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Wykaz skrétow

AACR
AEs
AIDS
ALL
ALT
AML
AMSTAR
AOTMIT
APD
ASCO
ASH
AST
ASTRO
BCP
bd.
BLIN
ChPL
Cl

CR
CSR
CTH
EACR
EBM
ECCO
ECOG
EHA
EMA
ESMO
FAERS
FDA
FISH
GGN
HIV

American Association for Cancer Research

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zespot nabytego niedoboru odpornosci

Ostra biataczka limfoblastyczna (z ang. Acute Lymphoblastic Leukaemia)
Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)
Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

Assessing the Methodological Quality of Systemtic Reviews

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

American Society of Hematology

Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)
American Society for Radiation Oncology

B-Cell Precursor

Brak danych

Blinatumomab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Odpowied? catkowita (z ang. Complete Response)

Clinical Study Report

Chemioterapia

European Association for Cancer Research

Evidence Based Medicine

European Cancer Organisation

Eastern Cooperative Oncology Group

European Hematology Association

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Fluorescence in situ hybridization

Gorna granica normy

Human Immunodeficiency Viruses
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Ludzkie antygeny leukocytarne

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (z ang. Hematopoietic Stem Cells Transplanta-
tion)

Health Technology Assessment

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Lymphoblastic Lipoma

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Minimalna choroba resztkowa (z ang. )

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

Punkt procentowy

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
Percentyl

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe oraz rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study De-
sign)

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses
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Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Przezycie bez nawrotu choroby (z ang. Relapse-Free Survival)

Risk of Bias

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego
BLINCYTO (blinatumomab) w monoterapii w ra-
mach terapii konsolidujgcej w leczeniu doro-
stych pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg bia-
taczkg limfoblastyczng (z ang. acute lympho-
blastic leukaemia, ALL) z komdrek prekursoro-
wych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez
chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu
CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] w ramach programu
lekowego.

Blincyto posiada status leku sierocego
(EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzad-
kiej (ALL).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym

AESTIMO

wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny blinatumomabu
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgce;j
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdia-
gnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczna
z komoérek prekursorowych linii B, bez chromo-
somu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii pro-
duktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) wia-
czano badania kliniczne wedtug schematu PI-
COs:

Populacja (P, z ang. population):

—wiek 18 lat i powyzej;

—stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

—ostra biataczka limfoblastyczna z komodrek
prekursorowych limfocytéw B;

—brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia;

—ekspresja antygenu CD19 na komarkach bia-
taczkowych przy rozpoznaniu;

—pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana
jako obecnos¢ <5% komorek blastycznych
w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba gra-
nulocytow obojetnochtonnych  >1000/ul,
ptytki krwi =50 000/ul i stezenie hemoglo-
biny =9 g/dl oraz brak zmian pozaszpiko-
wych).

Interwencja (I, z ang. Intervention): blinatumo-

mab w monoterapii w ramach terapii konsoli-

dujgcej w dawkowaniu zgodnym z charaktery-
stykg  Produktu Leczniczego BLINCYTO

(Blin+CTH).

Komparatory (C, z ang. Comparison): standar-

dowa terapia konsolidujgca (standardowe
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protokoty chemioterapii zgodne z regionalng

praktyka) (CTH)

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych

(0, z ang. Outcome):

—przezycie catkowite (OS);

—przezycie bez nawrotu choroby (RFS);

—odsetek przeszczepienn komorek macierzys-
tych szpiku po terapii;

—wystgpienie przeciwciat przeciwko blinatu-
momabowi;

—jakos$¢ zycia i wyniki zorientowane na pa-
cjenta;

—bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepoza-
dane [AEs] ogdtem, najczesciej wystepujace
AEs, ciezkie AEs, zdarzen niepozadanych za-
istniatych w trakcie leczenia [TEAEs], zdarze-
nia specjalnej uwagi np. hematologiczne).

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupg kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne — w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo; nieopublikowane ma-
teriaty dostarczone przez Wnioskodawce.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych

AESTIMO

z wtgczonych badan klinicznych z randomizacja
i rownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

Nie odnaleziono zadnego przeglagdu systema-
tycznego, ktéry spetnityby kryteria wigczenia za-
tozone w niniejszym raporcie.

Blinatumomab w monoterapii w ramach
terapii konsolidujacej vs standardowa terapia
konsolidujgca — badanie RCT £1910

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno badanie kliniczne Ill fazy z randomi-
zacjg, w ktérym poréwnano stosowanie blinatu-
momabu w ramach terapii konsolidujgcej
z udziatem chemioterapii w odniesieniu do
schematu leczenia opartego tylko na chemiote-
rapii — probe £1910. Badanie przeprowadzono
wsrod pacjentow w wieku 30-70 lat z nowo
zdiagnozowang, ostrg biataczka limfoblastyczna
linii B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-, ina-
czej brak fuzji BCR::ABL1). Badanie pierwotnie
obejmowato pacjentéw z minimalng choroba
resztkowg i bez minimalnej choroby resztkowe;j

na etapie randomizacji (przed rozpoczeciem
konsolidacji). Najpierw 488 chorych otrzymy-
wato leczenie indukcyjne, ktore sktadato sie
z dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych
wystgpita catkowita remisja morfologiczna z cat-
kowitg regeneracjg liczby komaorek na koniec in-
dukcji lub bez niej, przechodzili do fazy intensy-
fikacji (333 chorych), ktéra obejmowata 28-
dniowy cykl dozylnego podawania duzych da-
wek metotreksatu i pegaspargazy w ramach
profilaktyki o$rodkowego uktadu nerwowego.
Nastepnie, w fazie terapii konsolidujgcej
uwzgledniono 286 pacjentow. W ramach tej
fazy nastepowata randomizacji, w wyniku ktorej
wigczono 224 (78,3%) pacjentéw MRD- (112
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zostato przypisanych do Blin+CTH i 112 do CTH)
oraz 44 (15,4%) chorych MRD+ (22 zostato przy-
pisanych do Blin+CTH i 22 do CTH). W zwigzku
z przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumo-
mabu w leczeniu dzieci i dorostych chorych
z ALL, ktorzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przez
FDA 29 marca 2018 r., 18 pacjentéw z obecng
minimalng chorobg resztkowa zostato przydzie-
lonych bezposrednio do terapii Blin+CTH juz bez
randomizacji. Wigzato sie to z wysokim wskazni-
kiem nieprzestrzegania zalecen przez pacjen-
téw MRD+ i przewidywaniami, ze wzrdstby on
po decyzji FDA, co spowodowatoby brak mozli-
wosci oceny blinatumumabu w tej populacji
zgodnie z pierwotnym protokotem proby. Spo-
wodowato to tez skupienie sie autoréw badania
na ocenie w populacji MRD- i takie wtasnie wy-
niki zaprezentowano w populacji gtéwnej do
opisywanej préby. Niemniej jednak rejestracja
EMA odnosnie blinatumomabu w terapii konso-
lidujgcej, jak i analiza EPAR dotyczg populac;ji
bez wzgledu na status MRD, co ma rowniez
wptyw na zapisy wnioskowanego programu le-
kowego. Dlatego w niniejszej analizie najpierw
opisano wyniki w populacji ogétem (ktére pre-
zentowano w danych zrédtowych do badania
jako analizy post-hoc), a nastepnie z podziatem
na status minimalnej choroby resztkowej. Po
otrzymaniu leczenia konsolidujgcego pacjenci
przechodzili na terapie podtrzymujgca, ktéra
byta kontynuowana przez 2,5 roku od rozpocze-
cia fazy intensyfikacji.

Pierwotnymi gtéwnymi celami badania byto po-
rownanie przezycia catkowitego (OS, z ang. ove-
rall survival) miedzy grupami terapii Blin+CTH vs
CTH w podgrupie MRD+, MRD- i populacji ogol-
nej badania. Po zatwierdzeniu blinatumomabu
w leczeniu pacjentow MRD+ przez FDA gtow-
nym punktem koricowym analizowanego bada-
nia stata sie ocena przezycia catkowitego, ktore
zdefiniowano jako czas od momentu
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randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek po-
wodu, w podgrupie pacjentéw z niewykrywalng
minimalng choroba resztkowg (MRD-, z ang.
MRD-negative status), ktérzy otrzymywali tera-
pie blinatumomabem w ramach terapii konsoli-
dujgcej z udziatem chemioterapii w odniesieniu
do schematu leczenia opartego tylko na che-
mioterapii. Drugorzedowe punkty korcowe
obejmowaty analize przezycia bez nawrotu cho-
roby (RFS, z ang. relapse-free survival), ktore
okreslono jako czas miedzy randomizacjg, a na-
wrotem choroby lub zgonem, w zaleznosci od
tego, co wystgpito pierwsze, u pacjentéw MRD-
, jak i ocene OS i RFS u pacjentéw z minimalnag
chorobg resztkowg. Dodatkowo jako analize
post-hoc przedstawiono wyniki dla populac;ji
ogdlnej préby, czyli MRD- i MRD+. W ramach ni-
niejszej analizy przedstawiono najpierw infor-
macje o populacji ogdlnej, a nastepnie o pacjen-
tach z MRD- lub MRD+.

W opisie badania uwzgledniono publikacje Lit-
zow 2024, w ktdrej zaprezentowano dane dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 43 mie-
sigce. Dodatkowo w tej samej publikacji, jak
i w dokumencie CSR 2023 oraz ChPL Blincyto
2025 i EPAR Blincyto 2025 odnaleziono infor-
macje z okresu obserwacji o medianie 58 mie-
siecy (data odciecia danych: 23 czerwca 2023
r.). Do opisu wigczono takze cztery doniesienia
konferencyjne: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger
2023 i Podoltsev 2024.

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite. Przy medianie okresu ob-
serwacji 58 miesiecy, w populacji ogdlnej bada-
nia (MRD-i MRD+) przezycie catkowite byta zna-
miennie dtuzsze w grupie blinatumomabu w ra-
mach terapii konsolidujgcej w poréwnaniu do
samej terapii konsolidujgcej: HR = 0,47 (95% Cl:
0,30; 0,74), - Mediany OS nie zostaty
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osiggniete w zadnej z grup. Siedmioletnie prze-

zycie catkowite wyniosto _
I -

Podobnie byto w populacji MRD-, gdyz w grupie
Blin+CTH przezycie catkowite byto istotnie dtuz-
sze w poréwnaniu do grupy kontrolnej: HR =
0,41 (95% Cl: 0,23; 0,73), p = 0,002 (okres ob-
serwacji 43 miesigce). Wynik ten spetnit przy-
jete w badaniu kryterium zakonczenia analizy
skutecznosci (stopping boundary for efficacy)
w momencie trzeciej analizy posredniej, czyli
p dwustronnego wynoszgcego 0,007. W dtuz-
szym okresie obserwacji — o medianie wynosza-
cej 58 miesiecy —warto$¢ HR wskazywata na po-
dobne wnioski i wyniosta 0,44 (95% Cl: 0,25;
0,76), p = 0,001. Mediany OS nie zostaty osig-
gniete w zadnej z grup. Siedmioletnie przezycie
catkowite wyniosto _
.8 |

Natomiast w populacji MRD+ wartos¢ HR dla OS
wyniosta 0,40 (95% CI: 0,14; 1,12), | |Gz
i wskazywata liczbowo na najwieksze wydtuze-
nie przezycia catkowitego, ale wynik nie prze-
kroczyt progu znamiennosci statystycznej (byta
to najmniejsza liczbowo podgrupa). Mediana
OS nie zostata osiggnieta w Blin+CTH, w grupie
standardowej terapii konsolidacyjnej wyniosta
1,9 miesigca. Szescioletnie przezycie catkowite

wyniosto odpowiednio _ Vs

W populacji MRD- przeprowadzono takze ana-
lize wieloczynnikowa, z uwzglednieniem dopa-
sowania z uwagi na pte¢, liczbe biatych krwinek,
liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby
blastow krwi obwodowej, wyniku ECOG i kate-
gorii tgczonego ryzyka molekularnego. HR dla
OS uzyskany w tej analizie wynidst 0,44 (95% Cl:
0,23; 0,81). W dodatkowej analizie wrazliwosci,
w ktdrej za zmienng towarzyszacg zalezng od
czasu (time-varying  covariate)  przyjeto
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otrzymanie przeszczepienia, hazard wzgledny
wynidst 0,43 (95% Cl: 0,24; 0,79).

Pod wzgledem kierunku obserwowanego
efektu wyniki odnotowane w wyodrebnionych
podgrupach byty spéjne z wynikiem gtéwnym
wsrdd chorych z MRD-ujemnym. Istotne staty-
stycznie wyniki na korzys¢ terapii Blin+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano
w przypadku pacjentéw w wieku < 55 lat, z nie-
korzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym,
z brakiem genotypu podobnego do BCR::ABL1,
jak ibez planowanego przeszczepienia. Po-
nadto w doniesieniu konferencyjnym Podoltsev
2024 odnaleziono informacje na temat 3-let-
niego OS w podgrupie oséb starszych (= 55 lat)
u pacjentéw bez minimalnej choroby resztko-
wej i z minimalng chorobg resztkowa, ktére
takze wskazywaty na spéjny kierunek efektu, ale
wyniki nie przekroczyta progu znamiennosci sta-
tystycznej.

Przezycie bez nawrotu choroby. Wykazano, ze
w tgcznej populacji MRD- i MRD+ przezycie bez

nawrotu choroby byto istotnie dtuzsze podczas
terapii z udziatem Blin, HR = 0,53 (95% Cl: 0,35;
0,81), p = 0,003. Mediany RFS nie zostaty osig-
gniete w zadnej z grup (mediana obserwacji 58
miesiecy). Siedmioletnie RFS wyniosto odpo-
wiednio vs-
|

Podobnie byto w podgrupie MRD-, zaréwno
w krotszym: HR = 0,53 (95% Cl: 0,31; 0,87), jak
i dtuzszym, okresie obserwacji: HR = 0,53 (95%
Cl: 0,32; 0,88), p = 0,013. Mediany RFS nie zo-
staty osiggniete w zadnej z grup. Siedmioletnie
RFS wyniosto odpowiednio _
I -

W najmniej licznej podgrupie chorych MRD+ HR
wyniost 0,37 (95% Cl: 0,13; 1,03) i wskazywat na
silny trend na korzy$¢ terapii z udziatem

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



Blin+CTH, cho¢ wyniki nie osiggnety progu zna-
miennosci statystycznej. Mediana RFS nie zo-
stata osiggnieta w grupie Blin+CTH, w standar-
dowym leczeniu konsolidujgcym wyniosta 0,6
miesigca. Szescioletnie RFS wyniosto odpowied-
nio [ -
I

W populacji MRD- przeprowadzono takze ana-
lize wieloczynnikowa, z uwzglednieniem dopa-
sowania z uwagi na pte¢, liczbe biatych krwinek,
liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby
blastow krwi obwodowej, wyniku ECOG i kate-
gorii tgczonego ryzyka molekularnego. HR dla
OS uzyskane w tej analizie wyniosto 0,57 (95%
Cl:0,33; 0,98). W dodatkowej analizie wrazliwo-
$ci, w ktorej za zmienng towarzyszacy zalezng
od czasu (time-varying covariate) przyjeto
otrzymanie przeszczepienia, HR ten wynidst
0,53 (95% Cl: 0,31; 0,91).

Pod wzgledem kierunku obserwowanego
efektu wyniki odnotowane w wyodrebnionych
podgrupach byty zblizone do rezultatu odnoto-
wanego dla populacji ogdlnej chorych z MRD-.
Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii
Blin+CTH w odniesieniu do grupy kontrolnej od-
notowano w przypadku pacjentdw w wieku < 55
lat, z niekorzystnym tgczonym ryzykiem mole-
kularnym, z brakiem genotypu podobnego do
BCR::ABL1, jak i bez planowanego przeszczepie-
nia. Spéjny kierunek efektu wsréd osdb star-
szych w podgrupie MRD-, jak i MRD+ potwier-
dza takze analiza z doniesienia konferencyjnego
Podoltsev 2024, cho¢ wyniki nie przekroczyty
progu znamiennosci statystyczne;.

Przeciwciata przeciwko Blin. U Zadnego z pa-
cjentdow uwzglednionych w analizie immuno-
gennosci nie stwierdzono wystgpienia przeciw-
ciat przeciwko blinatumomabowi.

AESTIMO

Przeszczepienie allogeniczne. W populacji
MRD- w okresie badania przeszczepienie wyko-
nano u 22 chorych w kazdej z ocenianych grup.
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdz-
nionymi grupami interwencji. Mediana czasu do
przeszczepienia allogenicznego od momentu
rozpoczecia terapii konsolidacyjnej wyniosta 3,7
(zakres: 3-27) miesigca w grupie Blin+CTH i 2,3
(zakres: 1-65) miesigca w grupie chemioterapii
konsolidujgce;.

Bezpieczenstwo

Po wtaczeniu do badania chorzy zostali poddani
terapiiindukcyjnej, a nastepnie intensyfikacji le-
czenia. Pdzniej, do fazy konsolidujacej z wyko-
rzystaniem blinatumomabu witgczono 286 cho-
rych — randomizacji w ramach tej fazy zostato
poddanych 224 chorych z MRD- i 44 z MRD+,
poza tym bezposrednio do grupy Blin+CTH wia-
czono 18 pacjentow. Sposrdd nich co najmniej
jedng dawke leczenia okreslonego w protokole
otrzymato 147 chorych z grupy Blin+CTH i 128
pacjentow z grupy samej chemioterapii — stano-
wili oni 0gdlng populacje oceny bezpieczenstwa
terapii konsolidujacej (Safety Analysis Set, od-
powiednio w podgrupie MRD-112 i 112 pacjen-
tow, a w podgrupie MRD+ 40 i 22 chorych). Po
konsolidacji wdrozono terapie podtrzymujaca.
Ponizej przedstawiono wyniki jedynie dla lecze-
nia konsolidujgcego, aby skrétowy opis wyni-
kow skupiat sie na terapii, ktora jest gtéwnym
celem analizy.

