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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 przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
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 krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang.
transplantation)

hematopoietic stem-cells

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 disease)
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 s$wiadczeniach 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.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego: 24.07.2019 r.,
PLD.46434.2899.2019.1.AK

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

» Whnioskowane wskazanie:
ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10:
C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej 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 wnioskowane;j 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,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
= koszt wnioskowanej terapii (3 cykle leczenia — 84 amputki): | | | |Gz 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 z komdérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej
(ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak PLD.46434.2899.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT: 24.07.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach. Z informaciji przekazanych przez
MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta w wieku 35 lat, u ktérego poczatek 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 obowigzujgcym wykazem refundowanych lekéw, srodkéw 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 ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0). Termin wejscia
w zycie przedmiotowego programu lekowego to rowniez 1 lipca 2019 .

Do leczenia kwalifikowani sg dorosli (= 18 lat) chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek
prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia, u ktérych spetniony
jest przynajmniej jeden z warunkéw:

1) Swiadczeniobiorcy, u ktdrych nie uzyskano remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje

Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:
a) odsetek komorek blastycznych w szpiku 25%,

b) obecnosé komdrek blastycznych we krwi, wykrywanych metodg cytologiczna,

c) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby.

2) Swiadczeniobiorcy ze wznowg hematologiczng choroby

Wznowa hematologiczna definiowana jest jako wystgpienie co najmniej jednego z ponizszych warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku 25%,

b) obecnos¢ komdérek blastycznych we krwi, wykrywanych metodg cytologiczna,

c) obecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby, po okresie remisji tj. stanu, w ktérym Zaden z powyzszych
warunkow nie byt spetniony,

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

W ramach ww. programu lekowego refundowany jest rowniez dazatynib w ALL dorostych z obecnoscig
chromosomu Filadelfia.

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) wigkszej lub rownej
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.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze ewentualnym komparatorem mégtby by¢ inotuzumab ozogamycyny
(produkt leczniczy Besponsa), jednak pod warunkiem, ze pacjent posiada ekspresje antygenu CD22, gdyz taki
zapis znajduje sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nowotworem wywodzgcym sie
z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T. Cechuje sie obecnoscia matych lub $redniej wielkosci
komorek blastycznych ze skgpg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi. Ostra
biataczka limfoblastyczna moze rozprzestrzenia¢ sie do weztéw chtonnych, sledziony, watroby, osrodkowego
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uktadu nerwowego (OUN) i innych narzagdow. 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 wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie
u oséb w Srednim wieku.

Skutecznosé kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skuteczno$¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, Il fazy, na podstawie,
ktérego dnia 15.11.2018 roku dorejestrowano dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), dodatkowe
wskazanie — leczenie osdb dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych B bez
chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobga resztkowg =0,1% (badanie BLAST opisane w publikacji Gokbuget 2018). W badaniu BLAST
uczestniczyli dorosli pacjenci z pierwszg lub kolejng catkowitg remisjg hematologiczng ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia z minimalng chorobag
resztkowa.

Mediana wieku wyniosta 45 lat (zakres: 18-76 lat). W momencie wtgczenia do badania minimalna choroba
resztkowa miescita sie w zakresie: od 2101 do <1 (210% do <1) u 9 0s6b (8%), od 2102 do <101 (21% do <10%)
u 45 o0sob (39%), od 210 do <102 (20,1% do <1%) u 52 0séb (45%), <102 (<0,1%) u 3 osbéb (3%), znajdowato
sie ponizej dolnej granicy oznaczalnosci lub byto nieznane u 2 oséb (2%). Szes$c¢dziesiat pie¢ procent pacjentow
znajdowato sie w pierwszej, natomiast 35% pacjentéow znajdowato sie w drugiej lub kolejnej catkowitej remis;ji
hematologicznej. Ogétem, 76 pacjentdw przeszio allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek
macierzystych podczas catkowitej remisji po 1. cyklu leczenia (27 0s.), po 2. cyklu leczenia (36 0s.) lub po 3./4.
cyklu leczenia (13 0s.).

Odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej:

Sposrod 113 pacjentdow wzietych pod uwage w analizie tego punktu koncowego, 88 osdb (78%) osiggneto
catkowitg 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. Dwéch
dodatkowych pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej po 2. cyklu
leczenia blinatumomabem. Zaden dodatkowy pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi w zakresie minimalne;
choroby resztkowej po 3. i 4. cyklu leczenia blinatumomabem.

Analiza zostata przeprowadzona na 103 pacjentach z catkowitg remisjg hematologiczng oraz minimalng chorobg
resztkowa na poziomie >10° na poczatku trwania badania wykazata, ze 91 os6b (88%) osdb osiagneto
jakakolwiek odpowiedZz w zakresie minimalnej choroby resztkowej, wigczaja w to 82 pacjentéw (80%, 95%Cl:
71%; 87%) z catkowita odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej po 1. cyklu leczenia
blinatumomabem.

Odsetki pacjentow, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej byty
podobne: miedzy osobami z wyjSciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej 2102, a osobami
z wyjsciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej <10-2 oraz miedzy osobami w pierwszej catkowitej remisji
hematologiczne, a osobami z pdzniejszg catkowitg remisjg hematologiczng.

Przezycie wolne od hematologicznego nawrotu choroby oraz przezycie catkowite:

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

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 11,0 miesiecy wsrdd pacjentow
z kolejng catkowitg remisjg hematologiczng w poréwnaniu do 24,6 miesiecy wsréd osob z pierwszg catkowitg
remisja hematologiczng (unadjusted HR=2,09 (95%CI: 1,26; 3,48), p=0,004). Pacjenci z pierwszg catkowitg
remisjg hematologiczng mieli rowniez lepsze wyniki w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do pacjentow
z kolejng catkowitg remisjg hematologiczna.
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Czterdziesci osiem sposrod 110 pacjentéw pozostaje w  catkowitej remisji hematologicznej
(36 0s6b po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych), u 38 pacjentow
odnotowano wznowe podczas trwania catkowitej remisji hematologicznej, a 24 osoby zmarty podczas trwania
catkowitej remisji hematologicznej (20 oso6b po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek
macierzystych). Mediana trwania remisji hematologicznej nie zostata osiggnieta.

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

W catej populacji z badania (116 osob) mediana przezycia catkowitego wyniosta 36,5 miesiecy (95%CI: 19,2;
nie do oszacowania).

Allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych:

Sposrdd 110 pacjentdw, 74 osoby (67%) przeszly allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych w przetrwatej remisji po leczeniu blinatumomabem. Szes$édziesigt pie¢ procent pacjentéw, ktorzy
przeszli przeszczep, byli w wieku powyzej 35 lat, a mediana wieku wyniosta 42,5 lata (zakres: 18; 67 lat).

Dziewieciu z 36 pacjentéw (25%) bez allogenicznego przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek 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 pacjentow
(49%) po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych pozostaje w remisji.

Skuteczno$c¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badah oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng stosowania blinatumomabu w ocenianym
wskazaniu.

Bezpieczenistwo

Wskazano, ze kazdy ze 116. pacjentéw, ktorzy rozpoczeli 1 cykl leczenia blinatumomabem, doswiadczyt
€0 najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Podczas cyklu 2., 3. i 4., odpowiednio 85%, 79% oraz 75%
leczonych pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.

Ogdtem, 33% pacjentéw miato zdarzenie niepozgdane 3. stopnia ciezkosci, a 27% zdarzenie 4. stopnia ciezkosci.

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

Szescdziesieciu jeden pacjentéw (53%) doswiadczyto neurologicznego zdarzenia niepozgdanego jakiegokolwiek
stopnia. Odnotowano mniejszg tendencje do wystepowania zdarzen niepozgdanych tego typu z cyklu na cykl
leczenia — 1. cykl — 47%, 2. cykl — 24%, 3. cykl — 15%, 4. cykl — 15%. Neurologiczne zdarzenia niepozadane
zostaty rozwigzane u 59 pacjentdw (97%) z jakimkolwiek stopniem ciezkosci oraz u wszystkich pacjentow
Z neurologicznym zdarzeniem niepozagdanym 3. lub 4. stopnia ciezkosci. Wiekszo$é pacjentéw, u ktérych
wystgpito neurologiczne zdarzenie niepozadane 3.lub 4. stopnia ciezkosci podjeto dalsze leczenie
blinatumomabem.

