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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna u pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-
10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra
biataczka limfoblastyczna u pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne
orazdowody naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych
blinatumomabu w leczeniu wrodzonej ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentéw
pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Blincyto byt juz oceniany przez Agencje
i w zblizonym wskazaniu, w populacji oséb dorostych oraz w populacji pediatrycznej do 3 roku
zycia i otrzymat pozytywnga opinie Agencji.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badah poréwnujgcych blinatumomab
z wybranym komparatorem we wnioskowanej populacji. Przedstawiono 1 badanie pierwotne
(NCT01371782), ktore stanowi badanie rejestracyjne produktu leczniczego Blincyto. Badanie
charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia w hierarchii badan naukowych, poniewaz
jest jednoramiennym badaniem |/Il fazy. Pozostate odnalezione opracowania sg wtérne
i bazujg na powyzszym dowodzie naukowym. Nalezy wskazaé, ze sposréd 70 badanych
pacjentéw, 27 uzyskato catkowitg remisje, a 52% tych pacjentéw uzyskato odpowiedz
w zakresie minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu przyjmowania blinatumomabu.
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Odnaleziono réwniez badanie retrospektywne (Anne Flore 2016), opisujgce skutecznosc
praktyczng blinatumomabu na podstawie 17 pacjentdéw, jednak jest ono dostepne jedynie
w formie abstraktu.

Badanie moze sugerowaé skutecznos¢ stosowania blinatumomabu we wnioskowanej
populacji, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w celu jednoznacznego potwierdzenia
skutecznosci wymagane sg badania wyzszej jakosci.

Zdarzenia niepozadane ogdétem wystgpity u 100% pacjentédw, ktorzy otrzymali
rekomendowane dawkowanie leku. Zdarzenia w stopnia 23 wystgpity u 61 na 70 pacjentow
(87%). W badaniu odnotowano 6 (7%) $miertelnych zdarzen niepozgadanych. W przypadku
trzech pacjentéw stwierdzono Zespdt Uwalniania Cytokin (CRS) w stopniu 4, a jeden pacjent
miat niewydolno$¢ oddechowa. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
w stopniu 23 byty niedokrwistos¢, leukopenia i hipokaliemia, podobnie jak we wczesniejszych
badaniach (dla pacjentow dorostych).

Wytyczne kliniczne wymieniajg blinatumomab jako technologie mozliwg do zastosowania
w leczeniu nawrotowej lub opornej ostrej biataczce limfoblastycznej, jednak jedynie NCI 2018
(National Cancer Institute) odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej wskazujgc
na brak standardowego postepowania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
Z22019r., poz.1373).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka limfoblastyczna — ICD-10: C91.0 (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia) jest
nowotworem wywodzacym sie z prekursorow (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T. Cechuje sie
obecnoscia matych lub $redniej wielkosci komoérek blastycznych ze skapa cytoplazmg o réznym
zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi. ALL moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw
chtonnych, $ledziony, watroby, osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i innych narzadéw. Bez
wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

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

Nie istnieje jednoznaczna definicja podziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) co najmniej 20% blastéw
w szpiku stanowi warto$¢ progowg upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, jednakze
w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25% (wartosci ponizej 20% definiowane
sg jako chtoniaki limfoblastyczne). Postaci ALL z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi
sg definiowane indywidualnie.

Biataczka limfoblastyczna najczesciej wystepuje w wieku dzieciecym, wsrdd oséb 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.
Zachorowalno$¢ wsréd dorostych szacowana jest na 0,4-1,5/100 000 i jest najwieksza u 0sdb powyzej
65 roku zycia. Sposrdd ALL czestszg postacia sg biataczki wywodzace sie z komdrek prekursorowych B,
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stanowig srednio 76% wszystkich ALL. Postacie choroby wywodzace sie z komérek prekursorowych linii
B wystepuja z podobng czestotliwoscig u obu ptci.

Czesto$¢ wystepowania remisji catkowitej (CR) w ostrych biataczkach limfoblastycznych jest duza,
jednakze pomimo dobrej odpowiedzi na leczenie mogg wystepowac pdzne nawroty choroby, nawet
po ponad 2 latach.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc charakter zlecenia oraz wytyczne kliniczne jako komparator do wnioskowanej
technologii lekowej, wybrano produkt leczniczy Kymriah (tisagenlecleucel). Lek ten zostat
zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency)
w analogicznym wskazaniu do wymienionego w zleceniu, lecz brak jest obecnie informacji o jego
dostepnosci na rynku polskim.

