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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 233/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby
resztkowej (ICD-10: C91.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzqdzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5
Ug, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek B typu common
Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy pacjenta w wieku 35 lat, u ktérego poczqtek choroby datuje sie
na czerwiec 2006 r., CR uzyskano w sierpniu 2006 r., a wznowa choroby nastgpita
w lipcu 2018 r. W leczeniu wznowy stosowano schematy: FLAG-Ida, leczenie
pomostowe blinatumomabem, po leczeniu blinatumomabem wykonano allo-SCT
po kondycjonowaniu TBI/Eto/Cy/ATG. Aktualnie wystepuje choroba resztkowa
na poziomie fenotypowym 0,07%, co oznacza ryzyko szybkiego kolejnego
nawrotu.

Zgodnie z obowiqzujgcym wykazem refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2019 r., blinatumomab jest refundowany w ramach
programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng
(ICD-10 C91.0).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jedno z aktualnych wskazan rejestracyjnych dla leku
Blincyto zawiera zapis o wymogu stwierdzenia u pacjenta minimalnej choroby
resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszej lub rédwnej 0,1%.
Warunek ten nie byt uwzgledniony w tresci wskazania rejestracyjnego w chwili
wydania opinii AOTMIT w 2017 r. Analizowany wniosek dotyczy pacjenta z MRD
na poziomie 0,07%, stad mozna wnioskowac, iz analizowane wskazanie stanowi
wskazanie pozarejestracyjne.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Istnieje jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, Il fazy, na podstawie,
ktorego dnia 15.11.2018 roku dorejestrowano dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), dodatkowe wskazanie — leczenie osob dorostych z ostrg
biataczkq limfoblastyczng z komodrek prekursorowych B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji,
ze stwierdzong minimalng chorobq resztkowqg >0,1% (badanie BLAST, opisane
w publikacji Gokbuget 2018). W badaniu BLAST uczestniczyli dorosli pacjenci
z pierwszg lub kolejng catkowitq remisjq hematologiczng ostrej biataczki
limfoblastycznej z komdrek prekursorowych B, bez obecnosci chromosomu
Filadelfia, z minimalnq chorobq resztkowaq.

Sposrdd 113 pacjentow wzietych pod uwage w analizie tego punktu koricowego,
88 0s6b (78%) osiggneto catkowitq odpowiedZ w zakresie minimalnej choroby
resztkowej po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem. Dolna granica 95%
przedziatu ufnosci (69%; 85%) byta wyzsza niz 44%, co potwierdza hipoteze z
badania. Dwdch dodatkowych pacjentow osiggnefo catkowitq odpowiedz w
zakresie minimalnej choroby resztkowej po 2. cyklu leczenia blinatumomabem.
Zaden dodatkowy pacjent nie osiggngt catkowitej odpowiedzi w zakresie
minimalnej choroby resztkowej po 3. i 4. cyklu leczenia blinatumomabem.

Analiza zostata przeprowadzona na 103 pacjentach z catkowitqg remisjg
hematologicznqg oraz minimalng chorobg resztkowa na poziomie >10-3
na poczqtku trwania badania wykazata, ze 91 osob (88%) osob osiggneto
jakgkolwiek odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej, wtgczajgc
w to 82 pacjentow (80%, 95%Cl: 71%; 87%) z catkowitqg odpowiedziqg w zakresie
minimalnej choroby resztkowej po 1. cyklu leczenia blinatumomabem.

Odsetki pacjentdw, ktorzy osiggneli catkowitq odpowiedZ w zakresie minimalnej
choroby resztkowej byty podobne: miedzy osobami z wyjsciowym poziomem
minimalnej choroby resztkowej >10-2, a osobami z wyjsciowym poziomem
minimalnej choroby resztkowej <10-2 oraz miedzy osobami w pierwszej
catkowitej remisji hematologicznej, a osobami z pdzniejszq catkowitq remisjg
hematologiczng.

Bezpieczeristwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych nalezaty gorqczka
(11,4%), gorqczka neutropeniczna (11,4%), zespdt uwalniania cytokin (5,7%),
posocznica (4,3%), zakazenia powiqgzane z zestawem do infuzji (4,3%),
przedawkowanie (4,3%), drgawki (2,9%), niewydolnos¢ oddechowa (2,9%),
hipoksja (2,9%), zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolnos¢ wielonarzqdowa (2,9%).

Dziatania niepozgdane, notowane u dzieci i mfodziezy leczonych produktem
Blincyto, byty podobne do stwierdzanych u dorostych pacjentow. Do dziatan
niepozgdanych obserwowanych czesciej (réznica > 10%) w grupie dzieci
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i mfodziezy w poréwnaniu z grupq pacjentow dorostych nalezaty: niedokrwistosc,
trombocytopenia, leukopenia, gorgczka, reakcje powigzane zinfuzjg,
zwiekszenie masy ciata i nadcisnienie tetnicze.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Analizowane wskazanie stanowi wskazanie pozarejestracyjne.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r. (Dz. U. MZ. z 2019 .,
poz. 51) produkt leczniczy Blincyto jest refundowany dla osob dorostych 218 lat
w ramach programu lekowego ,B.65 Leczenie chorych na ostrq biataczke
limfoblastycznq (ICD-10 C91.0)” Cena hurtowa brutto wynosi 11 328,14 zt (za 1
opakowanie: 1 fiolka proszku + 1 fiolka roztworu).

Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii
medycznej oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania,
prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Besponsa
(inotuzumab ozogamycyny). Z powodu braku danych odnosnie do kosztéw
powyzszej terapii, odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.

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

Koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab) wynosi _zf
netto. Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjq terapii (3 cykle
leczenia) produktem Blincyto (blinatumomab), w przeliczeniu na jednego
pacjenta, oszacowano na _zf netto (dane kosztowe i czas trwania
terapii wg wniosku).

Z uwagi na brak opinii ekspertow, niemozliwe byto oszacowanie populacji
docelowej, stqd odstgpiono od oszacowania wptywu finansowania
wnioskowanego leku na wydatki ptatnika.

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

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej zatozono, Zze u danego swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych. Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii
medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania,
prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Besponsa
(inotuzumab ozogamycyny).
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Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazanie rejestracyjne leku Besponsa
obejmuje pacjentow z ekspresjq antygenu CD22.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.61.2019 ,,Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 2 sierpnia 2019 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Amgen Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Europe B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419).

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

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



