyk-Kulis 2011
Epidemiologia

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsréd osob dorostych jest natomiast
uznawana za chorobe rzadkg (mediana wieku chorych wynosi 14 lat). W populacji powyzej 18 r.z. ostre biataczki
limfoblastyczne stanowig okoto 20% wszystkich biataczek. Zachorowalnos¢ wsréd dorostych szacowana jest na
0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u oséb powyzej 65 roku zycia. Sposréd ALL czestszg postacig sg biataczki
wywodzgce sie z komoérek prekursorowych B, stanowig srednio ok. 75% 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
Nowotworow sg niepetne i uwzgledniajg podziat na biataczki ostre i przewlekte.

Postacie choroby wywodzgce sie z komorek prekursorowych linii B wystepujg z podobng czestotliwoscig u obu
ptci.

Zrédto: Szczeklik 2014, PTOK 2013, Seferyriska 2014
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Leczenie

Protokoty postepowania w ostrych biataczkach limfoblastycznych obejmujg 4 etapy leczenia:
= przedleczenie;

= indukcje remis;ji;

= konsolidacje remisji;

= |eczenie poremisyjne - podtrzymywanie lub transplantacja komoérek krwiotwdrczych.

Pomimo, iz zasadnicze etapy leczenia sg podobne, protokoty leczenia ALL u dorostych sg zrdéznicowane
w zaleznoéci od grupy badawczej, a takze od wieku i stanu pacjenta. Najczesciej granicg wyznaczajgca
zastosowanie réznych protokotdw leczenia jest 55 r.z. (czasem 60 r.z.), ze wzgledu na mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia szpiku.

Uwaza sie, iz w leczeniu miodych dorostych (w wieku 21-25 lat) najlepsze rezultaty przynosi stosowanie
intensywnej chemioterapii prowadzonej na wzér protokotéw pediatrycznych.

Zrédto: Krawczyk-Kulis 2010, Krawczyk-Kulis 2011
Rokowanie

Czestos¢ wystepowania remisji catkowitej (CR) w ostrych biataczkach limfoblastycznych jest duza, jednakze
pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie mogg wystepowac pézne 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 trwajgca ponad 2 lata
majg wiekszg szanse dtugotrwatego przezycia niz osoby starsze, a takze niz pacjenci, u ktérych wczesny nawrét
choroby nie moze by¢ leczony za pomocg obecnie dostepnych terapii. Ponadto, leczenie nawrotéw choroby
rzadko rokuje dtugoterminowe przezycie.

Zrédto: Szczeklik 2014, Oriol 2010, NCI 2015
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

BLINCYTO 38,5 mikrograma proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu
do infuzji.

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1XC19

Substancja czynna

blinatumomab

Zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z ostrg
biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg
antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang.
minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i mtodziezy od 1. roku zycia z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowa
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéow leczenia, albo nawrotowa
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Oceniane wskazanie

wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej
remisji choroby (ICD-10: C91.0)

Dawkowanie
(dzieci i mtodziez)

Na podstawie zlecenia MZ: 4,5 ug / dobe.

Zgodnie z ChPL

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia:

Pacjenci moga otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku
w ciagtej infuzji. Poszczegdlne cykle oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym) okresem bez leczenia.

Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (ang. complete remission/complete
remission with partial haematological recovery, CR/CRh*), mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle
terapii konsolidacyjnej produktem BLINCYTO w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub
wigkszej podaje sig statg dawke, a pacjenci wazgcy mniej niz 45 kg otrzymujg dawke obliczong w oparciu
o pole powierzchni ciata (pc.).

Masa ciata Cykl 1. Kolejne cykle
pacjenta Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
Wieksza lub 9 pug / dobe | 28 ug / dobe 28 ug [/ dobe
réwna 45 kg w ciggtej infuzji | w ciagtej infuzji w ciggtej infuzji
(stata dawka)
5ug/ m?pc./ | 15 mkrograméw/ | 14 dniowa | 15 ug / m? pc./ | 14 dniowa
e dobe m? pc. / dobe przerwa dobe w ciggtej przerwa
Ponizej 45 kg cagtei infuzi caglei infuzii w leczeniu | infuzii w leczeniu
(dawka oparta w ciggtej infuzji | w ciaggtej infuzji infuzji
na pc.) ) ) ) )
(nie przekracza¢ | (nie przekraczac (nie przekracza¢ 28
9 ug / dobg) 28 ug / dobg) mikrograméw/ dobe)

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO u dzieci
w wieku ponizej 1. roku zycia. Brak danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 7. miesigca zycia.

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres
terapii badz liczba cykli
leczenia

3 cykle

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czasteczkg CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komdérek wywodzacych sie z linii B oraz z czgsteczkg
CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, taczac
czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czgsteczkg CD19
na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii
blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytow T posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygenéw
peptydowych prezentowanych przez komdrki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng
charakterystyke i jest niezalezne od antygenéw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA)
obecnych na komdrkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy
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limfocytem T a komérka nowotworowg, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczace zaréwno
komérki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze
sie

z przemijajacym wzrostem ekspresji komoérkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych,
uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje eliminacje
komérek CD19+.

Zrédio: ChPL Blincyto; zlecenie MZ

4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015 .
dopuszczenie do obrotu Stosowanie u dzieci i mtodziezy od 1. r. z. — decyzja z dnia 23.08.2018 r.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych
z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg
resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 oporng na leczenie lub
nawrotowa po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw leczenia, albo
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego TAK

Oznaczenie symbolem
odwréconego czarnego TAK
tréjkata

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
sg okreSlone w wykazie wunijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Blincyto
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii.

6. Efektywnos¢ kliniczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Blincyto (blinatumomab),
w ocenianym wskazaniu - wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy
lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0), dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),
¢ EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 06.03.2019r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13.1 Strategie wyszukiwania.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia do przegladu.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT
. Pacjenci pediatryczni z ostrg biataczkg o -
Populacja limfoblastyczna Inna niz wymieniono
Interwencja Blinatumomab Inna niz wymieniono
Komparatory Dowolny
Punkty Kliniczne punkty koncowe dotyczace Nieistotne w analizie,

np. farmakokinetyka,

koncowe skutecznosci i bezpieczenstwa farmakodynam ka itp
a Badania kliniczne, przeglady Opisy i serie
1 ey systematyczne z lub bez metaanalizy przypadkéw
Badania opubl kowane w jezyku
Inne kryteria polskim lub angielskim, publikacje koﬁft:asrgﬁlétyne
petnotekstowe Y]

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.

Uwzglednione w analizie badanie - NCT01471782 (MT103-205, 2010-024264-18 - numer EudraCT)
to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzone w celu oceny dawkowania i zbadania
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i tolerancji blinatumomabu u pacjentdw pediatrycznych z nawrotowg lub
oporng na leczenie, ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B. W ponizszej tabeli
przedstawiono charakterystyke badania NCT01471782 .

Tabela 4. Charakterystyka badan wiagczonych do analizy giéwnej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT01471782 Jednoramienne, ) ] _
(von Stacke berg wieloosrodkowe badanie Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
2016, Gore 2018) I/l fazy - hawrotowa lub oporna na leczenie ostra - liczba pacjentéw z toksycznoscig
) biataczka limfoblastyczna (drugi lub kolejn PR,

A ; hipoteza: nd nawrét w szpiku kogtn m (nav?rc’)t w sz iJkLi/ limitujaca dawke (maksymalina
Zrodto finansowania: p ym, Szp tolerowana dawka — faza I,

Amgen Research Interwencia: kostnym w dowolnym momencie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(Munich) GmbH

Blinatumomab, 5-30
pug/m?/doba, maksymalnie
5 cykli terapii

Komparator:
nd

Okres obserwacii:
- mediana dla fazy I
23,5 miesiagca;

- mediana dla fazy II:
11,5 miesigca

po allogenicznym HSCT albo opornosc¢
na inne leczenie),

- wiek: ponizej 18 r. z.
- >25% komorek blastycznych w szpiku
kostnym;

- odpowiednie funkcje nerek i watroby

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- aktywna ostra lub rozlegta przewlekta
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD);

- dowody na obecne zajecie OUN lub jader
przez ALL;

- historia choréb autoimmunologicznych
z potencjalnym zajeciem OUN lub obecna
choroba autoimmunologiczna;

- jak kolwiek HSCT w ciggu 3 miesiecy przed
leczeniem blinatumomabem;

- chemioterapia raka w ciggu 2 tygodni
przed leczeniem blinatumomabem (z
wyjatkiem chemioterapii dooponowe;j i (lub)
leczenia podtrzymujgcego w niskiej dawce,
takiego jak a kaloidy Vinca, merkaptopuryna,
metotreksat, glikokortykosteroidy)

- toksyczno$¢ zwigzana z chemioterapig,
ktora nie ustepowata do poziomu 2. lub
nizszego;

- radioterapia w ciggu 2 tygodni przed
leczeniem blinatumomabem;

- immunoterapia (na przyktad rytuksymab,
alemtuzumab) w ciagu 6 tygodni przed
leczeniem blinatumomabem;

- wczesniejsze leczenie blinatumomabem;

- aktywna ciezka infekcja, potwierdzone
zakazenie HIV lub przewlekte zakazenie
HBV (HbsAg-dodatnie) lub HCV.