Faza leczenia konsolidujgcego

Poszczegdlne kategorie AEs. W populacji MRD-
i MRD+ istotnie wieksze ryzyko wystgpienia
podczas terapii z udziatem blinatumomabu do-
tyczyto przyspieszonych AEs (_
I -

znamiennie nizsze AEs w > 4. stopniu nasilenia
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tych kategorii nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy Blin+CTH, a CTH.

W populacji MRD- nie odnotowano istotnych
réznic miedzy wyrdznionymi terapiami pod
wzgledem czestosci wystepowania jakichkol-
wiek AEs i AEs w > 3. Stopniu nasilenia. Z kolei
ryzyko wystepowania przyspieszonych (expedi-
ted) AEs, zdarzen niepozadanych w > 4. Stopniu
nasilenia i AEs prowadzgcych do zgonu byto zna-
miennie, odpowiednio 0 39%, 10% i 96% mniej-
sze podczas terapii Blin+CTH w odniesieniu do

grupy kontrolnej — RR wyniosty odpowiednio

|
'

Z kolei w populacji MRD+ nie stwierdzono zad-
nych istotnych réznic miedzy Blin+CTH, a CTH.

Poszczegdlne AEs. Do najczestszych takich zda-
rzen w populacji MRD- nalezaty: anemia, leuko-
penia, neutropenia i trombocytopenia. Odnoto-
wano, ze podczas terapii Blin+CTH ryzyko wy-
stepowania anemii (RR = 0,56 [95% Cl: 0,36;
0,87], NNT = 7 [4; 23], p = 0,0097), leukopenii
(RR=0,57 [95% Cl: 0,41; 0,79], NNT =5 (3; 10),
p = 0,0007), neutropenii (RR= 0,67 [95% ClI:
0,56; 0,80], NNT =4 (3; 6), p <0,0001), limfope-
nii (RR =0,46 [95% Cl: 0,25; 0,87], NNT = 8 (5;
36); p = 0,0165) i trombocytopenii (RR = 0,71
[95% CI: 0,57, 0,90], NNT =6 [4; 15], p = 0,0035)
jest istotnie mniejsze w poréwnaniu do leczenia
samg chemioterapig. Stwierdzono tylko jedno
zdarzenie, ktére doprowadzito do zgonu pacjen-
téw — byto to po jednym przypadku posocznicy
w obu grupach interwenciji.

Dodatkowo podano, ze zwigzane z leczeniem
AEs neurologiczne lub psychiatryczne > 3.

AESTIMO

Stopnia nasilenia odnotowano u 23% ze 111 pa-
cjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie blinatumo-
mabem i u 5% ze 112 chorych, ktérzy otrzymy-
wali tylko chemioterapie (p < 0,001; RR obli-
czony przez autorow raportu wyniést: 4,20 [95%
Cl: 1,79; 9,85], NNH = 6 [95% CI: 4; 12],
p = 0,0009).

Poszczegdlne TEAEs. Dla populacji ogdlnej ba-
dania (MRD- i MRD+) odnotowano istotnie
wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii

z udziatem blinatumomabu dotyczyto zaburzen

uktadu nerwowego (G

I - na-

miennie nizsze obnizonej liczby biatych krwinek

(I
0

W populacji MRD- w wiekszosci przypadkow nie
odnotowano znamiennych rdzinic miedzy
Blin+CTH, a CTH, a istotne rdznice na niekorzys¢
terapii blinatumomabem dotyczyty: zaburzen

zotadkowo-jelitowych (I

T m
ouni;
I . sl

nerwowego (I
|

Wsrdod chorych MRD+ odnotowano istotnie

mniejsze ryzyko wystepowania zaburzen krwi
i uktadu limfatycznego, anemii oraz obnizong
liczbe ptytek w grupie Blin+CTH w odniesieniu

do CTH, odpowiednio [N

Poszczegblne TEAEs w 2 3. Stopniu nasilenia.
W populacji ogélnej badania (MRD- i MRD+) nie

odnotowano istotnych réznic miedzy wyréznio-
nymi grupami leczenia.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



15

Wsréd pacjentow MRD- w wiekszosci przypad-

kow nie stwierdzono znamiennych réznic mie-
dzy Blin+CTH, a CTH, a istotne réznice na ko-
rzysc¢ terapii blinatumomabem dotyczyty: zabu-

rzen krwi i uktadu limfatycznego (_
]

Z kolei w podgrupie MRD+ odnotowano, ze ob-

nizona liczba neutrofiléw byta znamiennie, pra-
wie 2-krotnie czestsza podczas leczenia

sLin-+CTH, I

Przyspieszone (expedited) AEs. W populacji
ogdétem badania znamiennie czesciej podczas

leczenia Blin+CTH zaobserwowano: zaburzenia

krwi i uktadu limfatycznego (_
B -oucnia ogdlne
i stany w miejscu podania (_
I -2 (I
I - enia
i zarazenia (I
-), zaburzenia w badaniach laborato-
rvinyeh (I
-), obnizong liczbe neutrofiléw
(I ---
burzenia migsniowo-szkieletowe (|
I, --burzenia
ukfadu nerwowego (_
I - - (I
_), zaburzenia psychia-
tryezne (I
-) i zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i srédpiersia (_

1

Wsrdod pacjentéw  MRD- odnotowano nato-

miast, ze istotnie czescie] podczas terapii
Blin+CTH w odniesieniu do CTH wystepowaty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (.
I o
raczka ([

AESTIMO

-), zakazenia i zarazenia (-
_), zakazenia zwig-
zane z urzadzeniem (_
_), zaburzenia w badaniach la-
boratoryjnych ([
-), obnizona liczba neutrofilow (-
I, - ic-
szona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(I
zaburzenia uktadu nerwowego (_
I - ;- (.
I i :oburzenia
psychiatryczne (|
|l

Z kolei w populacji MRD+ znamiennie czesciej
podczas terapii Blin+CTH odnotowano tylko za-
burzenia krwi i uktadu limfatycznego, -

AEs specjalnego zainteresowania. W populacji
ogdétem badania znamiennie czesciej podczas
leczenia Blin+CTH odnotowano: jakiekolwiek

AEs specjalnego zainteresowania (_
-), zespot uwalniania cytokin (-
_), zdarzenia neurologiczne (-
) oo (I
I, i o--
sennos¢ (I
-

W podgrupie MRD- odnotowano natomiast, ze

istotnie czesciej podczas terapii Blin+CTH w od-
niesieniu do CTH wystepowaty: jakiekolwiek AEs

specjalnego zainteresowania (_
-), zespot uwalniania cytokin (-
_), zdarzenia neurologiczne (-
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Z kolei w populacji MRD+ nie odnotowano zna-
miennych réznic w ocenie opisywanego punktu
koncowego.

AEs odnotowane w trakcie leczenia Blin.

AEs prowadzace do zgonu. W zadnej z analizo-
wanych populacji (ogétem, MRD- i MRD+) nie

stwierdzono istotnych réznic miedzy wyréznio-
nymi grupami leczenia w ocenie AEs prowadza-
cych do zgonu.

Zgony. W wiekszosci rozpatrywanych przypad-
kow dla populacji MRD- nie odnotowano istot-
nych réznic miedzy Blin+CTH, a grupg kon-
trolna. Jedynie w populacji ogdlnej z MRD- oraz
w podgrupie pacjentéw starszych stwierdzono,
ze wsréd wszystkich odnotowanych zgondw w

grupie pacjentow otrzymujgcych

AESTIMO

blinatumomab w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujacych tylko chemioterapie czestsze byly
zgony niezwigzane z nawrotem choroby, odpo-
wiednio RR =3,03 (95% Cl: 1,35; 6,79), p =
0,0073, NNH=3(95%Cl: 2; 12) iRR=5,12 (95%
Cl: 1,26; 20,83), p = 0,0227, NNH = 3 (95% ClI: 2;
8).

Whnioski

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), zaliczana
do chordb rzadkich, to nowotwdr wywodzacy
sie z komorek prekursorowych limfocytow B lub
T.Schorzenie charakteryzuje sie nagtym poczat-
kiem i szybkim przebiegiem. W fazie poczatko-
wej dotyczy to gtdwnie nieprawidtowosci w ba-
daniach krwi oraz powiekszenia weztéw chton-
nych lub sledziony. Z czasem jednak, wystepuja
powiktania krwotoczne, septyczne lub zwigzane
z lokalizacjg naciekéw w OUN, $rdédpiersiu iin-
nych narzadach, ktére bez leczenia prowadza
do smierci w ciggu kilku tygodni. Tak duze ob-
cigzenie objawami, niekorzystne rokowania,
toksycznos$é leczenia oraz dtugotrwata hospita-
lizacja w celu zarzgdzania chorobg lub reakcjami
niepozadanymi wywierajg gteboki wptyw na fi-
zyczng, spoteczng i emocjonalng jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem pacjentdw, powaznie
ograniczajac ich codzienne aktywnosci.

Blinatumomab, majacy status leku sierocego,
jest przeciwciatem bispecyficznym, wigzgcym
sie swoiscie z antygenem CD19, ulegajgcym eks-
presji na prekursorach linii B oraz z antygenem
CD3 ulegajgcym ekspresji na powierzchni limfo-
cytow T, aktywujgc w ten sposéb endogenne
limfocyty T. Wyniki wiarygodnego badania kli-
nicznego z randomizacjg wskazuja, ze blinatu-
momab w monoterapii w ramach terapii konso-
lidujgcej jest skuteczniejszy niz standardowa
chemioterapia konsolidujgca u pacjentow
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z nowo zdiagnozowang, ostrg biataczka limfo-
blastyczng linii B i Ph-, z minimalng chorobg
resztkowg i bez minimalnej choroby resztkowe;j
bedgcych w pierwszej remisji catkowitej, pro-
wadzgc do znamiennego wydtuzenia przezycia
catkowitego, jak i przezycia bez progresji cho-
roby, przy akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa, co odpowiada na niezaspokojone po-
trzeby zdrowotne pacjentow z ALL.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego BLINCYTO
(blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng (z ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek pre-
kursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu

CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL] w ramach programu lekowego.

Blincyto posiada status leku sierocego (EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzadkiej (ALL).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikdw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(£.K., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 03.02.2025 r.):

e ASCO (American Society of Clinical Oncology) z lat 2020-2024;

e AACR (American Association for Cancer Research) z lat 2020-2024;

e ASH (American Society of Hematology) z lat 2020-2024;

e EHA (European Hematology Association) z lat 2021-2024;

e ASTRO (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology) z lat 2020-2024;
e EACR (European Association for Cancer Research): z lat 2020-2024;

e ECCO (European Cancer Organization) do 2024 roku;

e ESMO (European Society for Medical Oncology) z lat 2020-2024.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiel oraz czutosc
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 blinatumomablall] OR blinatumomab[nm]

2 "acute lymphoblastic leukemia"[all] OR "acute lymphoblastic leukaemia"[all]
3 consolidation[tw]

4 #1 AND #2 AND #3

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('blinatumomab'/exp OR blinatumomab) AND [embase]/lim

2 (‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'acute lymphoblastic leukaemia') AND [embase]/lim
3 consolidation AND [embase]/lim

4 #1 AND #2 AND #3

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 blinatumomab
2 "acute lymphoblastic leukemia" OR "acute lymphoblastic leukaemia"
3 consolidation
4 #1 AND #2 AND #3

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11.02.2025 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Blincyto 2025). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

BLINCYTO® (blinatumomab)

Kryteria wigczenia

wiek 18 lat i powyzej;

stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
ostra biataczka limfoblastyczna z komorek
prekursorowych limfocytow B;

brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia;

ekspresja antygenu CD19 na komorkach
biataczkowych przy rozpoznaniu;

pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana
jako obecnos¢ <5% komaorek blastycznych
w szpiku kostnym, bezwzgledna liczba gra-
nulocytéw obojetnochtonnych >1000/ul,
ptytki krwi 250 000/pl i stezenie hemoglo-
biny =9 g/dl oraz brak zmian pozaszpiko-
wych)

Blinatumomab w monoterapii w ramach
terapii konsolidujgcej w dawkowaniu zgod-
nym z charakterystyka Produktu Leczni-
czego BLINCYTO (Blin+CTH)

Standardowa terapia konsolidujaca (stan-
dardowe protokoty chemioterapii zgodne z
regionalng praktyka) (CTH)

przezycie catkowite (OS);

przezycie bez nawrotu choroby (RFS);
odsetek przeszczepien komoérek macierzys-
tych szpiku po terapii;

wystgpienie przeciwciat przeciwko blinatu-
momabowi;

jakos¢ zycia i wyniki zorientowane na pa-
cjenta;

bezpieczeristwo (zgony, zdarzenia niepoza-
dane [AEs] ogdtem, najczesciej wystepu-
jace AEs, ciezkie AEs, zdarzen niepozada-
nych zaistniatych w trakcie leczenia
[TEAES], zdarzenia specjalnej uwagi np. he-
matologiczne)

badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w for-
mie petnotekstowej oraz inne materiaty

Kryteria wykluczenia

dzieci lub mtodziez (wiek <18 lat);
obecnos¢ genu fuzyjnego BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia;

nieosiggniecie pierwszej catkowitej remisji;
obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

Blinatumomab stosowany w ramach innej
terapii niz konsolidujgca lub niestanowigcy
czesci terapii konsolidujacej

Inne schematy leczenia nie wskazane jako
komparator.

o farmakokinetyka i farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

badania wczesnej, /Il fazy

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkdw
analizy ekonomiczne, badania kosztéw
badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

(doniesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
tow koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo; nieopublikowane mate-
riaty dostarczone przez Wnioskodawce

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przeglagddow systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa blinatumomabu w populacji docelowej, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryte-

riow wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).
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Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
towa poréwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-

czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolna.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (£.K., M.R.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (t.K., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 20189,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodno$é danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



26 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 11.02.2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzyskano
nastepujaca liczbe trafien: 82 w Pubmed, 409 w Embase i 66 w Cochrane (fgcznie 557, w tym 110 dupli-
katy). Wsrdd nich zidentyfikowano 101 opracowan wtornych, sposrdd ktorych 5 analizowano w petnym
tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do raportu. W ramach analizy poszukiwano prze-
gladdéw systematycznych oceniajgcych blinatumomab stosowany w ramach terapii konsolidujgcej w le-
czeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek prekur-

sorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

Ostatecznie do niniejszego raportu nie wtgczono zadnych przegladdw systematycznych, poniewaz zadne
z analizowanych opracowan nie spetniato kryteriéw przegladu systematycznego (przyczyny wykluczen

poszczegdlnych publikacji zamieszczono w zatgczniku).
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 11.02.2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzyskano
nastepujaca liczbe trafien: 82 w Pubmed, 409 w Embase i 66 w Cochrane (fgcznie 557, w tym 110 dupli-
katy).

Analiza tytutow i streszczen objeta 447 pozycji, sposrod ktorych 384 wykluczono na tym etapie — 7 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 190 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 90
prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 53 rekordach prezentowano wyniki badan pier-

wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 5 oceniato niewtasciwg interwencje, a 39 nieprawidtowg popu-

lacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 7 publikacji, sposrdd ktorych 6 nie spetnito kryteriow se-
lekcji przyjetych w raporcie. Wsrdd wykluczonych publikacji, w 1 publikacji nie odnaleziono poszukiwa-
nych punktéw koncowych, a w 5 zastosowano nieodpowiednig interwencje. Szczegdtowa liste publikacji

analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wtgczono 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania — bada-
nie RCT — E1910, na podstawie petnotekstowej publikacji Litzow 2024. Ponadto wigczono takze cztery
doniesienia konferencyjne: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024.

Uwzgledniono réwniez nieopublikowane dane do tej préby, dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny
z dokumentu CSR 2023, jak i informacje przedstawione w ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blincyto 2025

na stronie EMA.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 110

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 7
Abstrakty z doniesient konferencyjnych — 218
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 101
Nieprawidtowa interwencja — 8
Nieprawidtowa populacja — 41
Nieprawidtowy rodzaj badania — 60
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 435

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja—5

Nieodpowiedni punkt koricowy — 6

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja—0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 11

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe nieopublikowane dane:
Dodatkowe opublikowane dane:

Wyszukiwanie przeprowadzono 11 lutego 2025 roku.
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5 Blinatumomab w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej vs
standardowa terapia konsolidujgca — badanie RCT E1910

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne Ill fazy
z randomizacjg, w ktorym poréwnano stosowanie blinatumomabu w ramach terapii konsolidujace;j
z udziatem chemioterapii (Blin+CTH) w odniesieniu do schematu leczenia konsolidujgcego opartego
tylko na chemioterapii (CTH) — prébe £1910. Badanie przeprowadzono wsrdd pacjentow w wieku 30-70
lat z nowo zdiagnozowang, ostrg biataczkg limfoblastyczng linii B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-,

inaczej brak fuzji BCR::ABL1).

