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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku 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

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych blinatumomabu we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komodrek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10:
€91.0).

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jednoramienne badanie, w ktérym uczestniczyli
dorodli pacjenci z pierwszg lub kolejng catkowitg remisjg hematologiczng ostrej biataczki
limfoblastycznej z komodrek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia
z minimalng chorobg resztkowsa.

W ramach przeprowadzonego badania 78% pacjentow osiggneto catkowita odpowiedz
w zakresie minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem.
Mediana czasu trwania przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta
18,9 miesigca przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 29,9 miesiecy. Natomiast mediana
przezycia catkowitego wyniosta 36,5 miesigca przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
30,0 miesiecy.
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W ramach przedstawionej publikacji wskazano, ze kazdy ze 116 pacjentow, ktorzy rozpoczeli
1 cykl leczenia blinatumomabem, doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.
Ogdtem, 33% pacjentdéw miato zdarzenie niepozadane 3. stopnia ciezkosci, a 27% zdarzenie 4.
stopnia ciezkosci.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg blinatumomab jako jedna z opcji terapeutycznych
w omawianym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna z komorek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-
10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem
wywodzgcym sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscig matych
lub sredniej wielkosci komdrek blastycznych ze skapa cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny
jadrowej 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.

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 Zzycia, siegajac 6,2
przypadkdw/100 000 ludnosci rocznie w USA.

Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie
utrzymuje sie u oséb w $rednim wieku.

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 uzyskaé 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 krwiotwdrczych komérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation; allo-HSCT).

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc 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 Srodkéw publicznych. Na podstawie wytycznych klinicznych
jako komparator przyjeto produkt leczniczy Besponsa (inotuzumab ozogamycyny). Jednak nalezy miec
na uwadze, ze wskazanie rejestracyjne leku Besponsa obejmuje pacjentéw z ekspresjg antygenu CD22.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Blincyto jest wskazane w monoterapii
w leczeniu:

e 0s6b dorostych z nawrotowag lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19,

e  0s6b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub
rowng 0,1%,

o dzieci i mtodziezy 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 wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematow
leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych
komdrek macierzystych.

Zgodnie z obowigzujagcym wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2019 r., blinatumomab jest
refundowany w ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10 C91.0). Do leczenia kwalifikowani sg dorosli (= 18 lat) chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng
z komérek prekursorowych limfocytéw B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia,
u ktérych spetniony jest przynajmniej jeden z warunkow:

1. Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzyskano remisji hematologicznej po leczeniu indukujacym
remisje

2. Swiadczeniobiorcy ze wznowa hematologiczng choroby

3. Swiadczeniobiorcy zakwalifikowani wczeéniej do leczenia w ramach niniejszego PL i wytgczeni
czasowo z leczenia ze wzgledu na wystgpienie objawdw nietolerancji, zgodnie z zapisami ChPL,
(przerwa w leczeniu trwajgca wiecej niz 7, ale nie dtuzsza niz 14 dni).

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 réwnej
0,1%. Warunek ten nie byt uwzgledniony w tresci wskazania rejestracyjnego w chwili wydania opinii
AOTMIT w 2017 r. Analizowany wniosek dotyczy populacji z MRD na poziomie 0,07%, stad mozna
whnioskowad, iz analizowane wskazanie stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

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

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, Il fazy, na
podstawie, ktdrego dnia 15.11.2018 roku dorejestrowano dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), dodatkowe wskazanie — leczenie oséb dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng
z komorek prekursorowych B bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub
drugiej catkowite]j remisji ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg 20,1% (badanie BLAST opisane
w publikacji Gokbuget 2018). W badaniu BLAST uczestniczyli dorosli pacjenci z pierwszg lub kolejng
catkowitg remisjg hematologiczng ostrej biataczki limfoblastycznej z komadrek prekursorowych B bez
obecnosci chromosomu Filadelfia z minimalng chorobg resztkowa. Do badania wigczono 116
pacjentow.
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Skutecznos¢

Odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej

Sposrdd 113 pacjentéw wzietych pod uwage w analizie dotyczacej odpowiedzi w zakresie minimalnej
choroby resztkowej, 88 osdéb (78%) osiggneto catkowitg odpowiedZ po pierwszym cyklu leczenia
blinatumomabem. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (69%; 85%) byta wyzsza niz 44% co potwierdza
hipoteze z badania. Dwdch dodatkowych pacjentéw osiggneto catkowita odpowiedz po 2. cyklu
leczenia blinatumomabem. Zaden dodatkowy pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi po 3. i 4.
cyklu leczenia blinatumomabem.