Liczba pacjentéw
93
(70 pacjentéw uwzglednionych
w ocenie efektywnosci klinicznej)

- odsetek pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig po 2 pierwszych
cyklach (12 tygodni) — faza Il.

Pozostate (wybrane):
- zdarzenia niepozadane;
- czas trwania odpowiedzi;
- przezycie catkowite (OS);
- przezycie wolne od nawrotu
(RFS);
- liczba pacjentéw, ktérzy rozwineli
przeciwciata anty-blinatumomab.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy giéwnej

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, zatem nie byta mozliwa ocena wigczonych badanh przy wykorzystaniu metodyki zgodnej z Cochrane

Handbook.

Uwzglednione w analizie badanie -
to jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzone w celu oceny dawkowania i zbadania
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i tolerancji blinatumomabu u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B.
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6.4. Wyniki

6.4.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii

W niniejszym rozdziale przedstawione zostang dane uzyskane w ramach wykonanego przez Agencje przegladu
systematycznego oraz, jako ze oceniane wskazanie jest tozsame wskazaniu rejestracyjnemu ocenianego
produktu leczniczego, dane odnos$nie efektywnosci klinicznej z ChPL Blincyto.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono 3 opracowania wtoérne spetniajgce
predefiniowane kryteria PICO (Hathaway 2018, Franca 2017, Zwart 2016), dodatkowo w ramach niniejszego
opracowania przedstawiono informacje z przeglad Pierro 2017. Do przeglagdu wigczono réwniez 1 badanie
pierwotne — badanie rejestracyjne NCT01471782 (von Stackelberg 2016, Gore 2018). W ramach dodatkowych
informacji przedstawiono réwniez badanie przedstawiajgce skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii
(Anne Flore 2016), pomimo dostepnosci tylko w postaci abstraktu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci produktu Blincyto na podstawie ChPL Blincyto
(blinatumomab).

Produkt leczniczy Blincyto jest wskazany w leczeniu:

e Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) z komarek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

e Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych
z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobg
resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub rowng 0,1%.

e Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i miodziezy
od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez
chromosomu_Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematdéw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych.

Szczegolne populacje pacjentéw: Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu BLINCYTO u dzieci w wieku
ponizej 1. roku zycia. Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 7. miesigca zycia.

Efektywnosc kliniczna w ocenianym wskazaniu na podstawie ChPL Blincyto:

.Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ BLINCYTO oceniano w prowadzonym metodg otwartej proby,
wieloosrodkowym badaniu w jednej grupie u 93 pacjentéw pediatrycznych z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B (z drugim lub kolejnym nawrotem w szpiku
kostnym, z nawrotem w szpiku kostnym w dowolnym momencie po allogenicznym HSCT albo oporng na inne
leczenie i rowniez z obecnoscig > 25% komorek blastycznych w szpiku). Byto to badanie dwuczesciowe; cze$c
majgca ustali¢ dawke stuzyta okresleniu odpowiedniego schematu dawkowania, a w nastepnej czesci, oceniajgcej
skutecznos¢ zastosowano taki schemat dawkowania w jednej badanej grupie.

Produkt BLINCYTO byt podawany w ciggtej infuzji dozylnej. W czesci badania stuzgcej ustaleniu dawki oceniano
dawki do 30 mikrogramoéw/m? pc./dobe. W czesci farmakokinetycznej badania i czesciach dotyczgcych
skutecznosci zalecana dawka wynosita 5 mikrograméw/m? pc./dobe w dniach od 1. do 7. oraz
15 mikrograméw/m? pc./dobe w dniach od 8. do 28. w cyklu 1. i 15 mikrogramoéw/m? pc./dobe w dniach od 1. do
28. w kolejnych cyklach. W przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych mozliwe byto korygowanie dawki.
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie produktem BLINCYTO, u ktérych pdzniej stwierdzono nawrét choroby, mieli
mozliwosé ponownego leczenia produktem BLINCYTO.

Leczona grupa badana (w czesciach badania stuzgcych ustaleniu dawki, analizie farmakokinetyki i ocenie
skuteczno$ci) obejmowata 70 pacjentow, u ktérych wykonano co najmniej jedng infuzje produktu BLINCYTO
w zalecanej dawce; srednia liczba cykli leczenia wynosita 1,5. Mediana wieku leczonych pacjentéw wynosita 8 lat
(zakres: 7 miesiecy do 17 lat); u 40 z 70 pacjentéw (57,1%) przed podaniem produktu BLINCYTO wykonano
allogeniczny HSCT, natomiast u 39 z 70 pacjentow (55,7%) choroba byta oporna na leczenie. Wigekszos¢
pacjentow miafa rozlegte zmiany nowotworowe (= 50% biataczkowych komérek blastycznych w szpiku kostnym)
w poczatkowym etapie badania, przy medianie poziomu komérek blastycznych w szpiku wynoszacej 75,5%.
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U 20 z 70 pacjentéw (28,6%) uzyskano CR/CRh* w ciggu 2 pierwszych cykli leczenia, a u 17 z 20 (85%) juz
w 1. cyklu. U czterech pacjentdéw uzyskano status M1 szpiku kostnego, lecz nie spetnili oni kryterium morfologii
krwi obwodowej w CR ani CRh*. U 11 z 20 pacjentdéw (55%), u ktérych uzyskano CR/CRh*, wykonano
allogeniczne HSCT. Odnotowano, ze CR/CRh* u pacjentéw ponizej 2. roku zycia wyniosto 40% (4/10),
u pacjentow w wieku od 2 do 6 lat — 30,0% (6/20), a u pacjentéw od 7. do 17. roku zycia — 25% (10/40).
U 3 pacjentdw ponizej 1. roku zycia, opornych na wczesniejsze leczenie i bez wykonanego wczesnigj
allogenicznego HSCT, zastosowano jeden cykl leczenia produktem BLINCYTO w dawce 5-15 ug/m2/dobe.
U zadnego z tych 3 pacjentéw ponizej 1. roku zycia nie uzyskano CR/CRh*; u jednego choroba sie pogtebita
(OS 2,3 miesigca), a u 2 pacjentéw nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie (OS odpowiednio 1,1 miesigca
i 8,7 miesigca). Dzialania niepozgdane odnotowane u niemowlgt byty podobne do tych stwierdzanych w catej
grupie pacjentéw pediatrycznych (dzieci i mtodziezy). Wyniki dotyczgce skutecznosci: patrz Tabela 6.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow w wieku < 18 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie
ALL z komorek prekursorowych linii B

n=70
CR¥CRh*", n (%) [95% CI] 20 (28,6%) [18,4% — 40,6%]
CR, n (%) [95% ClI] 11 (15,7%) [8,1% — 26,4%]
CRh*, n (%) [95% CI] 9 (12,9%) [6,1% — 23,0%)]

Pelna odpowiedz na poziomie MRD przy CR /CRh*¢,
n1/n2¢9 (%) [95% ClI]

CR, n1/n2¢ (%) [95% ClI] 6/11 (54,5%) [23,4 — 83,3]
CRh*, n1/n2¢ (%) [95% CI] 5/9 (55,6%) [21,2 — 86,3]

Czas przezycia bez nawrotu choroby (RFS)¢ przy CR
/CRh* [95% CI]

Catkowity czas przezycia [95% CI] 7,5 miesigca [4,0 do 11,8 miesiecy]

11/20 (55,0%) [31,5 — 76,9]

6,8 miesigca [2,2 do 12,0 miesiecy]

Smiertelnosé w okresie 100 dni po alloHSCT'
n/n (%), [95% CI]

& CR zdefiniowano jako stadium M1 szpiku kostnego (obecnos¢ < 5% komorek blastycznych w szpiku kostnym), brak krazgcych komarek
blastycznych lub postaci pozaszpikowej choroby oraz catkowita odnowe liczby komoérek krwi obwodowej [ptytki krwi > 100 000/mikrolitr
i bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) > 1000/mikrolitr] i brak nawrotu w ciggu 28 dni; > CRh* zdefiniowano jako
stadium M1 szp ku kostnego (obecnos¢ < 5% komoérek blastycznych w szpiku kostnym), brak krazgcych komoérek blastycznych lub postaci
pozaszpikowej choroby oraz czesciowg odnowe liczby komérek krwi obwodowej [ptytki krwi > 50 000/mikrolitr i ANC)> 500/mikrolitr] i brak
nawrotu w ciggu 28 dni; ¢ Petna odpowiedz MRD Brak wykrywalnych oznak komérek biataczkowych w badaniu PCR i cytometrii przeptywowej;
4 n1: liczba pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz MRD i odpowiadajgcy status remisji; n2: liczba pacjentéw, u ktdrych uzyskano
odpowiadajgcy status remisji. Jednego pacjenta z odpowiedzig CR/CRh*, lecz bez danych dotyczgcych statusu MRD, uznano za pacjenta
bez odpowiedzi MDR; ® Nawrét choroby zdefiniowano jako nawrét hematologiczny (wieksza niz 25% obecno$¢ komérek blastycznych
w szpiku kostnym po CR) lub nawrét pozaszpikowy; " Uwzgledniono wylgcznie pacjentéw z HSCT w remisji CR/CRh* (bez lekow
przeciwbiataczkowych podanych przed HSCT).”

