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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna B-komdrkowa z chromosomem Philadelphia
oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna
B-komdrkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna B-komodrkowa z chromosomem Philadelphia oporna na
leczenie (ICD-10: C91.0) za zasadne.

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci wysoce przeleczeni, na co rowniez zwrdcita
uwage Rada Przejrzystos$ci. Blincyto miatoby zostaé zastosowane u pacjentéw, ktérzy
wykorzystali wszystkie refundowane technologie medyczne, jakie mozna zastosowaé we
wnioskowanym wskazaniu, w tym inotuzumab ozogamycyny, terapie trzema lekami z grupy
inhibitoréow tyrozynowej kinazy oraz u ktérych przeprowadzono allogeniczne przeszczepienie
komoérek krwiotwdrczych. Z tego powodu mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma, w omawianej sytuacji klinicznej, technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

W ramach analizy klinicznej wtgczono jedno jednoramienne badanie Il fazy — ALCANTARA.
Do badania witgczano 45 pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek
prekursorowych B z obecnoscig chromosomu Philadelphia u ktérych wystapit nawrdt lub
opornos$¢ na co najmniej jeden inhibitor tyrozynowej kinazy (TKI — ang. tyrosine kinase
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inhibitor) drugiej lub pdZniejszej generacji (dasatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib) lub
brak tolerancji na TKI drugiej lub pdzniejszej generacji i brak tolerancji lub opornos¢ na
imatynib. Wyniki badania ALCANTRA wskazujg, ze 36% chorych pacjentéw (n=16) osiggneto
CR/CRh w pierwszych dwdch cyklach, przy czym wiekszos¢ pacjentow (n=14) osiggneta CR.
Dwunastu (86%) pacjentow sposrdd 14 z CR uzyskato rowniez catkowitg odpowiedz MRD
(minimalna choroba resztkowa); pozostali dwaj pacjenci mieli trwatg mierzalng minimalna
chorobe resztkowg. Mediana czasu do nawrotu (RFS) wyniosta 6,7 miesiecy. Sposrod 16
pacjentéw z odpowiedzig, siedmiu (44%) zyto bez nawrotu, oSmiu (50%) miato nawrét
z mediang czasu do nawrotu wynoszgcg 6,7 miesigca, a jeden pacjent z CR zmart
po alloHSCT. Sposréd 16 pacjentdw z odpowiedzig CR/CRh, u siedmiu (44%) przeprowadzono
alloHSCT, w tym czterech, ktorzy pozostawali w ciagtej remisji indukowanej
blinatumomabem bez innej terapii przeciwbiataczkowej i trzech, ktdérzy otrzymali
blinatumomab z inng terapig przeciwbiataczkowg. Mediana OS dla 18 pacjentéw, ktérzy
uzyskali catkowita odpowiedZz MRD nie =zostata osiggnieta. W procesie oceny,
przeanalizowano takze wyniki zawarte w publikacji Ramaldi 2020 (publikacja poréwnujaca
wyniki badania ALCANTARA z historyczng grupa kontrolng liczgcg 55 pacjentdw), jednakze
brak informacji o istotnosci statystycznej wynikdw uniemozliwit wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego wskazania rejestracyjne leku
Blincyto nie obejmujg leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+, w zwigzku z czym
oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,,off label”. Lek ten jest natomiast zarejestrowany we
wnioskowanym wskazaniu przez FDA. Rejestracji tej dokonano na podstawie przytoczonego
wyzej badania ALCANTARA.

Zasadnos$¢ powyzszego whnioskowania znajduje réwniez uzasdnienie w wytycznych
klinicznych, ktore to obok lekéw i schematéw ktére juz zostaty zastosowane
we wnioskowanej populacji zalecajg podanie blinatomumabu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna B-komdrkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie
(ICD-10: (€91.0), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci powyzej 18 r. z. u ktérych zastosowano:
e 1 cykl indukujgcy remisje wg schematu PALG ALL6 dla oséb ponizej55r. z.;
e 3 cykle konsolidujgce remisje wg programu PALG ALL6 dla oséb ponizej55r. 7.;
e imatynib, dazatynib;
e 1 cykl reindukujacy remisje wg schematu R-hyperCVAD;
e 2 cykle reindukujace remisje wg schematu R-miniFLAM;
e Ponatynib;