Analiza zostata przeprowadzona na 103 pacjentach z catkowitg remisjg hematologiczng oraz minimalna
chorobg resztkowa na poziomie >10 na poczatku trwania badania wykazata, ze 91 0séb (88%) oséb
osiggneto jakakolwiek odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej, wtaczajgc wto 82
pacjentow (80%, 95%Cl: 71%; 87%) z catkowitg odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej
po 1. cyklu leczenia blinatumomabem.

Odsetki pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowe;j
byty podobne: miedzy osobami z wyjSciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej 210,
a osobami z wyjsciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej <102 oraz miedzy osobami
w pierwszej catkowitej remisji hematologiczne, a osobami z pdiniejsza catkowita remisjg
hematologiczna.

Sposrdd 45 pacjentéw w badanej populacji 103 osdb, u ktérych odnotowano przerwy w leczeniu
blinatumomabem podczas pierwszego cyklu leczenia z jakiejkolwiek przyczyny, 37 oséb (82%)
osiggneto odpowiedz catkowitg w zakresie minimalnej choroby resztkowej.

Przezycie wolne od hematologicznego nawrotu choroby oraz przezycie catkowite

Estymator Kaplan-Meier'a dla przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby w 18
miesigcu obserwacji po rozpoczeciu leczenia blinatumomabem wynidst 54% (95%Cl: 33%; 70%). Wyniki
byty podobne niezaleznie od cenzorowania wzgledem allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komédrek macierzystych po leczeniu blinatumomabem oraz chemioterapii. Mediana czasu trwania
przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 18,9 miesigca (95%Cl: 12,3; 35,2)
przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 29,9 miesiecy.

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 11,0 miesiecy wsréd
pacjentow z kolejng catkowitg remisjg hematologiczng w porédwnaniu z 24,6 miesigca wsrdd oséb
z pierwszg catkowitg remisjg hematologiczng (HR=2,09 (95%Cl: 1,26; 3,48)). Pacjenci z pierwsza
catkowita remisjg hematologiczng mieli rowniez lepsze wyniki w zakresie przezycia catkowitego
w poréwnaniu do pacjentéw z kolejng catkowitg remisjg hematologiczna.

Czterdziestu osmiu sposrdd 110 pacjentdéw pozostaje w catkowitej remisji hematologicznej (36 oséb
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych), u 38 pacjentow
odnotowano wznowe podczas trwania catkowitej remisji hematologicznej, a 24 osoby zmarty podczas
trwania catkowitej remisji hematologicznej (20 oséb po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych
komadrek macierzystych). Mediana trwania remisji hematologicznej nie zostata osiggnieta.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 36,5 miesigca (95%Cl: 19,8; nie do oszacowania) przy
medianie okresu obserwacji wynoszgcej 30,0 miesiecy.

W catej populacji z badania (116 oséb) mediana przezycia catkowitego wyniosta 36,5 miesiecy (95%Cl:
19,2; nie do oszacowania). W opisywanym badaniu przedstawiono réwniez wyniki analizy przezycia
wolnego od hematologicznego nawrotu choroby oraz przezycia catkowitego z podziatem na
wystgpienie lub nie catkowitej odpowiedzi w zakresie minimalnej choroby resztkowej oraz w zaleznosci
od liczby catkowitych remisji hematologicznych. Analiza obejmowata przedziat czasu od 45. dnia
obserwacji danego pacjenta co odpowiada konicowi 1 cyklu podawania blinatumomabu. Z analizy
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wykluczono 3 pacjentéw — 1 osoba ze wzgledu na brak danych w zakresie minimalnej choroby
resztkowej oraz 2 osoby ze wzgledu na niewystarczajgcg czutos¢ testu.

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby byta istotnie statystycznie wyzsza
u pacjentéw z catkowita odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu
leczenia w poréwnaniu z grupg pacjentéw bez tej odpowiedzi — 23,6 vs 5,7 miesigca.

Mediana przezycia catkowitego byfa istotnie statystycznie wyzsza w grupie pacjentow z catkowita
odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowe] po pierwszym cyklu leczenia w poréwnaniu
z grupg pacjentéw bez tej odpowiedzi — 38,9 vs 12,5 miesigca.

