u Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
% ; Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Blincyto (blinatumomab)
we wskazaniu:

ostra biataczka limfoblastyczna pacjentow pediatrycznych
w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych

Nr: OT.422.52.2019

Data ukonczenia: 25 lipca 2019r.



Blincyto (blinatumomab) 0T.422.52.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Europe B.V.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Europe B.V. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018, p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V.
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Wykaz wybranych skrotéw

AEs
Agencja/ AOTMIT
ALL
Allo-HSCT
CAR

ChPL

CR

CRi

DOR

EMA
HSCT

ICD-10

IRC
K-M
Komparator
Lek

MRD

Mz

NE

NFZ
Obwieszczenie MZ

ORR

0os

PO

r.z.

RFS
Technologia

Ustawa
0 swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)
Allogeniczny HSCT

Chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Remisja catkowita (ang. complete remission)

Niepetna regeneracja hematologiczna (ang. incomplete blood count recovery)
Czasu trwania remisji (ang. duration of remission)

ang. European Medicines Agency

Przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem-cells
transplantation)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Committee)
Krzywa Kaplan-Meier'a
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual dissase)
Ministerstwo Zdrowia

ang. not estimable

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Catkowitego wskaznika remisji (ang. overall remission rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Poziom Odptatnosci

Rok zycia

Przezycie wolne od nawrotu (ang. Relapse free survival)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. 22018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/33



Blincyto (blinatumomab) 0T.422.52.2019

Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii it e e e e s e e e e e e e s et e e e e e e e e s s ntaraeeeeaeeeanans 3
T o] 3 £ =X o PRSPPSO 4
1. Podstawowe iNfOrMACE O ZIECENIU ....o.uuiiiiiiiiiie ittt et e e e sneee s 5
2. POUSUMOWEANIE ...eiiiiieiie ettt ettt et e ettt o4k b bt e o4 a b b et a4 as kb e e o4 a kb e e o4 am kb e e o4 aa bbbt e e aa st e e e e aan b e e e e anbe e e e anbreeeeannes 6
3. Przedmiot i NISTOriA ZIECENIA ......iiiiiieii ettt e e e e s e e e e 9
A, ProDIEM AECYZYJNY ...ttt e ettt e e skt e e ek et e e e e b b e e e e o b e et e e ek b e e e e e bb e e e e e bbe e e e aanneeeena 10
4.1, Problem ZArOWOINY.........ooviiiiiicec 10
4.2, Technologia WNIOSKOWEINA ..........cooiiiiiiiiiiie ettt aatne e e e 12
4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej teChnolOgii .........ccoveiiiiiiiiiiiii e 12
4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej teChNOlOGii...........ceeirviiieiiiiiieiiii e 13
5. Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg ..............ccccccoeviinnnennn. 14
6. Skutecznos$C KIliNiczna i PraktyCzna ...............ccooviiiiii e 15
6.1, OPIS MEIOUAYKI....ccc i ——— 15
6.2. Opis badan wigczonych do przegladu .............ueeviiioiiiiiiiiice e 16
L B @ o > o1 (o= 1 ] - 16
6.3. Analiza skutecznosci KIiNiCZNej i PraktyCzZNe] ........coooiiiiiiiiiiiii e 17
7. BezpieCzeNStWO STOSOWANIA ..........ueiiiiiiiiii e 21
8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................ccccooviiiii 23
KONKUIENCYJNOSE CENOWA .......oooiiiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e e e e e e bbbttt e e e e e s ab bbb e e e e e e e e e aanbbeneeeeeas 24
10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
SWIAACZENIODIOICOW. ... .ot e e e e e e nnne 25
11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
STOSOWANIA 1. erete ettt ettt e et e e oo a e e oot e e e e e e e et e oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e a e e e e e 26
12, PESMEGNINICTIWO ...ttt st e st e et e e ekt e e e s et e e e ar e e e e e e e anee 31
13, ZAKGCZNIKI. ... et e e e e e e e e e ee s 32
13.1. Strategie WySzZuKiwania PUDIKACH ..........oouuuiieiie e 32
13.2. Diagramy SelekCji Dadan ............ouuiiiiiiii e 33

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/33



Blincyto (blinatumomab) 0T.422.52.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
01.07.2019 ., PLD.46434.660.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

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

= Whnioskowane wskazanie:
ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg 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 (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - 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 sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii (1 cykl leczenia — 12 amputek): | | |GzgNGEG netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 38,5 ug
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD 10: C91.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.660.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 01.07.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolka a 38,5 ug we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych
(ICD 10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Z informacji przekazanych przez MZ
wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta w wieku 14 lat, u ktérego zdiagnozowano Il wznowe mieszang
(moézgowo-szpikowg) ostrej biataczki limfoblastycznej. Pacjent przeszedt obustronng orchidektomie w przebiegu
I wznowy, dodatkowo u pacjenta wspdtistniejg: zespdt Nijmegen, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
hipogammaglobulinemia i kolonizacja drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa. Pacjent pierwotnie leczony
wg protokotu ALLIC 2002 — IR, nastepnie leczenie wznowy jgdrowej IntReAll SR — ramie SIB. Aktualnie I
wznowa leczona wg protokotu IntReAll HR 2010 — HIB. Po uzyskaniu remisji planowane jest zastosowanie
blinatumomabu i wykonanie przeszczepu.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziehn 2019-07-01, blinatumomab jest refundowany w ramach
programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0) ktéry w ramach
leczenia blinatumomabem obejmuje populacje dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia (w ramach tego programu lekowego refundowany jest
réwniez dazatynib w ALL dorostych z obecnoscig chromosomu Filadelfia).

Produkt leczniczy Blincyto nie byt ocieniany w Agencji w populacji ALL u dzieci w wieku 3-18 lat, natomiast byt
oceniany we wskazaniu wrodzona ALL u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0), a takze we wskazaniu nawrotowa lub oporna na leczenia ALL
(bez wzgledu na wiek) w obu przypadkach w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub Sredniej wielkosci
komorek blastycznych ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej w szpiku i krwi. ALL
moze rozprzestrzenia¢ sie do weztdéw chionnych, sledziony, watroby, osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
i innych narzgdéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA.

Po 20 roku zycia wspétczynnik zachorowalno$ci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie
u oséb w srednim wieku.

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80%
rozpoznan. W poréwnaniu z calg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki stwierdza
sie u dzieci z réznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu 21. (zesp6t
Downa), w ataksiji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skutecznos¢ kliniczna
von Stackelberg 2016

Dwudziestu siedmiu z 70 pacjentéw (39%), ktdrzy otrzymali zalecany schemat dawkowania, miato odpowiedz
catkowitg (CR) w ciggu pierwszych dwéch cykli leczenia. Sposréd dzieci z CR 52% miato odpowiedz w zakresie
minimalnej choroby resztkowej (MRD) po pierwszych 2 cyklach leczenia. Trzynastu pacjentow sposrdd 24,
u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, miato CR indukowang przez blinatumomab.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu (RFS) u pacjentéw, ktérzy uzyskali CR (n=27) wyniosta 4,4 miesigca
(95% ClI: 2,3; 7,6). Mediana RFS w przypadku pacjentéw z catkowitg odpowiedzig w zakresie MRD (n=14) byta
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diuzsza 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 pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku (n=70) wyniosta 7,5 miesigca
(95% CI: 4,0; 11,8).

Gore 2018

Mediana OS dla pacjentow, ktdrzy 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% ClI: 2,9; 10,4). Mediana OS dla pacjentéw z catkowitg odpowiedzig MRD jest wyzsza niz dla pacjentéw bez
odpowiedzi MRD — 14,6 miesigca (95% CI: 4,9; NE) vs 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; NE).