Kymriah (tisagenlecleucel) jest immunologiczng terapiag komdrkowa 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, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji
lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu;

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Blincyto zawiera substancje czynng blinatumomab w postaci proszku
do sporzgdzania koncentratu w dawce 38,5 mikrograma. Opakowanie zawiera réwniez roztwoér
do sporzadzenia roztworu do infuzji. Produkt jest podawany w postaci infuzji dozylnej.

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajgcg ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B
oraz z czgsteczkg CD3 ulegajgcy ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje
endogenne limfocyty T, tgczac czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (TCR, ang. T-cell
receptor) z czgsteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytow B.

Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrka
nowotworowg, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe
proliferujace, jak i bedace w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemijajagcym
wzrostem ekspresji komoérkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych,
uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T, co w konsekwencji powoduje eliminacje
komodrek CD19+.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto, lek jest wskazany w:

e w monoterapii do stosowania w leczeniu 0séb dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie
ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19;

e w monoterapii 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 resztkowa
(ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub réwng 0,1%.
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e w monoterapii do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL) z komédrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowa po wczesniejszym
zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia, albo nawrotowg po wczedniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych.

Uwzgledniajagc, wskazany w zleceniu Ministra Zdrowia, wiek pacjentéw oraz brak informacji
odnosnie ekspresji antygendw, nalezy uzna¢ wnioskowane wskazanie, jako nie w petni zgodne
z rejestracyjnym.

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

W ramach analizy klinicznej wykonano wyszukiwanie, w trakcie ktérego odnaleziono:

e jedno badanie pierwotne, odnoszgce sie do zastosowania blinatumomabu w pediatrycznej
populacji ze zblizonym wskazaniem do wnioskowanego:

o NCT01471782 (von Stackelberg 2016, Gore 2018) — rejestracyjne badanie
wieloo$rodkowe I/1l fazy, jednoramienne; Celem badania byta ocena dawkowania
i zbadanie skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i tolerancji blinatumomabu (5-30
ug/m?2/doba, maksymalnie 5 cykli terapii) u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowg
lub oporng na leczenie, ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B; mediana okresu obserwacji: | faza—23,5 miesigca, Il faza— 11,5 miesigca; liczba
pacjentéw: 93.

Dodatkowo przedstawiono:
e 2 opracowania wtérne w postaci przeglagddéw systematycznych:

o Hathaway 2018 (publikacja: von Stackelberg 2016) — Cel: Podsumowanie biezgcych
przysztych danych dotyczacych blinatumomabu w leczeniu dorostych i dzieci
z oporng/nawracajgcg ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) komorek B;

o Franca 2017 — Cel: celem badania byto podsumowanie danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej epratuzumabu i blinatumomabu w terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej.

e 1 opracowanie wtérne w postaci przeglagdu niesystematycznego:

o Pierro 2017 (publikacje: von Stackelberg 2016, Schlegel 2014) — Cel: Przeglad
dotyczacy biologii nawrotowej ALL z naciskiem na czynniki sterujgce nawrotem
i potencjalne cele dlaterapii, jak réwniez na obiecujgce podejscia
immunoterapeutyczne; W opracowaniu przedstawiono wyniki publikacji von
Stackelberg 2016 opisane wramach przeglagdu Hathaway 2018. Dodatkowo
przedstawiono dane z leczenia blinatumomabem dzieci z nawrotowym ALL komdrek
B po przeszczepie (badanie Schlegel 2014).

e 1 abstrakt konferencyjny odnoszacy sie do skutecznzosci praktycznej:

o Anne Flore 2016 - retrospektywne wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci blinatumomabu u 17 pacjentéw pediatrycznych z ALL
z komorek B.