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 13,9 miesigca wsrod
pacjentéw w drugiej lub kolejnej catkowitej remisji hematologicznej (w momencie rozpoczecia
badania), ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedZ w zakresie minimalnej choroby resztkowej podczas
leczenia blinatumomabem. Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby nie
zostata natomiast osiggnieta w grupie pacjentéw w pierwszej catkowitej remisji hematologiczne;j,
ktdrzy uzyskali catkowitg odpowiedZ w zakresie minimalnej choroby resztkowej podczas leczenia
blinatumomabem.

Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komaorek macierzystych

Sposrod 110 pacjentdow, 74 osoby (67%) przeszty allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komodrek macierzystych w przetrwatej remisji po leczeniu blinatumomabem. Szesédziesigt pieé procent
pacjentéw, ktdrzy przeszli przeszczep, byto w wieku powyzej 35 lat, a mediana wieku wyniosta 42,5
lata (zakres: 18; 67 lat).

Dziewieciu z 36 pacjentdw (25%) bez allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek
macierzystych oraz bez chemioterapii po leczeniu blinatumomabem pozostaje w catkowitej remisji
hematologicznej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 24 miesigce (zakres: 2,8; 41,6 miesiecy),
podczas gdy 36 z 74 pacjentéw (49%) po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdérczych komérek
macierzystych pozostaje w remisji.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa wskazano, ze kazdy ze 116. pacjentéw, ktérzy rozpoczeli 1 cykl
leczenia blinatumomabem, doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Podczas cyklu
2., 3.i 4., odpowiednio 85%, 79% oraz 75% leczonych pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego.

Ogodtem, 33% pacjentéw miato zdarzenie niepozadane 3. stopnia ciezkosci, a 27% zdarzenie 4. stopnia
ciezkosci.

Zgodnie z opinig badaczy 29% zdarzen niepozgdanych 3. stopnia ciezkosci oraz 22% zdarzen
niepozgdanych 4. stopnia ciezkosci byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Szes$édziesieciu jeden pacjentéw (53%) doswiadczyto neurologicznego zdarzenia niepozadanego
jakiegokolwiek stopnia. Odnotowano mniejszg tendencje do wystepowania zdarzen niepozgadanych
tego typu z cyklu na cykl leczenia — 1. cykl — 47%, 2. cykl — 24%, 3. cykl — 15%, 4. cykl — 15%.
Neurologiczne zdarzenia niepozgdane zostaty rozwigzane u 59 pacjentdw (97%) z jakimkolwiek
stopniem ciezkosci oraz u wszystkich pacjentdéw z neurologicznym zdarzeniem niepozgdanym 3 lub 4
stopnia ciezkosci. Wiekszos¢ pacjentdw, u ktérych wystgpito neurologiczne zdarzenie niepozgdane 3.
lub 4. stopnia ciezkosci podjeto dalsze leczenie blinatumomabem.

Trzydziestu szesciu pacjentéw (31%) miato przerwe w przyjmowaniu blinatumomabu spowodowang
zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi z leczeniem — gtdwnie zdarzeniami neurologicznymi oraz
grypopodobnymi.
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U 4 pacjentéw (3%) odnotowano zespdt uwalniania cytokin (u 2 pacjentéw byto to zdarzenie
niepozgdane 1. stopnia, natomiast u 2 pacjentéw 3. stopnia). Wszystkie przypadki zostaty odnotowane
podczas pierwszego cyklu leczenia blinatumomabem.

W trakcie trwania leczenia blinatumomabem odnotowano dwa zdarzenia niepozgdane zakonczone
zgonem pacjenta. Oba wystgpity podczas pierwszego cyklu leczenia: atypowe zapalenie ptuc
z zakazeniem wirusem grypy H1N1 (uznane przez badacza za zwigzane z zastosowanym leczeniem)
oraz krwotok podtwardéwkowy (uznany przez badacza ze niezwigzany z zastosowanym leczeniem).

W okresie po zakonczeniu leczenia blinatumomabem odnotowano cztery zdarzenia niepozgdane
zakonczone zgonem:

o 2 pacjentéw, ktérzy przeszli allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komodrek
macierzystych po leczeniu blinatumomabem: wieloogniskowa zmiana w centralnym uktadzie
nerwowym — 124 dni po zakonczeniu leczenia blinatumomabem oraz choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi — 136 dni po zakonczeniu leczenia blinatumomabem),

o 2 pacjentdéw, ktérzy nie przeszli allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek
macierzystych: progresja choroby — 154 dnia po zakonczeniu leczenia blinatumomabem oraz
niewydolnos¢ wielonarzagdowa — 359 dni po zakoriczeniu leczenia blinatumomabem.