Trzydziestu szesciu pacjentow (31%) miato przerwe w przyjmowaniu blinatumomabu spowodowang zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem — gtéwnie zdarzeniami neurologicznymi oraz grypopodobnymi.

U 4 pacjentow (3%) odnotowano zespdt uwalniania cytokin (u 2 pacjentéw bylo to zdarzenie niepozgdane
1. stopnia, natomiast u 2 pacjentéw 3. stopnia). Wszystkie przypadki zostaly 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 zakohczeniu leczenia blinatumomabem odnotowano cztery zdarzenia niepozgdane zakonczone
zgonem.

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

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatah niepozgdanych nalezaly gorgczka (11,4%), gorgczka
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%), niewydolnos¢ oddechowa (2,9%), hipoksja (2,9%),
zapalenie ptuc (2,9%) i niewydolnosc¢ wielonarzadowa (2,9%).
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Konkurencyjnosé cenowa i wplyw 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 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).

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Besponsa

Koszt jednego opakowania leku Blincyto (blinatumomab) wynosi ||} B netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg teraﬁii i3 cikle leczenia) produktem Blincyto (blinatumomab) w przeliczeniu na jednego
pacjenta oszacowano na netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

W amerykanskich wytycznych NCCN 2019 opisujgcych leczenie pacjentéw od 15 r.z. z oporng lub nawrotowg B-
ALL bez chromosomu Philadelphia, wsrod terapii wskazano: blinatumomab, tisagenlecleucel (do 26 r.z.) 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 pacjentéw 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 powtérzyé podanie blinatumomabu, o ile uzyskano odpowiedz
na przeprowadzone leczenie 1. cyklem. Kolejnym lekiem wymienionym w protokole, ktéry mozna zastosowac
u pacjentéow z nawrotowg B-ALL, ale z ekspresjg CD22 na > 0% blastéw jest inotuzumab ozogamycyny.

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).

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).
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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 z komérek B typu common Ph- — |leczenie choroby resztkowej
(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 ug 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.
Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek dotyczy pacjenta w wieku 35 lat, u ktérego poczatek
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 obowigzujgcym 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), 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
rébwniez dazatynib w ALL dorostych z obecnoscia chromosomu Filadelfia). Termin wejScia w zycie
przedmiotowego programu lekowego to rowniez 1 lipca 2019 .

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) wigkszej lub réwnej
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.

Produkt leczniczy Blincyto nie byt oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast byt oceniany
w zblizonym wskazaniu.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 379/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku: ,Rada Przejrzystosci uznaje
za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10: C91.0). Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
Blincyto (blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych”.

Opinianr 7/2017 z dnia 29 listopada 2017 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadno$c¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Jednoczes$nie opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkoéw publicznych leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzgdzania koncentratu do infuzji we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli
w leczeniu oséb dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia”.

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 rownej
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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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
komdrek blastycznych ze skgpg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny jadrowej w szpiku i krwi.
Ostra biataczka limfoblastyczna moze rozprzestrzeniaé sie do wezidbw chtonnych, $ledziony, watroby,
osrodkowego uktadu nerwowego i innych narzadoéw. Bez wdrozenia leczenia ostra progresja choroby postepuje
bardzo szybko.

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ 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 prawidlowe  komorki  szpiku, a nieprawidtowe  komérki sg  uwalniane  do  krwi.
Nieprawidtowe limfocyty B gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

[Zrédio: OT.422.6.2019]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2., a 5. rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkéw/100 000
ludno$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 wspotczynnik zwieksza sie, osiggajac
dla os6b >80 lat wartos$¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. Sze$édziesigt procent przypadkéw ALL wykrywanych jest u oséb 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 pacjentéw w wieku 255 lat (17%)
jest zblizony do odsetka pacjentow w wieku 21-54 lat (22%).

[Zrédio: OT.422.6.2019]
Obraz kliniczny

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

Objawy kliniczne:
o Zwykle ostry poczgtek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolno$ci szpiku,
o Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia,
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o Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skdry; gorgczka, bladosé¢, pocenie sie,

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

e Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczoéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG,
e Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC,

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

¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
[Zrédio: 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 komorek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng; okreslenie
przynalezno$ci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na podstawie badania
minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD). Immunofenotyp ALL z komorek
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 (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) nalezy do najbardziej agresywnych
chordb rozrostowych, a czas przezycia bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. Ostra
biataczka limfoblastyczna cechuje sie duzg wrazliwoscig na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie
uzyskac catkowitg remisje (ang. complete remission, CR). Niestety, u prawie potowy z nich dochodzi do nawrotu
choroby, ktdry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest wczesna identyfikacja czynnikow
ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia, w uzasadnionych przypadkach
z uwzglednieniem transplantacji alogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT).

[Zrédto: OT.422.6.2019]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ 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

Ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej

wskazanie
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 mogg otrzymac 2 cykle leczenia. Jeden cykl leczenia sktada si¢ z 28 dni (4 tygodni) podawania leku
w ciagtej infuzji. Poszczegodlne cykle oddzielone sg 14 dniowym (2-tygodniowym) okresem bez leczenia.
Pacjentom, u ktérych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowita 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 wynikéw indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.
Zalecana dobowa dawka jest ustalana wedtug masy ciata pacjenta. Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wiekszej
) podaje sie statg dawke, a pacjenci wazacy mniej niz 45 kg otrzymujg dawke obliczong w oparciu
Dawkowanie 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 ug/dobe 28 ug/dobe 28 ug/dobe
réwna 45 kg w ciggtej infuzji w ciagtej infuzji w ciagtej infuzji
(stata dawka)

14 dni 14 dni
5 ug/m? pc./dobe | 15 mikrogramow/ przg:'(\jv\,;a 15 pug/m? pc/dobe perlSvV;a
Ponizej 45 kg w ciggtej infuzji m.2 pc.{qobe ) w leczeniu w ciggtej infuzji w leczeniu
(dawka oparta | (nie przekraczac¢ w ciagtej infuzji (nie przekraczaé
na pc.) 9 ug/dobe) (nie przekraczaé 28 mikrograméw/
28 pg/dobe) dobe)

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres
terapii badz liczba
cykli leczenia

3 cykle leczenia

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficznym przeciwciatem angazujgcym limfocyty T, ktére wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajgca ekspresji na powierzchni komérek wywodzgcych sie z linii B oraz z czgsteczkg CD3
ulegajacg ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, taczac
czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czagsteczkg CD19 na powierzchni
prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B. Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie
jest zalezne od limfocytow T posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygenéw peptydowych prezentowanych
przez komorki nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygenow
zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komoérkach docelowych. Blinatumomab
uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komorkg nowotworowsg, w ktdrej uwalniane
sg enzymy proteolityczne niszczgce zaréwno komorki docelowe proliferujace, jak i bedace w stanie spoczynku.
Podanie blinatumomabu wigze si¢ z przemijajgcym wzrostem ekspresji komorkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytow T,
co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+.

Zrédfo: ChPL Blincyto, zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 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.

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
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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 mtodziezy od 1. roku
zycia z ostrg biataczkg 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
dwoch schematow leczenia, albo nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych.

dopuszczenia do
obrotu

Status leku . .
sierocego TAK — ostra biataczka limfoblastyczna (EU/3/09/650)
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Warunki Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow

sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Blincyto, http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0650.htm
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

W zwigzku z brakiem opinii ekspertéw klinicznych nie byto mozliwe okreslenie istotnosci stanu klinicznego,
ktérego dotyczy wniosek.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania blinatumomabu u pacjentow
dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia
z minimalng chorobg resztkowa, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via PubMed,
Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.07.2019 r.
W wyszukiwaniu ograniczano zakres czasu publikacji od 2016 (data od momentu przeprowadzenia przegladu
w AWA Blincyto z 2016 roku — przejrzano publikacje wykluczone z wniosku refundacyjnego dotyczgcego leku
Blincyto, pod katem ewentualnej mozliwosci wiaczenia do niniejszego opracowania). Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekursorowych B bez obecnosci
chromosomu Filadelfia z minimalng chorobg resztkowa po leczeniu wznowy choroby.

Interwencja: blinatumomab.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: punkty koricowe istotne klinicznie dotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg, przegladu systematyczne bez metaanalizy, badania
eksperymentalne i obserwacyjne z grupa kontrolng, badania eksperymentalne i obserwacyjne bez grupy
kontrolnej.