e 1 cykl indukujgcy wg schematu PALG ALL6 dla oséb ponizej 55 r. z. ph(+) (winkrystyna
i daunorubicyna);

o 2 cykle zinotozumabem ozogamycyny;
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e Allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych pozyskanych z krwi obwodowej (PBSCT —
ang. peripheral blood stem cell transplantation);

u ktérych nastgpita wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia) Ph+ jest podtypem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph), ktéry powstaje na skutek translokacji na
dtugich ramionach chromosomoéw 9 i 22, t(9; 22)(g934; g11). W wyniku potfaczenia fragmentéw 2
gendéw: ABL z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem
jego niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od
btonowych receptorow cytokin do jadra komdrkowego. Stata obecno$¢ biatka fuzyjnego
w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komérki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL
z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej w komérkach o podtypie immunologicznym
common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Czesto$¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentdw. Wariant ten
wystepuje u okoto 20% dorostej populacji chorych, a u 0séb >60 roku zycia czestos¢ zwieksza sie do
35-54%. U dzieci czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%. Szczegétowe dane
dotyczace liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne.

Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od choroby po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35—60%.
U starszych pacjentdéw jest ono mniejsze i wynosi okoto 20%.

Alternatywne technologie medyczne

Populacje docelowg stanowia pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng B-komdrkowa
z chromosomem Philadelphia, ktorzy otrzymali juz wszystkie refundowane technologie medyczne,
jakie mozna zastosowac¢ we wnioskowanym wskazaniu, w tym inotuzumab ozogamycyny, terapie
trzema lekami z grupy inhibitorow TKI, jak rdéwniez przeprowadzono u nich allogeniczne
przeszczepienie komérek krwiotwdrczych. Majgc to na wzgledzie oraz aktualne wytyczne kliniczne
mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy BLincyto jest wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu:

e 0s0b dorostych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkag limfoblastyczng (ang.
acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19;

e 0s0b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w 1. lub 2. catkowitej remisji ze
stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wiekszg lub
rowng 0,1%;

e dzieci i mtodziezy od 1. rz z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub
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nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej 2 schematéw leczenia, albo
nawrotowg po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komodrek
macierzystych.

Whnioskowane wskazanie nie pokrywa sie ze wskazaniami rejestracyjnymi EMA, gdyz to wnioskowane
dotyczy ALL z chromosomem Philadelphia. Lek ten jest natomiast zarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu przez FDA.

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

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje odnoszace sie do jednego badania:

Marinelli 2017 — opisujgca wyniki jednoramiennego badania Il fazy — ALCANTARA, bedgcym
badaniem rejestracyjnym dla blinatomumabu wnioskowanego wskazania w FDA. Do badania
wiaczano pacjentéw z ALL z komdrek prekursorowych B z obecnoscia chromosomu
Philadelphia u ktérych wystapit nawrét lub opornosé na co najmniej jeden TKI drugiej lub
pdiniejszej generacji (dasatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib) lub brak tolerancji na TKI
drugiej lub pdzniejszej generacji i brak tolerancji lub oporno$é na imatynib. Mediana follow-
up wynosita 9 miesiecy. Do badania wigczono 45 pacjentow

Ramaldi 2020 — publikacja poréwnujgca wyniki badania ALCANTARA z historyczng grupg
kontrolng (analiza typu propensity score analysis - PSA) liczacg 55 pacjentow;

W ramach powyzej przedstawionego badania odniesiono sie do nastepujgcych punktéw korncowych:

CR —ang. complete response, odpowiedz catkowita;

ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
PR —ang. partial response, odpowiedz czesciowa;

SD — ang. stable disease, stabilna choroba.

CRh — ang. CR with partial hematologic recovery, remisja catkowita z cze$ciowg odpowiedzig
hematologiczng podczas pierwszych dwdch cykli leczenia blinatumomabem.

RFS — ang. relapse-free survival, czas wolny od nawrotu;

OS —ang. overall survival, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

Skutecznosc kliniczna

Zgodnie z publikacjg Rambaldi 2020:

w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie: w grupie BLIN odsetek catkowitej CR wynidst 36%,
a W grupie zewnetrznej — pacjentow stosujgcych opieke standardowg (SOC — ang. Standard
of care) 27%. Remisje czeSciowg w grupie BLIN uzyskato 2 z 45 pacjentdéw (4%), a w grupie
zewnetrznej SOC 1 z 55 pacjentéw (2%). Brak informacji dotyczacej o istotnosci statystycznej
réznic miedzy poréwnywanymi grupami. Jednoczesnie z tresci publikacji wynika, ze analiza
PSA nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
odpowiedzi na leczenie.