Zgodnie z ChPL Blincyto do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych, ktére moga wystgpi¢ podczas
leczenia blinatumomabem, zalicza sie: zakazenia (24,8%), zaburzenia neurologiczne (13,8%),
neutropenie/goraczke neutropeniczng (10,1%), zespot uwalniania cytokin (3,3%) i zespdt rozpadu guza
(0,7%).

Natomiast najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: gorgczka (69,2%), reakcje zwigzane
zinfuzjg (43,4%), zakazenia — drobnoustroje chorobotwdrcze nieokreslone (42,1%), bdl gtowy
(32,9%), niedokrwistos¢ (22,8%), matoptytkowosé (20,9%), gorgczka neutropeniczna (20,2%), obrzek
(20,0%), neutropenia (19,7%), wysypka (16,7%), zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych
(16,1%), zakazenia bakteryjne (15,4%), drzenie (15,2%), kaszel (15,1%), leukopenia (13,4%), bdl plecéw
(13,3%), dreszcze (13,0%), niedocisnienie (12,8%), zakazenia wirusowe (12,7%), obnizenie poziomu
immunoglobulin (12,5%), zesp6t uwalniania cytokin (11,6%), tachykardia (11,3%), bezsennos$¢ (10,7%),
zakazenia grzybicze (10,6%) i bdle koriczyn (10,2%).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajacych skutecznos¢ praktyczng stosowania blinatumomabu
w ocenianym wskazaniu

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 komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19,

e  0s6b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek 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) wiekszg lub
rowng 0,1%,

e dzieci i miodziezy od 1. roku Zzycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na
leczenie lub nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw
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leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych
komdérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie dotyczy ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B typu common Ph(-) —
leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0) ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg na poziomie
0,07%. Nalezy wiec uzna¢, ze jest to wskazanie zblizone do drugiej pozycji, réznigce sie jedynie
poziomem minimalnej choroby resztkowej. Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna dla
zarejestrowanego wskazania.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest fakt, iz odnalezione badanie to
jednoramienna préba kliniczna Il fazy. Aktualnie brakuje randomizowanego badania Il fazy, w ktérym
oceniano by skutecznos$¢ i bezpieczeistwo stosowania blinatumomabu w ocenianej populacji.
Dodatkowo pomimo, ze badanie dotyczy leczenia choroby resztkowej blinatumomabem pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia,
jedynie 3 pacjentéw ma poziom minimalnej choroby resztkowej wynoszacy ponizej 0,1%, ktéry
odpowiada poziomowi ze zlecenia MZ tj.: 0,07%. Dodatkowo, pacjenci ci zostali wykluczeni z oceny
jednego z punktéw koncowych;

Efektywnosc technologii alternatywnych

Pacjenci z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL, ktdrzy zostali poddani 1 lub 2 wczesniejszym
schematom leczenia ALL — badanie 1

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Besponsa u pacjentdow z nawracajgcy lub opornag
na leczenie ALL z ekspresjg antygenu CD22 badano w otwartym badaniu klinicznym Il fazy (badanie 1),
w ktérym pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej produkt Besponsa (N = 164 [164
otrzymato leczenie]) lub chemioterapie wybrang przez badacza (N = 162 [143 otrzymato leczenie]).

Sposréd pierwszych 218 pacjentdw poddanych randomizacji u 73% i 24% pacjentow, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wedtug oceny EAC, odnotowano remisje catkowitg (CR — ang. complete
remission) lub niepetna regeneracja hematologiczna (CRi — ang. incomplete blood count recovery)
odpowiednio w cyklu 1 i 2 w grupie otrzymujacej produkt Besponsa. U zadnego dodatkowego pacjenta
nie uzyskano CR lub CRi po 3. cyklu w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa. Wyniki CR lub CRi oraz
dotyczace niestwierdzenia (wykluczenia) MRD w grupie poczatkowych 218 pacjentéw poddanych
randomizacji byly zgodne z wynikami uzyskanymi w grupie wszystkich 326 randomizowanych
pacjentow.