Badanie pierwotnie obejmowato pacjentéw zaréwno z MRD+, jak i MRD-. Najpierw 488 chorych otrzy-
mato leczenie indukcyjne, ktore sktadato sie z dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktorych wystgpita
catkowita remisja morfologiczna z catkowitg regeneracja liczby komadrek na koniec indukgji lub bez nigj,
przechodzili do fazy intensyfikacji (333 chorych), ktéra obejmowata 28-dniowy cykl dozylnego podawa-
nia duzych dawek metotreksatu i pegaspargazy w ramach profilaktyki zajecia osrodkowego uktadu ner-
wowego. Nastepnie, w fazie terapii konsolidujgcej uwzgledniono 286 pacjentéw. W ramach tej fazy na-
stepowata randomizacji, w wyniku ktérej wtgczono 224 (78,3%) pacjentdéw MRD- (112 zostato przypisa-
nych do Blin+CTH i 112 do CTH) oraz 44 (15,4%) chorych MRD+ (22 zostato przypisanych do Blin+CTH
i 22 do CTH). W zwigzku z przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci i dorostych
chorych z ALL, ktérzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przez FDA 29 marca 2018 r., 18 pacjentéw z obecng
minimalng chorobg resztkowg zostato przydzielonych bezposrednio do terapii Blin+CTH juz bez rando-
mizacji. Wigzato sie to z wysokim wskaznikiem nieprzestrzegania zalecen przez pacjentow MRD+ i prze-
widywaniami, ze wzréstby on po decyzji FDA, co spowodowatoby brak mozliwosci oceny blinatumumabu
w tej populacji zgodnie z pierwotnym protokotem préby. Spowodowato to tez skupienie sie autoréw
badania na ocenie w populacji MRD- i takie wtasnie wyniki zaprezentowano w populacji gtdwnej do opi-
sywanej proby. Niemniej jednak, rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu w terapii konsolidujgcej, jak
i analiza EPAR dotycza populacji bez wzgledu na status MRD, co ma réwniez wptyw na zapisy wniosko-
wanego programu lekowego. Dlatego w niniejszej analizie najpierw opisano wyniki w populacji ogétem
(ktére prezentowano w danych Zrodtowych do badania jako analizy post-hoc), a nastepnie z podziatem
na status minimalnej choroby resztkowej. Po otrzymaniu leczenia konsolidujgcego pacjenci przechodzili

na terapie podtrzymujaca, ktdra byta kontynuowana przez 2,5 roku od rozpoczecia fazy intensyfikacji.
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Pierwotnymi gtownymi celami badania byto pordéwnanie przezycia catkowitego (OS, z ang. overall
survival) miedzy grupami terapii Blin+CTH vs CTH w podgrupie MRD+, MRD- i populacji ogdlnej badania.
Po zatwierdzeniu blinatumomabu w leczeniu pacjentdw MRD+ przez FDA gtéwnym punktem koricowym
analizowanego badania stafa sie ocena przezycia catkowitego, ktére zdefiniowano jako czas od mo-
mentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu, w podgrupie pacjentéw z niewykrywalng mini-
malng chorobg resztkowg (MRD-, z ang. MRD-negative status), ktérzy otrzymywali terapie blinatumo-
mabem w ramach terapii konsolidujgcej z udziatem chemioterapii w odniesieniu do schematu leczenia
opartego tylko na chemioterapii. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty analize przezycia bez na-
wrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival), ktére okreslono jako czas miedzy randomizacjg, a na-
wrotem choroby lub zgonem, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze, u pacjentéw MRD-, jak
i ocene OS i RFS u pacjentdw z minimalng chorobg resztkowg. Dodatkowo jako analize post-hoc przed-
stawiono wyniki dla populacji ogdlnej préby, czyli MRD- i MRD+. W ramach niniejszej analizy przedsta-

wiono najpierw informacje o populacji ogdlnej, a nastepnie o pacjentach z MRD- lub MRD+.

Badanie rozpoczeto sie w grudniu 2013 r., a przyjete cele dotyczace witaczenia pacjentow spetnione zo-
staty w pazdzierniku 2019 r. Przeprowadzono go na terenie Kanady, lzraela i Standéw Zjednoczonych
Ameryki. Préba byta sponsorowana grantami the National Cancer Institute of the National Institutes of
Health, the National Institute of General Medical Sciences of the National Institutes of Health i the Ca-
nadian Cancer Society oraz czesciowo przez firme Amgen. Badanie zostato zarejestrowane na stronie

www.clinicaltrials.gov i otrzymato numer NCT02003222.

We wrzesniu 2022 r. komitet do spraw danych i bezpieczeristwa ECOG-ACRIN dokonat oceny wynikéw
trzeciej analizy posredniej (interim) przy medianie obserwacji wynoszgcej 43 miesigce i zalecit ich opu-
blikowanie — dane te znalazty sie w publikacji gtéwnej do proby, Litzow 2024. Dodatkowo w tej samej
publikacji, jak i w dokumencie CSR 2023 oraz ChPL Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025 odnaleziono in-
formacje z okresu obserwacji o medianie 58 miesiecy (data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r.). Do
opisu wtgczono takze cztery doniesienia konferencyjne: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podolt-

sev 2024.

Szczegdty metodyki badania podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania E1910, Blin+CTH vs CTH (Litzow 2024).

. Klasyfikacja AOT- Ocena .
Hipoteza MiT/ punktacja 2 mocy ba-  Liczebno$¢ grup Typ analiz Liczba Sponsor
badawcza obserwacji . osérodkéw
Jadad dania
Ocena skuteczno-
Populacja ogotem
(MRD- i MRD+): granty the Na-
Blin+CTH: 152 tional Cancer
CTH: 134 Institute of the
Populacja MRD-: National Insti-
Blin+CTH: 112 Analiza skutecz- tutes of
CTH: 112 nosci: populacja Health, the
Populacja MRD+: ITT National Insti-
Blin+CTH:40 Analiza bezpie- Wieloo- tute OfG?”‘
cuserionty  WA/3(R2BO;  Medianaiss CTH: 22 czenstwa: pOp“'ﬁ‘ ¢rodkowe eggg/‘ﬁi’g‘]’f
p y W1) miesiecy” Ocena bezpie- cja chorych pod. (Kanada, )
p——— danych randomi- |, | USA) the NGUOHG/
—_— zacji, ktorzy otrzy- Institutes of
Populacja 0gotem  mali co najmniej Health i the
(MRD-iMRD+):  jedng dawke Canadian Can-
BIintCTH: 147 B|in+CTH lub CTH cer Society
CTH: 128 oraz
Populacja MRD-: czesciowo
Blin+CTH: 111 przez firme
CTH: 112 Amgen
Populacja MRD+:
Blin+CTH:36
CTH: 16

A najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla daty odciecia danych 23 czerwca 2023 r. (publikacja Litzow 2024 i dokumenty CSR 2023, ChPL
Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025).

Wtgczeni pacjenci, ktorzy osiggneli CR lub CRi oraz otrzymali intensyfikacje leczenia po terapii indukcyj-
nej, zostali poddani randomizacji do dwéch grup w stosunku 1:1, otrzymujgc w ramach terapii konsoli-
dujacej odpowiednio blinatumomab i chemioterapie lub wytgcznie chemioterapie. Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug wieku pacjenta (30 do 54 lat lub =55 lat), statusu CD20 (pozytywny lub nega-
tywny), stosowania rytuksymabu (tak lub nie) i tego, czy byto planowane przeszczepienie (tak lub nie) —
przed zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu pacjentdw MRD+ przez FDA stratyfikacji obejmowata
takze status MRD (dodatni lub ujemny). W badaniu nie zastosowano zaslepienia, ale wykonywano za-

Slepiong ocene MRD.

W pierwotnym projekcie badania zatozono, ze w celu kontroli ogdlnego btedu typu | na poziomie 0,025,
przezycie catkowite bedzie najpierw testowane w podgrupie pacjentéw MRD+ przy jednostronnym bte-
dzie typu | wynoszgcym 0,02. Jesli wynik bedzie istotny, przezycie catkowite miato by¢ testowane w pod-
grupie MRD- przy jednostronnym btedzie typu | wynoszgcym 0,025, a jesli nieznamienny, przezycie cat-

kowite testowano by w populacji catkowitej badania przy jednostronnym btedzie typu | wynoszacym
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0,005. Wstepnie zatozono, ze do badania zostanie wtgczonych 360 pacjentdow, a na podstawie badania
E2993, zatozono, ze 88% uwzglednionych chorych osiggnie CR lub CRi po chemioterapii indukcyjnej,
a 10% zrezygnuje z udziatu pomiedzy osiggnieciem CR lub CRi, a randomizacja. Dlatego tez przewidy-

wano, ze randomizacji do grup Blin+CTH i CTH zostanie poddanych 285 pacjentow.

Po zatwierdzeniu blinatumomabu w leczeniu pacjentdw MRD+ przez FDA, przyjeto natomiast, ze do
badania musi zosta¢ wtgczonych 488 pacjentdw z Ph- ostrg biataczka limfoblastyczng linii B, przy zato-
zeniu, ze u 190 z nich (39%) minimalna choroba resztkowa bedzie niewykrywalna (MRD-) i zostang oni
poddani randomizacji. Przyjeto dla nich 35% wskaznik wyleczenia dtugoterminowego (long-term cure
rate) oraz 13-miesieczng mediane OS w grupie niewyleczonej (non-cured) otrzymujacych tylko CTH. W
ten sposob, biorgc pod uwage dopasowanie z uwagi na monitorowanie sekwencyjne, préba bedzie miec
80% moc statystyczng, by wykry¢ o 45% nizsze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie Blin+CTH w porow-
naniu do CTH, przy zastosowaniu jednostronnego testu log-rank z poziomem istotnosci statystycznej
wynoszgcym 0,025, zatozeniu 2-letniego okresu obserwacji, co jest réwnowazne wykryciu poprawy 3-

letniego OS z 45% do 64% i okresleniu liczby zgondw niezbednych do przeprowadzenia analizy na 94.

Przeptyw pacjentéw leczonych blinatumomabem i chemioterapig lub wytgcznie chemioterapig w ra-

mach badania £1910 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeptyw pacjentow w badaniu £1910; Blin+CTH vs CTH.
Status n (%*)

Skryning 766

Faza leczenia indukcyjnego

Witaczenie 488
Brak wdrozenia intensyfikacji leczenia 155 (31,8%*)
Brak rozpoczecia terapii w ramach fazy leczenia indukcyjnego 8(1,6%%)
Brak catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetnym wyzdrowieniem "
" 67 (13,7%%)
(with incomplete count recovery)
Wystagpienie AEs, efektéw ubocznych czy innego schorzenia majgcego wptyw «
o 14 (2,9%*)
na wyniki
Wybor alternatywnej terapii 16 (3,3%*)
Progresja lub nawrdt choroby 22 (4,5%%)
Zgon 3(0,6%*)
Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 11 (2,3%*)
Brak spetnienie wymogdw kwalifikacji do fazy intensyfikacji terapii 14 (2,9%*)
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Status n (%*)

Faza intensyfikacji leczenia

Wtaczenie 333
Brak wdrozenia leczenia konsolidujacego 47 (14,1%*)
Brak rozpoczecia terapii w ramach fazy leczenia indukcyjnego 2 (0,6%*)
Wystgpienie AEs, efektéw ubocznych czy innego schorzenia majgcego Wp’fYV\{ 6 (1,8%*)
na wyniki
Wybor alternatywnej terapii 12 (3,6%*)
Progresja lub nawrét choroby 19 (5,7%*)
Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 8 (2,4%*)
Faza leczenia konsolidujagcego
Witaczenie 286

224, poddanych randomizacji do Blin+CTH lub

Pacjenci z niewykrywalng chorobg resztkowg (MRD-negative status) CTH (po 112 pacjentow)

62, w tym 44 poddanych randomizacji do
Pacjenci z MRD+ Blin+CTH lub CTH (po 22 pacjentéw) i 18 przy-
pisanych bezposrednio do grupy Blin+CTH

Faza leczenia podtrzymujacego

Witaczenie 151
Brak wdrozenia leczenia podtrzymujacego 135 (47,2%*)
Brak wdrozenia terapii konsolidujgce;j 11 (3,8%*)

Wystgpienie AEs, efektéw ubocznych czy innego schorzenia majgcego wptyw 9 (3,1%)
) (o]

na wyniki
Wybor alternatywnej terapii lub poddanie przeszczepieniu allogenicznemu 75 (26,2%*)
Zgon 5(1,7%%)
Progresja lub nawrot choroby 18 (6,3%*)
Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 13 (4,5%*)
Nieznana przyczyna 4(1,4%%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W ramach wstepnego skryningu do badania wtgczono 766 chorych, z czego terapie indukcyjng otrzy-
mato 488 pacjentdw (63,7%) — najczestszg przyczyng niewdrozenia tego typu leczenia byto posiadanie
chromosomu Philadelphia. Do fazy intensyfikacji leczenia wtgczono 333 chorych (68,2%). Najczestszymi
przyczynami niewtgczenia pacjentéw do wspomnianej fazy byty: brak catkowitej remisji lub catkowitej
remisji z niepetnym wyzdrowieniem (with incomplete count recovery) (13,7%) oraz progresja i nawrot
choroby (4,5%). Do fazy konsolidujgcej z wykorzystaniem blinatumomabu witgczono 286 chorych
(85,8%) — gtéwnymi przyczynami braku podjecia takiej formy leczenia u pacjentéw byty: progresja lub
nawrdét choroby (5,7%) badz wybdr terapii alternatywnej (3,6%). Randomizacji w ramach tej fazy zostato
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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poddanych 224 chorych z MRD- i 44 z MRD+, poza tym bezposrednio do grupy Blin+CTH wtgczono 18
pacjentow —w ten sposéb populacje ogdlnej analizowang w ramach skutecznosci terapii konsolidujgcej
(Analysis Set) stanowito 152 pacjentéw w grupie Blin+CTH i 134 chorych w grupie CTH (odpowiednio
w podgrupie MRD- 112 i 112 pacjentéw, a w podgrupie MRD+ 40 i 22 chorych). Sposrdd nich co najmniej
jedng dawke leczenia okreslonego w protokole otrzymato 147 chorych z grupy Blin+CTH i 128 pacjentéw
z grupy samej chemioterapii — stanowili oni populacje oceny bezpieczenstwa (Safety Analysis Set, odpo-
wiednio w podgrupie MRD- 112 i 112 pacjentéw, a w podgrupie MRD+ 40 i 22 chorych). Gtéwna przy-
czyna nierozpoczecia terapii konsolidujgcej (5 pacjentdw w grupie Blin+CTH i 6 pacjentdw w grupie che-
mioterapii) byta progresja choroby lub nawrét choroby przed wdrozeniem leczenia (u 4 pacjentow).
Faze terapii podtrzymujacej rozpoczeto 151 chorych (52,8%) — taka terapia nie zostata wdrozona u ana-
lizowanych pacjentéw gtéwnie z powodu wyboru terapii alternatywnej lub poddaniu przeszczepieniu
allogenicznemu (26,2%) albo z uwagi na progresjg lub nawrdt choroby (6,3%). Sposréd 224 pacjentdw
z ujemnym statusem MRD, ktdrzy zostali poddani randomizacji, u 22 chorych w kazdej z wyrdznionych
grup wykonano przeszczepienie allogeniczne w trakcie trwania badania. W momencie daty odciecia da-
nych przypadajgcej na 23 czerwca 2023 r. 94 (61,8%) pacjentdw z grupy Blin+CTH i 70 (52,2%) chorych
z grupy tylko CTH ukonczyto terapie zgodnie z protokotem, a 186 poddanych randomizacji wcigz uczest-
niczyto w badaniu (115 [75,7%] pacjentéw w grupie Blin+CTH i 71 [53%] chorych w grupie CTH. Zaden
z pacjentéw nie ukonczyt badania (Litzow 2024 i EPAR Blincyto 2025).

Jakos¢ préby E1910 oceniano wg skali Jadad. Randomizacje przeprowadzono i opisano w sposéb prawi-
dtowy, przedstawiono opis wykluczen pacjentéw z badania. Punktéw nie przyznano z powodu braku
zaslepienia (badanie open-label). W zwigzku z powyzszym, badanie £1910 zostato ocenione na 3 punkty

na 5 mozliwych — szczegdtowe informacje w tym zakresie prezentuje kolejna tabela.

Tabela 7. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentdéw w badaniu £1910.

Badanie PLeEIE Randomizacja Zaslepienie Prze.p+yvlv pa-
Jadad cjentow
Randomizacja do dwéch grup w stosunku 1:1 — bli-
natumomab i chemioterapie (grupa Blin+CTH) i wy-
tacznie chemioterapie (grupa CTH);
3 o ) ) Brak (open-label), ale wy-  Tak, przedsta-
F1910 Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wieku pa- konywano zadlepiong  wiono na wykre-

(R2;B0;W1) cjenta (30 do 54 lat lub =55 lat), statusu CD20 (pozy-
tywny lub negatywny), stosowania rytuksymabu (tak
lub nie) i tego, czy byto planowane przeszczepienie

(tak lub nie)

ocene MRD sie
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Bardziej szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniu £1910 przeprowadzono za po-
moca narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2—R0OB2. Podsumowanie oceny dla wybranych punktéw
koricowych wedtug tego narzedzia przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast szczegétowa ocene za-

mieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 8. Podsumowanie oceny jakosci badania E1910 wedtug skali ROB2.