W odniesieniiu do przezycia catkowitego: w grupie BLIN mediana OS wynosi 7,1 miesiaca,
a w grupie zewnetrznej SOC 6,8 miesigca. Brak informacji dotyczacej istotnosci statystycznej
roznic miedzy porownywanymi grupami. Dodatkowo, w publikacji Rambaldi 2020
przeprowadzono analize PSA przy uzyciu modelu Coxa oraz ,z” Ilub ,bez” uzycia
klasyfikatora Bayesa. Analiza PSA wskazuje, ze iloraz hazardu wynosit: 0,81 (95% Cl: 0,57;
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1,14) oraz 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,96) w zaleznosci od (odpowiednio) uzycia czy tez nie
klasyfikatora Bayesa;

e  Allo-HSCT przeprowadzono u 4/45 pacjentow (9%) w grupie BLIN i u 8/55 pacjentéw (15%)
w grupie zewnetrznej SOC.

e Dodotkowo w publikacji podano iz w grupie BLIN u 4 z 45 pacjentéw (9%), a w grupie
zewnetrznej SOC u 28 z 55 pacjentéow (51%) wystgpita opornosé na leczenie lub progresja
choroby lub wczesny zgon. Wyniki nieznane lub utrata pacjenta podczas okresu obserwacji
w grupie BLIN dla 6/45 pacjentéw (13%), a w grupie zewnetrznej SOC dla 10/55 pacjentéw
(18%).

Précz wynikéw podanych powyzej odnoszacych sie do badania ALCANTARA w publikacji podano
informacje iz pacjenci, ktdorzy uzyskali odpowiedZz na leczenie blinatumomabem niezaleznie od
wczesniejszej terapii TKl: 47% miato trzy lub wiecej wczesdniejszych terapii TKI, a 35% otrzymato
wczesniej ponatynib. Podobnie obserwowano réwniez odpowiedzi niezaleznie od statusu mutacji
domeny kinazy ABL1. Sposrdd 10 pacjentéw z mutacjg T3151 (dziewieciu z nich otrzymato wczesniej
ponatynib), czterech (40%) uzyskato odpowiedZ, przy czym wszystkie cztery osoby z odpowiedzig
CR/CRh réwniez uzyskaty catkowitg odpowiedz MRD.

Analizy odpowiedzi w podgrupach nie wykazaty statystycznie istotnych rdznic na podstawie
zebranych cech wyjsciowych, w tym wieku i wczesniejszych terapii, ale najwiekszg rdéznice
w medianie odpowiedzi CR/CRh zaobserwowano miedzy podgrupami z <50% i 250% blastow w szpiku
kostnym na poczatku badania (odpowiednio 64% [95% Cl:31-89%] i 27% [95%Cl: 13-44%)]).

W przypadku przezycia wolnego od przerzutdéw nalezy wskaza¢, ze mediana RFS:

e w populacji ogdlnej wynosita 6,7 miesigca [95%Cl: 4,4-nieoznaczalna], a mediana follow-up -
9,0 miesiecy;

e wsrdod 14 pacjentow, ktdrzy uzyskali catkowita odpowiedZ? MRD, mediana wyniosta 6,8
miesigca (95%Cl: 4,4-nieoznaczalna), a mediana follow-up 9,0 miesiecy, co byto podobne do
tej w catej populacji pacjentdow, u ktdérych uzyskano odpowiedZ na CR/CRh; RFS nie miato
istotnego wpltywu na cenzurowanie danych alloHSCT. Nie zaobserwowano rdznicy
w medianie RFS miedzy pacjentami w wieku ponizej 55 lat (5,5 miesigca; 95%Cl: 3,6-
nieoznaczalna) adorostymi w wieku 55 lat lub starszymi (6,7 miesiecy; 95%Cl: 3,8-
nieoznaczalne).

Sposréd 16 pacjentéw z odpowiedzig, siedmiu (44%) zyto bez nawrotu, osmiu (50%) miato nawrét
z mediang czasu do nawrotu wynoszacym 6,7 miesigca (95%Cl: 4,4-nieoznaczalne), a jeden pacjent
z CR zmart po alloHSCT (133 dni po osiggnieciu CR).