Wsrod 326 randomizowanych pacjentéw prawdopodobienstwo przezycia po 24 miesigcach wynosito
22,8% w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa oraz 10% w grupie otrzymujacej chemioterapie
wybrang przez badacza.

tacznie 48,2% pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt Besponsa oraz 22,2% pacjentdw w grupie
otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez badacza zostato poddanych pdzniejszemu HSCT. Obejmuje
to 70 i 18 pacjentéw odpowiednio w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa i w grupie otrzymujacej
chemioterapie wybrang przez badacza, ktérzy bezposrednio zostali poddani HSCT. U pacjentéw, ktdrzy
bezposrednio zostali poddani HSCT, mediana czasu pomiedzy ostatnia dawkg inotuzumabu
ozogamycyny a HSCT wyniosta 4,8 tygodnia (zakres: 1-19 tygodni). Poprawe OS w grupie otrzymujacej
produkt Besponsa w stosunku do grupy otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez badacza
zaobserwowano u pacjentéw, ktérzy przebyli HSCT. Chociaz w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa
wystgpita wyzsza czesto$¢ wczesnego zgonu po HSCT (w Dniu 100), korzy$¢ z pdznego przezycia byta
ewidentna dla produktu Besponsa. U pacjentow, ktorzy zostali poddani pdzniejszemu HSCT, mediana
OS wyniosta 11,9 miesigca (95% Cl: 9,2; 20,6) dla produktu Besponsa wobec 19,8 miesigca (95% Cl:
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14,6; 26,7) dla chemioterapii wybranej przez badacza. W 24. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia
wynosito 38,0% (95% Cl: 27,4; 48,5) wobec 35,5% (95% Cl: 20,1; 51,3) odpowiednio dla produktu
Besponsa wobec chemioterapii wybranej przez badacza. Ponadto w24. miesigcu
prawdopodobienstwo przezycia w grupie pacjentéw otrzymujgcych produkt Besponsa, ktérzy
nastepnie zostali poddani HSCT wyniosto 38,0% (95% Cl: 27,4; 48,5), w poréwnaniu do 8,0% (95% Cl:
3,3; 15,3) u pacjentow, ktdérzy nie zostali poddani pdzniejszemu HSCT.

Stwierdzono poprawe w wynikach OS u pacjentéw leczonych produktem Besponsa w poréwnaniu do
chemioterapii z wyboru badacza dla wszystkich czynnikéw stratyfikacyjnych, w tym czasu trwania
pierwszej remisji wynoszacym > 12 miesiecy, pierwszej terapii ratunkowej i wieku < 55 lat podczas
randomizacji. U pacjentdw leczonych produktem Besponsa, u ktérych wystepowaty inne czynniki
prognostyczne (Ph-, brak wczesniejszej HSCT, dodatni wynik ekspresji antygenu CD22, ktorg
wykazywato > 90% blastéw biataczkowych na poczagtku badania, brak blastow we krwi obwodowej na
poczatku badania oraz stezenie hemoglobiny na poczatku badania > 10 g/dl w oparciu o analize
eksploracyjng) stwierdzono rowniez trend w kierunku poprawy w wynikach przezycia catkowitego (OS
— ang. overall survival). Pacjenci z biataczkg mieszanofenotypowa, z rearanzacjg w obrebie genu MLL
(ang. mixed-lineage leukaemia), w tym (4;11), u ktérych na ogoét wystepowata mniejsza ekspresja
antygenu CD22 przed rozpoczeciem leczenia, uzyskali gorsze wyniki OS po zakoriczeniu leczenia
produktem Besponsa lub chemioterapeutykami wybranymi przez badacza.

W odniesieniu do oceny leczenia zgtaszanej przez pacjentéw, wiekszos¢ wynikéw dotyczacych
funkcjonowania i objawdow byto bardziej korzystnych dla produktu Besponsa w poréwnaniu do
chemioterapii z wyboru badacza. Wyniki oceny leczenia zgtaszane przez pacjentéw, mierzonej za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, byty znaczaco lepsze w przypadku produktu Besponsa pod
wzgledem s$redniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu badania (biorgc pod uwage odpowiednio
produkt Besponsa oraz chemioterapie z wyboru badacza) w funkcjonowaniu w rolach spotecznych
i w pracy, funkcjonowaniu fizycznym, oraz utracie apetytu w poréwnaniu z chemioterapig z wyboru
badacza. W przypadku produktu Besponsa stwierdzono réwniez trend w kierunku matego stopnia
poprawy w Sredniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu badania pod wzgledem ogdlnego stanu
zdrowia / jakosci zycia, funkcjonowania poznawczego, dusznosci, biegunki, zmeczenia. Lepsze wyniki
$redniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu badania w analizie przeprowadzanej z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D uzyskano u pacjentéw leczonych produktem Besponsa dla wskaznika EQ-5D.