Skuteczno$c¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia oceniajgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczeristwo

von Stackelberg 2016

W przypadku trzech pacjentéw zaobserwowano zespdét uwalniania cytokin w stopniu 3 i u jednego pacjenta
w stopniu 4, wszyscy ci pacjenci przerwali leczenie, jednakze osiggneli CR. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu =3 byly niedokrwistosé, trombocytopenia, hipokaliemia neutropenia oraz
goraczka neutropeniczna. Dziesiecioro (14%) pacjentow przerwato lub przerwato na state leczenie z powodu AEs.
Najczestszymi AEs wszystkich stopni niezaleznie od przyczyny byty gorgczka (80%), anemia (41%), mdtosci
(33%) i bol glowy (30%).

Gore 2018

Czternastu (20%) pacjentéw zylo w momencie ostatecznej, 2-letniej oceny skutecznosci, w tym czterech
pacjentéw (z 10 pacj., 40%) w wieku ponizej 2 lat, jeden w wieku 2-6 lat (na 20 pacj., 5%) i dziewieciu w wieku
7-18 lat (na 40 pacj., 22,5%). Dodatkowo osmioro pacjentéw (11,4%) zylo w momencie wycofania lub utraty
z obserwacji, tak wiec 22 (31,4%) pacjentéw zyto w momencie ich ostatniej wizyty kontrolnej. Sposrod 48 (68,6%)
zmartych w czasie trwania badania pacjentéw, trzech byto w ciggtej CR (wszyscy zmarli w wyniku komplikacji po
przeszczepieniu), 15 osiggneto CR po blinatumomabie, ale miato nawré6t choroby, a pozostatych 30 pacjentow
nie osiggneto CR.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Blincyto:

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaty gorgczka (11,4%), goraczka
neutropeniczna (11,4%), zespot uwalniania cytokin (5,7%), posocznica (4,3%), zakazenia powigzane z zestawem
do infuzji (4,3%), przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolno$¢é oddechowa (2,9%), hipoksja (2,9%),
zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolnos¢ wielonarzagdowa (2,9%).

Dziatania niepozgdane notowane u dzieci i miodziezy leczonych produktem Blincyto byty podobne do tych
stwierdzanych u dorostych pacjentéw. Do dziatan niepozgdanych obserwowanych czesciej (réznica = 10%)
w grupie dzieci i miodziezy w poréwnaniu z grupg pacjentow dorostych nalezaly: niedokrwistosé,
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, reakcje powigzane z infuzjg, zwiekszenie masy ciata i nadcisnienie.

Konkurencyjnosé cenowa i wpltyw na wydatki NFZ

Koszt wnioskowanej terapii wynosi || | | | | I <tto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw 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 =218 lat w ramach
programu lekowego ,B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”. Cena hurtowa
brutto wynosi 11 328,14 zt (za 1 opakowanie: 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 71. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze byé produkt leczniczy Kymriah
(tisagenlecleucel). Z powodu braku danych odnosnie kosztow powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu
tej terapii.

Na podstawie opinii eksperta przyjeto ze populacja docelowa mogtaby wynies¢ 20-30 osob.
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Koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab) wynosi ||} I netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg terapii (1 cykl) produktem Blincyto (blinatumomab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na *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, wydatki ptatnika publicznego beda wynosié od H netto do
netto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019A opisujacych 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 Ilub
tisagenlecleucelem (do 26 r.z.). Kanadyjskie wytyczne AHS 2016 w rekomendacjach wskazujg na immunoterapie
u pacjentéw u ktérych nie powiodio sie leczenie dwoma schematami chemioterapii, a takze, ze u pacjentéw
ztrwalym MRD powinno rozwazyé sie intensyfikacje leczenia alloSCT, dodatkowg chemioterapig lub
blinatumomabem (rekomendacje bez wskazania na wiek pacjentéw). Polskie wytyczne PTOK 2013 wskazuja,
ze brak jest powszechnie obowigzujgcych standardow leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki
limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez EMA).

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

Opinie ekspertow

Ponizej w tabeli przedstawiono stanowiska wiasne ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania blinatumomabu
ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 1. Opinie ekspertéow dot. finansowania technologii ze sSrodkéw publicznych

Ekspert Opinia

.Popieram prosbe o finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych (...) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw
pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.”

,(...) uwazam, Ze terapia za pomocg Blincyto stwarza szanse na wyleczenie dziecka
z zespotem N jmegen i biataczka limfoblastyczng nie poddajgca sie terapii ALLIC
2012 oraz IntReALL SR SIB.

Majac to na wzgledzie uwazam ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego BLINCYTO (blinatumomab) proszek do sporzadzania koncentratu do
infuzji jest zasadne”

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak
Konsultant Wojewo6dzki w dz. onkologii i
hematologii dzieciecej
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 38,5 ug
we wskazaniu:; ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD 10: C91.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.660.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 01.07.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 38,5 pyg we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych
(ICD 10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Z informacji przekazanych przez Mz
wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta w wieku 14 lat, u kitdérego zdiagnozowano Il wznowe mieszang
(mdzgowo-szpikowg) ostrej biataczki limfoblastycznej. Pacjent przeszedt obustronng orchidektomie w przebiegu
| wznowy, dodatkowo u pacjenta wspétistniejg: zespdt Nijmegen, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
hipogammaglobulinemia i kolonizacja drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa. Pacjent pierwotnie leczony
wg protokotu ALLIC 2002 — IR, nastepnie leczenie wznowy jgdrowej IntReAll SR — ramie SIB. Aktualnie Il
wznowa leczona wg protokotu IntReAll HR 2010 — HIB. Po uzyskaniu remisji planowane jest zastosowanie
blinatumomabu i wykonanie przeszczepu.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 2019-07-01, blinatumomab jest refundowany w ramach
programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0) ktéry w ramach
leczenia blinatumomabem obejmuje populacje dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia (w ramach tego programu lekowego refundowany jest
réwniez dazatynib w ALL dorostych z obecnoscig chromosomu Filadelfia).

Produkt leczniczy Blincyto nie byt ocieniany w Agencji w populacji ALL u dzieci w wieku 3-18 lat, natomiast byt
oceniany we wskazaniu wrodzona ALL u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia w przypadku wznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0), a takze we wskazaniu nawrotowa lub oporna na leczenia ALL
(bez wzgledu na wiek) w obu przypadkach w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 72/2019 z dnia 18 marca 2019 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug we wskazaniu: wrodzona ostra
biataczka limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby
(ICD-10: C91.0).”

Opinianr 26/2019 z dnia 21 marca 2017 roku Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac 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 lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona
ostra biataczka limfoblastyczna u niemowilat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby
(ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”

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 sporzgdzania koncentratu do infuzji, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.0). Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komérek 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, biorac 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadnosc finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Blincyto(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we wskazaniu zgodnym
Z rejestracyjnym, czyli w leczeniu osob dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.”
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4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

W(g polskiej edyciji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, do C91 zalicza sie biataczka limfatyczna. W obrebie tego kodu
wyréznia sie nastepujgce podkody:

e  (C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

e  (C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

e (C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

e  (C91.3 Biataczka prolimfocytarna

e  (C91.4 Biataczka wiochatokomérkowa

e  (C91.5 Biataczka dorostych z komérek T

e  (C91.7 Inna biataczka limfatyczna

e  (C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych lub Sredniej wielkosci
komorek blastycznych ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jgdrowej w szpiku i krwi. ALL
moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, Sledziony, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i innych narzgdéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje bardzo szybko.

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalnos¢ sg uwarunkowania genetyczne i srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce, dtugotrwata
ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach wykazano udziat
czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w petni udokumentowany.