1/6 (16,7%) [2,5% — 72,7%]

Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu u dzieci i miodziezy na podstawie
ChPL przedstawiono w rozdziale 6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono dane uzyskane na podstawie przeprowadzonego przez Agencje przegladu
systematycznego.

Badania pierwotne:

Badanie rejestracyjne - NCT01471782

von Stackelberg 2016

Badanie uwzglednione w przegladzie systematycznym Hathaway 2018 i Franca 2017 (wyniki nie zostaty
opublikowane do czasu ukonczenia tej pracy). Ponizej przedstawione zostang skrétowe informacje dotyczace
tego badania.

Badanie NCT01471782 to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy I/ll dla blinatumomabu u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng (szczegdtowa charakterystyka
znajduje sie w rozdziale 6.2.1 ,Charakterystyka badan wtgczonych do analizy gtéwnej”).

Wyniki badania przedstawiono ogdlnie w przeglgdzie systematycznym Hathaway 2018, ponizej przedstawiono
wyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu kohncowego (odsetek pacjentdow z catkowita odpowiedzig
po 2 pierwszych cyklach - 12 tygodni) w podziale na podgrupy oraz krzywe K-M dla RFS i OS.
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Tabela 6. Odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) po 2 cyklach terapii (12 tygodni) dla poszczegéinych podgrup

n/MN CR (95% Cl)
All patients 27770 +| 38.6% (27.2 to 51.0)
Geographic region :
Europe 19/48 —_— 39.6% (25.8 to 54.7)
United States 8/22 -; 36.4% (17.2 to 59.3)
Age group, years I
<2 6/10 : = 60.0% (26.2 to 87.8)
2to6 8/20 - 40.0% (19.1 to 63.9)
7to0 17 13/40 —_— 32.5% (18.6 to 49.1)
Previous HSCT :
No 8/30 —_—— 26.7% (12.3 to 45.9)
Yes 19/40 —:—-— 47 5% (31.5 to 63.9)
Previous relapses :
1] 0/2 [ : 0.0% (0.0 to 84.2)
1 10/31 —_——— 32.3% (16.7 to 51.4)
2 14/29 — - 48.3% (29.4 to 67.5)
=3 38 . 37.5% (8.5 to 75.5)
|
Refractory disease I
No 15/31 —:-— 48.4% (30.2 to 66.9)
Yes 12/39 s e 30.8% (17.0 to 47.6)
Bone marrow blasts at baseline :
< B0% 10/18 : = 55.6% (30.8 to 78.5)
= 50% 17/52 —_——— 32.7% (20.3 to 47.1)
|
T T T T
0 20 40 G0 80 100
CR Within First Two Cycles, % (95% CI)
1.0 4
a E:h 0.8 1
a ﬁ Median, 4.4 months (85% Cl, 2.3 to 7.6 months; n = 27}
L O
- 2 gg f
35
&= 04
@ S
: D'E n 'l . |
! 1 rrl
+ Censored
1 I 1 I I I I 1 I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time Since Achieving Remission (months)
Mao. atrisk: 27 20 13 12 g a8 7 b 5 4 4 3 1]

Rysunek 1. Przezycie wolne od nawrotu (RFS) dla 27 pacjentéw z odpowiedzig catkowita (CR)
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Median relapse-free

1.0 4 N survival imonths)  95% Cl
’E‘., Complete MRD response 14 73 2.7to 16.4
a = 0.8 Mo MRD response 12 1.9 0.8to 6.0
@ ﬁ + - Censored
w o
2 © %7
3 =1
8 = 0.4+
T = |
E .E 1 Ll
= D.E . I LI
)
T T T T T T T T T T T T
0 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time Since Achieving Remission (months)
Mo. at risk:
— 14 14 9 8 6 6 & 4 4 3 3 2 0

12 = 3 3 2 2 1 1 1 1 1 1 0

Rysunek 2. Przezycie wolne od nawrotu (RFS) w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi w zakresie minimalnej choroby
resztkowej (MRD)

1.0
=
= 0.8
ﬁ Median, 7.5 months (35% Cl, 4.0 to 11.8 months; n = 70}
= O
= o 0.6 - f
| - | -
@ o
T —
S & 044
=
= M
S 0.2 =t
o
+ Censored
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time Since Start of Blinatumomab Infusion (months)
Mo. at nisk: 70 53 40 35 32 27 22 19 16 15 14 14 G 1]

Rysunek 3. Przezycie catkowite (OS) dla pacjentéw, ktérzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku, 2-letni okres
obserwaciji.

Mediana RFS u pacjentéw, ktérzy uzyskali CR (n=27) wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 2,3; 7,6). Mediana
RFS w przypadku pacjentéw z odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD) (n=14) byta
znacznie wyzsza niz u pacjentéw bez odpowiedzi MRD (n=12) — 7,3 miesigca (95% CIl 2,7; 16,4) vs 1,9
(95% CI 0,8; 6,0). Mediana OS dla pacjentéw, ktérzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku (n=70) wyniosta
7,5 miesigca (95% CI: 4,0; 11,8).

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu u pacjentéw, ktérzy otrzymali
rekomendowane dawkowanie leku

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane u pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku

Zdarzenie niepozadane Liczba pacjentow (%)
pozq taczna liczba pacjentéow N=70
ZN ogotem 70 (100%)
. . N s
ZN w stopniu 23 wysterzunce u 2 5% pacjentow, 61 (87%)
ogotem
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Anemia 25 (36%)
Trombocytopenia 15 (21%)
Goraczka neutropeniczna 12 (17%)
Hipokalemia 12 (17%)
Neutropenia 12 (17%)
Wzrost ALT 11 (16%)
Zmniejszenie liczby ptytek 10 (14%)
Goraczka 10 (14%)
Zmniejszeni liczby neutrofilow 9 (13%)
Wzrost AST 8 (11%)
Leukopenia 7 (10%)
Zmniejszeni liczby biatych krwinek 7 (10%)
Syndrom uwalniania cytokin 4 (6%)
Nadcisnienie 4 (6%)
Smiertelne ZN ogétem* 6 (7%)
Niewydolnos¢ wielonarzadowa** 2 (3%)
SEPSA 1 (1%)
Zakazenia grzybicze 1 (1%)
Niewydolno$¢ oddechowa** 1 (1%)
Trombocytopenia 1 (1%)

* - nie uwzglednia 2 zgondw z powodu progresji ALL; ** - pacjenci zmarli po allo-HSCT, po remisji w wyniku zastosowaniu blinatumomabu
(jeden pacjent z niewydolno$cig wielonarzadowa).

Gore 2018

W publikacji przedstawiono ostateczne wyniki dotyczace remisji oraz przezycia okresu 24 miesiecy po terapii
blinatumomabem. Publikacja, w formie tabelarycznej, przedstawia szczegétowe losy wszystkich 70 pacjentow,
ktérzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku.

Czternastu (20%) pacjentow zyto w momencie ostatecznej, 24-miesiecznej oceny skutecznosci, dodatkowo
8 (11,4%) zyto w momencie wycofania lub utraty follow-up. Zatem 22 (31,4%) pacjentéw zyto w momencie ich
ostatniej wizyty kontrolnej. Sposrod 48 (68,6%) zmartych w czasie trwania badania pacjentow, 3. byto w ciggtej
catkowitej odpowiedzi (CR), wszyscy w wyniku komplikacji po przeszczepieniu, 15 osiggneto
CR po blinatumomabie, ale miato nawrét choroby, a pozostatych 30 pacjentéw nie osiggneto CR.

Czterech z 10 pacjentow (40%) w wieku ponizej 2 lat, 1 z 20 (5%) w wieku 2-6 lat i 9 z 40 (22,5%) w wieku
7-18 lat przezyto 24 miesiagce.

Ponizej przedstawiono krzywe K-M dla OS w zaleznosci od allo-HSCT przed terapia blinatumomabem oraz
uzyskanej odpowiedzi MRD.

2z 109 Treatment, Median (95% CI)

& 094 1: alloHSCT before blinatumomab, 10.6 (4.2, 17.3)

£ 08+ —— — 2: No alloHSCT before blinatumomab, 4.3 (2.9, 10.4)

[} -

& 074

= 064

S 054

S 044

7]

= 0.34 1L

g 024 I

o 014

OO T T T T T T T T T T

0 3 B 9 12 15 18 21 24 27
Number of Subjects at Risk: Morths

1: 40 29 24 21 16 13 11 10 3 0
2: 30 19 9 5 5 L 1 0

Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) dla pacjentow, ktérzy otrzymali reckomendowane dawkowanie leku, w zaleznosci
od allo-HSCT przed terapia blinatumomabem
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Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) dla pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku, w zaleznosci
od odpowiedzi MRD

Mediana OS dla pacjentow, ktérzy przeszli zabieg allo-HSCT przed terapig blinatumomabem jest wyzsza niz dla
pacjentdw bez allo-HSCT przed terapia blinatumomabem — 10,6 miesigca (95% CI: 4,2; 17,3) vs 4,3 miesigca
(95% ClI: 2,9; 10,4). Mediana OS dla pacjentéw z odpowiedzig MRD jest wyzsza niz dla pacjentéw bez odpowiedzi
MRD - 14,6 miesigca (95% ClI: 4,9; NE) vs 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; NE).