Pacjenci z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL, ktérzy zostali poddani co najmniej 2 wczeshiejszym
schematom leczenia ALL — badanie 2

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Besponsa oceniano w jednoramiennym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/l fazy (badanie 2). Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku > 18
lat z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL wywodzaca sie z prekursoréw linii limfocytow B.
72 pacjentéw sposrod 93 pacjentdw przydzielono do grupy leczonej produktem Besponsa. Mediana
wieku wyniosta 45 lat (zakres: 20-79); 76,4% pacjentdw miato > 2 terapie ratunkowe; 31,9% byto
poddanych wczeséniej HSCT i 22,2% miato Ph+. Najczestszym powodem przerwania leczenia byty:
progresja/ nawrot choroby (41,7%), choroba oporna na leczenie (5,6%); HSCT (25,0%) oraz dziatania
niepozadane (18,1%). W fazie | badania 37 pacjentéw otrzymywato produkt Besponsa w catkowitej
dawce 1,2 mg/m2 pc. (n =3), 1,6 mg/m2 pc. (n=12) lub 1,8 mg/m2 pc. (n = 22). Ustalono, ze zalecang
dawka produktu Besponsa bedzie 1,8 mg/m2 pc./cykl podawane w dawkach: 0,8 mg/m2 pc. w dniu 1.
1 0,5 mg/m2 pc. w dniu 8. i 15. 28-dniowego cyklu, ze zmniejszeniem dawki po uzyskaniu CR lub CRi.
Pacjenci zakwalifikowani do fazy Il badania musieli otrzymac wczesniej co najmniej 2 schematy leczenia
z powodu ALL, a u pacjentdw z ALL wywodzacg sie z komérek prekursorowych limfocytéw B z Ph+
musiato nastgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrdd 9 pacjentéw z ALL
wywodz3acg sie z komorek prekursorowych limfocytow B z Ph+, 1 pacjent otrzymat wczesniej 1 TKI i 1
pacjent nie otrzymat wczesniej zadnego TKI.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto 3 cykli leczenia (84 amputki) wnioskowang terapig wynosi
I

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw 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 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).

Prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Besponsa (inotuzumab ozogamycyny).
Z powodu braku danych odnosnie kosztéw powyzszej terapii odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.

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

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab)
wynosi ||} \ydatki ptatnika publicznego zwiazane z refundacja terapii (3 cykle leczenia)
produktem Blincyto (blinatumomab) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na

- (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Z uwagi na brak opinii ekspertéw, niemozliwe byto oszacowanie populacji docelowej, stagd odstgpiono
od oszacowania wptywu finansowania wnioskowanego leku na wydatki pfatnika..

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 publikacje rdéznych organizacji/paneli eksperckich odnoszgcych sie do
rekomendowanego postepowania w opornej lub nawrotowej ostrej biataczce limfoblastycznej Ph(-) w
populacji dorostych pacjentéw:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2018;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019 opisujgcych leczenie pacjentéw od 15 r.z. z oporng lub
nawrotowg B-ALL bez chromosomu Philadelphia, ws$réd terapii wskazano: blinatumomab,
tisagenlecleucel (do 26 rz.) lub inotuzumab ozogamycyny.

W europejskich wytycznych ESMO 2016 wymienia sie blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny jako
opcje terapeutyczne w leczenie opornej/nawrotowej ALL, wskazujgc jednoczesnie, ze brak jest
standardowej terapii reindukcyjnej, a konsensus odnosi sie jedynie do ogdlnych zasad terapii.

W protokole PALG 2018, u pacjentdw z B-ALL, u ktérych doszto do nawrotu choroby jako opcje
wymienia sie blinatumomab. W przypadku koniecznosci oczekiwania na alloHSCT z powodu braku
dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na transplantacje nalezy powtdrzy¢ podanie
blinatumomabu, o ile uzyskano odpowiedz na przeprowadzone leczenie 1 cyklem. Kolejnym lekiem
wymienionym w protokole, ktéry mozna zastosowac u pacjentéw z nawrotowa B-ALL, ale z ekspresja
CD22 na > 0% blastow, jest inotuzumab ozogamycyny.

Polskie wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze brak jest powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia
opornej lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez EMA).
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2899.2019.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komdrek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 233/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B typu common Ph(-) —
leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0) oraz raportu nr OT.422.61.2019 Blincyto (blinatumomab) we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-
10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych
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