Choroba rozwija sie na skutek namnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastéw. Z czasem wypierajg
one prawidtowe komorki szpiku, a nieprawidtowe komorki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B
gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

[Zrédho: OT.422.6.2019]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkéw/100 000
ludno$ci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspoétczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym
poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspétczynnik zwigeksza sie, osiggajgc
dla os6b >80 lat wartos$¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich Sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u 0s6b w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku
265 lat. U osob starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujaca, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost
czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentow w wieku =55 lat (17%) jest zblizony do odsetka
pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80%
rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki stwierdza
sie u dzieci z réoznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu 21.
(zespot Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

[Zrédio: OT.422.6.2019]
Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—-6 tygodni przed ustaleniem
wlasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdéine ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczka i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidiowej
hematopoezy prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwisto$cig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwisto$¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skérnych, braku faknienia. W wyniku zmniejszenia
liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
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w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardta. Infekcje te z reguty
nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy Kliniczne:

o Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku,
e Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia,

¢ Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skory; gorgczka, bladosé¢, pocenie sieg,

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkowki,

e Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG,
e Zajecie Srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowaé zablokowanie SVC,

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw czaszkowych,
zwtaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych,

¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
[Zrédho: OT.422.6.2019]

Diagnostyka

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku, a nastepnie
badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegdlne znaczenie majg: doktadne
badanie immunofenotypu komérek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowag i genetyczno-molekularng; okreslenie
przynaleznosci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na podstawie badania
minimalnej choroby resztkowej (MRD). Immunofenotyp ALL z komérek B charakteryzuje sie wystepowaniem na
powierzchni komérek antygenéw CD19 i CD79a i/lub cyCD22.

[Zrédio: OT.422.6.2019, PTOK 2013]
Leczenie i rokowanie

Ostra biataczka limfoblastyczna nalezy do najbardziej agresywnych choréb rozrostowych, a czas przezycia bez
odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig na
chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyskac catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy z nich
dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest wczesna
identyfikacja czynnikdw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia, w uzasadnionych
przypadkach z uwzglednieniem transplantacji alogenicznych krwiotwérczych komaérek macierzystych (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation; allo-HSCT).

[Zrédio: OT.422.6.2019]

Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski wskazuje,
ze ,pacjenci z postacig oporng lub (kolejng) nawrotowg ostrej biataczki limfoblastycznej aktualnie majg minimalne
szanse na wyleczenie. Brak skutecznego leczenia oznacza szybka progresje choroby i zgon pacjenta”, a takze
opisuje ,nawet drugie przeszczepienie komoérek krwiotworczych nie poprawia istotnie ich szans. Nowe terapie
immunologiczne (blinatumomab, inotuzumab) oraz komérkowe (CAR-T) sg dla nich szansg, ale czesto dochodzi
bardzo waski przedziat czasowy na mozliwos¢ zastosowania leczenia, gdyz choroba zazwyczaj postepuje
i dochodzi do kolejnej progresji, czesto nieuleczalnej.”
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka

Blincyto 38,5 ug, 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

Whnioskowane wskazanie

Ostra biataczka limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat

Dawkowanie

Na podstawie zlecenia MZ: w dniach 1-7 — 45,5 ug; w dniach 8-28 — 409,5 ug

Zgodnie z ChPL

Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komorek 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 ciggtej infuzji. Poszczegodlne cykle oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym) okresem bez leczenia.

Pacjentom, u ktorych 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 wyn kéw indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka.

Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub
wigkszej podaje sie 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 pg/dobe 28 ug/dobe 28 pg/dobe
réwna 45 kg w ciggtej w ciggtej infuzji w ciggtej infuzji
(stata dawka) infuzji
5 ug/m? 15 mikrogramow/ 15 pg/m? pc/dobe
pc./dobe m? pc./dobe 14 dniowa w ciggtej infuzji 14 dniowa
Ponizei 45 k w ciggtej w ciggtej infuzji przerwa przerwa
onize, infuzii i i
(dawka{ opar?a infuzji . ’ w leczeniu (nie przekracza¢ | W leczeniu
na pc.) (nie przekracza¢ 28 mikrogramow/
(nie 28 ug/dobe) dobe)
przekraczaé 9
Hg/dobg)

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczehstwa 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

1 cykl leczenia (28 dni)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktore wigze sie swoiscie
z czasteczkg CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz z czgsteczkg
CD3 ulegajgca ekspresji na powierzchni limfocytow T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T,
taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czasteczkg CD19
na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii
blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajacych swoisty receptor TCR ani od antygenow
peptydowych prezentowanych przez komoérki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng
charakterystyke i jest niezalezne od antygenéw zgodnos$ci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA)
obecnych na komoérkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej migdzy
limfocytem T a komoérka nowotworowa, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne niszczgce zaréwno
komorki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie
z przem jajgcym wzrostem ekspresji komoérkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek
cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T, co w konsekwencji powoduje
eliminacje komérek CD19+.

Zrédfo: ChPL Blincyto, zlecenie MZ
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018

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 os6b dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19.
Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek 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 mfodziezy od
1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po wcze$niejszym
zastosowaniu co najmniej dwéch schematow leczenia, a bo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

Status leku sierocego TAK — ostra biataczka limfoblastyczna (EU/3/09/650)

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
sg okreslone w wykazie unijnych 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.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédfo: ChPL Blincyto, http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o650.htm
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Z uwagi na fakt, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsrdd
pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegac od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentow w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposdéb uzyteczno$é moze odbiegac od tej szacowanej
na podstawie odpowiedzi innych osob.

Tabela 4. Opinie ekspertéow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i

Ekspertfuzyskany stan hematologii dzieciecej

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem

Zdolnos¢é

poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X X

Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig

Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Zwykle czynnosci | Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci zyciowych X X
Brak mozliwosci wykonywania zwykiych czynnosci zyciowych

Brak odczuwania boélu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj/

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
Uzytecznos¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D) 0,535 0,716

* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publ kacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertow.

Tabela 5. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

2L SN G LU L e L Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

X
Niezdolnos¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

,Pacjenci z postacig oporng lub (kolejng) nawrotowg ostrej biataczki
Uzasadnienie limfoblastycznej aktualnie majg minimalne szanse na wyleczenie. Brak
skutecznego leczenia oznacza szybka progresje choroby i zgon pacjenta.”

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Tabela 6. Opinie ekspertow — Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
medycznej Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu

zdrowia X
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na X

jego dlugos¢

.Pacjenci z postacig oporng lub (kolejng) nawrotowa ostrej biataczki
limfoblastycznej aktualnie majg minimalne szanse na wyleczenie. Brak
skutecznego leczenia oznacza szybkg progresje choroby i zgon pacjenta.

Uzasadnienie Blinatumomab moze wystarczy¢ jako ostateczne leczenie, ale zazwyczaj
jest traktowany jako leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej na poziomie
minimalnej choroby resztkowej — i stanowi etap pomostowy do
przeszczepiania komorek krwiotworczych lub terapii limfocytami CAR-T.”

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtdérnych dotyczacych stosowania blinatumomabu u pacjentow
pediatrycznych w weku 3-18 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (C91.0), przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 17.07.2019 r. W wyszukiwaniu ograniczano zakresu czasu publikacji od 2016 (data
publikacji badania rejestracyjnego w populacji dzieciecej). Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (C91.0) w wieku 3-18 lat

Interwencja: blinatumomab

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne i obserwacyjne z grupa kontrolng

Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, petnotekstowe.
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6.2.

W wyniku przeprowadzonej analizy nie odnaleziono badan spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki jednoramiennego badania
rejestracyjnego, /1l fazy (nr: NCT01471782), opisanego w publikacjach von Stackelberg 2016 oraz Gore 2018.