Opracowania wtérne:

Hathaway 2018 — przeglad systematyczny

Cel: Podsumowanie biezgcych i przysztych danych dotyczgcych blinatumomabu w leczeniu dorostych i dzieci
z oporna/nawracajgcg ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) komorek B.

Metodyka: W ramach systematycznego przegladu literatury przeprowadzono wyszukiwanie w bazie PubMed
z zastosowaniem nastepujgcych kwerend: ,blinatumomab”, ,Acute lymphoblastic leukemia" i ,minimal residual
disease". Gtéwnym kryterium wigczenia byly badania kliniczne z zastosowaniem blinatumomabu w leczeniu
ALL z komérek B zaréwno w populacji dzieci, jak i dorostych. Wszystkie istotne artykuty zostaty uwzglednione
w przegladzie, nie wykluczono zadnych artykutdow ze wzgledu na okres publikacji. W celu zidentyfikowania badan
klinicznych w toku przeszukano strone https://clinicaltrials.gov z wykorzystaniem hasta "blinatumomab".

Wyniki i wnioski: W badaniu /Il fazy (von Stackelberg 2016) blinatumomab zastosowano u dzieci
z oporng/nawrotowg ALL z komdrek B. W badaniu | fazy wzieto udziat 49 dzieci w wieku 2-17 lat. Maksymalna
tolerowana dawka blinatumomabu wynosita 15 ug/m?/doba, a najlepsze podejscie to 5 pg/m?/doba w pierwszym
tygodniu, zwiekszone do 15 pug/m? /doba do konca okresu leczenia. Lacznie w badaniu oceniono efektywnos$é
kliniczng u 70 pacjentéw (sposréd 93 wigczonych do badania). Dwudziestu siedmiu z 70 pacjentow (39%), ktérzy
otrzymali zalecany schemat dawkowania, miato odpowiedz catkowitg (CR). Sposréd dzieci z CR 52% miato
odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD) po pierwszym cyklu. Mediana przezycia wolnego
od nawrotu (RFS) w okresie mediany follow-up wynoszgcym 23,1 miesigca wynosita 4,4 miesigca. Po leczeniu
blinatumomabem 13 z 44 pacjentéw mogto by¢ poddanych hematopoetycznemu przeszczepowi komoérek
macierzystych (HSCT).

W przypadku trzech pacjentéw stwierdzono Zespét Uwalniania Cytokin (CRS) w stopniu 4, a jeden pacjent miat
niewydolno$¢ oddechowg. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu =3 byly
niedokrwisto$¢, leukopenia i hipokaliemia, podobnie jak we wczesniejszych badaniach (dla pacjentéw dorostych).
Najczesciej raportowane AE ogdtem byty réwniez poréwnywalne z poprzednimi badaniami (dla pacjentow
dorostych). Szes¢ procent pacjentéw musiato przerwac leczenie z powodu skutkéw ubocznych.

Dane te wskazujg na potencjalng skutecznos¢ blinatumomabu w pediatrycznej populacji z ALL komoérek B.
Franca 2017 — przeglad systematyczny

Cel: celem badania bylo podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej epratuzumabu
i blinatumomabu w terapii ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Metodyka: przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie recenzowanej literatury naukowej i badan klinicznych
w publicznych bazach danych. Zaréwno badania kliniczne, jak i przedkliniczne zostaty uwzglednione w celu
podsumowania ostatnich danych dotyczacych epratuzumabu i blinatumomabu terapii ratunkowej ALL.
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Wyniki: Uwzgledniono 6 artykutéw i 25 badan klinicznych. Chociaz nie wszyscy pacjenci reagowali prawidtowo
na oceniane leki, ich stosowanie w nawrotowych i opornych na leczenie pediatrycznych ALL wydaje
sie obiecujgce.

Whioski: Niedawno rozpoczety sie badania Ill fazy, a w kolejnych latach spodziewane sg bardziej spdjne wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa epratuzumabu i blinatumomabu w poréwnaniu z konwencjonalnymi
terapiami. Blinatumomab przyniést obiecujgce wyniki w przypadkach wysokiego ryzyka, takich jak starsi dorosli
pacjenci, ale niezbedne sg badania rozstrzygajace dotyczgce pediatrycznego ALL. Epratuzumab wydaje sie by¢
bezpieczny w schemacie dawkowania zaproponowanym dla ALL, ale jego skuteczno$¢ w poréwnaniu
z konwencjonalng chemioterapig nadal budzi watpliwosci. Zmienno$¢ osobnicza miedzy poszczegdlnymi
pacjentami w kontek$cie tych lekéw nie zostata dogiebnie zbadana, w szczegdlnosci w przypadku
blinatumomabu.

Zwart 2016 — przeglad systematyczny

Cel: Ocena skutecznosci terapii przeciwciatami chtoniakéw wieku dzieciecego pod katem przezycia, odpowiedzi
na leczenie i wskaznikow nawrotow w poréwnaniu z terapig nieobejmujacej leczenia przeciwciatami.

Metodyka: Przeszukano nastepujgce bazy danych: Cochrane Central Register for Controlled Trials, Medline,
Embase oraz listy referencyjne odpowiednich artykutdw. Ponadto przeszukano abstrakty konferencyjne SIOP
(International Society of Paediatric Oncology), ASCO (American Society of Clinical Oncology) i ASH (American
Society of Hematology) pod katem badan od 2009 do 2013 roku oraz portal WHO ICTRP (International Clinical
Trials Registry Platform) i ClinicalTrials.gov w celu odnalezienia trwajgcych badanh. Kryterium selekcji stanowity
kontrolowane randomizowane badania kliniczne i kontrolowane badania kliniczne poréwnujgce konwencjonalng
terapie z terapig przeciwciatami w populacji pediatrycznej. Data ostatniego wyszukiwania to 8 pazdziernika
2014 r. Uwzgledniano jedynie badania poréwnujgce stosowanie terapii przeciwciatami do standardowej terapii
w identycznych grupach dzieci. Autorzy mieli zamiar wigczy¢é do przeglagdu badania (bez wzgledu na dawke,
intensywnos$¢, czestotliwos¢ i czas trwania) dotyczace takich substancji jak m.in.: rytuksymab, blinatumomab,
ibrytumomab czy wizylizumab.

Whyniki: Do przegladu nie wigczono zadnych badan. Autorzy przeanalizowali 27 publikacji badajgcych
bezpieczenstwo i tolerancje dwoch terapii przeciwciatami, rytuksymab i brentuksymab vedotin u dzieci z réznymi
typami chtoniaka. Jednak nalezy zaznaczyc, iz te badania nie spetnity kryteriow wtgczenia do przegladu. Badania
te wykazaty, Zze terapia przeciwcialami jest bezpieczna w stosowaniu i dobrze tolerowana w populacji
pediatrycznej. Ponadto wydaje sie, Ze istnieje pozytywny wptyw na wskazniki przezycia. W celu dalszej oceny
nalezy przeprowadzi¢ randomizowane kontrolne badania.

Whioski: Aktualnie nie mozna wycigga¢ wnioskéw opartych na dowodach praktyki klinicznej. Badania | i 1l fazy
wykazujg pozytywne efekty stosowania terapii przeciwciatami w chioniakach u dzieci. Niezbedne sg dalsze
badania w celu oceny i wdrozZenia terapii przeciwciatami w chtoniakach wsréd populacji pediatryczne;j.

W ramach dodatkowych informaciji przedstawiono rowniez wyniki przegladu niesystematycznego Pierro 2017.
Pierro 2017

Cel: Przeglad dotyczacy biologii nawrotowej ALL z naciskiem na czynniki sterujgce nawrotem i potencjalne cele
dla terapii, jak réwniez na obiecujgce podejscia immunoterapeutyczne.

Metodyka: Przeprowadzono wyszukiwanie literatury w bazie PubMed i ostatnich abstraktéw konferencyjnych
za pomocg nastepujgcych stow kluczowych: ,Acute lymphoblastic leukemia”; ,relapse”; ,clonal evolution”;
sargeted therapy”; ,immunotherapy”; ,chimeric antigen receptor T-cells”; ,bispecific T-cell engagers”; ,monoclonal
antibodies”. W ramach przeglgdu skupiono sie na biologii i ewolucji klonalnej nawrotéw choroby oraz potozono
nacisk na nowe potencjalne cele terapii. Nastepnie podsumowano wyniki wczesnych badan trzech
najwazniejszych lekdw w ramach immunoterapii bedgcych obecnie przedmiotem badan.