Odstepstwa  Brakujgce

Pomiar  Wybdr prezen-
Proces ran- odzaplano- danedla yborp

Punkt koricowy demiedl  wEne e ;funktu towal?y'ch wy-  Ogdétem
. i koricowego nikéw
wencji koricowych
0S Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
RFS Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Bezpieczenstwo Srednie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogdtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentéw przydzielono w sposéb
losowy do ocenianych grup w stosunku 1:1. Wprowadzono réwniez stratyfikacje randomizacji wzgledem
nastepujgcych czynnikow: wiek pacjenta (30 do 54 lat lub =55 lat), status CD20 (pozytywny lub nega-
tywny), stosowanie rytuksymabu (tak lub nie) oraz fakt, czy planowane byto przeszczepienie (tak lub
nie). Z uwagi na ograniczony opis randomizacji — prawidtowg metode jej przeprowadzenia, ale brak in-
formacji o utrzymanie utajnienia procesu randomizacji, ryzyko wynikajgce z nieprawidtowosci procesu
randomizacji oceniono na $rednie. Jako niskie okreslono ryzyko odstepstwa od zaplanowanej interwen-
cji. Pomimo braku zaslepienia pacjentow i badaczy, przypadki odstepstw od zaplanowanej interwencji,
niezgodnych z protokotem badania, byty nieliczne, najczesciej nie wynikaty one z przyczyn typowych dla
badania klinicznego. Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono zgodnie z zasadg ITT — pierwszorzedowy
punkt korcowy, czyli OS, analizowano w populacji chorych MRD-, ktdrzy zostali poddani randomizacji.
Z obserwacji nie utracono zadnego pacjenta. Pomimo braku zaslepienia w badaniu ryzyko zwigzane
z oceng gtdéwnych punktow koricowych oceniono jako niskie — OS i RFS sg obiektywnymi punktami kon-
cowymi. W przypadku oceny bezpieczenstwa ryzyko okreslono jako $rednie. Nie stwierdzono réwniez,
by przedstawione zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny, dodatkowo dostepny byt proto-
kot badania i plan analizy statystycznej, ktére byty przestrzegane oraz dokument CSR 2023 — w zwigzku
z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikdw uznano réowniez za niskie.

Ogodtem ryzyko wystepowania btedu systematycznego w opisywanym badaniu okreslono jako $rednie.

Ocene jakosci badania wedtug narzedzia ROB2 podsumowano rowniez na wykresie ponize;.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania £1910 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie m Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu £1910 kryteria selekcji oséb przedstawiono w formie kryteriéw wtgczenia, bez definiowania
kryteriéw wykluczenia — opisano informacje z protokotu proby po zmianach, datowanego na 20 stycznia

2023 .

Biorgc pod uwage faze leczenia indukcyjnego, do badania £1910 wtgczono pacjentow w wieku 30-70 lat
z ostrg biataczka limfoblastyczna linii B, nowo zdiagnozowang z uzyciem immunofenotypowania szpiku
kostnego lub krwi obwodowej, przy czym kwalifikowano takze pacjentéw z ekspresjg antygenu mieloi-
dalnego, ale jednoznacznym immunofenotypem limfoidalny. Biopsja szpiku kostnego i aspiracja przed
rozpoczeciem badania musiaty zosta¢ wykonane < 1 tydzien przed wtgczeniem do badania. Wymagano,
by u pacjentow nie wystepowat chromosom Philadelphia, ktory musiat zosta¢ potwierdzony z uzyciem
konwencjonalnej cytogenetyki, FISH i/lub PCR — chorzy, u ktérych w konwencjonalnej cytogenetyce po-
twierdzono brak chromosomu Philadelphia, musieli mie¢ wykonane badanie FISH lub PCR w celu wykry-
cia BCR/ABL, aby wykluczy¢ ukryte translokacje. Stopien sprawnosci ECOG pacjentéw uwzglednionych
w probie musiat miescic sie przed wtgczeniem do fazy terapii indukcyjnej w zakresie 0-3. Wymagano,
aby pacjenci charakteryzowali sie prawidtowymi badaniami laboratoryjnymi, jak i okre$lonym typem
HLA. U chorych nie mogty wystepowad: inna, aktywna choroba nowotworowa, wspotistniejgce uszko-
dzenia narzaddéw lub problemy medyczne, ktére mogg wptywac na wynik leczenia, wczesniejsze scho-

rzenia hematologiczne, zawatu miesnia sercowego (w ciggu ostatnich 3 miesiecy), niekontrolowana
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zastoinowa niewydolnosc serca, niekontrolowana artymia serca, istotne patologie osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak padaczka czy ciezkie urazy mézgu, nieprawidtowa frakcja wyrzutowa serca, ak-
tywne i niekontrolowane zakazenie. Pacjenci z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV byli wtgczani
do badania po spetnieniu okreslonych warunkow. Kobiety wtgczane do fazy terapii indukcyjnej nie mogty
by¢ w cigzy ani karmié piersig, a zardwno kobiety, jak i mezczyZzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrod-

czym musiaty stosowac dwie wysoce skuteczne formy antykoncepcji.

Nastepnie do fazy intensyfikacji leczenia wtgczano chorych, ktérzy osiggneli CR lub CRi, tgcznie z zacho-
wanymi dowodami takiej odpowiedzi z krwi obwodowej. Ich stopien sprawnosci wg ECOG musiat mie-
sci¢ sie w zakresie 0-2. Dodatkowymi kryteriami byty: ujemny wynik badania osrodkowego uktadu ner-
wowego/ptynu mozgowo-rdzeniowego na biataczke, brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych
i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym oraz z prawidtowymi wynikami wyréznionych badan

laboratoryjnych.

W przypadku leczenia konsolidujgcego u pacjentdw musiano stwierdzi¢ remisje w oparciu o badanie
krwi obwodowej oraz CR lub CRi, potwierdzone w ponownym badaniu aspiracyjnym i biopsji szpiku kost-
nego. Wymagano stopnia sprawnosci wg ECOG 0-2, braku jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych
i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym oraz prawidtowych wartosci poszczegélnych badan
laboratoryjnych. Konieczne byty réwniez dostarczenie aspiratow szpiku kostnego w celu centralnej
oceny MRD, ktdra przeprowadza ECOG-ACRIN Leukemia Translational Research Laboratory — jej wyniki

musiaty trafi¢ do placéwki je nadsytajgce;.

Natomiast terapie podtrzymujgcg stosowano u pacjentéw z dowodami na remisje, pochodzacymi z krwi
obwodowej, a takze z CR i CRi, ktére potwierdzone zostaty w ponownym badaniu aspiracyjnym i biopsji
szpiku kostnego. Dodatkowo u chorych musiat wystepowac stopien sprawnosci 0-3 wg ECOG i brak ja-

kichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym.

Czesc¢ pacjentdw mogta mieé wykonane przeszczepienie allogeniczne. W tym celu musiano zidentyfiko-
wac odpowiedniego dawce — nie stosowano ograniczen dotyczgcych typu dawcy i mégt on byé rodzen-
stwem pacjenta badZ zgodnym lub niezgodnym dawcg spokrewnionym czy zgodnym haplotypem ro-
dzinnym lub dawca krwi pepowinowej (pojedynczy lub podwdjny). Konieczne byto réwniez spetnienie
wymogow fazy leczenia konsolidujgcego, a pacjenci musieli przestrzega¢ schematu leczenia i okresu ob-

serwacji oraz mie¢ niezbedne wsparcie spoteczne, by umozliwic¢ te zgodnos¢.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw do badania £1910 podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentdow podlegajgcych rekrutacji do badania £1910

(Litzow 2024).

Oceniana kategoria

Jednostka chorobowa

Kryteria ogélne

Pozostate kryteria

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Faza leczenia indukcyjnego

Nowo zdiagnozowana ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)
linii B w oparciu o immunofenotypowanie szpiku kostnego
lub krwi obwodowej (kwalifikowano takze pacjentow z eks-
presjg antygenu mieloidalnego, ale jednoznacznym immuno-
fenotypem limfoidalnym)

- Dojrzata (mature) ALL linii B (biataczka podobna do
Burkitta) nie byta uwzgledniana w badaniu
- Biopsja szpiku kostnego i aspiracja przed rozpoczeciem
badania musiaty zosta¢ wykonane < 1 tydzien przed
uwzglednieniem w probie
- Analize cytogenetyczng nalezy wykonac z diagnostycz-
nego szpiku kostnego (preferowane) lub w przypadku
niewystarczajgcej liczby krazacych blastow z krwi ob-
wodowej; zalecane jest badanie FISH w kierunku zna-
nych nieprawidtowosci ALL linii B, w tym t(9;22) = Nie zdefiniowano
(BCR/ABLI), t(12;21) (ETV6/RUNX1), t(1;19)
(PBX1/TCF3),+4,+10,+17, (Cen4/Cen10/Cen17),
t(11g23;var), (MLL), del(9p) (CDKN2A/Cen9) i t(14;var)
(IGH); pacjent moze zgtosic¢ sie do badania, nawet jesli
ma mato lub nie ma krazacych blastéw i nie mozna
uzyskac¢ odpowiedniej probki szpiku kostnego do ana-
lizy cytogenetycznej
Brak chromosomu Philadelphia (inaczej brak fuzji
BCR::ABL1), ktéry musiat zostaé potwierdzony z uzyciem
konwencjonalnej cytogenetyki, FISH i/lub PCR
Chorzy, u ktérych w konwencjonalnej cytogenetyce potwier-
dzono brak chromosomu Philadelphia, musieli mie¢ wyko-
nane badanie FISH lub PCR w celu wykrycia BCR/ABL, aby
wykluczy¢ ukryte translokacje
Pacjenci w wieku >30i< 70 lat

= Nie zdefiniowano
Stan sprawnosci wg ECOG 0-3

Brak, innej aktywnej choroby nowotworowej w trakcie lecze-
nia
Whyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed
uwzglednieniem w prébie:
- Bezposrednia bilirubina w surowicy < 2 mg/dl
— Catkowita bilirubina w surowicy < 3 mg/dI
- Kreatynina w surowicy < 2 mg/dl = Nje zdefiniowano

—Zalecenie dotyczace prawidtowego funkcjonowania
watroby nie obowigzuja, jesli dysfunkcja tego organu
jest spowodowana naciekaniem biataczki

Pacjenci powinni mie¢ okreslony typ HLA (A, B, C, DRi DQ) w
fazie terapii indukcyjnej lub posiadac pisemne oswiadczenie,
dlaczego nie powinni by¢ poddawani typowaniu HLA (za-
mieszczone na schemacie przeptywu)
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Brak wspdtistniejgcych uszkodzen narzaddw lub problemow
medycznych, ktére mogg wptywac na wynik leczenia, np. za-
burzenia psychiczne, naduzywanie narkotykow czy cigza

Pacjenci z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV sg wtg-
czani do badania, jesli spetniajg wszystkie nastepujace kryte-
ria:

- Brak powiktan zwigzanych z AIDS w wywiadzie poza ni-
ska liczbg komaorek CD4+ T (<200/mm3) przed rozpo-
czeciem skojarzonej terapii antyretrowirusowej; liczba
komdrek CD4+ T moze nie by¢ informacyjna ze
wzgledu na biataczke i nie powinna by¢ stosowana
jako kryterium wykluczenia, jesli jest niska

- Dobry stan zdrowia chorego z HIV z wysokim prawdo-
podobienstwem prawie normalnego zycia, gdyby nie
obecnos$¢ biataczki

- Wiremia HIV < 200 kopii/mm3

- Leczenie skojarzong terapig przeciwwirusowg z mini-
malnymi interakcjami farmakokinetycznymi z analizo-
wanym leczeniem i minimalnie naktadajaca sie tok-
sycznoscig z badang terapia

- Brak terapii inhibitorami proteazy lub stosowanymi co-
dziennie preparatami zawierajgcymi kobicistat, stawu-
dyne lub schematdéw zawierajgcych stauwidyne lub zy-
dowudyne

- Zaleca sie stosowanie schematu leczenia inhibitorem
integrazy badz dolutegrawirem w potaczeniu z fumara-
nem dizoproksylu/emtrycytabing lub dolutegrawirem
w potaczeniu z alafenamidem tenofowiru/emtrycyta-
bina

Brak wczesniejszych schorzen hematologicznych

Brak w wywiadzie niedawnego zawatu migsnia sercowego
(w ciggu 3 miesiecy), niekontrolowanej zastoinowej niewy-
dolnosci serca i niekontrolowanej arytmii serca

Brak w wywiadzie ani obecnosci klinicznie istotnej patologii
osrodkowego uktadu nerwowego, takiej jak padaczka,
drgawki, niedowtad, afazja, udar, ciezkie urazu mézgu, de-
mencja, choroba Parkinsona, choroba mdézdzku, organiczny
zespdt mozgowy, psychoza lub inne, istotne nieprawidtowo-
$ci osrodkowego uktadu nerwowego

Prawidtowa frakcja wyrzutowa serca w badaniu MUGA przed
leczeniem lub echokardiogramem w ciggu 4 tygodni przed
wiaczeniem do badania (frakcja wyrzutowa w spoczynku
>40% lub >5% wzrostu podczas wysitku), frakcja skrocenia w
badaniu echokardiograficznym > 24% lub w zakresie warto-
Sci prawidtowych dla danej placowki

Brak aktywnego, niekontrolowanego zakazenia

Kobiety nie mogg by¢ w cigzy ani karmi¢ piersig z powodu
podawania teratogennej chemioterapii i nie mogg zajs¢ w
cigze ani karmi¢ piersig podczas analizowanej terapii i przez
co najmniej 3 miesigce po jej zakonczeniu; kobiety w wieku
rozrodczym musiaty powstrzymywac sie od aktywnosci sek-
sualnej lub stosowac dwie wysoce skuteczne metody anty-
koncepcji przez caty czas trwania analizowanej terapii i przez
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Oceniana kategoria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

co najmniej 3 dodatkowe miesigce po ostatniej dawce lecze-
nia
= Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ wyko-
nane badanie z krwi lub moczu w ciggu 2 tygodni przed reje-
stracja, aby wykluczy¢ ciagze; kobiety w wieku rozrodczym
zdefiniowano jako kazda kobiete, niezaleznie od orientacji
seksualnej lub tego, czy przeszta podwigzanie jajowoddw,
ktdra spetnia nastepujace kryteria:
- Nie przeszta histerektomii ani obustronnej owariekto-
mii
- Nie byta naturalnie po menopauzie przez przynajmniej
24 kolejne miesigce (tj. miata miesigczke w dowolnym
momencie w ciggu ostatnich 24 miesiecy)
= Mezczyzni, ktdrzy maja partnerke w wieku rozrodczym, mu-
szg stosowac dwie wysoce skuteczne formy antykoncepcji
przez caty czas trwania analizowanej terapii i przez co naj-
mniej 3 dodatkowe miesigce po ostatniej dawce leczenia; z
kolei mezczyzni, ktérzy maja partnerke w cigzy, we wspo-
mnianym okresie muszg stosowac prezerwatywe podczas ak-
tywnosci seksualnej

= Wyrazenie swiadomej pisemnej zgody na udziat w badaniu
Faza intensyfikacji leczenia

= Osiggniecie CR lub CRi, tacznie z zachowanymi dowodami ta-

kiej odpowiedzi z krwi obwodowej * Nie zdefiniowano

Jednostka chorobowa

Kryteria ogdlne = Stan sprawnosci wg ECOG 0-2 = Nie zdefiniowano
= Ujemny wynik badania osrodkowego uktadu nerwo-
wego/ptynu mdzgowo-rdzeniowego na biataczke

= Brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycz-
nych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym

= Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed
Pozostate kryteria uwzglednieniem w probie: = Nie zdefiniowano

- Kreatynina w surowicy < 2 mg/dl

- Bezposrednia bilirubina w surowicy < 2 mg/dl
- Catkowita bilirubina w surowicy < 3 mg/dl
—AST i ALT < 3xGGN

Faza leczenia konsolidujacego

= Dowody na remisje pochodzace z krwi obwodowej i CR lub
Jednostka chorobowa CRi, potwierdzone w ponownym badaniu aspiracyjnym i bio- = Nie zdefiniowano
psji szpiku kostnego

Kryteria ogdlne = Stan sprawnosci wg ECOG 0-2 = Nie zdefiniowano

= Brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycz-
nych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym
= Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed
Pozostate kryteria uwzglednieniem w prébie: * Nie zdefiniowano
- Catkowita bilirubina < 1,5xGGN (chyba, ze jest zwig-
zana z zespotem Gilberta lub MeulengraCTHa)

-Kreatynina w surowicy < 1,5xGGN
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Oceniana kategoria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= Dostarczenie aspiratow szpiku kostnego w celu centralnej
oceny MRD, ktérg przeprowadza ECOG-ACRIN Leukemia
Translational Research Laboratory, ktorej wyniki musza trafic¢
do placéwki je nadsytajacej

Przeszczepienie allogeniczne

= |dentyfikacja odpowiedniego dawcy — brak ograniczen doty-
czacych typu dawcy, w tym zgodne rodzenstwo, zgodny lub
niezgodny dawca niespokrewniony, zgodny haplotyp ro-
dzinny lub dawca krwi pepowinowej (pojedynczy lub po-
dwajny)

Ogdtem = Spetnienie kryteriow dotyczacych fazy leczenia konsolidujg- * Nie zdefiniowano

cego

= (Od pacjentdow wymagano przestrzegania schematu leczenia i
okresu obserwacji oraz posiadania niezbednego wsparcia
spoteczne, by umozliwic te zgodnos¢

Terapia podtrzymujaca

= Dowody na remisje pochodzgce z krwi obwodowej i CR lub
Jednostka chorobowa CRi, potwierdzone w ponownym badaniu aspiracyjnym i bio- = Nie zdefiniowano
psji szpiku kostnego

Kryteria ogdlne = Stan sprawnosci wg ECOG 0-3 = Nie zdefiniowano

Pozostate kryteria . Brakjaki.chkolwiek powaz.nych powik’@rﬁ zakaznych i medycz- * Nie zdefiniowano
nych zwigzanych z leczeniem indukcyjnym

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Ogodtem charakterystyki wyjsciowe pacjentow uwzglednionych w badaniu £1910 byty zblizone w anali-
zowanych grupach. W ponizszej tabeli zamieszczono dane na temat charakterystyk wyjsciowych popu-
lacji ogdlnej préby (MRD- i MRD+), pochodzgce z dokumentu EPAR Blincyto 2025 i ChPL Blincyto 2025.
Informacje o chorych z populacji MRD- z publikacji gtéwnej Litzow 2024 podsumowano w sposoéb tabe-

laryczny w zataczniku.