Opis badan wigczonych do opracowania

Tabela ponizej przedstawia szczegétowy opis badania NCT01471782.

Tabela 7. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Zrédio finansowania:

Amgen Research
(Munich) GmbH

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
- jednoramienne, - nawrotowa lub oporna na leczenie ostra - faza | - liczba pacjentow z
- wieloosrodkowe biataczka limfoblastyczna (drugi lub kolejny toksycznoscig limitujgcg dawke
- faza I/ll nawrét w szpiku kostnym, nawrét w szpiku (maksymalna tolerowana
- hipoteza: nd kostnym w dowolnym momencie dawka);
Interwencia: po _aIIogenicznym HSCT albo opornosé¢ - faza Il — odsetek pacjentéw z
Blinatumomab, 5-30 na inne leczenie), catkowitg odpowiedzig po 2
pg/m?/doba, maksymalnie | - wiek: ponizej 18 r. z. pierwszych cyklach (12 tygodni).
5 cykli terapii - >25% komorek blastycznych w szpiku Pozostate (wybrane):
Komparator: kostnym; - zdarzenia niepozagdane;
nd - odpowiednie funkcje nerek i watroby - czas trwania odpowiedzi;
Okres obserwacii: Kryteria wykluczenia (wybrane): - przezycie catkowite (OS);
-2 lata - aktywna ostra lub rozlegta przewlekta - przezycie wolne od nawrotu
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (RFS);
(GvHD); - odsetek pacjentow ktorzy
- dowody na obecne zajecie OUN lub jader przeszli allogeniczny HSCT po
przez ALL (pacjenci z nawrotem w OUN w leczeniu blinatumomabem;
momencie nawrotu M3 nie kwalifikowani do - liczba pacjentow, ktorzy
fazy | badania, ale kwalif kowani do fazy Il jeSli | rozwineli przeciwciata anty-
OUN jest skutecznie leczony); ** blinatumomab.
NCT01471782* - historia choréb autoimmunologicznych

z potencjalnym zajgciem 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 dooponowej i (lub) leczenia
podtrzymujgcego w niskiej dawce, takiego jak
alkaloidy Vinca, merkaptopuryna, metotreksat,
gl kokortykosteroidy)

- toksycznos¢ 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

70 pacjentow uwzglednionych

w ocenie efektywnosci klinicznej (93 tgcznie w
fazie li ll)

* Badanie opisane w publikacjach: von Stackelberg
szczegodtowe losy wszystkich 70 pacjentéw, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku.)
** z informacji zawartych we wniosku wynika ze pacjent ma wznowe mézgowo-szpikowg

Skroty: ALL- ostra biataczka limfoblastyczna, HSCT — przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych, OS — przezycie catkowite,
RFS — przezycie wolne od nawrotu.

2016 (publikacja gtéwna) oraz Gore 2018 (publikacja uzupetniajgca, przedstawia

6.2.1. Ograniczenia

e Nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu wiarygodnosci niz badanie rejestracyjne, tj. badan
poréwnujgcych blinatumomab z komparatorem w populacji dzieciece;.

e Badanie rejestracyjne jest badaniem fazy I/1l, nie posiada grupy kontrolnej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna
NCT01471782

W badaniu rejestracyjnym blinatumomab zastosowano u dzieci z oporng/nawrotowg ALL z komoérek B.
W badaniu | fazy wzieto udziat 49 dzieci w wieku 2-17 lat. Maksymalna tolerowana dawka blinatumomabu
wynosita 15 ug/m2/doba, a najlepsze podejscie to 5 yg/m?/doba w pierwszym tygodniu, zwiekszone do 15 ug/m?
/doba do konca okresu leczenia. t.gcznie w badaniu oceniono efektywnosé kliniczng u 70 pacjentéw (sposrod 93
wigczonych do badania).

Dwudziestu siedmiu z 70 pacjentéw (39%), ktorzy otrzymali zalecany schemat dawkowania, miato odpowiedz
catkowitg (CR) w ciggu pierwszych dwdch cykli leczenia. Sposrod dzieci z CR 52% miato odpowiedz w zakresie
minimalnej choroby resztkowej (MRD) po pierwszych 2 cyklach. Trzynastu pacjentow sposrdéd 24 u ktorych
przeprowadzono allo-HSCT, miato CR indukowang przez blinatumomab. Mediana przezycia wolnego od nawrotu
(RFS) wynosita 4,4 miesigca w okresie mediany obserwacji wynoszgcej 23,1 miesigca.

Tabela 8. Skutecznos$¢ i mozliwo$¢ wykonania przeszczepu u pacjentéw ktérzy otrzymali zalecang dawke (wybrane punkty)

Punkt koficowy Se= ",321730"“"‘” (%) 95% Cl
Odpowiedz hematologiczna -
CR po 2. pierwszych cyklach 27 (39) | 27-51
Brak CR -
Czesciowa remisja 4 (6) -
Wolny od blastéw hipoplastyczny lub anaplastyczny szpik kostny 2(3) -
Choroba progresywna 10 (14) -
Brak odpowiedzi 21 (30) -
Brak oceny odpowiedzi * 6 (9) -
Nawrét lub $mieré po CR” 7127 (26) -
MRD sposréd pacjentéw z CR po 2. pierwszych cyklach -
MRD 14/27 (52) 32-71
Catkowite MRD 14/27 (52) 32-71
Brak odpowiedzi MRD 12 (44) R
Brak danych 1(4) -
Wykonania HSCT -
Pacjenci ktérzy przeszli allo-HSCT 24 (34) -
Pacjenci z CR indukowanym przez blinatumomab 13 (19) -
Pacjenci z CR otrzymujacy jedynie blinatumomab 8 (11) -
Pacjenci oporni na blinatumomab otrzymujacy inne leczenie przed allo-HSCT 11 (16) -

* przed oceng odpowiedzi na leczenie 5 pacjentow zmarto, 1 pacjentéw wycofat sie z badania

" nawrét podczas obserwacji skutecznosci, brak chemioterapii lub allo-HSCT pomiedzy zakonczeniem leczenia blinatumomabem
i nawrotem

Skroty:

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem-cells
transplantation), CR — catkowita remisja (ang. complete remission), MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig po 2 pierwszych cyklach - 12 tygodni) w podziale na podgrupy oraz krzywe K-M dla RFS i OS.

Tabela 9. Odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) po 2 cyklach terapii (12 tygodni) dla poszczegdlnych podgrup
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n/N CR (95% Cl)

All patients 27170 —— 38.6% (27.2 to 51.0)
Geographic region :

Europe 19/48 —_—— 39.6% (25.8 to B4.7)

United States 822 t: 36.4% (17.2 to 59.3)
Age group, years I

<2 6/10 : -~ 60.0% (26.2 to 87.8)

2tob 820 B 40.0% (19.1 to 63.9)

Tto 17 13/40 —_—— 32.5% (18.6 to 49.1)
Previous HSCT |

Mo 8/30 S ———— 26.7% (123 t0 45.9)

Yes 19/40 —_— 47.5% (31.5 to 63.9)

[
Previous relapses :
T

0 0/2 L 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 3/8 = 37.5% (B.5to 75.5)
|
Refractory disease I
No 15/31 ———— 48.4% (30.2 to 66.9)
Yes 12/39 —— 30.8% (17.0 to 47.6)
Bone marrow blasts at baseline :
< b0% 10/18 : ® 65.6% (30.8 to 78.5)
=50% 17/52 —_—— 32.7% (20.3 to 47.1)
|
| | | |
0 20 40 60 80 100
CR Within First Two Cycles, % (95% Cl)
1.0 A
@ g 0.8 1
& ﬁ Median, 4.4 months (95% Cl, 2.3 to 7.6 months; n = 27}
. O 0.6 4 (‘
] [ .
35
&= 04
> S
= 0.2 , L
o 1 LI ]
= Censored
T T T T T T T T T T T T
] 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time Since Achieving Remission (months)
Mo. atrisk: 27 20 13 12 8 8 7 5 5 4 4 3 0

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

1.0 4 N survival imonthsl  95% Cl
'E".. Complete MRD response 14 7.3 27 to 16.4
a = 0.8 No MRD response 1z 1.9 0.81to 6.0
@ ﬁ -+ - Censored
‘-8 06-
@ 2
a =
@ 5 0.4+
o = |
I .E ] 11
= D.E N | 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:
— 4 14 9 a L 6 G 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 {95% Cl, 4.0 to 11.8 months; n = 70}
—_— ek
= S 0.6 - '/
| - | -
@@ O
=
S 5 0.4-
=
::l' 3
S 0.2 =
]
4 Censcred
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 A 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
obserwacji.