Whyniki: W opracowaniu przedstawiono wyniki publikacji von Stackelberg 2016 opisane w ramach przegladu
Hathaway 2018. Dodatkowo przedstawiono dane z leczenia blinatumomabem dzieci z nawrotowym ALL komorek
B po przeszczepie (badanie Schlegel 2014). Lek podawano zgodnie z zalecang dawka. Dziewieciu pacjentow
otrzymato w sumie 18 cykli, z czego czterech uzyskato catkowitg odpowiedz po pierwszym cyklu leczenia. a dwa
kolejne po drugim; czterech pacjentow przeszto haploidentyczne HSCT. Odnotowano 30% przezycie wolne
od zdarzen (EFS) przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 398 dni w tej podgrupie pacjentéw o szczegdlnie
wysokim ryzyku. Badania te wskazujg, ze blinatumomab jest skuteczny w indukowaniu remisji molekularne;j
u dzieci, nawet w okresie po przeszczepie.
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Skutecznos¢ praktyczna

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki publikacji dotyczgcej skutecznosci praktycznej
(Anne Flore 2016), pomimo dostepnosci tylko w postaci abstraktu.

Anne Flore 2016 — abstrakt

Retrospektywne badanie majgce na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci blinatumomabu u 17 pacjentow
pediatrycznych z ALL z komérek B leczonych w 4 francuskich osrodkach hematologicznych w okresie od kwietnia
2013 r. do grudnia 2015 r. w ramach ratunkowego dostepu do terapii. Tych 17. pacjentéw reprezentuje catg
populacje francuskich dzieci leczonych blinatumomabem poza badaniem klinicznym, ale w ramach
tymczasowego zezwolenia na stosowanie (ATU) wydanego przez francuskg agencije regulacyjng (ANSM) w tym
okresie. Mediana wieku wynosita 6,6 lat (zakres: 8 miesiecy - 16,6 lat).

Wyniki:

1) 7 pacjentéw (41%) otrzymato blinatumomab w dawce 15 ug/m? pc./dobe przez 28 dni/cykl po pierwszej lub
drugiej petnej remisji ze wzgledu na utrzymujaca sie minimalng chorobe resztkowg (MRD). Szesciu z tych
7 pacjentoéw miato remisje molekularng (MRD <10-#) po 1 lub 2. cyklach blinatumomabu. Tych 6. odpowiadajgcych
pacjentow zostato poddanych allo-HSCT. Jeden z nich zmart na inwazyjng aspergiloze w 131 dniu po allo-HSCT,
bez nawrotu w obrebie szpiku kostnego. Trzy osoby nie miaty nawrotu, a $redni czas obserwacji wynosit 147 dni

(142-240 dni). Czas do wystgpienia nawrotu u 2. pozostatych pacjentdow wynosit odpowiednio 75 i 86 dni
po allo-HSCT. Jeden nieodpowiadajgcy pacjent nie otrzymat allo-HSCT i zmart z powodu ALL.

2) Dziesieciu chorych (59%) z nawrotowg/oporng ALL otrzymato blinatumomab w dawce 5-15 ug/m? pc./dobe
przez 28 dni podczas pierwszego cyklu, nastepnie w dawce 15 ug/m?2 pc./dobe w kolejnych cyklach; Dwoch
Z nich miato nawrét choroby w obrebie szpiku po allo-HSCT. Czterech z tych 10 pacjentéw osiggneto remisje
molekularng (MRD) po 1 lub 2 cyklach i mogto otrzyma¢ allo-HSCT. Dwdch z tych 4 pacjentéw miato nawrét
w obrebie szpiku kostnego w odpowiednio 89 i 135 dniu po allo-HSCT. Jeden pacjent miat izolowany nawrét
oponowy 141 dni po allo-HSCT (Uwaga: u tego pacjenta nie obserwowano nawrotu w obrebie szpiku z obserwacja
siegajgcyg 2,7 roku po allo-HSCT). Pozostaty jeden pacjent byt wolny od choroby z krétkg obserwacjg (69 dni
po allo-HSCT). Szesciu chorych, u ktérych nie uzyskano remisji molekularnej po jednym lub dwdch cyklach
blinatumomabu zmarto z powodu progresji ALL.

3) Ogdétem, 10 z 17 pacjentdw osiggneto remisje molekularng po 1 lub 2 cyklach blinatumomabu. Czterech z tych
10 pacjentow zyje bez dalszego nawrotu, z mediang czasu obserwacji 144 dni po allo-HSCT (zakres: 69 - 240
dni). Siedmiu chorych, u ktérych nie nastgpita remisja molekularna po 1 lub 2 cyklach blinatumomabu, zmarto
Z powodu ALL.

4) Bezpieczenstwo: w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu = 2,
5 z 17 pacjentow (29%) miato zespét uwalniania cytokin stopnia = 2 (stopien 2, n=3; stopien 4, n=2). Pie¢ osob
(29%) miato infekcje: 2 pacjentéw miato zakazenie wirusowe stopnia 3. (nawrot HSV, n=1 i pofpasiec, n=1). Dwie
osoby miaty stopien 3. sepsy (Enterococcus faecalis, n=1 i Staphylococcus haemolyticus, n=1). Jeden pacjent
miat mucormycosis tkanki miekkiej stopnia 3. Trzech pacjentéw (18%) doswiadczyto hepatotoksycznosci
(podwyzszony ALAT w stopniu 3, n=2). Jeden pacjent miat zapalenie osierdzia stopnia 4. bez udokumentowanej
infekcji. Nie zaobserwowano zadnego zdarzenia neurologicznego.

Whioski:

Chociaz populacja objeta badaniem jest mata, to 1) blinatumomab jest skutecznym pomostem do HSCT
u pacjentéw z utrzymujgcym sie wysokim MRD po intensywnej chemioterapii. 2) Stwierdzono 40% wskaznik
odpowiedzi w zakresie MRD u pacjentéw z nawrotowg/oporng ALL, ale z fatalnym wynikiem korncowym.
3) Toksycznos¢ jest mozliwa do opanowania przy niskim wskazniku zdarzen neurologicznych (brak w tym
badaniu).

6.4.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Blincyto na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Ponizej przedstawiono wylgcznie informacje dotyczgce populacii
pediatrycznej.

,Produkt BLINCYTO oceniano u dzieci i miodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL z komorek
prekursorowych linii B w badaniu fazy /1l dotyczgcym zwiekszania/oceny dawki, w ktérym 70 pacjentow w wieku
od 7 miesiecy do 17 lat leczono z zastosowaniem zalecanej dawki i sposobu dawkowania.
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Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatah niepozgdanych nalezaty gorgczka (11,4%), goraczka
neutropeniczna (11,4%), zespo6t uwalniania cytokin (5,7%), posocznica (4,3%), zakazenia powigzane z zestawem
do infuzji (4,3%), przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolno$¢ oddechowa (2,9%), hipoksja (2,9%),
zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolno$¢ wielonarzadowa (2,9%).

Dziatania niepozgdane notowane u dzieci i mtodziezy leczonych produktem BLINCYTO byty podobne do tych
stwierdzanych u dorostych pacjentéw. Do dziatan niepozgdanych obserwowanych czesciej (roznica = 10%)
W grupie dzieci i miodziezy w poréwnaniu z grupg pacjentow dorostych nalezaty: niedokrwistosc,
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, reakcje powigzane z infuzja, zwiekszenie masy ciata i nadcisnienie.

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byty podobne w réznych podgrupach dzieci i mtodziezy
(pte¢, wiek, region geograficzny).

Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana odnotowano $miertelny przypadek niewydolnosci serca w przebiegu
groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza.”

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce komunikatow bezpieczenstwa opublikowanych na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA

URPL i EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dot. terapii niwolumabem na stronie URPL oraz EMA

EDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat firmy Amgen z 12.06.2018 r. skierowany do os6b wykonujgcych zawody
medyczne (m.in. hematologéw, onkologéw, farmaceutow) dot. waznych informacji o bezpieczenstwie leku
Blincyto (blinatumomab) i toksycznosci alkoholu benzylowego u pacjentéw pediatrycznych.

e Powazne i $miertelne dziatania niepozadane w tym ,gasping syndrome” (zespét niewydolnosci
oddechowej, prowadzgcej do zgonu) moga wystgpi¢ u pacjentow pediatrycznych, szczegdlnie
u noworodkow i niemowlat, ktére byty leczone Blincyto, ktéry zawiera alkohol benzylowy jako konserwant.

e Blincyto zostat niedawno zarejestrowany z dodatkowg opcjg przygotowywania 7-dniowego worka
do infuzji zawierajgcego alkohol benzylowy dla pacjentéw o masie wiekszej lub réwnej 22 kg. Nie jest
to zalecane w przypadku pacjentéw o masie ciata ponizej 22 kg.

o W trakcie przygotowywania workow z roztworem do infuzji u noworodkéw, niemowlat i pacjentéw o masie
ciata ponizej 22 kg, pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowaé wytgcznie sol fizjologiczng
bez konserwantow.
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6.4.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
alternatywnych

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel).

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci produktu Kymriah na podstawie ChPL
Kymriah (tisagenlecleucel):

Kymriah jest immunologiczng terapia komoérkowg zawierajgcg tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty
T, zmodyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo przy uzyciu wektora lentiwirusowego kodujgcego
chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (ang. chimeric antigen receptor, CAR).