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

Opis badan wigczonych do opracowania

0T.422.61.2019

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie eksperymentalne, jednoramienne, Il fazy, na podstawie,
ktérego dnia 15.11.2018 roku dorejestrowano dla produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab), dodatkowe
wskazanie — leczenie osdb dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych B bez
chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowg =0,1% (badanie BLAST opisane w publikacji Gokbuget 2018). W badaniu BLAST
uczestniczyli dorosli pacjenci z pierwszg lub kolejng catkowita remisjg hematologiczng ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia z minimalng chorobg

resztkowa.

Tabela ponizej przedstawia szczegdtowy opis badania.

Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

BLAST

Zrédio finansowania:

Amgen Research
(Munich), GmbH

Badanie:
e jednoramienne,
o wieloosrodkowe,

o |l fazy.
Interwencja:
Blinatumomab podawany
we wlewie ciggtym

15pg/m?/doba — w maksymalnie
4. cyklach (dlugos¢ cyklu:
4 tygodnie; dlugos¢ przerwy
pomiedzy cyklami: 2 tygodnie).

Pacjenci mogli przejs¢
allogeniczne  przeszczepienie
krwiotworczych komoérek
macierzystych w kazdym
momencie trwania badania
po 1 cyklu leczenia

blinatumomabem.

Komparator: nie dotyczy.

Okres obserwacji: data odciecia
dla wynikéw to 5 sierpnia 2015
roku, kiedy wszyscy pacjenci
ukonczyli co najmniej
18 miesieczny okres obserwacji
lub przerwali udziat w badaniu.

Kryteria wigczenia (wybrane):

Pierwszorzedowy:

o wiek 218 lat,

e ostra
limfoblastyczna z
prekursorowych B,

» pierwsza lub kolejna catkowita
remisja hematologiczna,

e przetrwata lub nowopowstata
minimalna choroba resztkowa
(na poziomie 2107%)
po co najmniej 3  cyklach
intensywnej chemioterapii.

biataczka
komorek

Liczba pacjentéw

e analiza bezpieczenstwa
(populacja intent-to-treat):
116 os.,

e analiza skutecznosci — liczba
pacjentéw  wzietych  pod
uwage zalezata
od poszczegdlnych,
rozpatrywanych punktow
koncowych.

e catkowita  odpowiedz  w zakresie
minimalnej choroby resztkowej
po 1 cyklu leczenia (liczba pacjentéw
wzieta pod uwage przy ocenie tego
punktu koncowego: 113 o0s. -
wykluczono  pacjentéw  z brakiem
wynikéw z centralnej oceny minimalnej
choroby resztkowej oraz pacjentow,
u ktorych wynik nie osiagnat 104),

e 0gdlna odpowiedz w  zakresie
minimalnej choroby resztkowej (liczba
pacjentéw wzieta pod uwage przy
ocenie tego punktu koncowego:
103 0s. — dodatkowo wykluczono
pacjentébw bez catkowitej remisji
hematologicznej oraz  pacjentéw
z minimalng  chorobg resztkowg
na poziomie <1073).

Pozostate

e przezycie wolne od hematologicznego
nawrotu choroby (ang. hematologic

relapse-free survival, RFS)
w 18. miesigcu od momentu
rozpoczecia leczenia

blinatumomabem  (liczba pacjentéw
wzieta pod uwage przy ocenie tego
punktu koncowego: 110 os. -
dodatkowo wykluczono pacjentéw
z obecnoscig chromosomu Filadelfia
oraz z liczbg blastéw w szpiku kostnym

25% w momencie rozpoczgcia
badania)*,
e przezycie catkowite  (ang. overall
survival),

e czas trwania remisji hematologicznej,
e zdarzenia niepozadane.

* podczas oceny przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby dane byly cenzorowane do czasu allogenicznego przeszczepu
krwiotwoérczych komorek macierzystych lub do czasu rozpoczecia chemioterapii po leczeniu blinatumomabem, w celu oceny pacjentéw, ktérzy

nie spetniali

kryteriow wigczenia do przeszczepu (przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci

bez cenzorowania pacjentéw

zakwalifikowanych do przeszczepu oraz, ktérzy rozpoczeli chemioterapie po leczeniu blinatumomabem).

6.2.1. Ograniczenia

o Wskazanie ze zlecenia MZ jest szersze niz stan kliniczny pacjenta opisanego w zatgczniku do zlecenia.
Pomimo, ze badanie dotyczy leczenia choroby resztkowej blinatumomabem pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komérek prekursorowych B bez obecnosci chromosomu Filadelfia, jedynie 3 pacjentéw
ma poziom minimalnej choroby resztkowej na poziomie <0,1%, ktéry odpowiada pacjentowi ze zlecenia:
0,07%. Dodatkowo, pacjenci ci zostali wykluczeni z oceny jednego z punktéw koncowych;

e Badanie BLAST jest badaniem Il fazy, nie posiada grupy kontrolnej.

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

Skutecznos$é kliniczna — badanie BLAST

Mediana wieku wyniosta 45 lat (zakres: 18-76 lat). W momencie wigczenia do badania minimalna choroba
resztkowa miescita sie w zakresie: od 2101 do <1 (210% do <1) u 9 0séb (8%), od 2102 do <101 (=1% do <10%)
u 45 osob (39%), od 2102 do <102 (20,1% do <1%) u 52 0s6b (45%), <102 (<0,1%) u 3 0séb (3%), znajdowato
sie ponizej dolnej granicy oznaczalnoéci lub byto nieznane u 2 0s6b (2%). Szescdziesigt pie¢ procent pacjentow
znajdowato sie w pierwszej, natomiast 35% pacjentéw znajdowato sie w drugiej lub kolejnej catkowitej remis;ji
hematologicznej. Ogdtem, 76 pacjentédw przeszio allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych podczas catkowitej remisji po 1. cyklu leczenia (27 0s.), po 2. cyklu leczenia (36 0s.) lub po 3./4.
cyklu leczenia (13 0s.).

Odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej

Sposréd 113 pacjentéw wzietych pod uwage w analizie tego punktu koncowego, 88 oséb (78%) osiagneto
catkowitg 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. Dwéch
dodatkowych pacjentéw osiggneto catkowitg odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej po 2. cyklu
leczenia blinatumomabem. Zaden dodatkowy pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi w zakresie minimalnej
choroby resztkowej po 3. i 4. cyklu leczenia blinatumomabem.

Analiza zostata przeprowadzona na 103 pacjentach z catkowitg remisjg hematologiczng oraz minimalng choroba
resztkowa na poziomie >10° na poczatku trwania badania wykazata, ze 91 os6b (88%) oséb osiggneto
jakakolwiek odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej, wigczajg w to 82 pacjentéw (80%, 95%Cl:
71%; 87%) z catkowitg odpowiedzia w zakresie minimalnej choroby resztkowej po 1. cyklu leczenia
blinatumomabem.

Odsetki pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedZz w zakresie minimalnej choroby resztkowej byty
podobne: miedzy osobami z wyj$ciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej =102, a osobami
z wyjsciowym poziomem minimalnej choroby resztkowej <10-2 oraz miedzy osobami w pierwszej catkowitej remisji
hematologiczne, a osobami z pézniejszg catkowitg remisjg hematologiczng.

Szczegoty znajdujg sie na rycinie ponizej.

Complete MRD Response at Cycle 1
i
n/N ! % (95% Exact Cl)
1
Overall 82/103 E e 80 (71-87)
1
1
MRD Level at Baseline H
21073 to <1072 40/51 - —— 78 (65-89)
21072 t0 <107 36/43 —— 84 (69-93)
>107" to <1 69 - f - : 1 67 (30-93)
1
1
Relapse History H
CR2/3 27/37 E —.— 73 (56-86)
CR1 55/66 - 83 (72-91)
1
1
Gender i
Female 35/43 E —— 81 (67-92)
Male 47/60 E —a— 78 (66-88)
1
1
Age, years d
=65 11/13 E | * | 85 (55-98)
55-64 17/23 E I [} ' | 74 (52-90)
35-54 25/35 E —.— 71 (54-85)
18-34 29/32 E H—a— 91 (75-98)
0 50 100
Complete MRD response rate, % (95% Cl)

Ryc. 1. Odpowiedz w zakresie minimalnej choroby resztkowej (analiza w populacji obejmujacej 103 ze 116 pacjentéw wigczonych
do badania).
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Sposrod 45 pacjentéw w badanej populacji 103 oséb, u ktérych odnotowano przerwy w leczeniu blinatumomabem
podczas pierwszego cyklu leczenia z jakiejkolwiek przyczyny, 37 oséb (82%) osiagneto odpowiedz catkowitg
w zakresie minimalnej choroby resztkowe;.