Mediana RFS u pacjentéw, ktorzy uzyskali CR (n=27) wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 2,3; 7,6). Mediana
RFS w przypadku pacjentéw z catkowitg odpowiedzig w zakresie MRD (n=14) byta dtuzsza 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). Mediana OS dla pacjentéw,
ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku (n=70) wyniosta 7,5 miesigca (95% ClI: 4,0; 11,8).

Gore 2018

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

Ponizej przedstawiono krzywe K-M dla OS w zaleznosci od wykonania allo-HSCT przed terapig blinatumomabem
oraz uzyskanej odpowiedzi MRD.
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z 101 Treatment, Median (95% CI)
5 094 1: alloHSCT before blinatumomab, 10.6 (4.2, 17.3)
& 084 — — 2: No alloHSCT before blinatumomab, 4.3 (2.9, 10.4)
[=}
a 0.71
,—; 0.6 4
a 4 4
= 0.3 WL
g 029 I
o 014
0.01= r r T r T r r r T
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27
Number of Subjects at Risk: Months
1. 40 29 24 21 16 13 11 10 SI 0
230 19 11 9 [5 5 4 0

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

— 1.0
E‘ 0.9- MRD response, Median (95% CI)
= ' 1. MRD response, 14.6 (4.9, not estimable)
8 084 —— — 2: No MRD response, 5.7 (3.7, not estimable)
o 0.7 L T,
& 084 W
2 054 e
S 04-
2 0.3_  — — el
= —
é 0.2
0.1
Q
GD I I I I I T ' I T T T I T 1
0 2 4 51 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Mumber of Subjects at Risk: Months
1: 15 14 12 11 10 9 7 5] 4 3 3 3 1 0
2- 52 3g 28 24 22 18 15 13 1z 11 5 0

Rysunek 5. Przezycie catkowite (OS) dla pacjentéw, ktorzy otrzymali reckomendowane dawkowanie leku, w zaleznosci
od odpowiedzi MRD

Opinie ekspertow

W opinii prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, ,zgodnie z danymi z piSmiennictwa i wkasnymi blinatumomab jest w znacznym odsetku przypadkow
skuteczny w uzyskaniu kolejnej remisji u dzieci nawrotowg i oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng, nie
odpowiadajgcych na dotychczasowg terapie. Dzieki temu lekowi mozliwe jest uzyskanie catkowitej remisji i tym
samym stworzenie warunkow do allogenicznej transplantacji komérek macierzystych i uratowanie zycia dziecku.”

Wedtug prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
~Skutecznos¢ bardzo wysoka. Dowodzg tego w/w publikacje, jak i rowniez doswiadczenia wiasne (kilku
pacjentdw). Bardzo dobra tolerancja leku, wysokie bezpieczenstwo” (ekspert wymienia m.in. badanie
NCTO01471782 opisane w rozdz. 6 i 7 oraz publikacje odwotujgcg sie do wytycznych NCCN opisanych w rozdz. 11
niniejszego opracowania).
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7. Bezpieczenstwo stosowania

NCT01471782
von Stackelberg 2016

W przypadku trzech pacjentéw zaobserwowano zespét uwalniania cytokin w stopniu 3 i u jednego pacjenta
w stopniu 4, wszyscy ci pacjenci przerwali leczenie, jednakze osiggneli CR. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu =3 byly niedokrwisto$é, trombocytopenia, hipokaliemia neutropenia oraz
goragczka neutropeniczna. Dziesiecioro (14%) pacjentow przerwato lub przerwato na state leczenie z powodu AEs.
Najczestszymi AEs wszystkich stopni niezaleznie od przyczyny byly gorgczka (80%), anemia (41%), mdtosci
(33%) i bél gtowy (30%).

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane odnotowane w publikacji von Stackelberg 2016
u pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku.

Tabela 10. Zdarzenia niepozadane u pacjentow, ktorzy otrzymali rekomendowane dawkowanie leku

Zdarzenie niepozadane Licz_b a pacjen_téw’(%)
taczna liczba pacjentéw N=70

AEs ogétem 70 (100%)

AEs w stopniu 23 wystepujace u 2 5% pacjentow, ogotem 61 (87%)
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%)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 9 (13%)
Wzrost AST 8 (11%)
Leukopenia 7 (10%)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 7 (10%)
Syndrom uwalniania cytokin 4 (6%)
Nadcisnienie 4 (6%)

Smiertelne AEs ogétem* 6 (7%)
Niewydolnos¢ wielonarzagdowa** 2 (3%)

SEPSA 1 (1%)
Zakazenia grzybicze 1 (1%)
Niewydolnos¢ oddechowa** 1 (1%)
Trombocytopenia 1 (1%)
* - nie uwzglednia 2 zgondéw z powodu progresji ALL;
** - pacjenci zmarli po allo-HSCT, po remisji w wyn ku zastosowaniu blinatumomabu (jeden pacjent z niewydolnos$cig wielonarzgdows).

Gore 2018

Czternastu (20%) pacjentow zyto w momencie ostatecznej, 24-miesiecznej oceny skutecznosci, w tym czterech
pacjentéw (z 10 pacj., 40%) w wieku ponizej 2 lat, jeden w wieku 2-6 lat (na 20 pacj., 5%) i dziewiecioro w wieku
7-18 lat (na 40 pacj., 22,5%). Dodatkowo osmioro pacjentéw (11,4%) zylo w momencie wycofania lub utraty
z obserwacji, tak wiec 22 (31,4%) pacjentéw zyto w momencie ich ostatniej wizyty kontrolnej. Sposrod 48 (68,6%)
zmartych w czasie trwania badania pacjentéw, trzech byto w ciggtej CR (wszyscy zmarli w wyniku komplikacji po
przeszczepieniu), 15 osiggneto CR po blinatumomabie, ale miato nawré6t choroby, a pozostatych 30 pacjentow
nie osiggneto CR.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Blincyto. Ponizej przedstawiono wytgcznie informacije dotyczace populacji pediatryczne;j.
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.Produkt Blincyto oceniano u dzieci i miodziezy z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL z komoérek
prekursorowych linii B w badaniu fazy I/ll dotyczacym zwiekszania/oceny dawki, w ktérym 70 pacjentéw w wieku
od 7 miesiecy do 17 lat leczono z zastosowaniem zalecanej dawki i sposobu dawkowania.

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatah niepozgdanych nalezaty gorgczka (11,4%), goraczka
neutropeniczna (11,4%), zespot uwalniania cytokin (5,7%), posocznica (4,3%), zakazenia powigzane z zestawem
do infuzji (4,3%), przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolno$¢ oddechowa (2,9%), hipoksja (2,9%),
zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolnos$¢ wielonarzgdowa (2,9%).