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

e Dzieci, miodziezy i miodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkag limfoblastyczng (ALL)
z komoérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantaciji lub w fazie drugiego
badz kolejnego nawrotu.

e Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBCL), po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

Szczegolne populacje pacjentéw: Dzieci i mtodziez

ALL z komorek B: Nie przeprowadzono formalnych badan u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Efektywnos¢ kliniczna w ocenianym wskazaniu na podstawie ChPL Kymriah:

.Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Kymriah u dzieci, miodziezy i miodych
dorostych z nawracajgcg lub oporng na leczenie (r/r) ALL z komdrek B byty oceniane w jednym rejestracyjnym
(B2202) i dwoch uzupehiajgcych (B2205J i B2101J) otwartych badaniach z jedng grupg badawczg (tacznie
160 pacjentow w wieku do 25 lat). Od wszystkich pacjentéw pobrano produkty leukaferezy, ktére byty
przechowywane w bardzo niskiej temperaturze przed wtgczaniem lub podczas wigczania do badania.

Badanie rejestracyjne (B2202) to wieloosrodkowe badanie Il fazy z jedng grupg badawcza, prowadzone u dzieci,
miodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaérek B.
Sposrdd 92 pacjentéw wigczonych do badania 75 otrzymato infuzje produktu leczniczego Kymriah; u 7 pacjentow
(8%) wytworzenie produktu Kymriah nie bylo mozliwe; powody zakonczenia udziatu w badaniu przed infuzjg
produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon (n=7; 8%) lub zdarzenia niepozgdane (n=3;3%) w okresie
oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w badaniu klinicznym. Najwazniejsze dane wyjsciowe
dotyczace pacjentdw wigczonych do badania i pacjentéw, ktérym podano infuzje sg przedstawione w tabeli
ponize;.

Tabela 8. Badanie B2202: Dane wyjsciowe w populacji pacjentow wigczonych do badania i pacjentow, ktorzy
otrzymali infuzje leku

Pacjenci wiaczeni do badania Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje leku
N=92; n (%) N=75; n (%)
Wiek (lata)
Sre:tr:: d‘:&ﬂ\‘/\‘/’;“'e 12,0 (5,43) 12 (5,28)
Mediana (minimum — 11,00 (3 - 27) 11,0 (3-23)
maksimum)
Kategoria wiekowa (lata) - n (%)
<10 lat 39 (42,4) 31 (41,3)
210 lat i <18 lat 37 (40,2) 31 (41,3)
218 lat 16 (17,4) 13 (17,3)
Pte¢ - n (%)
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Mezczyzni 52 (56,5) 43 (57,3)
Kobiety 40 (43,5) 32 (42,7)
Stan choroby (%)

Pierwotna, oporna na leczenie! 8 (8,7) 6 (8,0)

Nawrot choroby? 84 (91,3) 69 (92,0)
Weczesniejsze przeszczepienie komdrek macierzystych - n (%)

0 37 (40,2) 29 (38,7)
1 48 (52,2) 40 (53,3)

2 7 (7.6) 6 (8,0)

1. pierwotna, oporna na leczenie: Nigdy nie wystepowata morfologiczna remisja catkowita (CR) przed badaniem; 2 - nawrét choroby:
Woystepowat przynajmniej jeden nawrdét przed badaniem

tacznie 72 z 75 pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje produktu leczniczego Kymriah, po wigczeniu do badania
i przed infuzjg pojedynczej dawki produktu Kymriah otrzymato takze chemioterapie limfodeplecyjng
(kondycjonowanie chemioterapig limfodeplecyjna).

Skutecznos$¢ ustalano na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli catkowitego wskaznika remis;ji
(ang. overall remission rate, ORR) w ciggu 3 miesiecy po infuzji, okreslanego przez Niezalezny Komitet
Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee, IRC), na podstawie czasu trwania remisji (ang. duration
of remission, DOR) oraz odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje catkowitg (ang. complete remission, CR)
lub remisje catkowitag z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. incomplete blood count recovery, CRi)
z minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residua disease, MRD) wynoszacg <0,01% w cytometrii
przeptywowej (MRD-ujemni). ORR obejmowat CR i CRi.

Wyniki tego badania w zakresie skutecznosci, patrz tabela ponizej.

Tabela 9. Badanie B2202: Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane u dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych
z nawracajacal/oporng na leczenie ostrg bialaczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B

D e T e Pacjenl::li:\;vzlaczeni Pacjenci, ktérzl\?(:c;tsrzymali infuzje
Catkowity wskaznik remisji 61 (66,3) 61 (81,3)
(ORR)'?, (55,7; 75,8) (70,7; 89.4)
n (%) 95% CI p<0,0001 p<0,0001
CR3, n (%) 45 (48,9) 45 (60,0)
CRi%, n (%) 16 (17,4) 16 (21,3)
Najwazniejszy dfugorzedowy punkt N=92 N=75
koncowy
CR lub CRIi, szpik kostny MRD- 61 (66,3) 61 (81,3)
ujemny®>S, (55,7; 75,8) (70,7; 89,4)
n(%) 95% CI p<0,0001 p<0.0001
Czas trwania remisji (DOR)” N=61 N=61
o -
e e
Mediana (miesiace) (95% ClI) Nie osiggnieto (8,6; NE®) Nie osiggnieto (8,6; NE)
Inny drugorzedowy punkt koncowy N=92 N=75
Przezycie catkowite (OS)®
% prawdopodob_ier'?stwo przezycia 77.4 90,3
po 6 miesigcach
% prawdopodob!eﬁ_stwo przezycia 70.3 76.4
po 12 miesigcach ! '
Mediana (miesiace) (95% Cl) 19,4 (14,8; NE) 19,1 (15,2; NE)

1 wymaga, aby stan remisji utrzymywat sie przez co najmniej 28 dni przy braku dowoddéw klinicznych na nawrét choroby; 2 nominalna,
jednostronna, doktadna warto$¢ p na podstawie HO: ORR <20% w por. z Ha: ORR >20%; ® CR (remisje catkowitg) definiowano jako
<5% blastéw w szpiku kostnym, blasty krazgce we krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodéw na chorobe pozaszpikowa i petna regeneracja
morfologii krwi obwodowej (ptytki krwi >100 000/ul i bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych [ANC] >1 000/ul) przy braku
transfuzji krwi; * CRi (remisje catkowitg z niepetng regeneracjg hematologiczng) definiowano jako <5% blastow w szpiku kostnym, blasty
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krazgce we krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodéw na wystepowanie choroby pozaszp kowej oraz brak petnej regeneracji morfologii krwi
obwodowej, przy obecnosci lub braku transfuzji krwi; ® Okreslenie ,MRD (minimalna choroba resztkowa)-ujemny” byto definiowane jako MRD
w badaniu cytometrii przeptywowej <0,01%; ¢ Nominalna, jednostronna, doktadna warto$¢ p na podstawie HO: Wskaznik remisji MRD-ujemnej
<15% w por. z Ha: >15%; ” DOR definiowano jako czas od poczatku CR lub CRi do nawrotu lub zgonu z powodu wskazania podstawowego,
w zalezno$ci od tego, ktére z tych zdarzen wystgpi wczesniej (N=61);  OS definiowano jako czas od daty infuzji produktu Kymriah do daty
zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentdw, ktorzy otrzymali infuzje leku oraz czas od daty wigczenia do badania do daty zgonu z dowolnej
przyczyny u pacjentdw, ktorzy zostali wigczeni do badania; ° Niemozliwe do oszacowania

ORR byt spéjny we wszystkich podgrupach. U siedmiu pacjentéw, kitérzy osiggneli CR/CRi po infuzji produktu
leczniczego Kymriah wykonano nastepnie transplantacje podczas remisji. Produkt leczniczy Kymriah
byt podawany w osrodku zakwalifikowanym do leczenia produktem Kymriah podczas hospitalizacji lub w trybie
ambulatoryjnym.

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomocg kwestionariuszy PedsQL™ i EQ-5D
wypetnianych przez pacjentéw w wieku 8 lat i starszych (n=58). Wsrdd pacjentéw z odpowiedzig (n=48) srednia
(SD) zmiana w catkowitym wyniku PedsQL wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 13,5 (13,5) w miesigcu
3., 16,9 (17,6) w miesigcu 6. i 27,2 (21,7) w miesigcu 12., a $rednia (SD) zmiana w wyniku EQ-5D VAS wzgledem
wartosci poczgtkowych wyniosta 16,5 (17,5) w miesigcu 3., 15,9 (20,1) w miesigcu 6. i 24,7 (18,6) w miesigcu
12. Wskazujgc na klinicznie znaczgcg catkowitg poprawe w HRQoL po infuzji produktu leczniczego Kymriah.

Szczegdlne populacje pacjentéw:

Nie obserwowano rdznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie stosowania pomiedzy podgrupami pacjentéw
w réoznym wieku.

Pacjenci z czynng biataczkg w OUN Sposréd czterech pacjentdow z czynng biataczkg w OUN (tj. OUN-3)
wigczonych do badania B2101J, u trzech wystgpit zespdt uwalniania cytokin (stopnia 2-4) i przejsciowe
zaburzenia neurologiczne (stopnia 1-3), ktére ustgpity w ciggu 1-3 miesiecy od infuzji. Jeden pacjent zmart
z powodu progresji choroby, a pozostatych trzech pacjentéw osiggneto CR lub CRi i nadal zyje po 1,5-2 latach
od infuzji.”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27137



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii blinatumomabem stosowanym w monoterapii
w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwéch schematdéw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych zostata pozytywnie oceniona przez
Europejskg Agencje Lekéw (EMA) — jest to wskazanie rejestracyjne.