Przedstawiono réwniez dane pochodzgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego Blincyto.
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Pojecia zastosowane w analizie klinicznej:
e CR (ang. complete remission) — remisja catkowita;

e CRh (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery) — remisja catkowita
z niepetng odpowiedzig hematologiczng;

o MRD (ang. minimal residual disease) — odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej;
e OS (ang. overall survival) — czas przezycia catkowitego;

e RFS (ang. relapse free survival) — czas przezycia wolnego od nawrotu choroby.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie NCT01471782 — publikacja von Stackelberg 2016, przeglad systematyczny Hathaway 2018

tacznie w badaniu oceniono efektywnos¢ kliniczng u 70 pacjentéw (sposréd 93 witgczonych
do badania). Mediana RFS u pacjentéw, u ktérych odnotowano:

e CR(n=27) wyniosta 4,4 miesigca (95% Cl: 2,3; 7,6);

e MRD (n=14) wyniosta 7,3 miesigca (95% Cl: 2,7; 16,4); Sposrdd dzieci z CR 52% miato
odpowiedz w zakresie MRD po pierwszym cyklu;

e brak MRD (n=12) wyniosta 1,9 miesigca(95% Cl: 0,8; 6,0).

Mediana OS dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku (n=70) wyniosta 7,5
miesigca (95% Cl: 4,0; 11,8).

Po leczeniu blinatumomabem 13 z 44 pacjentow mogto by¢ poddanych hematopoetycznemu
przeszczepowi komadrek macierzystych (HSCT).

Badanie NCT01471782 — publikacja Gore 2018

22 (31,4%) pacjentow zyto w momencie ich ostatniej wizyty kontrolne;j.
Sposrod 48 (68,6%) zmartych w czasie trwania badania pacjentéw:

e 3. byto w ciggtej catkowitej odpowiedzi (CR), wszyscy zmarli w wyniku komplikacji
PO przeszczepieniu;

e 15 osiggneto CR po blinatumomabie, ale miato nawrét choroby;
e 30 pacjentow nie osiggneto CR.
1z 20 pacjentéw (5%) w wieku 2-6 lat i 9 z 40 (22,5%) w wieku 7-18 lat przezyto 24 miesigce.

Mediana OS dla pacjentéw z odpowiedzig MRD jest wyzsza niz dla pacjentéw bez odpowiedzi MRD —
14,6 miesigca (95% Cl: 4,9; NE) vs 5,7 miesigca (95% Cl: 3,7; NE).

Franca 2017 — przeglad systematyczny

Zgodnie z konkluzjg autoréw przegladu blinatumomab przynidst obiecujgce wyniki w przypadkach
wysokiego ryzyka, takich jak starsi dorosli pacjenci, ale niezbedne sg badania rozstrzygajgce dotyczgce
pediatrycznego ALL. Zmiennos$¢ osobnicza miedzy poszczegdlnymi pacjentami w kontekscie tych lekéw
nie zostata dogtebnie zbadana, w szczegdlnosci w przypadku blinatumomabu.

Pierro 2017 — przeglad niesystematyczny

Dziewieciu pacjentéw otrzymato w sumie 18 cykli, z czego czterech uzyskato catkowita odpowiedz
po pierwszym cyklu leczenia, a dwa kolejne po drugim. Czterech pacjentéw przeszto haploidentyczne
HSCT. Odnotowano 30% przezycie wolne od zdarzen (EFS) przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej
398 dni w tej podgrupie pacjentdw o szczegdlnie wysokim ryzyku.
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Whioski autoréw przegladu wskazujg, ze blinatumomab jest skuteczny w indukowaniu remisji
molekularnej u dzieci, nawet w okresie po przeszczepie.

Skutecznosc¢ praktyczna

Anne Flore 2016 — abstrakt

7 pacjentow (41%) otrzymato blinatumomab w dawce 15 pg/m2 pc./dobe przez 28 dni/cykl
po pierwszej lub drugiej petnej remisji ze wzgledu na utrzymujgca sie minimalng chorobe resztkowg
(MRD). Szesciu z tych pacjentéw miato remisje molekularng po 1 lub 2. cyklach blinatumomabu. Tych
6. odpowiadajgcych pacjentéw 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 pacjentdw wynosit odpowiednio 75 i 86 dni po allo-HSCT. Jeden nieodpowiadajacy pacjent
nie otrzymat allo-HSCT i zmart z powodu ALL.