Dziatania niepozgdane notowane u dzieci i miodziezy leczonych produktem Blincyto byty podobne do tych
stwierdzanych u dorostych pacjentéw. Do dziatan niepozgdanych obserwowanych czesciej (réznica = 10%)
W grupie dzieci i miodziezy w poréwnaniu z grupg pacjentdw dorostych nalezaty: niedokrwistosc,
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, reakcje powigzane z infuzjg, 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 wigkszej niz zalecana odnotowano $miertelny przypadek niewydolno$ci serca w przebiegu
groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza.”

V¥ Blincyto podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015 r. (u dzieci i miodziezy
od 1.r. z. — decyzja z dnia 23.08.2018 r.)

3. Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do analizy: 70 pacjentéw w badaniu rejestracyjnym.
4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przeglgdu: 48 pacjentow.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Blincyto (blinatumomab) jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii w leczeniu:

e 0s6b 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,

e 0s6b 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 resztkowag (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub réwng
0,1%,

e dziecii mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym
przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia przewlektej biataczki limfoblastycznej pacjentdéw pediatrycznych
w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0). Z informaciji przestanych przez MZ wynika, ze 14-letni pacjent ma |l wznowe
i przeszedt leczenie dwoma schematami leczenia, natomiast brak jest informacji czy pacjent choruje na ALL
z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19. Z uwagi na fakt,
ze pacjent przechodzit leczenie protokotem IntReALL SR SIB mozna przypuszcza¢ ze pacjent nie posiada
chromosomu Philadelphia, poniewaz wg protokotu IntReAll 2010 jego obecnosé¢ stanowi kryterium wykluczenia
chorego. Natomiast w otrzymanych informacjach analitycy nie zidentyfikowali przestanek $wiadczacych o tym
Z jakiego typu komorek rozwinagt sie ALL u pacjenta. Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku pacjenci bez
ekspresji antygenu CD19 prawdopodobnie nie odnoszg korzysci ze stosowania leku, wiec mozna podejrzewac,
ze rozpoznanie u pacjenta odpowiada w tym zakresie wskazaniu rejestracyjnemu.

Zakfadajac ze wnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym dla Blincyto wskazaniem ,monoterapia
w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komodrek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg (...)", dla
ktérego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji,
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna we wnioskowanym wskazaniu.

W swojej opinii prof. dr hab. n. med. J. Styczyhski okresla relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
ocenianej technologii jako ,bardzo wysokg” w oparciu o doswiadczenia wlasne z kilkoma pacjentami oraz
literature.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
1 Cykl leczenia _
(12x amputka a 38,5 pg)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” Cena hurtowa
brutto wynosi 11 328,14 zt (za 1 opakowanie: 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c¢
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Kymriah
(tisagenlecleucel). Z powodu braku danych odnosnie kosztow powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu
tej terapii.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

”y

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, populacje docelowg stanowig ,,okoto 20-30 pacjentdéw rocznie”.

Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynie$¢ 20-30 osob.

Koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab) wynosi | | N} B netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg terapii (1 cykl) produktem Blincyto (blinatumomab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na “netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 20 do 30 os6b oraz danych kosztowich i czasu trwania

terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od netto do
ﬂnetto.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 11. Wplyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédio
. 0 | oot
Koszt netto za opakowanie (fiolka & 38,5 ug) [ ] Obliczenia wiasne
gg;itnrt\:tto catkowitej terapii (1 cykl, 12 amputek) w przeliczeniu na 1 I Zgodnie z wnioskiem
Wydatki netto ptatnika 3 miesiecznej terapii I e Obliczenia wiasne
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11.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz je;
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/
European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

National Comprehensive Cancer Network
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp#site

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej http://www.ptok.pl

The portal for rare diseases and orphan drugs https://www.orpha.net/
Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytyczne — amerykanskie NCCN 2019A i NCCN 2019B, kanadyjskie AHS 2016 oraz polskie PTOK 2013.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania w ostrej biataczce
limfoblastycznej w populacji pediatryczne;j.

Organizacja,

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2019A z wysokimi dawkami metotrteksatu i cytarabiny);
(USA) o iniekcje liposomalnej postaci siarczanu winkrystyny;
o  klofarabina
o  schematy zawierajgce klofarabing np. klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd;
o schemat MOpAD (metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon, z rytuksymabem

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng (dokument opisuje populacje
pacjentéw dorostych, oraz nastolatkéw od 15 r.z.)
Ponizej przedstawiono jedynie wytyczne dotyczace grupy ogdélnej grupy pacjentéw, bez podziatu na wiek.
Postgpowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(-)
. B-ALL
o Blinatumomab (kategoria I)
o  Inotuzumab ozogamycyny (kategoria I)
o  Tisagenlecleucel (pacjenci ponizej 26 roku zycia z opornoscig lub min. 2 nawrotami choroby);
. T-ALL
o  Nelarabina
o Nelarabina, etopozyd, cyklofosfamid (mtodzi i sprawni pacjenci);
. B-ALL lub T-ALL
o  schemat hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, pegaspargaza zamiennie

dla CD20+
o schematy zawierajgce fludarabing (FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, G-CSF + idarubicyna; FLAM:
fludarabina, cytarabina, mitoksantron);
o  schematy zawierajgce cytarabine (np. wysokie dawki cytarabiny, idarubicyna, metotreksat);
o  schematy zawierajgce kombinacje zwigzkéw alkilujgeych (np. etopozyd, ifosfamid, mitoksantron);
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2 A —jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
Konflikt intereséw: niektdrzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konflikt interesow

NCCN 2019B | rz. leczonych w warunkach pediatrycznych)
(USA) Postepowanie w opornej lub nawrotowej ALL Ph(-):

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw pediatrycznych z ostrg bialaczka limfoblastyczng (panel
ekspertow wigcza do populacji rozpatrywanej pacjentéw do 18 rz., oraz populacje nastolatkéw i mtodych dorostych do 30

e  blinatumomab (jesli B-ALL)
e tisangenlecleucel (pacjenci ponizej 26 roku zycia z B-ALL opornym lub min. 2 nawrotami choroby)
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o  nalezy rozwazy¢ badania kliniczne dla nawrotowego/opornego B-ALL z celowang terapig na CD19,
CD22 lub inny antygen; lub badania z humanizowanym lub ludzkim domenami CAR wigzgcymi
komorki T

e  chemioterapia UKALL R3

e  schemat COG AALLO1P2

. schemat ALL-REZ BFM 90

. schemat COG AALLO7P2

e schematy zawierajace klofarabine np. klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd

e schematy zawierajace fludarabing (FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, G-CSF + idarubicyna)

. schematy w oparciu o wysokie dawki cytarabiny (np. wysoka dawka cytarabiny, L-asparginaza).

e schematy zawierajacy nelarabine, np. nelarabina, etopozyd, cyklofosfamid
e schematy zawierajgce bortezomib, np. bortezomib, winkrystyna, doksorubicyna, pegaspargaza i prednizonu lub
deksametazon
. UKALL R3 blok 1: deksametazon, mitoksantron, pegaspargaza i winkrystyna
e BFM zintesyfikowany Blok 1: wysoka dawka metotreksatu, wysoka dawka cytarabiny, deksametazon,
winkrystyncz pegaspargaza i syklofosfamid,
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.
1 - jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)
2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jakosci niz 1)
Konflikt intereséw: niektoérzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konflikt interesow

Wytyczne zawierajg rekomendacje w oparciu o konsensus zespotu Alberta Provincial Hematology Tumour Team
Niezaleznie od potencjalnych barier w stosowaniu protokotu pediatrycznego, zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z grupy
wiekowej mtodziezy i mtodych dorostych (15-35/40 rz.) byli leczeni protokotem pediatrycznym. Wytyczne podaja schematy
ktére w ramach indukcji obejmujg podanie:

- zmodyfikowany protokét DFCI 91-01: winkrystyna, prednizon, doxorubicyna, metotreksat, cytarabina;

- zmodyfikowany protokét NCIC DFCI AL.4: winkrystyna, prednizon, doxorubicyna, metotreksat, leukoworyna,
asparaginaza E. coli, cytarabina, hydrokortyzon;

- zmodyfikowany PMH DFCI 91-01/AL.4: winkrystyna, prednizon, doxorubicyna, metotreksat, leukoworyna, asparaginaza
E. coli, cytarabina, hydrokortyzon.