Przezycie wolne od hematologicznego nawrotu choroby oraz przezycie catkowite

Estymator Kaplan-Meiera 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 komérek macierzystych
po leczeniu blinatumomabem oraz chemioterapii. Mediana czasu trwania przezycia wolnego
od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 18,9 miesigca (95%CI: 12,3; 35,2) przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 29,9 miesiecy.

Szczegoty znajdujg sie na rycinie ponizej.

A ) + Censored
Relapse-free survival, without censoring at HSCT and post-blinatumomab chemotherapy
[1]8 T ey secondary endpoint full analysis set (M = 110)
E 0:8 i Median (95% CI) 18.9 (12.3-35.2)
&2 07 A
S35
2 = 054
&= 04 Ll T | |
v >
&= = 0.3 1
S 0.2 4
0. 4
0.0 4 Number of Patients at Risk:
110 97 82 75 68 63 49 37 34 27 21 16 9 7 & 3 3 1 0
T T

0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Study month

Ryc. 2. Przezycie wolne od nawrotu choroby (bez cenzorowania w zakresie allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komadrek macierzystych oraz chemioterapii po leczeniu blinatumomabem)

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 11,0 miesiecy wsrdéd pacjentow
z kolejng catkowitg remisjg hematologiczng w poréwnaniu do 24,6 miesiecy wsrdd oséb z pierwszg catkowitg
remisja hematologiczng (unadjusted HR=2,09 (95%CI: 1,26; 3,48), p=0,004). Pacjenci z pierwszg catkowitg
remisjg hematologiczng mieli rowniez lepsze wyniki w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do pacjentow
z kolejng catkowitg remisjg hematologiczna.

Czterdziesci osiem sposrod 110 pacjentdw pozostaje w catkowitej remisji hematologicznej
(36 0s6b po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych), u 38 pacjentow
odnotowano wznowe podczas trwania catkowitej remisji hematologicznej, a 24 osoby zmarty podczas trwania
catkowitej remisji hematologicznej (20 osoéb po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych). Mediana trwania remisji hematologicznej nie zostata osiggnieta.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 36,5 miesigca (95%CI: 19,8; nie do oszacowania) przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 30,0 miesiecy.
Szczegoty znajdujg sie na rycinie ponizej.

Overall survival, without censoring at allogeneic HSCT and post-blinatumomab chemotherapy
1.0 Koy secondary endpoint full analysis set (M = 110)
= 0.9 Median (?5% CI) 35.5 (19.8-MR)
= 0.8 4
S 0.7 -
= o 0.4 4 Ly n il
= 2
g 35 054 Iu‘-l—l—l m Ll |
) T;E 0.4 -
2 0.3 -
€ 0.2
0.1 4
0.0 qNumber of Patients at Risk:
1: 1110 108 98 89 86 80 62 47 44 37 31 24 16 10 7 4 4 1 0
1

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 34
Study month

Ryc. 3. Przezycie catkowite (bez cenzorowania w zakresie allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych
oraz chemioterapii po leczeniu blinatumomabem)
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W catej populacji z badania (116 osob) 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 koncowi 1 cyklu podawania
blinatumomabu. Z analizy wykluczono 3 pacjentéw — 1 osoba ze wzgledu na brak danych w zakresie minimalnej
choroby resztkowej oraz 2 osoby ze wzgledu na niewystarczajgcg czutosc testu.

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 23,6 vs 5,7 miesiecy (p=0,002),
odpowiednio w grupie pacjentéw z catkowitg odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej
po pierwszym cyklu leczenia oraz w grupie pacjentow bez tej odpowiedzi.

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 38,9 vs 12,5 miesigca (p=0,002), odpowiednio w grupie pacjentéw
z catkowitg odpowiedzig w zakresie minimalnej choroby resztkowej po pierwszym cyklu leczenia oraz w grupie
pacjentow bez tej odpowiedzi.

Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponize;j.

Overall survival by MRD response during cycle 1, without censoring at allogeneic HSCT and post-blinatumomab chemotherapy

10 4 2= 1: MRD complete responder at cycle 1 (N = 85); Median (95% Cl) 38.9 (33.7-NR)
2 0.9 4 1 = 2: MRD nonresponder at cycle 1 (N = 22); Median (5% Cl) 12.5 (3.2-NR)
= 0.8 4 L HR (95% CI) = 2.63 (1.40-4.96); P = .002
= 0.7 Tq ETHII Ll
=2 064 =
g ED.S- I-__.I'__I._LI IM‘I'I—‘—I i |
S5 044 T T ——
<02
v 0.1 -
0.0 4Number of Patients at Risk:
1: 185 82 78 74 69 66 43 41 31 30 20 20 10 8 3 3 3 1 0
2: |22 17 14 12 11 10 o) 6 ) 6 4 4 1 1 1 1 0 0 0
T L T T T L] T T T L] T T T L T T T L T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Study month (landmark analysis beginning at study day 45)

Ryc. 4. Przezycie catkowite w podziale na osiagnigcie lub nie catkowitej odpowiedzi w zakresie minimalnej choroby resztkowej
(bez cenzorowania w zakresie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych oraz chemioterapii
po leczeniu blinatumomabem)

Mediana przezycia wolnego od hematologicznego nawrotu choroby wyniosta 13,9 miesigca wsréd pacjentéw
w drugiej lub kolejnej catkowitej remisji hematologicznej (w momencie rozpoczecia badania), ktérzy 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 hematologicznej, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz w zakresie minimalnej
choroby resztkowej podczas leczenia blinatumomabem.

Szczegdty znajdujg sie na rycinie ponizej.

Relapse-free survival by remission status at screening and responder status, without censoring at allogeneic HSCT and
post-blinatumomab chemotherapy

1: MRD responder at cycle 1in 1st CR (N = 60) Median (95% CI) NR (20.8, NR)

1.0 1 = 2: MRD responder at cycle 1 in 2nd or 3rd CR (N = 25) Median (95% Cl) 13.9 (7.8, NR)
2 09 4 - = = = 3: MRD non-responder at cycle 1 (N = 15) Median (5% CI) 5.7 (1.6, 13.6)
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Study month (landmark analysis beginning at study day 45)

Ryc. 5. Przezycie catlkowite w podziale na ilos¢ osiggnietych catkowitych remisji hematologicznych (w momencie rozpoczecia
badania) oraz na osiggniecie lub nie catkowitej odpowiedzi w zakresie minimalnej choroby resztkowej (bez cenzorowania w zakresie
allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych oraz chemioterapii po leczeniu blinatumomabem)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych
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Sposrdd 110 pacjentdw, 74 osoby (67%) przeszly allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych w przetrwatej remisji po leczeniu blinatumomabem. Szesédziesigt pie¢ procent pacjentéw, ktorzy
przeszli przeszczep, byli w wieku powyzej 35 lat, a mediana wieku wyniosta 42,5 lata (zakres: 18; 67 lat).

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

Skutecznosé praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng stosowania blinatumomabu w ocenianym
wskazaniu.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Badanie BLAST

W analizie bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane obserwowano w trakcie leczenia blinatumomabem oraz
30 dni po zakonhczeniu leczenia. W przypadku, kiedy pacjent miat mie¢ allogeniczny przeszczep krwiotworczych
komdrek macierzystych w terminie krétszym, niz 30 dni po zakonczeniu blinatumomabem, ostatnia wizyta
kontrolna, u takich pacjentéw z zakresu bezpieczenstwa odbywata sie jak najpdzniej to byto mozliwe, przed
rozpoczeciem kondycjonowania pacjenta do przeszczepu. W przypadku zdarzeh niepozadanych obserwowanych
w okresie powyzej 30 dni od zakonczenia leczenia blinatumomabem, zostawaty odnotowane tylko w przypadku
kiedy badacz rozwazat jego ewentualny zwigzek z leczeniem blinatumomabem.

Wskazano, ze kazdy ze 116. pacjentdw, ktérzy rozpoczeli 1 cykl leczenia blinatumomabem, doswiadczyt
€0 najmniej jednego zdarzenia niepozadanego. Podczas cyklu 2., 3. i 4., odpowiednio 85%, 79% oraz 75%
leczonych pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego.

