Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 229/2019 z dnia 30 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna pacjentow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10:
C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentow pediatrycznych
w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest
nowotworem wywodzqcym sie z prekursorow (limfoblastéw) linii limfocytow
Blub T. Cechuje sie obecnosciq matych Ilub Ssredniej wielkosci komdrek
blastycznych ze skqpq cytoplazmq o réznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej
w szpiku i krwi. ALL mozZe rozprzestrzeniac sie do weztow chfonnych, sledziony,
wqtroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzgdow.
Bez wdrozZenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.
W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci.
W innych krajach Europy wskazZnik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest
najczestszq postaciq biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznan.
W pordéwnaniu z catq populacjq znacznie wiekszq predyspozycje do wystgpienia
biataczki stwierdza sie u dzieci z roznymi zespotami chromosomowymi, w tym
przede wszystkim z trisomiq chromosomu 21. (zespot Downa), w ataksji,
teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Blincyto jest przeciwciatem wykorzystujgcym limfocyty T do wiqzania sie
z komdrkami nowotworowymi i wytwarzaniu w synapsie cylolitycznych enzymow
niszczqcych nowotwor. Wnioskowane wskazanie dotyczy leczenia przewlektej
biataczki limfoblastycznej pacjentow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10:
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C91.0). Z informacji przestanych przez MZ wynika, ze 14-letni pacjent ma Il
wznowe | przeszedt leczenie dwoma schematami leczenia, natomiast brak jest
informacji czy pacjent choruje na ALL z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjq antygenu CD19. Z uwagi na fakt,
Ze pacjent przechod:zit leczenie protokotem IntReALL SR SIB mozna przypuszczac
Ze pacjent nie posiada chromosomu Philadelphia, poniewaz wg protokotu
IntReAll 2010 jego obecnosc¢ stanowi kryterium wykluczenia chorego. Natomiast
w otrzymanych informacjach nie zidentyfikowano przestanek swiadczgcych o tym
Z jakiego typu komdrek rozwingt sie ALL u pacjenta. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania leku pacjenci bez ekspresji antygenu CD19 prawdopodobnie
nie odnoszq korzysci ze stosowania leku, wiec mozna podejrzewac,
Ze rozpoznanie  u pacjenta odpowiada w tym zakresie  wskazaniu
rejestracyjnemu.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozqdanych nalezaty gorqczka
(11,4%), gorqczka neutropeniczna (11,4%), zespdt uwalniania cytokin (5,7%),
posocznica (4,3%), zakazenia powigzane z zestawem do infuzji (4,3%),
przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolnos¢ oddechowa (2,9%),
hipoksja (2,9%), zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolnos¢ wielonarzqdowa (2,9%).
Dziatania niepozgdane notowane u dzieci i mfodziezy leczonych produktem
Blincyto byty podobne do tych stwierdzanych u dorostych pacjentow. Do dziatan
niepozgdanych obserwowanych czesciej (réoznica > 10%) w grupie dzieci
i mtodziezy w poréwnaniu z grupg pacjentow dorostych nalezaty: niedokrwistosc,
trombocytopenia, leukopenia, gorqczka, reakcje powigzane z infuzjg,
zwiekszenie masy ciata i nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zaktadajgc Ze wnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym dla
Blincyto wskazaniem ,,monoterapia w leczeniu dzieci i mfodziezy od 1. roku zycia
z ostrqg biataczkq limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjqg antygenu CD19 oporng na leczenie
lub nawrotowq (...)”, dla ktdrego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji, mozna
wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna we wnioskowanym wskazaniu.

Opinie ekspertow rowniez wskazujq na zasadnosc¢ terapii we wnioskowanym
wskazaniu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze byc
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produkt leczniczy Kymirah (tisagenlecleucel). Z powodu braku danych odnosnie
kosztow powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019
r., poz. 51) produkt leczniczy Blincyto jest refundowany dla oséb dorostych >18
lat w ramach programu lekowego ,B.65 Leczenie chorych na ostrq biafaczke
limfoblastycznq (ICD-10 C91.0)” Cena hurtowa brutto wynosi 11 328,14 zf (za 1
opakowanie: 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu).

Koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab) wynosi _
netto. Wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjq terapii (1 cykl)
produktem Blincyto (blinatumomab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na _netto (dane kosztowe i czas trwania terapii
wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 20 do 30 0séb oraz
danych kosztowych i czasu trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika
publicznego bedq wynosic od_netto do _netto.

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

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

W amerykariskich wytycznych NCCN 2019A opisujqcych leczenie pacjentow od 15
r.z. z opornq lub nawrotowq B-ALL bez chromosomu Philadelphia, wsrdd terapii
wskazano: blinatumomab, tisagenlecleucel (do 26 rz.) Ilub inotuzumab
ozogamycyny. Natomiast w dokumencie NCCN 2019B opisujgcym populacje
pediatryczng w opornej lub nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu
Philadelphia wskazano na terapie blinatumomabem Ilub tisagenlecleucelem
(do 26 r.z.). Kanadyjskie wytyczne AHS 2016 w rekomendacjach wskazujq
na immunoterapie u pacjentow u ktorych nie powiodto sie leczenie dwoma
schematami chemioterapii, a takze, ze u pacjentow z trwatym MRD powinno
rozwazy¢ sie intensyfikacje leczenia alloSCT, dodatkowq chemioterapig
lub blinatumomabem (rekomendacje bez wskazania na wiek pacjentdow). Polskie
wytyczne PTOK 2013 wskazujg, Zze brak jest powszechnie obowiqzujgcych
standarddw leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej
(wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
przez EMA).

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej zatozono, Zze u danego swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie medyczne finansowane
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ze srodkdow publicznych. Na podstawie wytycznych klinicznych oraz rejestracji
przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu jako komparator przyjeto
produkt leczniczy Kymriah (tisagenlecleucel).

Uwaga Rady

Rada z uznaniem odnotowuje, iz wnioskodawca dostarczyt szerokqg informacje
na temat pacjenta, co pozwolifo uzna¢ wskazanie za szczegdlnie zasadne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.52.2019, ,,Blincyto (bliantumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 25 lipca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Amgen Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V.o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.