Do grupy Blin+CTH wtgczono 152 chorych (40 MRD+ [26,3%] i 122 MRD- [73,7%]), natomiast do CTH
134 pacjentow (22 MRD+ [16,4%] i 112 MRD- [83,6%]). Ogdtem sposrdd 286 pacjentdw wigczonych do
etapu 3 badania (faza konsolidacji) 224 byto MRD-, a 62 MRD+. Tych 224 chorych MRD- w wyniku ran-
domizacji zostato rozdzielonych do grupy Blin+CTH i CTH (po 112 pacjentéw), natomiast w przypadku
chorych MRD+ 44 podlegato randomizacji (po 22 do kazdej z grup), a kolejny 18 po zmianie protokotu

i rejestracji blinatumomabu w MRD+ zostato wtgczonych bezposrednio na blinatumomab.
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Mediana wieku w grupie Blin+CTH wynosita 51,0 roku, a w grupie kontrolnej 50,5 roku. Odsetek kobiet
i mezczyzn wynosito okoto 50%. Najczesciej (57,2% w grupie Blin+CTH i 60,4% w grupie CTH) pacjenci
wykazywali obecnos¢ objawdw choroby, ktére nie utrudniaty chodzenia i wykonywania lekkiej pracy —
stopien 1 wg skali ECOG. Sredni wzrost wynosit 170 cm, a $rednia masa ciata okoto 87 kg. Zaangazowanie
szpiku kostnego stwierdzono u 6,6% pacjentow z grupy blinatumomabu i 0,7% z grupy samej chemiote-
rapii. Najczestszym statusem MRD byt ujemny, odpowiednio 73,7% i 83,6%. Wczesniejszg operacje prze-

szto ogdtem 4,5% pacjentdw, a radioterapie 2,8% chorych.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji ogdlnej (MRD- i MRD+),
Blin+CTH vs CTH, badanie £E1910 (EPAR Blincyto 2025 i ChPL Blincyto 2025).

U Blin+CTH, N = 152 CTH, N =134
N =40 MRD+; N = 112 MRD- N =22 MRD+; N =112 MRD-
Wiek [lata]
Mediana (zakres), Srednia (SD) 51,0 (30-69), 49,6 (11,0) 50,5 (30-70), 50,2 (12,0)
Podgrupa wiekowa, <55 92 (60,5%) 76 (56,7%)
n (%) >55 60 (39,5%) 58 (43,3%)
Pte¢, n (%)
Kobiety 83 (54,6%) 64 (47,8%)
Mezczyzni 69 (45,4%) 70 (52,2%)

Stan sprawnosci w skali ECOGY, n (%)

0 57 (37,5%) 49 (36,6%)
1 87 (57,2%) 81 (60,4%)
2 8 (5,3%) 4 (3,0%)

Wzrost [cm]
Mediana (zakres) 170,20 (62,7-1193,0) 170,00 (117,9-193,0)
Srednia (SD) 169,47 (13,03) 170,00 (10,82)
Masa ciata [kg]
Mediana (zakres) 85,60 (35,5-157,4) 83,20 (49,2-182,4)
Srednia (SD) 86,44 (22,47) 87,38 (21,90)

Zaangazowanie szpiku kostnego

Tak 10 (6,6%) 1(0,7%)
Nie 137 (90,1%) 132 (98,5%)
Nieokreslone 5(3,3%) 1(0,7%)

Status MRD (%)
+ 40 (26,3%) 22 (16,4%)

- 112 (73,7%) 112 (83,6%)
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. Blin+CTH, N = 152 CTH,N=134
Charakterystyka wyjsciowa
N =40 MRD+; N =112 MRD- N =22 MRD+; N =112 MRD-
Weczeéniejsza operacja (%)
Tak 6 (3,9%) 7 (5,2%)
Nie 146 (96,1%) 127 (94,8%)
Weczeéniejsza radioterapia (%)

Tak 4(2,6%) 4 (3,0%)

Nie 148 (97,4%) 130 (97,0%)

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane

Chemioterapie wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993, ktdrg otrzymywali chorzy wtgczeni do bada-
nia £1910, ustalono na podstawie wczesniejszego badania £2993 (Goldstone 2008, Rowe 2005). Wpro-
wadzono modyfikacje majgce na celu jej upodobnienie do terapii stosowanych w ostrej biataczce limfo-
blastycznej u dzieci. Polegaty one na: zmniejszeniu dawki daunorubicyny, zastgpieniu asparaginazy po-
chodzacej od Escherichia coli pegaspargazg (z jej pominieciem w dwdch cyklach terapii indukcyjnej i
zmniejszeniem dawki w fazach intensyfikacji i konsolidacji u pacjentéw w wieku > 55 lat), stosowanie
deksametazonu zamiast prednizonu, wydtuzeniu 2. cyklu terapii indukcyjnej z 28 do 42 dni, a w kolejne;j

poprawce do protokotu opcjonalne dodanie terapii rytuksymabem, jesli pacjent byt CD20-dodatni.

Leczenie indukcyjne sktadato sie z dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita
remisja morfologiczna z catkowitg regeneracja liczby komdérek na koniec indukcji lub bez niej, przecho-
dzili do fazy intensyfikacji, ktéra obejmowata 28-dniowy cykl dozylnego podawania duzych dawek me-

totreksatu i pegaspargazy w ramach profilaktyki osrodkowego uktadu nerwowego.

Nastepnie, po regeneracji liczby komodrek po leczeniu intensyfikujgcym, przeprowadzano ocene szpiku
kostnego w ramach analizy centralnej za pomocga szesciokolorowej cytometrii przeptywowej. Pacjenci
z remisjg morfologiczng z MRD wynoszaca < 0,01% komorek biataczkowych w szpiku kostnych byli uzna-
wani za pacjentéw MRD- i losowo przydzielani do grupy kontrolnej, w ktérej otrzymali 4 cykle chemio-
terapii konsolidacyjnej (grupa CTH) lub grupy blinatumomabu (Blin+CTH), w ktdrej chorzy otrzymywali
te same 4 cykle chemioterapii, do ktérych dodano 4 cykle leczenia blinatumomabem. Pacjenci z drugiej
grupy otrzymywali dwa cykle Blin w dawce 28 ug dziennie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowg przerwa
miedzy cyklami, a nastepnie 3 cykle chemioterapii, 1 cykl blinatumomabu, 1 cykl chemioterapiii 1 cykl

blinatumomabu. W pierwotnym protokole préby pacjenci z MRD+ réwniez byli poddawani randomizacji.
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Natomiast po zatwierdzeniu terapii blinatumomabem u pacjentéw z MRD+, dodano poprawke do pro-
tokotu, na podstawie ktdrej chorzy z MRD+ byli przydzielani bezposrednio do grupy Blin. W doniesieniu
konferencyjnym Luger 2023 podano, ze w grupie Blin+CTH 12 pacjentdw otrzymato 1 cykl Blin (11%), 32
pacjentow 2 cykle (29%), 4 pacjentdow 3 cykle (4%), a 63 chorych 4 cykle (57%). Z kolei w doniesieniu
konferencyjnym Podoltsev 2024 podano, ze w podgrupie pacjentow starszych (= 55 lat) wsréd pacjen-
tow MRD- odsetki te wyniosty odpowiednio 13,3%, 31,1%, 4,4% i 51,1% (na 93 pacjentéw), a wsrod
chorych MRD+ 2 cykle otrzymato 63,6% pacjentdw, a 4 36,4% chorych (na 25 pacjentéw). W ChPL Blin-
cyto 2025 przedstawiono dodatkowo, ze $rednia liczba cykli Blin u pacjentéw, ktorzy otrzymali alloSCT
wyniosta w podgrupie MRD+ 1,93 (n = 15), a w podgrupie MRD- 1,95 (n = 22). Natomiast wérdd chorych
bez alloSCT wartosci te wyniosty odpowiednio 2,90 (n = 21) i 3,30 (n = 89). Co wiecej w EPAR Blincyto
2025 podano, ze $rednia/mediana liczby ukonczonych cykli w grupie Blin+CTH w populacji ogdlnej wy-
niosta 2,9/3,0 (SD: 1,1, zakres: 1-4, n = 135), a poszczegdlne cykle ukoriczyto: 135 (91,8%) chorych cykl
1, 122 (83,0%) pacjentow cykl 2, 75 (51,0%) chorych cykl 3 i 64 (43,5%) pacjentéw cykl 4.

Po otrzymaniu leczenia konsolidujgcego pacjenci przechodzili na terapie podtrzymujaca, ktéra byta kon-
tynuowana przez 2,5 roku od rozpoczecia fazy intensyfikacji. Planowany czas trwania badania byt taki
sam w obu wyodrebnionych grupach. Obejmowata ona schemat POMP, czyli 6-merkaptopuryne, win-

krystyng, metotreksat i prednizon.

Pacjenci uwzglednieni w analizowanym badaniu mieli zgode na otrzymanie przeszczepienia allogenicz-
nego od dowolnego dawcy i zastosowanie dowolnego schematu kondycjonujagcego po co najmniej
dwach cyklach blinatumomabu w grupie Blin lub w dowolnym momencie po rozpoczeciu chemioterapii
konsolidacyjnej w grupie kontrolnej. Sposréd 224 pacjentdw z ujemnym statusem MRD, ktdrzy zostali
poddani randomizacji, u 22 chorych w kazdej z wyrdznionych grup wykonano przeszczepienie alloge-
niczne w trakcie trwania badania. Natomiast po zakonczeniu leczenia analizowanego w badaniu i przej-
$ciu na terapie alternatywng, przeszczepienie allogeniczne otrzymato dodatkowo 6 chorych w grupie

Blin+CTH i 10 pacjentéw z grupy chemioterapii.

Szczegdtowa charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu £1910 zostata przedstawiona w tabeli

zamieszczonej w zatgczniku, a graficznie na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Schemat procedur stosowanych w badaniu £1910.

Indukcja Zmodyfikowana chemioterapia z badania £2993
Intensyfikacja Duze dawki metotreksatu i pegaspargazy

Blinatumomab + kontynuacja zmo- Blinatumomab + kontynuacja zmo-
dyfikowanej CTH z badania £2993 dyfikowanej CTH z badania £2993

Konsolidacja

Terapia

podtrzy-
mujaca

Kontynuowana przez 2,5 roku od intensyfikacji - schemat POMP,
czyli 6-merkaptopuryna, winkrystyna, metotreksat i prednizon

Odnaleziono takze szczegdtowe informacje o przyczynach zakonczenia leczenia w dwéch wyrdznionych
grupach terapii konsolidujgcej — dotyczyto to 67 chorych z grupy Blin+CTH i 57 pacjentéw z grupy CTH.
Zamieszczono je w tabeli ponizej — w wiekszosci przypadkdw byty one czestsze podczas terapii Blin+CTH,
jedynie odsetek chorych z progresjg lub nawrotem choroby podczas terapii byt wyzsze w grupie leczenia

tylko chemioterapia.
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Tabela 11. Szczegdtowe przyczyny zakonczenia leczenia konsolidujgcego; Blin+CTH vs CTH; badanie

E1910.
Przyczyna zakoriczenia leczenia Blin+CTH, N = 67 CTH, N=57
Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)
Zdarzenia niepozgdane/komplikacje 6 (9%) 2 (3,5%)
Alternatywna terapia 4 (6%) 3(5,3%)
Zgon 3(4,5%) 2 (3,5%)
Progresja lub nawrdét fhoroby podczas 7 (10%) 11 (19,3%)
terapii
Inne 2 (3%) 10 (17,5%)
Brak Ieczerﬁa z pow-odu.komplikacji wyni- 1(1,5%) 0 (0%)
kajacych z innej choroby
Wycofanie zgody przez pacjenta 7 (10%) 2 (3,5%)
Zakonczenie terapii zgodnie z kryteriami 37 (55%) 27 (47,4%)

z protokotu

5.4  Wiarygodnosc zewnetrzna

W kolejnej tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje na temat kryteriow kwalifikacji do wnioskowa-

nego programu lekowego (na zielono zaznaczono zgodnos$¢ z badaniem £1910).

Tabela 12. Zestawienie kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu le-

kowego* Kryteria w badaniu £1910

e Nowo zdiagnozowana ostra bia-
taczka limfoblastyczna (ALL) linii
B w oparciu o immunofenoty-
powanie szpiku kostnego lub
krwi obwodowej (kwalifiko-
wano takze pacjentow z eks-
presjg antygenu mieloidalnego,
ale jednoznacznym immunofe-
notypem limfoidalnym)

e ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek pre-
kursorowych limfocytéw B

o wiek 18 lat i powyzej; e Pacjenci w wieku >30i<70 lat

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; iia*n sprawnosci wg ECOG 0-

e Nowo zdiagnozowana ostra bia-
taczka limfoblastyczna (ALL) linii
B w oparciu o immunofenoty-
powanie szpiku kostnego lub
krwi obwodowej (kwalifiko-
wano takze pacjentow z eks-
presjg antygenu mieloidalnego,

e ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek pre-
kursorowych limfocytéw B;

Zgodnosé/uwagi

zgodne

czes$ciowo zgodne, ale zapadal-
nosc na ALL u dorostych wzra-
sta ponownie >55 rz

zgodne

zgodne, do PL wtgczani sg cho-
rzy w pierwszej remisji, czyli
nowo zdiagnozowani po lecze-
niu indukujagcym

BLINCYTO® (blinatumomab)
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Kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu le-

kowego*

e brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia;

e ekspresja antygenu CD19 na komarkach bia-
taczkowych przy rozpoznaniu;

e pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako
obecnosé <5% komarek blastycznych w szpiku
kostnym, bezwzgledna liczba granulocytow ob-

ojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50
000/ul i stezenie hemoglobiny >9 g/dl oraz
brak zmian pozaszpikowych);

e brak cech aktywnej, klinicznie znaczacej cho-

roby o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)

w momencie kwalifikacji do programu;

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgod-
nie z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-

niczego;

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona

na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadza-

cego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek
substancje pomocnicza leku;

e nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspotistnieja-

cych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych

przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktu-

alng Charakterystyke Produktu Leczniczego;

Kryteria w badaniu £1910

ale jednoznacznym immunofe-
notypem limfoidalnym)

Brak chromosomu Philadelphia
(inaczej brak fuzji BCR::ABL1),
ktéry musiat zostac potwier-
dzony z uzyciem konwencjonal-
nej cytogenetyki, FISH i/lub PCR

W badaniu sprecyzowano, ze
wtgczono biataczke z linii B w
oparciu o immunofenotypowa-
nie szpiku kostnego lub krwi
obwodowej

Dowody na remisje pochodzace
z krwi obwodowej i CR lub CRi,
potwierdzone w ponownym
badaniu aspiracyjnym i biopsji
szpiku kostnego

Brak w wywiadzie ani obecno-
Sci klinicznie istotnej patologii
osrodkowego ukfadu nerwo-
wego, takiej jak padaczka,
drgawki, niedowtad, afazja,
udar, ciezkie urazu mozgu, de-
mencja, choroba Parkinsona,
choroba mézdzku, organiczny
zespo6t mozgowy, psychoza lub
inne, istotne nieprawidtowosci
osrodkowego uktadu nerwo-
wego

Brak wspotistniejacych uszko-
dzen narzgddw lub problemdw
medycznych, ktére mogg wpty-
wac na wynik leczenia, np. za-
burzenia psychiczne, naduzy-
wanie narkotykdéw czy cigza

Pacjenci z potwierdzonym zaka-
zeniem wirusem HIV sg wta-
czani do badania, jesli spetniaja
okreslone kryteria

Brak wczesniejszych schorzen
hematologicznych

Brak w wywiadzie niedawnego
zawatu miesnia sercowego (w
ciggu 3 miesiecy), niekontrolo-
wanej zastoinowej niewydolno-
Sci serca i niekontrolowanej
arytmii serca

Brak w wywiadzie ani obecno-
Sci klinicznie istotnej patologii
osrodkowego uktadu

AESTIMO

Zgodnosé/uwagi

zgodne

zgodne, rozpoznanie ostrej bia-
taczki limfoblastycznej z linii B
wymaga potwierdzenia ekspre-
sji antygenu CD19

zgodne

e zgodne

e zgodne
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Kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu le-
kowego*

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

Kryteria w badaniu £1910

nerwowego, takiej jak pa-
daczka, drgawki, niedowtad,
afazja, udar, ciezkie urazu mo-
zgu, demencja, choroba Parkin-
sona, choroba mézdzku, orga-
niczny zespot mdzgowy, psy-
choza lub inne, istotne niepra-
widtowosci osrodkowego
uktadu nerwowego

Prawidtowa frakcja wyrzutowa
serca w badaniu MUGA przed
leczeniem lub echokardiogra-
mem w ciggu 4 tygodni przed
wtgczeniem do badania (frakcja
wyrzutowa w spoczynku >40%
lub >5% wzrostu podczas wy-
sitku), frakcja skrécenia w bada-
niu echokardiograficznym >
24% lub w zakresie wartosci
prawidtowych dla danej pla-
cowki

Ujemny wynik badania osrod-
kowego ukfadu nerwo-
wego/ptynu mdzgowo-rdzenio-
wego na biataczke

Brak jakichkolwiek powaznych
powiktan zakaznych i medycz-
nych zwigzanych z leczeniem
indukcyjnym

Wyniki badan laboratoryjnych
uzyskane < 48 godzin przed
uwzglednieniem w prébie:
-Bezposrednia bilirubina w
surowicy < 2 mg/dl

- Catkowita bilirubina w su-
rowicy < 3 mg/dl

—Kreatynina w surowicy < 2
mg/dl

—Zalecenie dotyczace pra-
widtowego funkcjonowa-
nia watroby nie obowia-
zujg, jesli dysfunkcja tego
organu jest spowodowana
naciekaniem biataczki

AST i ALT < 3xGGN

Brak aktywnego, niekontrolo-
wanego zakazenia

Kobiety nie moga by¢ w cigzy
ani karmi¢ piersig z powodu po-
dawania teratogennej chemio-
terapii i nie moga zajs¢ w cigze
ani karmi¢ piersiag podczas

AESTIMO

Zgodnosé/uwagi

e zgodne

e zgodne
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Kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu le-

kowego* Kryteria w badaniu £1910 Zgodnosé/uwagi

analizowanej terapii i przez co
najmniej 3 miesigce po jej za-
korczeniu

e Wszystkie kobiety w wieku roz-
rodczym muszg mie¢ wykonane
badanie z krwi lub moczu w
ciggu 2 tygodni przed rejestra-
cja, aby wykluczy¢ cigze

e Kobiety w wieku rozrodczym
musiaty powstrzymywac sie od
aktywnosci seksualnej lub sto-
sowac¢ dwie wysoce skuteczne
metody antykoncepcji przez
caty czas trwania analizowanej
terapii i przez co najmniej 3 do-
datkowe miesigce po ostatniej
dawce leczenia

e zgoda pacjenta (dotyczy pacjentéw w wieku o Mezczyzni, ktdrzy maja part-
rozrodczym) na prowadzenie antykoncepcji nerke w wieku rozrodczym, e zg0dne
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu musza stosowac dwie wysoce
Leczniczego; skuteczne formy antykoncepcji
przez caty czas trwania analizo-
wanej terapii i przez co naj-
mniej 3 dodatkowe miesigce po
ostatniej dawce leczenia; z kolei
mezczyzni, ktorzy majg part-
nerke w cigzy, we wspomnia-
nym okresie muszg stosowac
prezerwatywe podczas aktyw-
nosci seksualnej
* kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie;
** faza leczenie konsolidujacego.

Whnioskowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego odpowiadajg wskazaniu rejestracyjnemu
i kryteriom witgczenia do badania £1910, w ktérym pacjenci po indukcji z catkowitg remisjg hematolo-
giczng (CR) lub CR z czesciowg odnowa liczby komadrek krwi obwodowej (CRi) (pierwszg catkowitg remi-
sjg) kontynuowali badanie i otrzymywali chemioterapie intensyfikujgcg, a nastepnie byli randomizowani
do grupy otrzymujgcej produkt BLINCYTO w monoterapii w ramach terapii konsolidujgce]j (pacjenci
otrzymywali dwa cykle blinatumomabu w dawce 28 pg dziennie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowg prze-
rwg miedzy cyklami, a nastepnie 3 cykle chemioterapii, 1 cykl leczenia blinatumomabem, 1 cykl chemio-
terapii i 1 cykl blinatumomabu —w sumie 4 cykle chemioterapii i 4 cykle leczenia blinatumomabem) lub
grupy chemioterapii konsolidacyjnej (w ktérej chorzy otrzymywali te same 4 cykle chemioterapii, do
ktorych dodano 4 cykle leczenia blinatumomabem). Do badania wtgczono pacjentéw w wieku od 30 do
70 lat, natomiast proponowany program lekowy dotyczy populacji dorostych. Niemniej ostra biataczka

szpikowa ma dwa szczyty wiekowe wystepowania, w wiekszosci dotyczy dzieci (75%), gdzie mediana
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wieku wynosi 14 lat, natomiast dorosli stanowig okoto 20%, a zapadalnosc na ALL wzrasta ponownie >55

rz. (Hotowiecki 2024).

Nalezy zaznaczy¢, ze poczatkowo protokdt badania £1910 zaktadat wigczenie do badania i poddanie ran-
domizacji zaréwno chorych MRD-, jak i MRD+, jednak w zwigzku z uzyskaniem w marcu 2018 r. przez
blinatumomab przed FDA przyspieszonej rejestracji (accelerated approval) w populacji chorych na ALL
MRD+ dokonano zmian w protokole badania, na podstawie ktérych chorzy MRD+ byli przydzielani bez-
posrednio do grupy blinatumomabu. Z tego wzgledu, w gtéwnej publikacji do badania £1910 (Litzow
2024) przedstawiono wyniki wytgcznie dla chorych z MRD-, pomimo iz badanie to oraz oparte o nie do-
puszczenie do obrotu obejmuje catg populacje chorych na ALL z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 — dane dla tej populacji odnaleziono w doku-
mentach: CSR 2023, ktory zostat dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny, ChPL Blincyto 2025 ze
strony Komisji Europejskiej oraz EPAR Blincyto 2025 na stronie EMA.
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5.5 Skutecznosc kliniczna

We wrzesniu 2022 r. komitet do spraw danych i bezpieczenstwa ECOG-ACRIN dokonat oceny wynikow
trzeciej analizy posredniej (interim) badania £1910 przy medianie obserwacji wynoszacej 43 miesigce
i zalecit ich opublikowanie. W publikacji Litzow 2024 przedstawiono wtasnie rezultaty tej analizy dla po-
pulacji MRD-. Dodatkowo w tej samej publikacji, jak i w dokumencie CSR 2023 oraz w ChPL Blincyto 2025
i EPAR Blincyto 2025 odnaleziono informacje z okresu obserwacji o medianie wynoszgcej 58 miesiecy
(data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r.) u pacjentéw bez minimalnej choroby resztkowej i z mini-

malng chorobg resztkowa.

5.5.1 Przezycie catkowite

Ocena przezycia catkowitego (z ang. overall survival), zdefiniowanego jako czas od momentu randomi-
zacji do wystgpienia zgonu z jakiegokolwiek powodu, wérdd chorych z MRD-, byta pierwszorzedowym
punktem korncowym badania £1910. Mediana okresu obserwacji w tej analizie wyniosta 4,5 roku dla obu
wyrdznionych w badaniu grup leczenia. Odnaleziono takze informacje na temat oceny OS w populacji
chorych MRD+ oraz, w ramach analizy post-hoc, w populacji ogélnej badania £1910, czyli chorych MRD-
i MRD+. Dla pierwszej z nich mediana okresu obserwacji wyniosta 4,6 roku dla grupy Blin+CTH i 5,0 lat

dla grupy samej chemioterapii, a dla drugiej 4,5 roku dla obu wyrdznionych w badaniu grup leczenia.

Pacjenci, ktérzy pozostawali przy zyciu w momencie przeprowadzania analizy, byli cenzorowani. Obli-
czenia przeprowadzono z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera. Do poréwnania OS miedzy wyrdz-
nionymi grupami uzyto dwustronnego testu log-rank z wiekiem, statusem CD20, stosowaniem rytuksy-

mabu lub nie oraz planowaniem otrzymania przeszczepienia badz nie jako czynnikami stratyfikacji.

Pozyskane dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Przezycie catkowite (OS) w populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+); Blin+CTH vs CTH; ba-
danie E1910.

Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% ClI)

Populacja ogdlna (MRD- i MRD+; N =152 vs N = 134)

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

ol e
Liczba zdarzen: 30 (19,7%) 53 (39,6%) 0.47(030;0,74),
occmeososne) I I
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Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% ClI)

1-roczne OS (95% Cl)
2-letnie OS (95% Cl)
3-letnie OS (95% Cl)

4-letnie OS (95% Cl)

S-letnie OS (95% Cl) 79,1% (71,4%; 85,0%) 58,3% (48,8%; 66,7%

6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% CI)*
Populacja MRD- (N =112 vs N =112)

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

Mediana OS (95% Cl) [lata] bd. bd.
Liczba zdarzen: 17 (15,2%%*) 40 (35,7%*) 0,41 (0,23; 0,73), p = 0,002#
3-letnie OS 85% 68%

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

Mediana 05 (35% Cl) [lata} m|r;\oo(qomr;(x) )é,s m.r;oo(515m2: )é,o
Liczba zdarzen: 19 (17,0%) 40 (35,7%)

Potroczne OS (95% Cl) 98,2% (93,0%; 99,5%) 99,1% (93,8%; 99,9%)

1-roczne OS (95% Cl) 96,4% (90,7%:; 98,6%) 90,0% (82,6%; 94,3%)

2-letnie OS (95% Cl) 90,1% (82,8%:; 94,4%) 81,5% (72,8%; 87,6%) (44 (0,25; 0,76), p = 0,001AA
3-letnie OS (95% Cl) 85,5% (77,5%; 90,9%) 70,0% (60,3%; 77,7%)

4-letnie OS (95% Cl) 82,4% (73,7%:; 88,4%) 64,1% (53,9%; 72,7%)

5-letnie OS (95% Cl) 82,4% (73,7%:; 88,4%) 62,5% (52,0%; 71,3%)

6-letnie OS (95% Cl) 82,4% (73,7%:; 88,4%) 53,3% (37,8%; 66,5%)

7-letnie OS (95% CI)A 82,4% (73,7%:; 88,4%) 53,3% (37,8%; 66,5%)

Populacja MRD+ (N =40 vs N = 22)

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odcigcia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

Mediana 05 05 Cl (el I
Liczba zdarzer: 11 (27,5%) 13 (59,1%)

Potroczne OS (95% Cl)
1-roczne OS (95% Cl) 0,40 0,14; 1,12), | I

2-letnie OS (95% Cl)

3-letnie OS (95% Cl)

4-letnie OS (95% Cl)

5-letnie OS (95% Cl) 70,1% (52,0%; 82,5%) 37,8% (17,8%; 57,7%)
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Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% ClI)

6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% CI)" I

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wynidst 0,39 (95% Cl: 0,14; 1,10), p = 0,066, a mediana OS odpowiednio nie
osiggnieta vs 22,4 miesiaca;

A przezycie catkowite 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane;

AN w ChPL Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025 podano na wykresie wartos¢ p = 0,001, natomiast we wczedniejszej publikacji Litzow 2024 po-

dano p =0,003;

# w doniesieniach konferencyjnych Litzow 2022 i Litzow 2023 podano wartos¢ HR wynoszacg 0,42 (95% ClI: 0,24; 0,75), p = 0,003, przy liczbie
zdarzen odpowiednio 17 i 39; dodatkowo w abstrakcie Litzow 2023 podano, ze mediana OS odpowiednio nie zostata osiggnieta vs 71,4
miesigca.

W okresie obserwacji o medianie 43 miesigce, w populacji MRD- odnotowano 17 zdarzen w grupie
Blin+CTH i 40 w CTH. W grupie Blin+CTH przezycie catkowite byto istotnie dtuzsze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, HR = 0,41 (95% Cl: 0,23; 0,73), p = 0,002. Wynik ten spetnit przyjete w badaniu kryte-
rium zakonczenia analizy skutecznosci (stopping boundary for efficacy) w momencie trzeciej analizy po-

$redniej, czyli p dwustronnego wynoszgcego 0,007.

W okresie o medianie 58 miesiecy w populacji ogdinej badania (MRD- i MRD+) odnotowano odpowied-
nio 30 i 50 zdarzen, HR wyniost 0,47 (95% Cl: 0,30; 0,74), - i wskazywat na znamienne rdznice
w przezyciu catkowitym na korzys¢ blinatumomabu w ramach terapii konsolidujgcej. Mediany OS nie
zostaty osiagniete w zadnej z grup. Siedmioletnie przezycie catkowite wyniosto _

-vs _ W populacji MRD-, wartos¢ HR wskazywata na podobne wnioski

i wyniosta 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,76), p = 0,001. Mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z grup. Sied-
mioletnie przezycie catkowite wyniosto 82,4% (95% Cl: 73,7%; 88,4%) vs 53,3% (95% Cl: 37,8%; 66,5%).
Natomiast w populacji MRD+ warto$¢ HR dla OS wyniosta 0,40 (95% Cl: 0,14; 1,12), - i wskazy-
wata liczbowo na najwieksze wydtuzenie przezycia catkowitego, ale wynik nie przekroczyt progu zna-
miennosci statystycznej (byta to najmniejsza liczbowo podgrupa). Mediana OS nie zostata osiggnieta

w Blin+CTH, w grupie standardowej terapii konsolidacyjnej wyniosta 1,9 miesigca. SzeScioletnie przezy-

cie catkowite wyniosto odpowiednio ||| | | | | | | EIIEIE -

W populacji MRD- przeprowadzono takze analize wieloczynnikowg, z uwzglednieniem dopasowania
z uwagi na pteé, liczbe biatych krwinek, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby blastow krwi
obwodowej, wyniku ECOG i kategorii tgczonego ryzyka molekularnego. HR dla OS uzyskany w tej analizie
wynidst 0,44 (95% Cl: 0,23; 0,81). W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktdrej za zmienng towarzyszaca
zalezng od czasu (time-varying covariate) przyjeto otrzymanie przeszczepienia allogenicznego, hazard

wzgledny wynidst 0,43 (95% Cl: 0,24, 0,79).
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Dodatkowo w dokumencie CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025 podano, ze nie ma istotnych réznic w przezy-
ciu catkowitym wsrdd pacjentow, ktérzy byli MRD- od poczatku leczenia konsolidujgcego w odniesieniu
do chorych, ktérzy brak minimalnej choroby resztkowej uzyskali dopiero po 2 cyklach takiej terapii —
odpowiednio HR dla tego porownania wyniost 0,96 (95% Cl: 0,26; 3,48), - w grupie Blin+CTH
i0,69 (95% Cl: 0,09; 5,25), - w grupie CTH. W podgrupie pacjentow, ktérzy w czasie terapii
konsolidujgcej otrzymali przeszczepienie allogeniczne (37 w Blin+CTH i 28 w CTH) zgony wystapity u 6/37
(16,2%) chorych w grupie Blin+CTH i 7/28 (25,0%) pacjentéw w grupie CTH — HR wynidst 0,55 (95% Cl:
0,19; 1,64), p = 0,286. Mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z podgrup. _
.

W doniesieniu konferencyjnym Luger 2023 nie wykazano istotnych réznic w populacji chorych z MRD-,
ktérzy otrzymali 1-2 cykli Blin+CTH w odniesieniu do samej CTH, HR = 0,62 (95% CI: 0,28; 1,34), p = 0,22,
jak i dla poréwnania pacjentow, ktérzy otrzymali 1-2 cykle Blin w odniesieniu do tych, ktorzy otrzymali

4 cykle tej terapii, HR = 0,39 (95% CI: 0,12; 1,16), p = 0,076.

5.5.1.1 Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje na temat analizy OS, ktérg przeprowadzono w wybranych
podgrupach populacji MRD- wyrdznionych na postawie wyjsciowych charakterystyk demograficznych,
klinicznych. Pod wzgledem kierunku obserwowanego efektu wyniki odnotowane w wyodrebnionych
podgrupach byty spdjne z wynikiem odnotowanego dla catej populacji chorych z MRD-ujemnym. Istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ terapii Blin+CTH w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przy-
padku pacjentow w wieku < 55 lat, z niekorzystnym tagczonym ryzykiem molekularnym, z brakiem geno-

typu podobnego do BCR::ABL1, jak i bez planowanego przeszczepienia allogenicznego.

Tabela 1. Przezycie catkowite —ocena w podgrupach, populacja MRD-; Blin+CTH vs CTH; badanie

E1910.
Podgrupa Blin+CTH (N = 112) CTH (N=112) HR (95% Cl)
Ogdtem 17/112 40/112 0,41 (0,23; 0,73)
Wiek [lata]
<55 lath 4/66 21/65 0,16 (0,05; 0,47)#
> 55 latAMn 13/46 19/47 0,66 (0,33; 1,35)#
taczone ryzyko molekularne (post-hoc)
Sprzyjajace 0/19 6/28 0,00

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



55
Podgrupa Blin+CTH (N = 112) CTH (N =112)
Srednie 2/22 5/19
Niekorzystne 12/50 24/45
Genotyp podobny do BCR::ABL1
Tak 2/16 7/15
Nie 15/96 33/97
Planowane przeszczepienie
Tak 6/36 13/35
Nie 11/76 27/77
Status CD20
Dodatni 7/45 16/46
Ujemny 1/26 7/26
Stosowanie rytuksymabu
Tak 5/33 14/36
Nie 3/38 9/36
MRD w momencie randomizacji*
Niewykrywalna (n =187) bd. bd.

Miedzy niewykrywalng, a
0,01% (n = 37)

* dane z doniesienia konferencyjnego Litzow 2023;

bd. bd.