Zgodnie z dokumentem ,Blincyto (blinatumomab) Przeglad wiedzy na temat leku Blincyto i uzasadnienie
udzielenia Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE”:

,=Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Blincyto przewyzszaja ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Agencja uznata, ze lek Blincyto jest korzystny w przypadku
0s6b dorostych i dzieci z grup wysokiego ryzyka z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia, dla ktérych dostepnych jest niewiele mozliwosci leczenia i ktérzy majg na ogoét
zte rokowania. Lek Blincyto jest rowniez skuteczny w usuwaniu resztkowych komorek nowotworowych u oséb
dorostych leczonych wczesniej z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych
linii B, u ktérych wystepuje wysokie prawdopodobienstwo nawrotu choroby.

Profil bezpieczenstwa leku Blincyto uznano za mozliwy do zaakceptowania, pod warunkiem przestrzegania
zalecen dotyczgcych stosowania leku (...)".

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu u dzieci w wieku ponizej
1. roku zycia. Brak danych dotyczgcych dzieci w wieku ponizej 7. miesigca zycia. Zatem w tych grupach pacjentow
nie jest znany stosunek korzysci do ryzyka stosowania blinatumomabu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL po podaniu dawki wiekszej niz zalecana odnotowano $miertelny
przypadek niewydolnosci serca w przebiegu groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu
guza.

Poczatkowo (23.11.2015) lek Blincyto otrzymat "warunkowg zgode" na dopuszczenie do obrotu przez EMA, ale
firma dostarczyta wiecej dowoddéw na temat leku, i EMA zalecita, aby pozwolenie na dopuszczenie preparatu
Blincyto do obrotu byto petne (18.06.2018).

Oceniany produkt leczniczy oznaczony jest znakiem odwrdéconego czarnego tréjkata — ,Niniejszy produkt
leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane (...).”

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii w ocenianej sprawie.
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Zatozono, ze czas trwania terapii to 3 cykle. Warto zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Blincyto:

.Pacjenci mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku
w ciggtej infuzji. Poszczegodlne cykle oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym) okresem bez leczenia.

Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowitg remisje (ang. complete remission/complete
remission with partial haematological recovery, CR/CRh*), mozna podaé¢ maksymalnie 3 dodatkowe cykle terapii
konsolidacyjnej produktem BLINCYTO w zaleznosci od wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci
do ryzyka.”

Zatem uwzglednienie 3 cykli leczenia wymaga zatozenie, ze po 2 cyklach uzyskano catkowitg remisje, a nastepnie
podano 1 cykl leczenia konsolidacyjnego.

Koszty ocenianego leku uwzgledniono na podstawie danych ze zlecenia MZ, ponizsze szacunki odnoszg
sie do kosztow brutto, zatem do cen netto z wniosku MZ zastosowano 8% podatek VAT i 5% marze hurtowa.

Schemat dawkowania uwzgledniono zgodnie z ChPL, szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli. Wielkosé
dawki (4,5 pg / dobe — wartos¢ stata przez wszystkie cykle leczenia) uwzgledniono na podstawie danych
ze zlecenia MZ. Dodatkowo przedstawiono wyniki uwzgledniajgce dawke 4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie dawke
3 razy wiekszag — 13,5 ug, co jest zgodne z zapisami ChPL Blincyto.

Tabela 10. Schemat dawkowania leku Blincyto, zgodnie z ChPL

. . Cykl 1. Kolejne cykle
Masa ciata pacjenta - - - - -
Dni 1-7 Dni 8-28 Dni 29-42 Dni 1-28 Dni 29-42
Wigksza lub réwna 45 kg 9 ug / dobe 28 g / dobe 28 g/ dobe
(stata dawka) w ciggtej infuzji w ciggtej infuzji w ciggftej infuzji
5 ug/ m?pc. / 15 m krogramow/ 14 dniowa | 15ug/m?pc./dobe w ciggtej infuzji | 14 dniowa
dobe | mipcidobe | prrerwa przerwa
Ponizej 45 kg w ciggtej infuzji w ciggtej infuzji wleczeniu | (nie przekracza¢ 28 mikrograméw/ | W leczeniu
(dawka oparta na pc.) dobe)
(nie przekraczaé (nie przekraczaé
9 ug / dobe) 28 ug / dobe)

Nie uwzgledniono ewentualnych strat leku (waste) — koszty szacowano na podstawie realnie zuzytych
Mg blinatumomabu. W ponizszych szacunkach nie uwzgledniono kosztéw podania oraz hospitalizacji,
uwzgledniono jedynie koszty podanej substancji czynnej.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Koszty 3 cykli terapii blinatumomabem, bez uwzgledniania waste

Dawkowanie Koszt netto Koszt hurtowy brutto

Stala dawka przez caty okres terapii - 4,5 ug

I I
Zmienna dawka - 4,5 Mg W dniach 1-7, _ _

a nastepnie 13,5 ug

Koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii blinatumomabem uwzgledniajgc cene leku na podstawie zlecenia MZ, brak
strat leku (waste) oraz statg dawke dobowg (4,5 pg / dobe) WPLN, natomiast uwzgledniajac
PLN

zmienna dawke (4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug)

Dodatkowo ponizej przedstawiono wariant uwzgledniajacy analogiczne z powyzszymi zafozenia, oprocz
zatozenia odnosnie strat leku — ponizsze szacunki uwzgledniajg straty leku (koszty szacowane sg uwzgledniajgc
petne wykorzystane opakowania leku — w przypadku wykorzystania niepetnego opakowania, ilos¢ zuzytych
opakowan zaokraglana jest w gore).

Tabela 12. Liczba zuzytych fiolek leku na 3 cykle terapii

Dawkowanie ‘ Liczba fiolek

Bez waste

Stata dawka przez caty okres terapii - 4,5 pug ‘ 9,82
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Zmienna dawka - 4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug 27,82
Z waste

Stata dawka przez caly okres terapii - 4,5 pg 12

Zmienna dawka - 4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug 29

Ponizej przedstawiono wyniku wariantu uwzgledniajgce straty leku (waste).

Tabela 13. Koszty 3 cykli terapii blinatumomabu, z uwzglednieniem waste

Dawkowanie Koszt netto Koszt hurtowy brutto
Stata dawka przez caty okres terapii - 4,5 ug ] ]
Zmienna dawka - 4,5 ug w dniach 1-7, a _ _
nastepnie 13,5 ug

* - koszt ten jest rowny kosztowi oszacowanemu w zatgczniku do zlecenia MZ.

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

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel). Z powodu braku danych odnosnie
kosztéw powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z powodu braku danych epidemiologicznych oraz braku opinii ekspertéw niemozliwe byto oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, z tego powodu ponizej przedstawiono koszty terapii na jednego pacjenta.

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono zatozenia analogiczne do przedstawionych w rozdziale
8. ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na 1 pacjenta, bez waste

. s . . Koszt hurtowy brutto
Liczba pacjentéw / cykli terapii

Koszt 2 cykli leczenia | Koszt 3 cykli leczenia | Koszt 5 cykli leczenia
Stata dawka przez caly okres terapii - 4,5 pg
Liczba pacjentow = 1 | B - | I - | B -
Zmienna dawka - 4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug
Liczba pacjentow = 1 | B - | I - | I -

Tabela 15. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego w przeliczeniu na 1 pacjenta, z waste

Koszt hurtowy brutto

Liczba pacjentow / cykli terapii

Koszt 2 cykli leczenia | Koszt 3 cykli leczenia | Koszt 5 cykli leczenia
Stata dawka przez caty okres terapii - 4,5 ug
Liczba pacjentéw = 1 \ I \ I - \ I -
Zmienna dawka - 4,5 ug w dniach 1-7, a nastepnie 13,5 ug
Liczba pacjentow = 1 | B - | B - | B -

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii produktem leczniczym Blincyto
(blinatumomab) na 1 pacjenta wynosi przy statym dawkowaniu (4,5 ug przez caty okres terapii) || | | PN
bez waste (_ PLN z waste), natomiast uwzgledniajac zmienne dawkowanie (4,5 ug w dniach
1-7, a nastepnie 13,5 ug) I PLN bez waste (ﬂ PLN z waste).