Sposrdd pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby, u trzech wystgpit nawrdt choroby podczas
leczenia (w tym u dwodch pacjentdw z odpowiedzig CR, ktérzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi
MRD), u dwdch wystgpit nawrdt bez otrzymania alloHSCT, a u trzech nawrdét po otrzymaniu alloHSCT.

Na podstawie analizy punktu orientacyjnego (punkt orientacyjny na koncu drugiego cyklu leczenia
blinatumomabem), mediana OS nie zostata osiggnieta dla 18 pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg
odpowiedz MRD, z mediang okresu follow-up wynoszgcym 5,3 miesigca. Wsréd osdb bez odpowiedzi
MRD, mediana OS wyniosta 3,9 miesigca (95%Cl: 3,0-nieoznaczalne).

Sposréd 16 pacjentdw z odpowiedzig CR/CRh, siedmiu (44%) przeprowadzono alloHSCT, w tym
czterech, ktdrzy pozostawali w ciggtej remisji indukowanej blinatumomabem bez innej terapii
przeciwbiataczkowej i trzech, ktdrzy otrzymali blinatumomab z inng terapig przeciwbiataczkowa.
Sposrdd tych ostatnich trzech pacjentéw, jeden otrzymat inne leczenie przeciwnowotworowe przed
alloHSCT i pozostat w remisji, a dwdch miato nawrét przed skierowaniem do alloHSCT. 100-dniowa
Smiertelno$¢ wyniosta 25% (jeden zgon) wsréd czterech pacjentéow, u ktérych przeprowadzono
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alloHSCT podczas remisji indukowanej blinatumomabem. U jednego pacjenta z odpowiedzig
przeprowadzono drugie alloHSCT po remisji indukowanej blinatumomabem.

Bezpieczeristwo
Zgodnie z wynikami badania ALCANTARA wsrdd 45 pacjentéw, ktérzy otrzymali blinatumomab:

e najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie w trakcie leczenia byty: goraczka
(58%), goraczka neutropeniczna (40%) i bdl gtowy (31%);

e 37 pacjentéw (82%) miato zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 23.
z ktérych najczestszymi byly gorgczka neutropeniczna (27%), trombocytopenia (22%)
i niedokrwistos¢ (16%);

o 20 pacjentéow (44%) miato zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23., ktore
uznano za prawdopodobnie zwigzane z blinatumomabem (wedtug oceny badacza),
najczesciej gorgczka neutropeniczna i podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (po
11%).

e 33 pacjentéw (73%) miato zdarzenie niepozadane stopnia 3., a 16 pacjentow (36%) stopnia 4.

e 5 pacjentéw (z ktdrych zaden nie osiggnat CR/CRh) miato $miertelne zdarzenia niepozadane:
niewydolnos¢ wielonarzagdowg (wiek 55 lat), zakazenie (posocznica, wiek 40 lat; wstrzags
septyczny, wiek 33 lata), wylew krwi do mdézgu (wiek 25 lat) i niewydolno$¢ oddechowg (wiek
42 lata). W tym zgon zwigzany ze wstrzgsem septycznym zostat uznany przez badacza za
zwigzany z leczeniem. U tego pacjenta utrzymywata sie choroba i zmart 13 dni po zgodnym
z protokotem odstawieniu blinatumomabu.

e zespot uwalniania cytokin wystgpit u trzech pacjentéw (wszystkie stopnia 1 lub 2), ale zadne
z tych zdarzen nie doprowadzito do zakoriczenia lub przerwania leczenia;

e 21 pacjentéw (47%) doswiadczyto zdarzen neurologicznych, najczesciej parestezji (13%),
splatania (11%), zawrotow gtowy (9%) i drzenia (9%). Trzej pacjenci mieli zdarzenia
neurologiczne 3. stopnia (afazja, niedowtad potowiczny i zaburzenia uktadu nerwowego lub
obnizony poziom Swiadomosci). Jednak tylko jeden pacjent wymagat przerwania leczenia
(afazja). Zaden z pacjentéw nie miat zdarzeA neurologicznych 4 lub 5 stopnia. Wszystkie
zdarzenia neurologiczne z wyjatkiem jednego stopnia 3. ustgpity, a maksymalny czas ich
trwania wynosit 15 dni.