AESTIMO

HR (95% Cl)
0,32 (0,06; 1,65)

0,39 (0,19; 0,78)

0,28 (0,06; 1,36)

0,40 (0,22; 0,74)

0,40 (0,15; 1,05)

0,37 (0,18; 0,75)

0,43 (0,18; 1,04)

0,13 (0,02; 1,05)

0,38(0,14; 1,06)

0,28 (0,08; 1,03)

0,51(0,27;0,97), p =0,038**

0,35 (0,06; 1,94), p = 0,16**

** w pierwszej podgrupie mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup interwencji, a w drugiej nie zostata osiggnieta w grupie

Blin+CTH, a w grupie kontrolnej wyniosta 38,0 miesigca;
A 3-letnie OS w tej podgrupie wyniosto 95% dla Blin+CTH i 70% dla CTH;
AN 3-letnie OS w tej podgrupie wyniosto 70% dla Blin+CTH i 65% dla CTH;

# w doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR dla podgrupy < 55 lat (n = 132) wynidst 0,18 (95% Cl: 0,06; 0,52), p < 0,001, a dla
podgrupy > 55 lat (n =92) 0,77 (95% Cl: 0,37; 1,58), p = 0,47); w pierwszej podgrupie mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
interwencji, a w drugiej nie zostata osiggnieta w grupie Blin+CTH, a w grupie kontrolnej wyniosta 71,4 miesiaca.

Dane te zaprezentowano takze w formie graficznej na wykresie ponize;.
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Wykres 4. Przezycie catkowite — ocena w podgrupach, populacja MRD-; Blin+CTH vs CTH; badanie

E1910.

Analizowana grupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogétem —— 0,41 (0,23; 0,73) 100%
Wiek
> 55 [at 0,16 (0,05; 0,47) 58%
255 [at — ] 0,66 (0,33; 1,35) 42%
taczone ryzyko molekularne (post-hoc)

Srednie 0,32 (0,06; 1,65) 22%

Niekorzystne —— 0,39 (0,19; 0,78) 52%

Genotyp podobny do BCR::ABL1

Tak 0,28 (0,06; 1,36) 14%

Nie — . 0,40 (0,22; 0,74) 86%

Planowane przeszczepienie

Tak 0,40 (0,15; 1,05) 32%

Nie _ 0,37 (0,18; 0,75) 68%

Status CD20

Dodatni —— 0,43 (0,18; 1,04) 64%

Ujemny 0,13 (0,02; 1,05) 36%

Stosowanie rytuksymabu

Tak 0,38 (0,14; 1,06) 48%

Nie 0,28 (0,08; 1,03) 52%
P 0,011’)629,03:1250,0I625 0,1I25 0,I25 0:5 1 o

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola
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Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Podoltsev 2024 odnaleziono informacje na temat 3-letniego OS
w podgrupie oséb starszych (= 55 lat) u pacjentéw bez minimalnej choroby resztkowej i z minimalna
chorobg resztkowg. W populacji MRD- wartosci te wyniosty 71% w grupie blinatumomau w ramach te-
rapii konsolidujgcej i 67% w klasycznym leczeniu konsolidujgcym, natomiast w przypadku pacjentéw
MRD+ odpowiednio 66% i 44%, przy medianie okresie obserwacji wynoszacej 54,6 miesigca. Wyniki
w tak zdefiniowanej podgrupie byty spdjne z analizg gtdwng, ale nie osiggnety znamiennosci statystycz-
nej, w MRD-: HR = 0,75 (95% CI: 0,37; 1,50) w analizie jednoczynnikowej i 0,56 (95% Cl: 0,25; 1,27)
w analizie wieloczynnikowej, natomiast w MRD+: HR = 0,66 (95% Cl: 0,12; 3,64) w analizie jednoczynni-

kowej.

5.5.2 Przezycie bez nawrotu choroby (RFS)

Przezycie bez nawrotu choroby (z ang. Relapse-Free Survival), zdefiniowano jako czas od wtgczenia pa-
cjenta do trzeciego etapu badania, czyli randomizacji, az do momentu wystgpienia nawrotu choroby lub

Smierci bez udokumentowanego nawrotu. Pacjenci bez takich zdarzen w dniu analizy byli cenzorowani.

Ocene wykonano zaréwno w populacji ogdlnej badania, czyli chorych MRD- i MRD+ (mediana okresu
obserwacji dla nich wyniosta 4,5 roku w obu wyrdznionych grupach leczenia), pacjentow MRD- (mediana
okresu obserwacji takze wyniosta 4,5 roku zaréowno dla Blin+CTH, jak i CTH) oraz chorych MRD+ (me-
diana okresu obserwacji wyniosta w tej analizie 4,6 roku dla grupy Blin+CTH i 5,0 lat dla grupy same;j

chemioterapii).

Dane dotyczace oceny RFS w badaniu £1910 prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 14. Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) w populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+), MRD-
i MRD+; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910.

Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% Cl)

Populacja ogdlna (MRD- i MRD+; N = 152 vs N = 134)

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

L T
36 (23,7%), 56 (41,8%),
Liczba zdarzen: 0,53 (0,35; 0,81), p=0,003

Potroczne RFS (95% CI) I I

1-roczne RFS (95% Cl)
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Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% ClI)

2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% Cl)

S-letnie RFS (95% Cl) 75,6% (67,8%; 81,8%) 57,2% (47,9%; 65,4%

6-letnie RFS (95% Cl)

7-letnie RFS (95% Cl)AA
Populacja MRD- (N =112 vs N =112)

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

Mediana RFS (95% ClI) [miesigce] bd. bd.
Liczba zdarzen 24 (21,4%*) 43 (38,4%%*) 0,53 (0,32; 0,87)**
3-letnie RFS 80% 64%

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); no. (5,1; no.);

Mediana RFS (95% Cl) [lata]

25 (22,3%), 43 (38,4%),
Liczba zdarzen:

Potroczne RFS (95% Cl)

1-roczne RFS (95% Cl)
0,53 (0,32;0,88)», p=0,013
2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% ClI)

S-letnie RFS (95% Cl) 77,0% (67,8%; 83,8%) 60,5% (50,1%; 69,4%

6-letnie RFS (95% Cl)

7-letnie RFS (95% CI)A~
Populacja MRD+ (N =40vs N = 22)
Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); 0,6 (0,2; no.);

Mediana RFS (95% Cl) [lata]

11 (27,5%), 13 (59,1%),

Liczba zdarzen:

Potroczne RFS (95% Cl) 0,37 (0,13; 1,03), p = 0,056

1-roczne RFS (95% Cl)

2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% Cl)
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Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% ClI)
5-letnie RFS (95% CI) 71,8% (54,8%; 83,3%) 39,4% (19,3%; 59,0%)
6-letnie RFS (95% Cl) ] ]
7-letnie RFS (95% CI)AA I I

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wynidst 0,46 (95% ClI: 0,27; 0,78), p = 0,004, a mediana RFS odpowiednio nie
osiggnieta vs 71,4 miesiaca;

A w dokumencie CSR 2023, jak i ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blincyto 2025 podano, ze warto$¢ ta wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,32; 0,88), w
dwaoch pierwszych podano wartosé p = 0,013, a w ostatnim p = 0,006; w publikacji Litzow 2024 podano warto$¢ 0,53 (95% ClI: 0,31; 0,89),
dla ktérej odnaleziono wartos¢ p = p = 0,015 na stronie strony clinicaltrials.gov;

AN przezycie bez nawrotu choroby 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane.

Wykazano, ze w populacji MRD- i MRD+ przezycie bez nawrotu choroby byto istotnie dtuzsze podczas
terapii z udziatem Blin, HR = 0,53 (95% ClI: 0,35; 0,81), p = 0,003. Mediany RFS nie zostaty osiggniete
w zadnej z grup (mediana obserwacji 58 miesiecy). Siedmioletnie RFS wyniosto odpowiednio _
_ VS _ Podobnie byto w podgrupie MRD-, gdyz zaréwno
w dtuzszym, jak i krotszym okresie obserwacji, HR wynidst 0,53 (95% Cl: 0,32; 0,88) i 0,53 (95% Cl: 0,31;
0,89). Mediany RFS nie zostaty osiggniete w zadnej z grup. Siedmioletnie RFS wyniosto odpowiednio
_ Vs _ Wsréd chorych MRD+ HR wynidst 0,37
(95% Cl: 0,13; 1,03) i wskazywat na silny trend na korzys¢ terapii z udziatem Blin. Mediana RFS nie zostata

osiggnieta w grupie Blin+CTH, w standardowym leczeniu konsolidujgcym wyniosta 0,6 miesigca. Szescio-

letnie RFS wyniosto odpowiednio | NN - I

W populacji MRD- przeprowadzono takze analize wieloczynnikowg, z uwzglednieniem dopasowania
z uwagi na pte¢, liczbe biatych krwinek, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby blastow krwi
obwodowej, wyniku ECOG i kategorii tgczonego ryzyka molekularnego. HR dla OS uzyskane w tej analizie
wyniosto 0,57 (95% Cl: 0,33; 0,98). W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktorej za zmienng towarzy-
szgca zalezng od czasu (time-varying covariate) przyjeto otrzymanie przeszczepienia, HR ten wyniost

0,53 (95% CI: 0,31; 0,91).

Dodatkowo w dokumencie CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025 podano, ze nie ma istotnych réznic w przezy-
ciu bez nawrotu choroby wsréd pacjentéw, ktérzy byli MRD- od poczatku leczenia konsolidujgcego w od-
niesieniu do chorych, ktérzy brak minimalnej choroby resztkowej uzyskali dopiero po 2 cyklach takiej
terapii — odpowiednio HR dla tego poréwnania wynidst 1,52 (95% Cl: 0,44, 5,25), - w grupie
Blin+CTH i 0,73 (95% ClI: 0,10; 5,47), - w grupie CTH. W podgrupie pacjentéw, ktorzy w czasie
terapii konsolidujacej otrzymali przeszczepienie allogeniczne (37 w Blin+CTH i 28 w CTH) zdarzenia zgo-

néw lub nawrotow wystgpity u 6/37 - chorych w grupie Blin+CTH i 8/28 - pacjentow
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w grupie CTH — HR wyniést 0,49 (95% Cl: 0,17; 1,41), ||l Mediany RFS nie zostaty osiagniete
w zadnej z podgrup. | N

5.5.2.1 Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) — analiza w podgrupach

Ponizej zamieszczono informacje na temat RFS w podgrupach wyréznionych na postawie wyjsciowych
charakterystyk demograficznych, klinicznych i molekularnych chorych uwzglednionych w badaniu £1910
w populacji MRD-. Pod wzgledem kierunku obserwowanego efektu wyniki odnotowane w wyodrebnio-
nych podgrupach byty zblizone do rezultatu odnotowanego dla populacji ogélnej chorych z MRD-.
Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii Blin+CTH w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano
w przypadku pacjentéw w wieku < 55 lat, z niekorzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym, z brakiem

genotypu podobnego do BCR::ABL1, jak i bez planowanego przeszczepienia.

Tabela 12. Przezycie bez nawrotu choroby — ocena w podgrupach, populacja MRD-; Blin+CTH vs CTH;
badanie £1910.

Podgrupa Blin+CTH (N = 112) CTH (N=112) HR (95% Cl)
Ogotem 24/112 43/112 0,53 (0,32; 0,87)
Wiek [lata]
<55 [at” 8/66 22/65 0,31 (0,14; 0,69)
> 55 [atrA 16/46 21/47 0,74 (0,39; 1,43)

taczone ryzyko molekularne (post-hoc)

Sprzyjajace 1/19 6/28 0,23 (0,03; 1,90)
$rednie 3/22 8/19 0,29 (0,08; 1,08)
Niekorzystne 14/50 24/45 0,46 (0,24; 0,88)

Genotyp podobny do BCR::ABL1
Tak 3/16 7/15 0,38 (0,10; 1,49)
Nie 21/96 36/97 0,52 (0,30; 0,89)

Planowane przeszczepienie

Tak 9/36 14/35 0,56 (0,24; 1,29)

Nie 15/76 29/77 0,47 (0,25; 0,87)
Status CD20

Dodatni 10/45 19/46 0,52 (0,24; 1,12)

Ujemny 4/26 7/26 0,49 (0,14; 1,68)

Stosowanie rytuksymabu
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Podgrupa Blin+CTH (N = 112) CTH (N = 112) HR (95% Cl)
Tak 8/33 15/36 0,58 (0,25; 1,37)
Nie 6/38 11/36 0,44 (0,16; 1,19)

A 3-letnie RFS w tej podgrupie wyniosto 87% dla Blin+CTH i 70% dla CTH;
AN 3-letnie RFS w tej podgrupie wyniosto 69% dla Blin+CTH i 57% dla CTH.

Dane te zaprezentowano takze w formie graficznej na wykresie ponize;.
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Wykres 5. Przezycie bez nawrotu choroby — ocena w podgrupach, populacja MRD-; Blin+CTH vs CTH;

Analizowana grupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogdtem — 0,53 (0,32;0,87) 100%
Wiek
> 55 [at — 0,31 (0,14; 0,69) 58%
> 55 [at ——— 0,74 (0,39; 1,43) 42%
tgczone ryzyko molekularne (post-hoc)

Sprzyjajgce 0,23 (0,03; 1,90) 26%
Srednie 0,29 (0,08; 1,08) 22%
Niekorzystne —a— 0,46 (0,24, 0,88) 52%
Genotyp podobny do BCR::ABL1

Tak 0,38 (0,10; 1,49) 14%
Nie — 0,52 (0,30; 0,89) 86%
Planowane przeszczepienie

Tak _ 0,56 (0,24; 1,29) 32%
Nie _ 0,47 (0,25;0,87) 68%
Status CD20

Dodatni _ 0,52 (0,24;1,12) 64%
Ujemny 0,49 (0,14; 1,68) 36%
Stosowanie rytuksymabu

Tak — o | 0,58 (0,25; 1,37) 48%
Nie — = @0 0,44 (0,16; 1,19) 52%

0,015626,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Podoltsev 2024 odnaleziono informacje na temat 3-letniego RFS

w podgrupie osob starszych (= 55 lat) wsréd chorych MRD-, ktére dla Blin+CTH i standardowe]
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chemioterapii konsolidujgcej wyniosty 69% i 59% oraz wsrdd pacjentow MRD+, odpowiednio 64% i 31%
(przy medianie okresie obserwacji wynoszacej 54,6 miesigca). Cho¢ wyniki byty spdjne z analizg gtdwng,
nie przekroczyty progu znamiennosci: HR wyniosto 0,75 (95% Cl: 0,39; 1,45) w analizie jednoczynnikowej
i0,67(95% Cl:0,32; 1,42) w analizie wieloczynnikowej w przypadku MRD- oraz 0,64 (95% Cl: 0,15; 2,74)

w analizie jednoczynnikowej w MRD+.

5.5.3 Przeciwciata przeciwko Blin

W analizie immunogennosci blinatumomabu uwzgledniono 147 pacjentéw, sposréd ktérych 107 cho-
rych miato wyniki w trakcie badanie (on-study results) —wsrdd nich znalezli sie pacjenci, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke blinatumomabu zgodnie z protokotem, z wytgczeniem tych, ktérzy otrzymali
taka terapie poza protokotem. U 101 z tych 107 chorych byt dostepny co najmniej jeden wyniki po roz-
poczeciu badania. U zadnego z pacjentow nie stwierdzono wystgpienia przeciwciat przeciwko temu le-

kowi (EPAR Blincyto 2025).

5.5.4 Przeszczepienie allogeniczne

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o odsetkach chorych bez minimalnej choroby resztkowej,
u ktorych wykonano przeszczepienie allogeniczne. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznio-
nymi grupami interwencji. Mediana czasu do przeszczepienia allogenicznego od momentu rozpoczecia
terapii konsolidacyjnej wyniosta 3,7 (zakres: 3-27) miesigca w grupie Blin+CTH i 2,3 (zakres: 1-65) mie-

sigca w grupie tylko chemioterapii.

Tabela 15. Przeszczepienie allogeniczne, MRD-; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910.

Przeszczepienie

. Blin+CTH, N =112 CTH, N =112 RR/RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
allogeniczne
Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)
1,05 (0,90; 1,23) 0,04 (-0,08; 0,15)
0, 0,
Brak 84 (75,0%) 80 (71,4%) b = 0,5465 D= 0,5458
Przeszczepienie zgodnie
1,00 (0,59; 1,70) 0,00 (-0,10; 0,10)
0, 0,
z protokq’rem (po<;lczas 22 (19,6%) 22 (19,7%) b = 1,0000 b = 1,0000
trwania badania)
Przeszczepienie nie- 0 0,60 (0,23; 1,59) -0,04 (-0,10; 0,03)
1 0,
zgodne z protokotem** 6 (5,4%) 0(8,9%) p =0,3058 p=0,2982

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  po zaprzestaniu leczenia stosowanego w badaniu i przejsciu na terapie alternatywna.
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5.6  Bezpieczenstwo

Po wiaczeniu do badania chorzy zostali poddani terapii indukcyjnej, a nastepnie intensyfikacji leczenia,
ktorych bezpieczenistwo opisano skrotowo. PéZniej, do fazy konsolidujgcej z wykorzystaniem blinatumo-
mabu wigczono 286 chorych — randomizacji w ramach tej fazy zostato poddanych 224 chorych z MRD- i
44 7 MRD+, poza tym bezposrednio do grupy Blin+CTH wtgczono 18 pacjentow. Sposrdd nich co najmniej
jedng dawke leczenia okreslonego w protokole otrzymato 147 chorych z grupy Blin+CTH i 128 pacjentéw
z grupy samej chemioterapii — stanowili oni ogdlng populacje oceny bezpieczeristwa terapii konsolidu-
jacej (Safety Analysis Set, odpowiednio w podgrupie MRD- 112 i 112 pacjentow, a w podgrupie MRD+
40 22 chorych). Po konsolidacji wdrozono terapie podtrzymujacg, ktdrg opisano ponizej nieco szerzej
niz indukcje i intensyfikacje, gdyz analizowana interwencja moze mie¢ wptyw na bezpieczenstwo kolej-

nej linii.