Dziesieciu chorych (59%) z nawrotowg/oporng ALL otrzymato blinatumomab w dawce 5-15 pg/m?2
pc./dobe przez 28 dni podczas pierwszego cyklu, nastepnie w dawce 15 pg/m2 pc./dobe w kolejnych
cyklach:

e Dwdch z nich miato nawrét choroby w obrebie szpiku po allo-HSCT;

e (Czterech z tych 10 pacjentdw osiggneto remisje molekularng po 1 lub 2 cyklach i mogto
otrzymacd allo-HSCT. Dwdch z tych 4 pacjentéw miato nawrdt 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 obserwacjg siegajaca 2,7 roku po allo-HSCT). Pozostaty jeden pacjent byt wolny od choroby
z krétka obserwacjg (69 dni po allo-HSCT). Szesciu chorych, u ktérych nie uzyskano remis;ji
molekularnej po jednym lub dwéch cyklach blinatumomabu zmarto z powodu progresji ALL.

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

Autorzy wskazujg, ze blinatumomab jest skutecznym pomostem do HSCT u pacjentéw z utrzymujacym
sie wysokim MRD po intensywnej chemioterapii, stwierdzono 40% wskaznik odpowiedzi w zakresie
MRD u pacjentéw z nawrotowga/oporng ALL, ale z fatalnym wynikiem koricowym. Toksyczno$¢ jest
mozliwa do opanowania przy niskim wskazniku zdarzen neurologicznych (brak w tym badaniu).

Bezpieczeristwo

Badanie NCT01471782 — publikacja von Stackelberg 2016, przeglad systematyczny Hathaway 2018

Zdarzenia niepozadane ogélem odnotowano u 100% pacjentow (70 osdb).
Zdarzenia niepozadane w stopniu 23 wystepujgce u = 5% pacjentow, ogétem 87% (61 osdb).

Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: anemia 36% (25 o0sdéb),
trombocytopenia 21% (15 osdb), gorgczka neutropeniczna 17% (12 oséb), hipokalemia 17% (12 osdb),
neutropenia 17% (12 osoéb), wzrost ALT 16% (11 oséb), zmniejszenie liczby ptytek 14% (10 osdb),
goraczka 14% (10 osdb), zmniejszenie liczby neutrofiléw 13% (9 osdb), wzrost AST 11% (8 osdb),
leukopenia 10% (7 osdéb), zmniejszenie liczby biatych krwinek 10% (7 oséb).

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane byty porownywalne z poprzednimi badaniami (dla
pacjentéw dorostych).

Odnotowano, ze w przypadku trzech pacjentow stwierdzono Zespot Uwalniania Cytokin (CRS)
w stopniu 4, a jeden pacjent miat niewydolnos$¢ oddechowa.
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Szes¢ procent pacjentéw musiato przerwad leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczeristwo praktyczne

Anne Flore 2016 — abstrakt

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu = 2, 5 z 17 pacjentéw
(29%) miato zespdt uwalniania cytokin stopnia 2 2 (stopien 2, n=3; stopien 4, n=2). Pie¢ osdb (29%)
miato infekcje: 2 pacjentdw miato zakazenie wirusowe stopnia 3. (nawrét HSV, n=1 i pétpasiec, 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.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z ChPL Blincyto, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku
oceniano w prowadzonym metodg otwarte] préby, wieloosrodkowym badaniu w jednej grupie u 93
pacjentéw pediatrycznych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komorek 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% komoarek blastycznych w szpiku). Byto to badanie dwuczesciowe; czesé
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.

Leczona grupa badana (w czesciach badania stuzgcych ustaleniu dawki, analizie farmakokinetyki
i ocenie skutecznosci) obejmowata 70 pacjentéw, 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 pacjentéw (55,7%)
choroba byta oporna na leczenie. Wiekszo$¢ pacjentdw miata rozlegte zmiany nowotworowe (> 50%
biataczkowych komodrek blastycznych w szpiku kostnym) w poczgtkowym etapie badania, przy
medianie poziomu komdrek blastycznych w szpiku wynoszacej 75,5%.