Ogotem, 33% pacjentéw miato zdarzenie niepozgdane 3. stopnia ciezkosci, a 27% zdarzenie 4. stopnia ciezkosci.

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

Szescdziesieciu jeden pacjentow (53%) doswiadczyto neurologicznego zdarzenia niepozgdanego jakiegokolwiek
stopnia. Odnotowano mniejszg tendencje do wystepowania zdarzen niepozgdanych tego typu z cyklu na cykl
leczenia — 1. cykl — 47%, 2. cykl — 24%, 3. cykl — 15%, 4. cykl — 15%. Neurologiczne zdarzenia niepozadane
zostaty rozwigzane u 59 pacjentéw (97%) z jakimkolwiek stopniem ciezkosci oraz u wszystkich pacjentow
z neurologicznym zdarzeniem niepozadanym 3. lub 4. stopnia ciezkosci. Wiekszosé pacjentéw, u ktorych
wystgpito neurologiczne zdarzenie niepozgdane 3.lub 4. stopnia ciezkosci podjeto dalsze leczenie
blinatumomabem.

Trzydziestu szesciu pacjentow (31%) miato przerwe w przyjmowaniu blinatumomabu spowodowang zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem — gtéwnie zdarzeniami neurologicznymi oraz grypopodobnymi.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Zdarzenia niepozadane

Liczba pacjentéw — 116 os.

Punkt konncow:
y Jakiegokolwiek stopien 3. stopien ciezkosci 4. stopien ciezkosci

Nieneurologiczne zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 3 % pacjentow

Jal':ii:';g'i";faknzf‘ f‘rf;r)”e 116 (100) 38 (33) 31 (27)
Goraczka 103 (89) 9(8) 0 (0)
B4l glowy 44 (38) 4(3) 0(0)

Neutropenia 18 (16) 2(2) 16 (14)
Leukopenia 8(7) 5(4) 2(2)
Niedokrwistos¢ 7 (6) 4 (3) 1(2)
amrn%(:g)r,]isspz:r';i:yp;:l:)i;n:wej 7(6) 2@ 43
Trombocytopenia 6 (5) 2(2) 3(3)
Podwyzszenie poziomu 5 (4) 1(1) 3(3)

aminotransperazy asparaginianowej

Neurologiczne zdarzenia niepozadane

i 19 120 @
Drzenie 35 (30) 6 (5) 0 (0)

Afazja 15 (13) 1(1) 0(0)
Zawroty glowy 9(8) 1(1) 0 (0)
Splatanie 6 (5) 1(2) 0 (0)
Encefalopatia 6 (5) 3(3) 2(2)
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; Liczba pacjentéw — 116 os.
Punkt koncowy = =
Jakiegokolwiek stopien 3. stopien ciezkosci 4. stopien ciezkosci

Drgawki 313 1(1) 1(1)

Dezorientacja 3(3) 1(1) 0 (0)

Obnizony poziom swiadomosci 1(1) 1(1) 0 (0)
Uogélnione drgawki toniczno-

kloniczne 1 1 000

U 4 pacjentéw (3%) odnotowano zespdt uwalniania cytokin (u 2 pacjentéw bylo to zdarzenie niepozadane
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 zakornczone 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 zakohczeniu leczenia blinatumomabem odnotowano cztery zdarzenia niepozgdane zakohczone
zgonem:

e 2 pacjentow, ktérzy przeszli allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek 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),

e 2 pacjentéw, ktdrzy nie przeszli allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych:
progresja choroby — 154 dnia po zakonczeniu leczenia blinatumomabem oraz niewydolnos¢
wielonarzgdowa — 359 dni po zakonczeniu leczenia blinatumomabem.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

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

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ podczas leczenia blinatumomabem, zalicza
sie: zakazenia (24,8%), zaburzenia neurologiczne (13,8%), neutropenig/gorgczke neutropeniczng (10,1%),
zespot uwalniania cytokin (3,3%) i zespét rozpadu guza (0,7%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: gorgczka (69,2%), reakcje zwigzane z infuzjg (43,4%),
zakazenia — drobnoustroje chorobotworcze nieokreslone (42,1%), bdl glowy (32,9%), niedokrwistos¢ (22,8%),
matoptytkowosé (20,9%), gorgczka neutropeniczna (20,2%), obrzek (20,0%), neutropenia (19,7%), wysypka
(16,7%), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw 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%), zespdét uwalniania cytokin (11,6%),
tachykardia (11,3%), bezsennos¢ (10,7%), zakazenia grzybicze (10,6%) i béle konczyn (10,2%).

V¥ Blincyto podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2015 r. (stosowanie w minimalnej
chorobie resztkowej: 15.11.2018 r.)

3. Populacja ogétem ze wszystkich badan wigczonych do analizy: 116 pacjentow.
4. Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przegladu: 6 pacjentow.
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8.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

0sOb dorostych z nawrotowg Iub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19,

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 resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub réwng 0,1%,

dzieci i mlodziezy od 1. roku zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komoérek prekursorowych linii
B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowag
po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw leczenia, albo nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych.

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B typu common Ph(-) —
leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0). Przy tak sformutowanej tresci wskazania, mozna uzna¢, ze
wnioskowane wskazanie jest zblizone do wskazania rejestracyjnego dla Blincyto. Stad, jako ze relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji, mozna wnioskowa¢, ze
relacja ta jest pozytywna we wnioskowanym wskazaniu.
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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
3 cykle leczenia I
(84 amputki a 38,5 ug)

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 efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, prawdopodobnym komparatorem moze by¢ produkt leczniczy Besponsa
(inotuzumab ozogamycyny). Z powodu braku danych odno$nie kosztow powyzszej terapii odstgpiono od obliczen
kosztu tej terapii.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
(DZ. U. MZ. z 2019 r., poz. 51) produkt leczniczy Blincyto jest refundowany dla oséb dorostych 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).

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

Z uwagi na brak opinii ekspertdw, niemozliwe bylo oszacowanie populacji docelowej, stad odstgpiono
od oszacowania wptywu finansowania wnioskowanego leku na wydatki ptatnika.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
e National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/
e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/
e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/

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

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/

e Polska Unia Onkologii http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

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

e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych http://palg.pl

e The portal for rare diseases and orphan drugs https://www.orpha.net/

e Guidelines International Network http://www.g-i-n.net/

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytycznych: amerykanskie NCCN 2019, polskie PALG 2018 i PTOK 2013 oraz europejskie ESMO 2016.

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

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania w opornej lub nawrotowej ostrej
biataczce limfoblastycznej Ph(-) w populacji dorostych pacjentéw.

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng (dokument opisuje populacje
pacjentéw dorostych, oraz nastolatkéw od 15 r.z.)
Ponizej przedstawiono jedynie wytyczne dotyczgce grupy ogolnej grupy pacjentéw, bez podziatu na wiek.
Postepowanie 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);
. B-ALL lub T-ALL
o  schemat hiper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, pegaspargaza zamiennie
z wysokimi dawkami metotrteksatu i cytarabiny);

NCCN 2019 o iniekcje ]iposomalnej postaci siarczanu winkrystyny;
(USA) o klofarabina o . . ‘
o  schematy zawierajgce klofarabine np. klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd;
o schemat MOpAD (metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon, z rytuksymabem
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;j.
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
Leczenie nawrotéw w ALL Ph(-)
U wszystkich chorych z nawrotem ALL konieczna jest natychmiastowa identyfikacja dawcy rodzinnego Ilub
niespokrewnionego komorek krwiotworczych, rodzinnego zgodnego w antygenach HLA, niespokrewnionego lub
haploidentycznego. Celem jest uzyskanie remisji hematologicznej i natychmiastowe przeprowadzenie alloHSCT.
PALG 2018 W przypadku kpnieczpoéci ot,zzek!wania na alIoHSCT z powodu braku d_ostgpnego dawcy, w okresie _oczekiwania
(Polska) na transplantacje nalezy powtoérzy¢ wybrang indukcje, o ile uzyskano odpowiedz na przeprowadzone leczenie 1 cyklem.

Leczenie chorych uzaleznione jest od typu immunologicznego ALL oraz dostgpnosci poszczegdlnych opciji
terapeutycznych.