W badaniu Rambaldi 2020 nie oceniano bezpieczeristwa BLIN w poréwnaniu do SOC, z uwagi na brak
danych dotyczgcych grupy zewnetrznej SOC.

Zgodnie z ChPL produktu Blincyto do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatann niepozgdanych
produktu Blincyto nalezg: gorgczka (69,2%), reakcje zwigzane z infuzja (43,4%), zakazenia —
drobnoustroje chorobotwdrcze nieokreslone (42,1%), bdl gtowy (32,9%), niedokrwistos¢ (22,8%),
matoptytkowos¢ (20,9%), gorgczka neutropeniczna (20,2%), obrzek (20,0%), neutropenia (19,7%),
wysypka (16,7%), zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (16,1%), zakazenia bakteryjne
(15,4%), drzenie (15,2%), kaszel (15,1%), leukopenia (13,4%), bdl plecow (13,3%), dreszcze (13,0%),
niedocisnienie (12,8%), zakazenia wirusowe (12,7%), obnizenie poziomu immunoglobulin (12,5%),
zespdt uwalniania cytokin (11,6%), tachykardia (11,3%), bezsennos$¢ (10,7%), zakazenia grzybicze
(10,6%) i bole konczyn (10,2%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Blincyto. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita dotychczas
oceny relacji korzysci do ryzyka. Lek ten jest natomiast zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu
przez FDA. Rejestracji tej dokonano na podstawie przytoczonego wyzej badania ALCANTARA.
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Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zzadnego
z 3 ekspertow klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak randomizowanego badania
klinicznego odnoszgcego sie do skutecznosci wnioskowanej technologii. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono badanie Rambaldi 2020, gdzie zostata zastosowana metoda analizy poréwnawczej, tj.
propensity score analysis (PSA). Analiza PSA ma na celu zmniejszenie wptywu czynnikéw
zaktdcajacych i btedu systematycznego, ale nie stanowi alternatywy dla randomizacji. W modelu
oceny PSA mozna bra¢ pod uwage tylko znane zmienne towarzyszgce mierzone w obu badaniach,
tymczasem w przypadku zewnetrznej kohorty SOC, badacze nie dysponowali danymi dla niektdrych
kryteriéw wtaczenia.

Innym ograniczeniem jest niewielka liczebnos¢ kohorty, zcentralizowana ocena odpowiedzi
w przypadku badania dla blinatumomabu w poréwnaniu z oceng przez badacza w zewnetrznej
kohorcie oraz réznice demograficzne pomiedzy poréwnywanymi kohortami. Badanie blinatumomabu
przeprowadzono w osrodkach w USA i Europie, podczas gdy do kohorty kontrolnej kwalifikowano
pacjentéw z Wtoch i Hiszpanii, z czego czes¢ pacjentdow leczona bytg 9 lat przed rozpoczeciem
badania blinatumomabu. Takze kryteria kwalifikacji do terapii ratunkowej mogg generowacl
dodatkowy btad systematyczny.

Nalezy réwniez wskazac iz w ramach publikacji Rambaldi 2020 nie podano informacji dotyczacej
istotnosci statystycznej réznic miedzy poréwnywanymi grupami dla ww. punktéw koicowych.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi: _ PLN. Koszt ten
jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (521 094,44 PLN)

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na zawarte umowy RSS, nieuwzglednienie innych kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz
niepewnosé co do skutecznosci i czasu trwania terapii u wnioskowanego pacjenta.

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

Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych oraz brak opinii ekspertéw, nie jest znana liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Dlatego
tez odstgpiono od oszacowania potencjalnego wptywu na budzet ptatnika zwigzany z finansowaniem
whnioskowanej technologii.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Najnowsze wytyczne kliniczne odnoszace sie do pacjentéw z nawrotowa/oporng ALL PH+:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016;

wskazujg na brak standardowego protokotu leczenia i zindywidualizowane podejscie do leczenia
pacjentéw. Wskazujg one na mozliwos¢ zastosowania:
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e Inhibitoréw TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib, nilotynib)

e Blinatumomabu (w przypadku B-ALL)

e |notuzomabu (w przypadku B-ALL)

e Allogenicznego przeszczepu komorek krwiotwdrczych (allo-SCT).
Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 30.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.770.2020.1.5SG), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-
komoérkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0), na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 88/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w
sprawie oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-
komorkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0) oraz Raportu nr 0T.422.29.2020.
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B- komérkowa z chromosomem
Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