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel). Z powodu braku danych odnosnie
kosztéw powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;

Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/;

Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov;

DynaMed Plus http://www.dynamed.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.03.2019 r. Odnaleziono 4 rekomendacje: wytyczne polskie (PTOK)
z 2013 roku i 3 amerykanskie (NCCN 2018, ACS 2016 i NCI 2018). Jedynie wytyczne NCI 2018 odnosza
sie bezposrednio do populacji pediatrycznej — wskazujg na brak standardowej terapii w leczeniu nawrotowej lub
opornej ostrej biataczki limfoblastycznej, wytyczne wskazujag na mozliwos¢ stosowania blinatumomabu,
inotuzumabu, immunoterapii CAR-T oraz chemioterapii skojarzonej czy radioterapii. W pozostatych przypadkach
przedstawione zostaty tylko schematy ogodlnie dla pacjentdw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg
limfoblastyczng. Jedynie w najbardziej aktualnych wytycznych amerykanskich NCCN 2018 i NCI 2018 odniesiono
sie do stosowania blinatumomabu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, podkreslono, ze znajduje
on zastosowanie przede wszystkim w leczeniu opornej lub nawrotowej postaci choroby. Jako alternatywne terapie
dla blinatumomabu rekomendacje wyszczegdlniajg przede wszystkim: inotozumab i tisagenlecleucel
(immunoterapia CAR-T). Wytyczne PTOK 2013 wskazujg, iz nie ma powszechnie obowigzujgcych standardow
leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej, jednak wytyczne te pochodzg z roku 2013, wiec
wymagajg aktualizacji, szczegdlnie w obszarze nowych terapii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania w ostrej
biataczce limfoblastycznej w populacji pediatrycznej.

Organizacja, rok

h A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace m.in. ostrych biataczek limfoblastycznych

Ze wzgledu na matg liczbe chorych oraz brak badan randomizowanych, nie ma powszechnie
obowigzujacych standardéw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL).

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Schemat postepowania obejmuje
4 fazy: przedleczenie, indukcje, konsolidacje oraz podtrzymywanie. Leczenie w ramach indukgji Il obejmuje
podanie ztozonej chemioterapii — w wytycznych wymieniono nastgepujace schematy:

L] FLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,

PTOK 2013 . . . .
(Polska) =  miniFLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron oraz

L] FLAM-CAMP: fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab.

W przypadku braku remisji po zastosowaniu ww. schematéw chemioterapii, wytyczne wskazujg
na mozliwos$¢ zastosowania leczenia eksperymentalnego.

W przypadku pierwotnej opornosci lub nawrotu ALL, wytyczne wskazujg na konieczno$é zastosowania
leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Wybor protokotu leczenia uzalezniony jest od czasu
trwania pierwszej CR, rodzaju wcze$niej stosowanego leczenia oraz wieku pacjenta i podtypu choroby.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna

Ponizej przedstawiono jedynie wytyczne dotyczgce grupy ogdlnej grupy pacjentéw, bez podziatu na wiek

Postepowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(-)

. Blinatumomab (dla B-ALL)
. Inotuzumab ozogamycyny (dla B-ALL)
e Tisagenlecleucel (dla B-ALL) (pacjenci ponizej 26 roku zycia z opornoscig lub min. 2 nawrotami

NCCN 2018 choroby;

e schematy zawierajgce cytarabine (np. wysokie dawki cytarabiny, idarubicyna, metotreksat);
(USA) e  schematy zawierajgce kombinacje zwigzkéw alkilujgcych (np. etopozyd, ifosfamid, mitoksantron);

. nelarabina (T-ALL);

e schemat hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, pegaspargaza

zamiennie z wysokimi dawkami metotrteksatu i cytarabiny);

. liposomalna postac¢ siarczanu winkrystyny (iniekcje);

e  klofarabina

e  schematy zawierajgce klofarabine (dla B-ALL) np. klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd;

e schematy zawierajgce fludarabing (FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, idarubicyna; FLAM:

fludarabina, cytarabina, mitoksantron);
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e schemat MOpAD (metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon, z rytuksymabem
dla CD20+.

Pacjenci z nawrotowg ostrg biataczkg limfocytowg

ACS 2016 Eksperci zaznaczaja, iz klofarabina moze by¢ stosowana u pacjentéw w przedziale wiekowym 1-21 lat
(USA) z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng po wczesniejszym stosowaniu przynajmniej dwéch
typdbw chemioterapii. Inng mozliwoscig leczenia moze byé stosowanie winkrystyny. W celu pomocy

tagodzenia objawow i skutkéw ubocznych terapii zaleca sig¢ wykorzystanie leczenia podtrzymujgcego.

Oporna dziecigca ostra biataczka limfoblastyczna
Aktualnie nie ma standardowej terapii w tym zakresie.

Leczenie opornej ALL u dzieci moze zawierac:

e terapie celowana (blinatumomab lub inotuzumab);
. immunoterapia CAR-T (CAR-chimeryczny receptor antygenowy).
Nawrotowa dziecigca ostra biataczka limfoblastyczna
Standardowa terapia nawrotowej ALL u dzieci, w ktérej nawroét jest w szpiku kostnym moze zawierac:

e  skojarzona chemioterapia z lub bez celowanej terapii (bortezomib);
NCI 2018 . przeszczepienie komorek macierzystych.
Standardowa terapia nawrotowej ALL u dzieci, w ktérej nawrét jest poza szpikiem kostnym moze zawierac:

(USA)
e chemioterapia ogolnoustrojowa i chemioterapia dooponowa z radioterapig mézgu i / lub rdzenia
kregowego (w przypadku nawrotu w obrebie mézgu i rdzenia kregowego);

e chemioterapia skojarzona i radioterapia w przypadku nawrotu jedynie w jgdrach;

. przeszczepienie komorek macierzystych jesli nawrdt wystapit w obrebie moézgu i/lub rdzenia
kregowego.

Czesc¢ terapii nawrotowej ALL jest w trakcie badan klinicznych:
e  nowy schemat chemioterapii skojarzonej i terapii celowanej (blinatumomab);
e nowy typ leku w chemioterapii;
e immunoterapia CAR-T (CAR-chimeryczny receptor antygenowy).

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel).

Inotuzumab nie zostat uwzgledniony jako komparator ze wzgledu na jego rejestracje do stosowania jedynie
u pacjentéw dorostych.
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11.Opinie ekspertéow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii w ocenianej sprawie.
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13.Zalaczniki

13.1 Strategie wyszukiwania

Nr: OT.422.25.2019

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2019 r.)

L. p. Zapytanie reLligfctj’gw
1 acute lymphoblastic leukemia/ 46162
2 acute lymphoblastic leukemia.ab,ti. 32246
3 Childhood ALL.ab,ti. 3034
4 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma.ab,ti. 1

5 lor2or3or4 51701
6 *blinatumomab/ 337

7 "blinatumomab*".ab,ti. 622

8 Blincyto.ab,ti. 26

9 MT-103.abti. 7

10 6or7or8or9 650
11 5and 10 460
12 exp child/ 2010824
13 exp childhood/ or exp childhood acute b-cell leukemia cell line/ 72603
14 exp infant/ 752491
15 exp newborn/ 391074
16 "child*".af. 2554494
17 "infant*".af. 707830
18 "newborn*".af. 493128
19 "pediatric*".af. 1669531
20 12 or13orl1l4orl50r16or 17 or18or 19 3368613
21 11 and 20 144

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2019r.)

. Liczba
L. p. Zapytanie rekordow

1 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 26744

2 Search Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract] 24067

3 Search Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma|[Title/Abstract] 30

4 Search Childhood ALL[Title/Abstract] 2023
Search (((Childhood ALL[Title/Abstract]) OR Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-

5 Lymphoma][Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR "Precursor 36544
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]

6 Search "blinatumomab" [Supplementary Concept] 149

7 Search blinatumomab*[Title/Abstract] 310

8 Search Blincyto[Title/Abstract] 20

9 Search MT-103([Title/Abstract] 3

10 Search ((("blinatumomab" [Supplementary Concept]) OR blinatumomab*[Title/Abstract]) OR 332
Blincyto[Title/Abstract]) OR MT-103[Title/Abstract]
Search ((((("blinatumomab" [Supplementary Concept]) OR blinatumomab*[Title/Abstract]) OR

1 Blincyto[Title/Abstract]) OR MT-103[Title/Abstract])) AND ((((Childhood ALL[Title/Abstract]) OR 240
Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])
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12 Search "Child"[Mesh] 1813469
13 Search child* 2591562
14 Search "Infant"[Mesh] 1088497
15 Search infant* 1224203
16 Search "Infant, Newborn"[Mesh] 579649
17 Search newborn* 728680
18 Search "Pediatrics"[Mesh] 54821
19 Search pediatric* 729993
20 Search ((((((("Child"[Mesh]) OR child*) OR "Ir]fant"[Mesh]) OR inf'ant.*) OR "Infant, 3343903
Newborn"[Mesh]) OR newborn*) OR "Pediatrics"[Mesh]) OR pediatric*
Search ((((((((("Child"[Mesh]) OR child*) OR "Infant"[Mesh]) OR infant*) OR "Infant,
Newborn"[Mesh]) OR newborn*) OR "Pediatrics"[Mesh]) OR pediatric*)) AND
21 (((_((("blina_tumomab" [Supplementary _Concept]) OR innatumom_ab*[TitIe/Abstr_act]) OR 77
Blincyto[Title/Abstract]) OR MT-103[Title/Abstract])) AND ((((Childhood ALL[Title/Abstract]) OR
Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]))
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 06.03.2019 r.)
L. p. Zapytanie reLligic?gw
1 MeSH descriptor: [Leukemia, Biphenotypic, Acute] explode all trees 7
2 Acute Lymphoblastic Leukemia 2425
3 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma 1018
4 Childhood ALL 5212
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 7165
6 blinatumomab* 46
7 Blincyto
8 MT-103
9 #6 OR #7 OR #8 47
10 #5 AND #9 40
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