Leczenie chorych na ALL wywodzacg sie z linii B uzaleznione jest od wieku chorego, schematéw indukcji wczesniej
stosowanych w terapii oraz od ekspresji antygendw majacych znaczenie w immunoterapii, tj. CD20 i CD22, planowanej
alloHSCT oraz dostepnos$ci lekéw. W terapii nalezy rozwazyé jako opcje leczenie blinatumomabem (bispecyficzne
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przeciwciato anty-CD19) lub inotuzumabem ozogamycyny (u chorych z ekspresjg CD22 na >1% limfoblastéw). U chorych,
u ktérych planowana jest alloHSCT w przypadku podania inotuzumabu ozogamycyny w nawrocie nalezy wzig¢ pod uwage
zwigkszone ryzyko SOS (inaczej VOD) po alloHSCT i nie planowac u tych chorych kondycjonowania opartego na dwoch
lekach alkilujgcych (np. BuCy).

Chorzy na ALL wywodzgcg sie z linii B w wieku < 40 lat mozna réwniez zastosowa¢ schemat FLAM, o ile ten schemat nie
byt wczesniej stosowany jako indukcja Il w okresie leczenia pierwszej linii. Dodatkowo u chorych, u ktérych w nawrocie
stwierdza sig¢ ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastéw schemat FLAM skojarzony zostanie z immunoterapig
rytuksymabem.

U chorych, u ktérych zastosowano wczesniej schemat FLAM/miniFLAM mozna zastosowac leczenie wg programu hyper-
CVAD. Dodatkowo u chorych, u ktérych w nawrocie stwierdza sig¢ ekspresje antygenu CD20 na ponad 20% blastow
schemat hiper-CVAD skojarzony zostanie z immunoterapig rytuksymabem. W razie braku odpowiedzi mozna rozwazy¢
prébe ratunkowej alloHSCT.

Reindukcja blinatumomabem obejmuje pacjentéw z B-ALL, u ktérych doszio do nawrotu choroby. W przypadku
koniecznosci oczekiwania na alloHSCT z powodu braku dostepnego dawcy, w okresie oczekiwania na transplantacje
nalezy powtorzy¢ podanie blinatumomabu, o ile uzyskano odpowiedz na przeprowadzone leczenie 1 cyklem.
Reindukcja inotuzumabem ozogamycyny obejmuje pacjentéw z B-ALL z ekspresjg CD22 na > 0% blastéw, u ktorych
doszto do nawrotu.

Sita zalecen: nie wskazano.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Leczenie opornej lub nawrotowej ALL

Brak jest standardowej terapii reindukcyjnej, najczesciej stosuje sie nowe leki.

Autorzy wymieniajg blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny jako obiecujace opcje terapeutyczne w leczeniu

ESMO 2016 | opornej/nawrotowej ALL, wskazujac jednoczesnie, ze brak jest powszechnie zaakceptowanego protokotu leczenia.
(Europa)

Sita zalecen: nie wskazano dla opisanych zalecen.
Konflikt intereséw: udziat w radach doradczych firm farmaceutycznych, honoraria od firm farmaceutycznych, granty
badawcze od firm farmaceutycznych
Wytyczne kliniczne dotyczace m.in. ostrych biataczek limfoblastycznych
Ze wzgledu na matg liczbe chorych oraz brak badan randomizowanych, nie ma powszechnie obowigzujgcych standardéw
leczenia ALL.
Postepowanie 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 nastepujace schematy (<55 r.z.):

= FLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron,

Ll miniFLAM: fludarabina, cytarabina, mitoksantron oraz

= 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 mézgowo-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, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT). Wybdr 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 komérek macierzystych,
B-ALL — ALL z komoérek B, OUN — osrodkowy uktad nerwowy

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

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 ogdinych zasad terapii..

W protokole PALG 2018, u pacjentéw 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 powtérzyé podanie blinatumomabu, o ile uzyskano odpowiedz
na przeprowadzone leczenie 1 cyklem. Kolejnym lekiem wymienionym w protokole, ktéry mozna zastosowac
u pacjentéw z nawrotowg B-ALL, ale z ekspresjg CD22 na > 0% blastdw, jest inotuzumab ozogamycyny.

Polskie wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze brak jest powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia oporne;j
lub nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej (wytyczne wydane przed pierwszym pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu przez EMA).
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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 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 mie¢ na uwadze, ze wskazanie
rejestracyjne leku Besponsa obejmuje pacjentéw z ekspresjg antygenu CD22 .

Przedstawione dane dotyczace skutecznosci produktu Besponsa pochodzg z ChPL produktu leczniczego.

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

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Besponsa u pacjentéw z nawracajgca lub oporng na leczenie
ALL z ekspresjg antygenu CD22 badano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, 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]).
Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku = 18 lat z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL wywodzaca sie
z prekursoréw linii limfocytow B, z ekspresjg antygenu CD22, bez chromosomu Philadelphia (Ph-) lub
z chromosomem Philadelphia (Ph+).

U wszystkich uczestnikow badania liczba blastéw w szpiku kostnym musiata wynosi¢ = 5% i kazdy z pacjentow
musiat by¢ wczesniej poddany 1 lub 2 schematom chemioterapii indukcyjnej z powodu ALL.

Wsrod wszystkich 326 pacjentow poddanych randomizacji (populacja ITT) 215 (66%) pacjentéw otrzymato
1 wczesniejszg terapie i 108 (33%) pacjentow otrzymato 2 wczesniejsze terapie z powodu ALL. Mediana wieku
wynosita 47 lat (zakres: 18-79 lat), u 206 (63%) pacjentow czas trwania pierwszej remisji < 12 miesiecy i 55 (17%)
pacjentow zostato poddanych HSCT przed przyjeciem produktu Besponsa lub chemioterapii wybranej przez
badacza. tacznie u 276 (85%) pacjentow wystepowata ALL Ph-.

Sposrod pierwszych 218 pacjentdw poddanych randomizacji u 73% i 24% pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie wedtug oceny EAC, odnotowano CR lub CRi odpowiednio w cyklu 1 i 2 w grupie otrzymujgcej produkt
Besponsa. U zadnego dodatkowego pacjenta nie uzyskano CR lub CRi po 3. cyklu w grupie otrzymujacej produkt
Besponsa. Wyniki CR lub CRi oraz dotyczace niestwierdzenia (wykluczenia) MRD w grupie poczgtkowych 218
pacjentdw poddanych randomizacji byly zgodne z wynikami uzyskanymi w grupie wszystkich 326
randomizowanych pacjentow.

Wséréd 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% pacjentdw w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa oraz 22,2% pacjentéw w grupie otrzymujgcej
chemioterapie wybrang przez badacza zostali poddani pdzniejszemu HSCT. Obejmuje to 70 i 18 pacjentow
odpowiednio w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa i w grupie otrzymujgcej chemioterapie wybrang przez
badacza, ktérzy bezposrednio zostali poddani HSCT. U pacjentéw, ktorzy bezposrednio zostali poddani HSCT,
mediana czasu pomiedzy ostatnig dawkg inotuzumabu ozogamycyny a HSCT wyniosta 4,8 tygodnia (zakres: 1-
19 tygodni). Poprawe OS w grupie otrzymujgcej produkt Besponsa w stosunku do grupy otrzymujace;j
chemioterapie wybrang przez badacza zaobserwowano u pacjentéw, ktérzy przebyli HSCT. Chociaz w grupie
otrzymujgcej produkt Besponsa wystgpita wyzsza czestos¢ wczesnego zgonu po HSCT (w Dniu 100), korzysc
Z péznego przezycia byta ewidentna dla produktu Besponsa. U pacjentéw, ktorzy zostali poddani pdzniejszemu
HSCT, mediana OS wyniosta 11,9 miesigca (95% CI: 9,2; 20,6) dla produktu Besponsa wobec 19,8 miesigca
(95% CI: 14,6; 26,7) dla chemioterapii wybranej przez badacza. W 24. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia
wynosito 38,0% (95% CI: 27,4; 48,5) wobec 35,5% (95% CI: 20,1; 51,3) odpowiednio dla produktu Besponsa
wobec chemioterapii wybranej przez badacza. Ponadto w 24. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia w grupie
pacjentéw otrzymujacych produkt Besponsa, ktérzy nastepnie zostali poddani HSCT wyniosto 38,0% (95% CI:
27,4; 48,5), w poréwnaniu do 8,0% (95% ClI: 3,3; 15,3) u pacjentow, ktorzy nie zostali poddani pézniejszemu
HSCT.