Skutecznos$é na podstawie ChPL

U 20 z 70 pacjentdw (28,6%) uzyskano CR/CRh w ciggu 2 pierwszych cykli leczenia, a u 17 z 20 (85%)
juzw 1. cyklu. U czterech pacjentdow uzyskano status M1 szpiku kostnego, lecz nie spetnili oni kryterium
morfologii krwi obwodowej w CR ani CRh. U 11 z 20 pacjentéw (55%), u ktérych uzyskano CR/CRh,
wykonano allogeniczne HSCT. Odnotowano, ze CR/CRh u pacjentdw ponizej 2. roku zycia wyniosto 40%
(4/10), u pacjentéw w wieku od 2 do 6 lat — 30,0% (6/20), a u pacjentéw od 7. do 17. roku zycia — 25%
(10/40).

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 pacjentdw nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie (OS odpowiednio
1,1 miesigca i 8,7 miesigca).

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty goraczka (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 niewydolnos¢ 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



Opinia nr 60/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 31 lipca 2019 roku

(réznica 2 10%) w grupie dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z grupg pacjentdw dorostych nalezaty:
niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, goraczka, reakcje powigzane z infuzjg, zwiekszenie
masy ciata i nadcisnienie.

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatarh niepozgdanych byty podobne w rdznych podgrupach dzieci
i mtodziezy (pte¢, wiek, region geograficzny). Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana odnotowano
Smiertelny przypadek niewydolnosci serca w przebiegu groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin
i zespotu rozpadu guza.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Na stronie FDA (ang. Food and Drug Administration) odnaleziono komunikat firmy Amgen
2 12.06.2018 r. skierowany do oséb wykonujacych zawody medyczne (m.in. hematologéw, onkologéw,
farmaceutéw) dot. waznych informacji o bezpieczenstwie leku Blincyto (blinatumomab) i toksycznosci
alkoholu benzylowego u pacjentéw pediatrycznych.

e Powazne i Smiertelne dziatania niepozgdane w tym ,gasping syndrome” (zespot
niewydolnosci oddechowej, prowadzacej do zgonu) mogg wystgpi¢ u pacjentéw
pediatrycznych, szczegélnie u noworodkéw i niemowlat, ktére byty leczone Blincyto,
ktory zawiera alkohol benzylowy jako konserwant;

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

e W trakcie przygotowywania workdéw z roztworem do infuzji u noworodkéw, niemowlat
i pacjentdw o masie ciata ponizej 22 kg, pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowac
wytacznie sol fizjologiczng bez konserwantow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

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

Profil bezpieczenstwa leku Blincyto uznano za mozliwy do zaakceptowania, pod warunkiem
przestrzegania zalecen dotyczacych 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 pacjentdw nie jest znany stosunek korzysci do ryzyka stosowania blinatumomabu.

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

Oceniany produkt leczniczy oznaczony jest znakiem odwrdconego czarnego tréjkata, co oznacza
ze produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu celem umozliwienia szybkiego zidentyfikowania
nowych informacji o bezpieczenstwie.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest niska wiarygodnos¢ odnalezionych doniesienl, w hierarchii
badan naukowych. Analiza kliniczna zostata oparta na jednym badaniu jednoramiennym I/1l fazy, ktére
stanowi badanie rejestracyjne dla leku Blincyto oraz na wynikach abstraktu odnoszgcego
sie do skutecznosci praktycznej.

Opracowanie Agencji dotyczy populacji szerszej niz wynika wprost ze zlecenia MZ, a mianowicie
pacjentéw w wieku 3-18 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Z powodu braku danych dotyczacych
stosowanego u pacjentéw leczenia indukcyjnego (brak informacji o stosowanym leczeniu oraz ilosci
przebytych liniach leczenia) uwzgledniono dane dla pacjentéw z brakiem skutecznosci lub wznowg po
wczesniejszym leczeniu, bez wzgledu na zastosowane leczenie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Kymriah Bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ produktu
leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajacg lub oporng na leczenie (r/r)
ALL z komorek B byty oceniane w jednym rejestracyjnym (B2202) i dwéch uzupetniajgcych (B2205)
i B2101J) otwartych badaniach z jedng grupa badawczg (tgcznie 160 pacjentéw w wieku do 25 lat). Od
wszystkich pacjentdw pobrano produkty leukaferezy, ktdre byty przechowywane w bardzo niskiej
temperaturze przed wtgczaniem lub podczas wtaczania do badania.