Pacjenci ze wspdtistniejgcymi chorobami, ktérzy uwazajg sie za niekwalifikujgcych sie do petnego protokotu, moga
wymagac¢ modyfikacji w celu zminimalizowania toksycznosci.

AHS 2016
(Kanada) Wytyczne w podsumowaniu zalecen leczenia opornej ALL (nie podano rozgraniczenia na grupy wiekowe) opisuja:
- pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni by¢ leczeni schematem chemioterapii reindukcyjnej bez opornosci
krzyzowej lub immunoterapig jesli jest dostepna;
- immunoterapia zalecana jest dla pacjentéw u ktérych nie powiodio sie leczenie dwoma schematami chemioterapii;
- u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.
Dodatkowo wytyczne w rekomendacjach opisuja, ze u pacjentéw z trwatym MRD powinno rozwazyé sie intensyf kacje
leczenia alloSCT, dodatkowg chemioterapig lub blinatumomabem.
Sita zalecen:
Nie wskazano. W metodologii opisano ze wytyczne powstaty na bazie przegladu literatury w bazie PubMed, (badania
kliniczne, wytyczne praktyki, przeglady systematyczne i metaanalizy)
Konflikt intereséw: brak informacji.
Wytyczne kliniczne dotyczace m.in. ostrych biataczek limfoblastycznych
Ze wzgledu na matg liczbe chorych oraz brak badan randomizowanych, nie ma powszechnie obowigzujgcych standardow
leczenia ALL.
Postgpowanie 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 nastepujgce schematy (<55 r.z.):
Ll FLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,
. miniFLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron oraz
Ll FLAM-CAMP: fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab.
W  przypadku braku remisji po zastosowaniu ww. schematow chemioterapii, wytyczne wskazujg
PTOK 2013 | na mozliwos$¢ zastosowania leczenia eksperymentalnego.
(Polska) Istotnym elementem terapii chorych na ALL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego

(OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych
do ptynu moézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach
przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane.

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

Sita zalecen: nie wskazano.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych,
B-ALL — ALL z komérek B, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, T-ALL — ALL z komorek T,
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W amerykanskich wytycznych NCCN 2019A opisujacych 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 pacjentow
z trwalym MRD powinno rozwazyé sie intensyfikacje leczenia alloSCT, dodatkowg chemioterapig lub
blinatumomabem (rekomendacje bez wskazania na wiek pacjentéw). Polskie wytyczne PTOK 2013 wskazuja,
ze brak jest powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia opornej lub nawrotowej ostrej biataczki
limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez EMA).

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszgce sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 13. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej
e Chemioterapia (trzeciej linii czwartej linii), jesli mozliwa
e Przeszczepienie komérek krwiotworczych (drugie, trzecie), jesli mozliwe
e Blinatumomab
¢ Inotuzumab ozogamicin (jesli mozliwy, ze wzgledu na immunofenotyp
komorek biataczkowych CD22)
¢ Limfocyty modyf kowane CAR-T, jesli mozliwe
,Pom jajgc konwencjonalng chemioterapie (ktéra nie zawsze jest juz
Interwencje najtansze mozliwa, bo pacjent nie jest w stanie wytrzymac jej toksycznosci), to
blinatumomab moze okaza¢ sie najtansza technologig”
,Blinatumomab. Uzyskanie CR lub czesciowej CR z oporna/nawrotowg ALL
siega 60-80%”

,Blinatumomab jest lekiem dedykowanym w leczeniu ALL z obecnoscig
MRD jako terapia pomostowa przed przeszczepieniem komorek
krwiotwdrczych lub jg zastepujgcg lub jako terapia MRD po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych.”

Ekspert

Interwencje stosowane obecnie

Interwencje najskuteczniejsze

Interwencje rekomendowane

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

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

Inotuzumabu ozogamycyny nie uwzgledniono jako komparatora z uwagi na brak rejestracji do stosowania
u pacjentéw pediatrycznych.

Kymriah (tisagenlecleucel):
Przedstawione dane dotyczace skutecznosci produktu Kymriah pochodzg z ChPL produktu leczniczego.

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

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:

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

e Dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBCL), po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.
Efektywnos¢ kliniczna w ocenianym wskazaniu na podstawie ChPL Kymriah:

.Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kymriah u dzieci, mtodziezy i mitodych
dorostych z nawracajgca lub oporng na leczenie (r/r) ALL z komodrek B byty oceniane w jednym rejestracyjnym
(B2202) i dwoch uzupetiajgcych (B2205J i B2101J) otwartych badaniach z jedng grupg badawczg (tacznie
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160 pacjentéw w wieku do 25 lat). Od wszystkich pacjentéw pobrano produkty leukaferezy, ktore byty
przechowywane w bardzo niskiej temperaturze przed witgczaniem lub podczas wigczania do badania.

Badanie rejestracyjne (B2202) to wieloo$rodkowe badanie Il fazy z jedng grupg badawcza, prowadzone u dzieci,
miodziezy i mtodych dorostych z nawracajgca/oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek B.
Sposrod 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 niepozadane (n=3;3%) w okresie
oczekiwania na wytworzenie produktu leczniczego Kymriah w badaniu klinicznym.

Najwazniejsze dane wyjsciowe dotyczace pacjentéw wigczonych do badania i pacjentéw, ktérym podano infuzje
sg przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Badanie B2202: Dane wyjsciowe w populacji pacjentow wiaczonych do badania i pacjentow, ktérzy otrzymali infuzje leku

Pacjenci wtaczeni do badania Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje leku
N=92; n (%) N=75; n (%)
Wiek (lata)
Srednia (odchylenie standardowe) 12,0 (5,43) 12 (5,28)
Mediana (minimum — maksimum) 11,00 (3 - 27) 11,0 (3-23)
Kategoria wiekowa (lata) - n (%)
<10 lat 39 (42,4) 31 (41,3)
210 lati <18 lat 37 (40,2) 31 (41,3)
218 lat 16 (17,4) 13 (17,3)
Ple¢ - n (%)
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)
Nawrét choroby? 84 (91,3) 69 (92,0)
Wczesniejsze przeszczepienie komoérek 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 - nawrdt choroby: Wystepowat przynajmniej jeden nawrét przed badaniem

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

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, ktorzy osiggneli remisje catkowitg (ang. complete remission, CR) lub
remisje catkowitg z niepelng 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 i CRIi.

Wyniki tego badania w zakresie skutecznosci, patrz tabela ponizej.