Stwierdzono poprawe w wynikach OS u pacjentdow leczonych produktem Besponsa w poréwnaniu
do chemioterapii z wyboru badacza dla wszystkich czynnikéw stratyfikacyjnych, w tym czasu trwania pierwszej
remisji wynoszgcym = 12 miesiecy, pierwszej terapii ratunkowej i wieku < 55 lat podczas randomizaciji.
U pacjentéw leczonych produktem Besponsa, u ktorych wystepowaty inne czynniki prognostyczne (Ph-, brak
wczesniejszej HSCT, dodatni wynik ekspresji antygenu CD22, ktérg wykazywato = 90% blastéw biataczkowych
na poczatku badania, brak blastéw we krwi obwodowej na poczatku badania oraz stezenie hemoglobiny
na poczatku badania = 10 g/dl w oparciu o analize eksploracyjng) stwierdzono réwniez trend w kierunku poprawy
w wynikach OS. Pacjenci z biataczkg mieszanofenotypowa, z rearanzacjg w obrebie genu MLL (ang. mixed-
lineage leukaemia), w tym (4;11), u ktérych na ogét wystepowata mniejsza ekspresja antygenu CD22 przed
rozpoczeciem leczenia, uzyskali gorsze wyniki OS po zakonczeniu leczenia produktem Besponsa lub
chemioterapeutykami wybranymi przez badacza.
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W odniesieniu do oceny leczenia zgtaszanej przez pacjentéw, wiekszo$¢ wynikéw dotyczgcych funkcjonowania
i objawow byto bardziej korzystnych dla produktu Besponsa w poréwnaniu do chemioterapii z wyboru badacza.
Wyniki oceny leczenia zgtaszane przez pacjentéw, mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, byly
znaczgco lepsze w przypadku produktu Besponsa pod wzgledem Sredniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu
badania (biorgc pod uwage odpowiednio produkt Besponsa oraz chemioterapie z wyboru badacza)
w funkcjonowaniu w rolach spotecznych i w pracy, funkcjonowaniu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym oraz
utracie apetytu w poréwnaniu z chemioterapig z wyboru badacza. W przypadku produktu Besponsa stwierdzono
réwniez trend w kierunku matego stopnia poprawy w sredniej szacowanej punktacji po rozpoczeciu badania pod
wzgledem ogodlnego stanu zdrowia / jakosci zycia, funkcjonowania poznawczego, dusznos$ci, biegunki,
zmeczenia. Lepsze wyniki sredniej 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 nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL, ktérzy zostali poddani co najmniej 2 wcze$niejszym
schematom leczenia ALL — badanie 2

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania produktu Besponsa oceniano w jednoramiennym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu /1l fazy (badanie 2). Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku = 18 lat z nawracajgcg lub
oporng na leczenie ALL wywodzgca sie z prekursoréw linii limfocytow B. 72 pacjentéw sposrod 93 pacjentéw
przydzielono do grupy leczonej produktem Besponsa. Mediana wieku wyniosta 45 lat (zakres: 20-79); 76,4%
pacjentéw miato = 2 terapie ratunkowe; 31,9% byto poddanych wczesniej HSCT i 22,2% miato Ph+. Najczestszym
powodem przerwania leczenia byty: progresja/ nawro6t choroby (41,7%), choroba oporna na leczenie (5,6%);
HSCT (25,0%) oraz dziatania niepozgdane (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 dawkg produktu Besponsa bedzie 1,8 mg/m2 pc./cykl podawane w dawkach: 0,8 mg/m2 pc. w dniu
1.10,5 mg/m2 pc. wdniu 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,
au pacjentow z ALL wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytow B z Ph+ musiato nastgpi¢
niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI. Sposréd 9 pacjentow z ALL wywodzgcg sie z komoérek
prekursorowych limfocytow B z Ph+, 1 pacjent otrzymat wczesniej 1 TKI i 1 pacjent nie otrzymat wczesniej
zadnego TKI.
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12. Pismiennictwo

Badania

BLAST Gokbuget N. et al., Blinatumomab for minimal residual disease in adults with B-cell precursor acute lymphoblastic
(Gokbuget leukemia, Blood 5 APRIL 2018 | VOLUME 131, NUMBER 14, 2018 by The American Society of Hematology

2018)

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2016 Hoelzer D, Bassan R et al. on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Acute lymphoblastic leukaemia in adult
patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27
(Supplement 5): v69—v82, 2016. doi:10.1093/annonc/mdw025

NCCN 2019 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: 31.07.2019)

PALG 2018 Protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych - PALG ALL7. Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych. https://palg.pl/wp-content/uploads/2018/07/Protokol PALG ALL7 v 2018-10-08.pdf (ostatni dostep:
31.07.2019)

PTOK 2013 Giebel S. Ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne. W: Zalecenia postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego w nowotworach zto$liwych — 2013 r. Str: 813-22.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 16 Ostre bialaczki limfoblastyczne i chloniaki limf
oblastyczne 20130301.pdf (ostatni dostep: 31.07.2019)

Pozostate publikacje

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa 03.12.2018 (data dostepu: 01.08.2019 r.)
Besponsa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/besponsa-epar-product-information pl.pdf
ChPL Blincyto Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Blincyto, 26.02.2019 (data dostgpu: 02.07.2019 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/blincyto-epar-product-information pl.pdf
Obwieszczenie  Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Mz Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r. (DZ.
U. MZ. 22019 r., poz. 51)
0T.422.6.2019 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.)
Rejestr lekow http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0650.htm (ostatni dostep: 24.07.2019)
sierocych
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13. Zataczniki
13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 29.07.2019r.)

0T.422.61.2019

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 (Blinatumomab OR Blincyto):ti,ab,kw 62
2 ((((lymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR lymphoid):ti,ab,kw 24950
3 ((leukemia) OR leukaemia):ti,ab,kw 13392
4 #2 AND #3 5321
5 ((("leucaemia lymphoblastica acuta") OR "lymphadenosis leucaemica acuta") OR "ALL"):ti,ab,kw 382632
6 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1025
7 #4 OR #5 OR #6 385091
8 ((((((((((((Philadelphia) OR "Ph1") OR "ph 1") OR "p1 chromosome") OR "Philadelphia-chromosome") OR
"Ph(-) ALL") OR "Ph negative") OR "Ph(-)negative") OR "Ph1l-negative") OR "(Ph1l)negative") OR "Ph(- 2402
)neg") OR "Ph neg"):ti,ab,kw
9 (relaps*):ti,ab,kw 36704
10 (Residual Neoplasms OR Residual Neoplasm OR Minimal Residual Disease OR Minimal Disease, Residual
OR Residual Minimal Disease OR Residual Minimal Diseases OR Residual Disease, Minimal OR Minimal 4526
Residual Diseases OR Residual Cancer OR Cancer, Residual OR Residual Cancers OR Residual Tumor
OR Residual Tumors OR Residual Tumour OR Residual Tumours OR Tumour, Residual):ti,ab,kw
11 #7 AND #8 AND #9 AND #10 41
12 #7 AND #8 AND #9 AND #10 34
with Cochrane Library publication date from Oct 2016 to Jul 2019

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.07.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba trafien

16

Search ((((((((((((((tymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR lymphoid)) AND
((leukemia) OR leukaemia))) OR ((("leucaemia lymphoblastica acuta”) OR "lymphadenosis leucaemica
acuta”) OR "“"ALL")) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh])) AND
((((((((((((PRiladelphia) OR "Ph1") OR "ph 1") OR "p1 chromosome") OR "Philadelphia-chromosome") OR
"Ph(-) ALL") OR "Ph negative") OR "Ph(-)negative") OR "Ph1-negative") OR “(Phl)negative") OR "Ph(-)neg")
OR "Ph neg")) AND relaps*) AND (("Neoplasm, Residual'[Mesh]) OR (Residual Neoplasms OR Residual
Neoplasm OR Minimal Residual Disease OR Minimal Disease, Residual OR Residual Minimal Disease OR
Residual Minimal Diseases OR Residual Disease, Minimal OR Minimal Residual Diseases OR Residual
Cancer OR Cancer, Residual OR Residual Cancers OR Residual Tumor OR Residual Tumors OR Residual
Tumour OR Residual Tumours OR Tumour, Residual))) AND (("blinatumomab" [Supplementary Concept])
OR (Blincyto OR Blinatumomab))Filters: Publication date from 2016/10/01 to 2019/07/29; English; Polish