Badanie rejestracyjne (B2202) to wieloosrodkowe badanie Il fazy z jedng grupa badawczg, prowadzone
u dzieci, miodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng z komadrek B. Sposrdd 92 pacjentdw wigczonych do badania 75 otrzymato infuzje
produktu leczniczego Kymriah; u 7 pacjentéw (8%) wytworzenie produktu Kymriah nie byto mozliwe;
powody zakonczenia udziatu w badaniu przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah obejmowaty zgon
(n=7; 8%) lub zdarzenia niepozadane (n=3;3%) w okresie oczekiwania na wytworzenie produktu
leczniczego Kymriah w badaniu klinicznym.

tacznie 72 z 75 pacjentow, ktdrzy otrzymali infuzje produktu leczniczego Kymriah, po wiaczeniu
do badania i przed infuzjg pojedynczej dawki produktu Kymriah otrzymato takie chemioterapie
limfodeplecyjng (kondycjonowanie chemioterapia limfodeplecyjna).

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

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

Jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQol) oceniano za pomocg kwestionariuszy PedsQL (ang.
Pediatric Quality of Life Inventory, Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia) i EQ-5D (kwestionariusz
oceny jakosci zycia) 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 Srednia (SD) zmiana w wyniku EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 16,5 (17,5)
w miesigcu 3., 15,9 (20,1) w miesigcu 6. i 24,7 (18,6) w miesigcu 12. Wskazujac na klinicznie znaczaca
catkowitg poprawe w HRQoL po infuzji produktu leczniczego Kymriah.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto jednej fiolki a 38,5 wyniesie - PLN natomiast koszt
1 cyklu terapii produktem leczniczym Blincyto wynosi _ PLN (12 amputek).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51) produkt leczniczy Blincyto
jest refundowany dla oséb dorostych 218 lat w ramach programu lekowego ,,B.65 Leczenie chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”. Cena hurtowa brutto wynosi _ PLN
(za 1 opakowanie: 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu).

Z powodu braku danych odnosnie kosztéw terapii komparatorem niemozliwe byto przedstawienie
obliczen dla tej terapii.

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

Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ 20-30 osdb.

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

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 20 do 30 oséb oraz danych kosztowych
i czasu trwania terapii zgodnej z wnioskiem (1 cykl), wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ od

_ PLN netto do _ PLN netto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do omawianego wskazania:
e NCCN 2019A oraz 2019B — National Comprehensive Cancer Network;
e NCI 2018 — National Cancer Institute;
e AHS 2016 — Alberta Health Services;
e PTOK 2013 — Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019A opisujgcych leczenie pacjentéw od 15 r.z. z oporng
lub nawrotowg B-ALL bez chromosomu Philadelphia, wsréd terapii wskazano: blinatumomab,
tisagenlecleucel (do 26 rz.) lub inotuzumab ozogamycyny. Natomiast w dokumencie NCCN 2019B
opisujgcym populacje pediatryczng w opornej lub nawrotowej B-ALL bez obecnosci chromosomu
Philadelphia wskazano na terapie blinatumomabem lub tisagenlecleucelem (do 26 r.z.). Kanadyjskie
wytyczne AHS 2016 w rekomendacjach wskazujg na immunoterapie u pacjentéw, u ktérych nie
powiodto sie leczenie dwoma schematami chemioterapii, a takze, ze u pacjentéw z trwatym MRD
powinno rozwazyc sie intensyfikacje leczenia alloSCT, dodatkowg chemioterapig lub blinatumomabem
(rekomendacje bez wskazania na wiek pacjentéw). Polskie wytyczne PTOK 2013 wskazuja, ze brak jest
powszechnie obowigzujacych standardéw leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki
limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez
EMA). Jedynie wytyczne NCI 2018 odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej — wskazujg na
brak standardowej terapii w leczeniu nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.660.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
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ze $rodkédw publicznych produktu leczniczego Blincyto we wskazaniu: we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna u pacjentédw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 229/2019 z dnia 30 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab)
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0)
oraz raportu nr OT.422.52.2019 Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna
pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: €91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
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