Tabela 15. Badanie B2202: Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane u dzieci, mlodziezy i mtodych dorostych z nawracajaca/oporna
na leczenie ostrag biataczka limfoblastyczna (ALL) z komoérek B

o e L e PacjenNciz\gzlaczeni Pacjenci, ktérzl\?(zt;tsrzymali infuzje
Catkowity wskaznik remisji 61 (66,3) 61 (81,3)
(ORR)'2 (55,7; 75,8) (70,7; 89.4)
n (%) 95% ClI p<0,0001 p<0,0001
CR3, n (%) 45 (48,9) 45 (60,0)
CRi* n (%) 16 (17,4) 16 (21,3)
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Najwazniejszy drugorzedowy punkt

po 6 miesigcach

koncowy N=92 N=75
CR lub CRIi, szpik kostny MRD- 61 (66,3) 61 (81,3)
ujemny?®®, (55,7; 75,8) (70,7, 89,4)
n(%) 95% Cl p<0,0001 p<0.0001
Czas trwania remisji (DOR)’ N=61 N=61
o . -
% prawdopodobienstwo braku zdarzen 795 795

Mediana (miesiace) (95% Cl)

Nie osiggnieto (8,6; NE®)

Nie osiggnieto (8,6; NE)

Inny drugorzedowy punkt koncowy N=92 N=75
Przezycie catkowite (OS)®
o " . .
% prawdopodob_ler]stwo przezycia po 6 774 90,3
miesigcach
o T . .
% prawdopodobienstwo przezycia po 12 703 76.4

miesigcach
Mediana (miesigce) (95% Cl) 19,4 (14,8; NE) 19,1 (15,2; NE)

! wymaga, aby stan remisji utrzymywat sie przez co najmniej 28 dni przy braku dowodow klinicznych na nawrét choroby; 2 nominalna,
jednostronna, doktadna warto$¢ p na podstawie HO: ORR <20% w por. z Ha: ORR >20%; ® CR (remisje catkowitg) definiowano jako <5%
blastéw w szp ku kostnym, blasty kragzgce we krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodéw na chorobe pozaszpikowa i petna regeneracja
morfologii krwi obwodowej (ptytki krwi >100 000/ul i bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych [ANC] >1 000/ul) przy braku
transfuzji krwi; 4 CRi (remisje catkowitg z niepeing regeneracjg hematologiczng) definiowano jako <5% blastow w szpiku kostnym, blasty
krazgce we krwi powinny wynosi¢ <1%, brak dowodéw na wystepowanie choroby pozaszpikowej oraz brak petnej regeneracji morfologii
krwi obwodowej, przy obecnosci lub braku transfuzji krwi; 5 Okreslenie ,MRD (minimalna choroba resztkowa)-ujemny” byto definiowane
jako MRD w badaniu cytometrii przeptywowej <0,01%; ¢ Nominalna, jednostronna, doktadna warto$¢ 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 zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystgpi wczesniej (N=61); 8 OS definiowano jako czas od daty infuzji produktu
Kymriah do daty zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentéw, ktdrzy otrzymali infuzje leku oraz czas od daty wigczenia do badania do daty
zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentow, ktdrzy zostali wigczeni do badania; ° Niemozliwe do oszacowania

ORR byt spéjny we wszystkich podgrupach. U siedmiu pacjentéw, ktorzy 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 pacjentow 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.

Szczegdlne populacje pacjentéw:

Nie obserwowano réznic w skuteczno$ci lub bezpieczehstwie stosowania pomiedzy podgrupami pacjentow
w réznym wieku.

Pacjenci z czynng biataczkg w OUN Sposrdéd czterech pacjentéw 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 ciagu 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.”
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12. Pismiennictwo

Badania

von Stackelberg 2016

Gore 2018

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2019A
NCCN 2019B

AHS 2016

PTOK 2013

Pozostate publikacje

ChPL Blincyto
ChPL Kymriah
Golicki 2010

Obwieszczenie MZ

0T.422.6.2019

Von Stackelberg A, et al. Phase I/Phase Il Study of Blinatumomab in Pediatric Patients With Relapsed/
Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin Oncol 2016; 34:4381-9

Gore L, et al. Survival after blinatumomab treatment in pediatric patients with relapsed/refractory B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia. Blood Cancer J 2018;8(9):80.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Acute Lymphoblastic Leukemia; Version 2.2019 — May 15,
2019 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/all.pdf (ostatni dostep: 23.07.2019)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia; Version 1.2020 —
May 30, 2019 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/ped all.pdf (ostatni dostep: 23.07.2019)
A berta Health Services. Acute Lymphoblastic Leukemia. Clinical Practice Guideline LYHE-005 Version 1
(July 2016) https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-lyhe005-all.pdf
(ostatni dostep: 23.07.2019)

Giebel S. Ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne. W: Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Str: 813-22.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 16 Ostre bialaczki limfoblastyczne i chloni
aki limfoblastyczne 20130301.pdf (ostatni dostep: 23.07.2019)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto, 26.02.2019 (data dostepu: 02.07.2019r.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/blincyto-epar-product-information pl.pdf
Charakterystyka Produktu Leczniczego Kymriah 19.09.2018 (data dostepu: 05.07.2019r.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-epar-product-information pl.pdf
Golicki D et al. Valuation of EQ-5D Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central
and Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 lipca 2019 r. (DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51)

Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych. Nr: OT.422.6.2019 (Data
ukonczenia: 6 lutego 2019r.)

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0650.htm (ostatni dostep: 24.07.2019)
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.52.2019

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1025
#2 (acute lymphoblastic leukemia) 2921
#3 (blinatumomab) OR (blincyto) 63
#4 (#1 or #2) and #3 56

with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to present, in Cochrane Reviews and Trials

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#13 Search (#7) AND #6 Filters: Publication date from 2016/01/01; Humans; Polish; English 118
#12 Search (#7) AND #6 Filters: Humans; Polish; English 183
#11 Search (#7) AND #6 Filters: Polish; English 260
#10 Search (#7) AND #6 Schema: all Filters: Polish 0
#9 Search (#7) AND #6 Filters: Polish 0
#8 Search (#7) AND #6 269
#7 Search ((blinatumomab) OR blincyto) OR #2 357
#6 Search (acute lymphoblastic leukemia) OR #5 40610
#5 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh] 27363
#2 Search "blinatumomab" [Supplementary Concept] 167

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 lexp acute lymphoblastic leukemia/ 47780
2 acute lymphoblastic leukemia.ab,kw,ti. 33865
3 1or2 53257
4 (blincyto or blinatumomab).ab,kw,ti. 717,
5 lexp blinatumomab/ 1277
6 40r5 1349
7 3 and 6 873
8 limit 7 to (human and (english or polish) and yr="2016" and (article or article in press)) 23]
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Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane
N =118 N=23 N =56

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu dupl katow, N = 172

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 172

Wykluczono: N = 156

A

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 16

v

Publ kacje wtgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N = 16

. Badanie kliniczne trwajgce (brak
wyn kéw), n=7

e  Rodzaj badania/publikacji, n=5
. Brak badan/metaanalizy, n=3

. Populacija, n=1

(opisano wyniki badania rejestracyjnego)

Publikacje z referencji, N =0

Lista badan wykluczonych na podstawie pelnych tekstow

Tytut

Przyczyna wykluczenia

Aldoss |.; Song JY. Extramedullary relapse of KMT2A(MLL)-rearranged acute
lymphoblastic leukemia with lineage switch following blinatumomab. Blood 05
2018;131(22):2507

Opis przypadkow

Burki TK. Blinatumomab significantly improves overall survival. The Lancet. Oncology
04 2017;18(4):e203

Typ publikacji

de Zwart, V; Gouw, SC; Meyer-Wentrup, FAG Antibody therapies for lymphoma in
children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016;( 1):

Brak wtgczonych badan w populacji dzieciecej

Franca R.; Favretto D.; Granzotto M., et al. Epratuzumab and Blinatumomab as
Therapeutic Ant bodies for Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia:
Current Status and Future Perspectives. Current medicinal chemistry
2017;24(11):1050-1065

Brak wtgczonych badan w populacji dzieciecej

Gore L.; Locatelli F.; Zugmaier G., et al. Survival after blinatumomab treatment in
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