18

15

Search ((((((((((((((tymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR lymphoid)) AND
((leukemia) OR leukaemia))) OR ((("leucaemia lymphoblastica acuta”) OR "lymphadenosis leucaemica
acuta’) OR "ALL")) OR “"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])) AND
((((((((((((Philadelphia) OR "Ph1") OR "ph 1") OR "p1 chromosome") OR "Philadelphia-chromosome") OR
"Ph(-) ALL") OR "Ph negative") OR "Ph(-)negative") OR "Phl-negative") OR "(Ph1l)negative") OR "Ph(-)neg")
OR "Ph neg")) AND relaps*) AND (("Neoplasm, Residual"[Mesh]) OR (Residual Neoplasms OR Residual
Neoplasm OR Minimal Residual Disease OR Minimal Disease, Residual OR Residual Minimal Disease OR
Residual Minimal Diseases OR Residual Disease, Minimal OR Minimal Residual Diseases OR Residual
Cancer OR Cancer, Residual OR Residual Cancers OR Residual Tumor OR Residual Tumors OR Residual
Tumour OR Residual Tumours OR Tumour, Residual))) AND (("blinatumomab” [Supplementary Concept])
OR (Blincyto OR Blinatumomab))

32

14

Search ("blinatumomab” [Supplementary Concept]) OR (Blincyto OR Blinatumomab)

359

13

Search Blincyto OR Blinatumomab

359

12

Search "blinatumomab"” [Supplementary Concept]

167

11

Search ("Neoplasm, Residual'[Mesh]) OR (Residual Neoplasms OR Residual Neoplasm OR Minimal
Residual Disease OR Minimal Disease, Residual OR Residual Minimal Disease OR Residual Minimal
Diseases OR Residual Disease, Minimal OR Minimal Residual Diseases OR Residual Cancer OR Cancer,
Residual OR Residual Cancers OR Residual Tumor OR Residual Tumors OR Residual Tumour OR Residual
Tumours OR Tumour, Residual)

48510

10

Search Residual Neoplasms OR Residual Neoplasm OR Minimal Residual Disease OR Minimal Disease,
Residual OR Residual Minimal Disease OR Residual Minimal Diseases OR Residual Disease, Minimal OR

48510
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Nr Kwerenda Liczba trafien
Minimal Residual Diseases OR Residual Cancer OR Cancer, Residual OR Residual Cancers OR Residual
Tumor OR Residual Tumors OR Residual Tumour OR Residual Tumours OR Tumour, Residual
9 Search "Neoplasm, Residual"[Mesh] 9892
8 Search relaps* 172725
Search (((((((((((Philadelphia) OR "Ph1") OR "ph 1") OR "p1 chromosome") OR "Philadelphia-chromosome")
7 OR "Ph(-) ALL") OR "Ph negative") OR "Ph(-)negative") OR "Ph1-negative") OR "(Phl)negative") OR "Ph(- 213158
)neg") OR "Ph neg"
Search (((((((((lymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR Ilymphoid)) AND
6 ((leukemia) OR leukaemia))) OR ((("leucaemia lymphoblastica acuta”) OR "lymphadenosis leucaemica 118938
acuta") OR "ALL")) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]
Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh] 27385
4 Search (("leucaemia lymphoblastica acuta") OR "lymphadenosis leucaemica acuta") OR "ALL" 1996
3 Search ((((((lymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR lymphoid)) AND ((leukemia) 117232
OR leukaemia)
2 Search (leukemia) OR leukaemia 317561
1 Search ((((lymphoblastic) OR lymphatic) OR lymphocytic) OR lymphocyte) OR lymphoid 922883

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 29.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

1 blinatumomab/ 1289

2 (Blincyto or Blinatumomab).ab,kw,ti. 723

3 1or2 1361

4 (lymphoblastic or lymphatic or lymphocytic or lymphocyte or lymphoid).ab,kw,ti. 374392

5 (leukemia or leukaemia).ab,kw,ti. 269978

6 4 and 5 87319

7 ("leucaemia lymphoblastica acuta” or "lymphadenosis leucaemica acuta” or "ALL").ab,kw,ti. 6181893

8 acute lymphoblastic leukemia/ 47940

9 6 or 7 or 8 6232728

10 (Phila_delphia or "Ph1" or "ph 1" or "pl chrqmosome" or "PhiIa_delphia—chromosome" or "Ph(-) ALL" or "Ph 20602
negative" or "Ph(-)negative" or "Phl-negative" or "(Phl)negative" or "Ph(-)neg" or "Ph neg").ab,kw,ti.

11 'relaps*".ab,kwiti. 272562

12 minimal residual disease/ 24857

13 (Mi_nimal r_esidual disea_se or Qisease,mir_limal residL_JaI or minimum_ residual diseas_e or neoplasm, residual or 24315
residual disease or residual disease,minimal or residual minimal disease).ab,kw,ti.

14 12 or 13 32608

15 9 and 10 and 11 and 14 574

16 limit 15 to ((english or polish) and yr="2016 -Current") 196
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13.2. Diagramy selekcji badan

0T.422.61.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =18 N =196 N =234 N=0
Po usunieciu dupl katow, N = 209
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 209 Wykluczono: N = 197
A Wykluczono: N = 11
o . o e  metodyka — abstrakt, n=7
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 12 » . metodyka — inne, n=1

e  populacja, n=1
. cel badania, n=1
. interwencja, n=1

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

Publ kacje z referencji, N =0

Lista badan wykluczonych na podstawie pelnych tekstéw

Tytut

Przyczyna wykluczenia

Bargou R.C. et al., Health-related quality of life in adults with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia
and minimal residual disease treated with blinatumomab, Blood / 2018;132(Suppl. 1):Netherlands American
Society of Hematology 2018

metodyka — abstrakt

Bassan R. et al., A systematic literature review and meta-analysis of minimal residual disease as a prognostic
indicator in adult B-cell acute lymphoblastic leukemia Haematologica / 2019;((Kreuzbauer) Amgen (Europe)
GmbH, Zug, Switzerland): Italy NLM (Medline) 2019 /

cel badania

Bondarenko S.N. et al., The efficacy and toxicity of blinatumomab in patients with relapsed/refractory acute
lymphoblastic leukemia: Russian multicenter experience Blood / 2017;130(Supplement 1): Netherlands
American Society of Hematology 2017

metodyka — abstrakt

Gokbuget N. et al., Minimal residual disease level predicts outcome in adults with Ph-negative B-precursor
acute lymphoblastic leukemia Hematology (Amsterdam, Netherlands) / 2019;24(1):337-348 United Kingdom
NLM (Medline) 2019

interwencja

Maiti A. et al., Blinatumomab in b-cell acute lymphoblastic leukemia with positive minimal residual disease:
Initial results of a phase Il trial Blood / 2017;130(Supplement 1): Netherlands American Society of
Hematology 2017

metodyka — abstrakt

Marks D. et al., Clinicians' perspectives on cure in adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients with
minimal residual disease (MRD) - Findings from a UK delphi panel Blood / 2018;132(Suppl. 1): Netherlands
American Society of Hematology 2018 /

metodyka — abstrakt

Paolini S. at al., Blinatumomab is safe and effective in adult acute lymphoblastic leukemia: A single center
experience Haematologica / 2017;102(Supplement 3):73, Netherlands Ferrata Storti Foundation 2017 /

metodyka — abstrakt

Ribera J.-M., Efficacy and safety of bispecific T-cell engager blinatumomab and the potential to improve
leukemia-free survival in B-cell acute lymphoblastic leukemia Expert Review of Hematology /
2017;10(12):1057-1067, United Kingdom Taylor and Francis Ltd (E-mail: info@expert-reviews.com) 2017

metodyka

Shah S. et al., Pcn9 clinician perspectives on cure in adult acute lymphoblastic leukemia (all) patients with
minimal residual disease (mrd) - findings from a german delphi panel, Value in Health / 2019;22(Supplement
2):S57, Netherlands Elsevier Ltd 2019 /

metodyka — abstrakt

Stein A.S. et al., Blinatumomab for Acute Lymphoblastic Leukemia Relapse after Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation Biology of Blood and Marrow Transplantation / 2019;((Topp) Medical Clinic and
Polyclinic 1l, University Hospital Wurzburg, Wurzburg, Germany): United States Elsevier Inc. (E-mail:
usjcs@elsevier.com) 2019

populacja

Stein A.S. et al.,, Outcomes of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) among adults with
relapsed/refractory (r/r) acute lymphoblastic leukemia (ALL) achieving remission with blinatumomab Biology
of Blood and Marrow Transplantation / 2016;22(3 SUPPL. 1):S35-S36 Elsevier Inc. 2016 /

metodyka — abstrakt
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