Zaznaczenia wymaga fakt, ze dane na temat bezpieczenstwa terapii konsolidujgcej z badania £1910 do-
tyczgcej daty odciecia danych z 23 czerwca 2023 r. znaleziono zaréwno w dokumencie CSR 2023, jak
i EPAR Blincyto 2025. Jednakze z uwagi na to, ze liczebnosci i odsetki pacjentdw z poszczegdlnymi ro-
dzajami zdarzen niepozgdanych byty mniejsze w drugim zrdédle, zdecydowano, aby konserwatywnie
przedstawic¢ dane z dokumentu CSR 2023, zwtaszcza, ze odnosi sie on bezposrednio do badania £1910,
ktére w EPAR Blincyto 2025 opisano jako jedng z wielu wyodrebnionych préb w zbiorczej analizie tok-

sycznosci Blin.

5.6.1 Faza terapii indukcyjnej i intensyfikacja leczenia

W dokumencie EPAR Blincyto 2025 podano, ze wsrdd 480 chorych poddanych leczeniu indukcyjnemu
oraz intensyfikacji terapii, zdarzenia niepozadane podczas indukcji odnotowano u 477 pacjentéw
(99,4%). Wsrad nich stwierdzono: przyspieszone (expedited; ciezkie [serious] zdarzenia niepozadane wy-
magajgce przyspieszonego zgtoszenia za posrednictwem Cancer Therapy Evaluation Program Adverse
Event Reporting System) AEs u 145 chorych (30,2%), zdarzenia niepozgdane w > 3. stopniu nasilenia
u 473 pacjentéw (98,5%), AEs w > 4. stopniu nasilenia u 469 chorych (97,7%) i AEs prowadzgce do zgonu
u 16 chorych (3,3%). Natomiast podczas intensyfikacji terapii zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 241
chorych (50,2%), w tym: przyspieszone (expedited) AEs u 21 chorych, zdarzenia niepozgdane w > 3.
stopniu nasilenia u 186 pacjentéw i AEs w > 4. stopniu nasilenia u 84 chorych. Nie odnotowano zadnego

przypadku AEs prowadzgce do zgonu w fazie intensyfikacji leczenia.
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5.6.2 Faza leczenia konsolidujgcego

5.6.2.1 Poszczegodlne kategorie AEs

W dokumencie CSR 2023 odnaleziono dane na temat poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas terapii konsolidujgcej w populacji ogdlnej badania, czyli MRD- i MRD+, jak

i u pacjentdow z MRD- oraz chorych MRD+. Zebrano je w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Poszczegdlne kategorie AEs w populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+;
Blin+CTH vs CTH; badanie £E1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

Populacja MRD- i MRD+ (N = 147 vs N = 128)

Jakiekolwiek AEs

Przyspieszone (expedi-
ted) AEs”

AEs w 2 3. stopniu nasi-
lenia

AEs w > 4. stopniu nasi-
lenia

AEs prowadzace do
zgonu

Populacja MRD- (N=111vs N =112

Jakiekolwiek AEs

Przyspieszone (expedi-
ted) AEs”

AEs w 2 3. stopniu nasi-
lenia

AEs w > 4. stopniu nasi-
lenia

AEs prowadzace do
zgonu

Populacja MRD+ (N =36 vs N = 16)

Jakiekolwiek AEs

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



66 AESTIMO

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Przyspieszone (expedi-
ted) AEs”

AEs w 2> 3. stopniu nasi-
lenia

AEs w > 4. stopniu nasi-
lenia

AEs prowadzace do
zgonu

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przyspieszone AEs to ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wymagajace przyspieszonego zgtoszenia za posrednictwem Cancer Therapy
Evaluation Program Adverse Event Reporting System.

W populacji MRD- i MRD+ istotnie wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii z udziatem blinatumo-

mabu dotyczyto przyspieszonych At ([
a znamiennie nizsze AEs w > 4. stopniu nasilenia (_
]

W populacji MRD- nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi terapiami pod wzgledem cze-
stosci wystepowania jakichkolwiek AEs i AEs w > 3. stopniu nasilenia. Z kolei ryzyko wystepowania przy-
spieszonych (expedited) AEs, zdarzen niepozgdanych w > 4. stopniu nasilenia i AEs prowadzacych do

zgonu byto znamiennie, odpowiednio 0 39%, 10% i 96% mniejsze podczas terapii Blin+CTH w odniesieniu

do grupy kontrolnej — RR wyniosty odpowiednio _

Z kolei w populacji MRD+ nie stwierdzono zadnych istotnych réznic miedzy Blin+CTH, a CTH w ocenie

punktéw korcowych bezpieczenstwa wymienionych w powyzszej tabeli.

5.6.2.2 Poszczegodlne AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs 3-5
stopnia nasilenia, ktére stwierdzono u co najmniej 3% pacjentdéw MRD- w ktdrejkolwiek z grup. Do naj-
czestszych takich zdarzen nalezaty: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocytopenia. Odnotowano,
ze podczas terapii Blin+CTH ryzyko wystepowania anemii (RR = 0,56 [95% Cl: 0,36; 0,87], NNT =7 [4;
23], p = 0,0097), leukopenii (RR = 0,57 [95% CI: 0,41; 0,79], NNT =5 (3; 10), p = 0,0007), neutropenii
(RR=0,67 [95% Cl: 0,56; 0,80], NNT =4 (3; 6), p < 0,0001), limfopenii (RR = 0,46 [95% Cl: 0,25; 0,87],
NNT =8 (5; 36); p=0,0165) i trombocytopenii (RR=0,71 [95% CI: 0,57; 0,90], NNT =6 [4; 15], p = 0,0035)
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jest istotnie mniejsze w poréwnaniu do leczenia samg chemioterapia. Jedno z wymienionych zdarzen
doprowadzito do zgonu pacjentéw — byto to po jednym przypadku posocznicy w obu grupach interwen-

cji.

Tabela 17. Poszczegdlne AEs 3-5 stopnia nasilenia w populacji MRD-; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910.

AEs Blin+CTH, N = 1124 CTH, N =112 RR (95% ClI), p* RD (95% Cl), p*

Anemia

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

23 (20,5%)* 41 (36,6%)*

0,56 (0,36; 0,87)

-0,16 (-0,28;-0,04)
NNT = 7 (4; 23)

p =0,0097 0= 0,0068
. -0,23 (-0,36;-0,11)
Leukopenia 34 (30,4%)* 60 (53,6%)* 0,57 106401(’)8979) NNT =5 (3; 10)
p=5 p = 0,0003
. -0,29 (-0,40;-0,17)
Neutropenia 65 (58,0%)* 97 (86,6%*) 0,67 1065(()568&80) NNT=4(3;6)
p<5 p <0,0001
. -0,13 (-0,22;-0,03)
Limfopenia 12 (10,7%)* 26 (23,2%)* 0,46 Soézgi 2587) NNT = 8 (5; 36)
p=5 p=0,0115
. -0,20 (-0,32;-0,07)
Trombocytopenia 55 (49,1%)* 77 (68,8%)* 0,71 106556?%90) NNT =6 (4; 15)
P=5 p =0,0023
Gorgczka neutrope- o\ % o\ % 0,73 (0,43; 1,24) -0,06 (-0,17; 0,04)
niczna 15 (17,0%) 26 (23,2%) p =0,2464 p=0,2416
0,63 (0,21; 1,85) -0,03 (-0,09; 0,03)
AN o/ ) * (VAR
Sepsa 5(4,5%) 8 (7,1%) 0 = 0,3964 b = 0,3905
o 0,44 (0,14; 1,40) -0,04 (-0,11; 0,02)
0/ % 0/ \ % ’ ’ 7+ ’ ’ g
Hiperglikemia 4 (3,6%) 9 (8,0%) b =0,1663 p=0,1512
. 0,75(0,17; 3,27) -0,01 (-0,05; 0,04)
o/ )* 0/ ) *
Zmeczenie 3(2,7%) 4(3,6%) b =0,7020 0 =0,7009
Zwiekszona aktywnos¢ o/ 1% o/ 1% 0,43 (0,11; 1,62) -0,04 (-0,09; 0,02)
ALT 3(2,7%) 7(6,3%) p=0,2107 p=0,1939
Zwiekszona aktywnos¢ o1 o1 0,33 (0,04; 3,16) -0,02 (-0,05; 0,02)
AST 1(0,9%) 3(2,7%) p=0,3381 p=0,3118
) - ) 0,75 (0,17; 3,27) -0,01 (-0,05; 0,04)
o/ \* 0/ ) *
Hipertriglicerydemia 3(2,7%) 4 (3,6%) b =0,7020 b =0,7009
, . 3,00 (0,32; 28,41) 0,02 (-0,02; 0,05)
o/ )* 0/ ) *
Nudnosci 3(2,7%) 1(0,9%) 0=0,3381 0=03118
_ 0,67 (0,11; 3,91) -0,01 (-0,05; 0,03)
o/ )* 0/ *
Wymioty 2 (1,8%) 3(2,7%) b= 0,653 b = 0,6509
. 0,50 (0,13; 1,95) -0,03 (-0,08; 0,02)
o/ \* 0/ ) *
Bl gtowy 3(2,7%) 6 (5,4%) b=0,3182 b =0,3063
1,00 (0,21; 4,85) 0,00 (-0,04; 0,04)
o/ \* (VAL
Zawroty gtowy 3(2,7%) 3(2,7%) b = 1,0000 b = 1,0000
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AEs Blin+CTH, N = 1124 CTH, N =112 RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
Inne zakazenia 3(2,7%)* 3(2,7%)* 110;) iofgégé%) 0,02 (;()1,,(2)%00(;04)
e ST 1

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przyjeto liczebnos¢ podang w tabeli 2 z publikacji Litzow 2024, cho¢ zgodnie z opisem przeptywu pacjentéw z dokumentu EPAR Blincyto
2025 populacja oceny bezpieczeristwa (Safety Analysis Set) w grupie Blin+CTH obejmowata 111 chorych, jak zaznaczono w innych rozdzia-
tach dotyczacy analizy bezpieczeristwa niniejszego raportu;

AN sepsa doprowadzita do zgonu u jednego chorego w kazdej z grup.

Dodatkowo podano, ze zwigzane z leczeniem AEs neurologiczne lub psychiatryczne > 3. stopnia nasilenia
odnotowano u 23% ze 111 pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie blinatumomabem i u 5% ze 112 cho-
rych, ktérzy otrzymywali tylko chemioterapie (p < 0,001; RR obliczony przez autorow raportu wyniost:

4,20 [95% Cl: 1,79; 9,85], NNH = 6 [95% Cl: 4; 12], p = 0,0009).

5.6.2.3 Poszczegdlne TEAEs

W dodatkowym dokumencie CSR 2023 odnaleziono takze informacje na temat czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs, z ang. Treatment-Emergent Adverse

Events). Przedstawiono dane na temat TEAEs, ktory stwierdzono u = 30% chorych w ktorejkolwiek

z grup.

Dla populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+) odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia podczas

terapii z udziatem blinatumomabu dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego (_
_), a znamiennie nizsze obnizonej liczby biatych krwinek
(I

W populacji MRD- w wiekszosci przypadkéw nie odnotowano znamiennych réznic miedzy Blin+CTH,
a CTH, a istotne rdznice na niekorzy$¢ terapii blinatumomabem dotyczyty: zaburzen Zzotgdkowo-jelito-
wych (N, oicc ki (I
_) i zaburzen uktadu nerwowego (_
1

Wsrod chorych MRD+ odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystepowania zaburzen krwi i uktadu lim-

fatycznego, anemii oraz obnizong liczbe ptytek w grupie Blin+CTH w odniesieniu do CTH, odpowiednio
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Szczegdtowe dane odnosnie poszczegdlnych TEAEs zebrano w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 18. Poszczegdlne TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia, raportowane u = 30% chorych w ktoé-
rejkolwiek z grup w populacji ogélnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH vs
CTH; badanie E1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p*
Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

Populacja MRD-i MRD+ (N =147 vs N = 128)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Goraczka neutrope-
niczna

Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych
Obnizona liczba neutro-

filow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba leuko-
cytow

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Bdl gtowy

Populacja MRD- (N =111 vs N = 112)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego
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AEs

Anemia

Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow
Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba limfocy-

téw

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Bél gtowy

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Goraczka neutrope-
niczna

Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka
Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

BLINCYTO® (blinatumomab)

Blin+CTH

9
T

Populacja MRD+ (N =36 vs N = 16)

RR (95% Cl), p*

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba limfocy-
tow

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Bél gtowy

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.6.2.4 Poszczegdlne TEAEs w 2 3. stopniu nasilenia

W dodatkowym dokumencie CSR 2023 odnaleziono takze informacje na temat czestosci wystepowania
TEAEs w 2> 3. stopniu nasilenia. Przedstawiono dane na temat TEAEs, ktéry stwierdzono u = 20% chorych

w ktorejkolwiek z grup.

W populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+) nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi

grupami leczenia.

Wsrod pacjentéw MRD- w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono znamiennych rdznic miedzy

Blin+CTH, a CTH, a istotne rdznice na korzys$¢ terapii blinatumomabem dotyczyty: zaburzen krwi i uktadu

limfatycznego (I

Z kolei w podgrupie MRD+ odnotowano, ze obnizona liczba neutrofiléw byta znamiennie, prawie 2-krot-

nie czestsza podezas leczenia BLIN+CTH, |

Szczegdtowe dane odnosnie poszczegdlnych TEAEs w > 3. stopniu nasilenia zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 19. Poszczegdlne TEAEs w > 3. stopniu nasilenia, raportowane u = 20% chorych w ktérejkolwiek
z grup w populacji ogélnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH vs CTH; badanie
E1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p*
Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

Populacja MRD- i MRD+ (N = 147 vs N = 128)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Gorgczka neutrope-
niczna

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba leuko-
cytow

Populacja MRD- (N=111vs N =112)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Goraczka neutrope-
niczna

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba leuko-
cytow

Populacja MRD+ (N =36 vs N = 16)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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AEs Blin+CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Anemia

Gorgczka neutrope-
niczna

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba biatych
krwinek

Obnizona liczba leuko-
cytow

NENNRRE
T

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.6.2.5 Przyspieszone (expedited) AEs

W dokumencie CSR 2023 odnaleziono rowniez dane dotyczgce poszczegdlnych przyspieszonych AEs,
czyli ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, ktére wymagajg przyspieszonego zgtoszenia za posred-

nictwem Cancer Therapy Evaluation Program Adverse Event Reporting System.

W populacji ogétem badania znamiennie czesciej podczas leczenia Blin+CTH zaobserwowano: zaburze-

nia krwi i uktadu limfatycznego (_), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania ([ . - (I
_), zakazenia i zarazenia (_), zaburzenia w ba-
daniach laboratoryjnych (_), obnizong liczbe neutrofilow
(_), zaburzenia migsniowo-szkieletowe (_
_), zaburzenia uktadu nerwowego (_),
afazje (_), zaburzenia psychiatryczne (_
_) i zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (_
1

Wsrod pacjentdw MRD- odnotowano natomiast, ze istotnie czesciej podczas terapii Blin+CTH w odnie-

sieniu do CTH wystepowaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (_
I -0« (I . cni2 i zarazenia (I

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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_), zakazenia zwigzane z urzadzeniem (_
-), zaburzenia w badaniach laboratoryjnych (_), obni-
zona liczba neutrofilow (_), zwigkszona aktywno$¢ aminotrans-
ferazy alaninowe; (_), zaburzenia uktadu nerwowego (-
I ---j- (I -
rzenia psychiatryczne (_).

Z kolei w populacji MRD+ znamiennie czesciej podczas terapii Blin+CTH odnotowano tylko zaburzenia

kewi i uktadu limfatycznego, |

Szczegdtowe dane odnosnie poszczegdlnych przyspieszonych AEs zawiera ponizsza tabela.

Tabela 20. Przyspieszone (expedited) AEs — przedstawiono informacje dla zdarzen niepozgdanych od-
notowanych u > 5% chorych w ktorejkolwiek z grup danej populacji proby w populacji ogol-
nej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

Populacja MRD-i MRD+ (N =147 vs N = 128)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Gorgczka neutrope-
niczna

Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu poda-
nia

Goraczka

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane z
urzadzeniem

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych
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AEs

Obnizona liczba neutro-
filow

Zaburzenia metaboli-
zmu i odzywania

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Afazja

Zaburzenia psychia-
tryczne

Zaburzenia uktadu od-
dechowego, klatki pier-
siowej i srédpiersia

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Goraczka neutrope-
niczna

Zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe

Nudnosci

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu poda-
nia

Goraczka

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane z
urzadzeniem

BLINCYTO® (blinatumomab)

Blin+CTH

111110 l:

RR (95% Cl), p*

Populacja MRD- (N=111vs N =112)

AESTIMO

RD (95% Cl), p*
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AEs

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

Zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy alani-
nowej

Zaburzenia metaboli-
zmu i odzywiania

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Afazja
Zaburzenia psychia-
tryczne
Zaburzenia ukftadu od-
dechowego, klatki pier-

siowej i srédpiersia

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Gorgczka neutrope-
niczna

Zaburzenia sercowe
Tachykardia zatokowa

Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu poda-
nia

BLINCYTO® (blinatumomab)

Blin+CTH

9
T

RR (95% Cl), p*

Populacja MRD+ (N = 36 vs N = 16)

AESTIMO

RD (95% Cl), p*
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AEs Blin+CTH

RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Objawy grypopodobne

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane z
urzadzeniem

Zapalenie ptuc

Zakazenie gérnych drog
oddechowych

Zaburzenia w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba neutro-
filow

Obnizona liczba ptytek

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Drzenie (tremor)

Zaburzenia nerek i
uktadu moczowego

Ciezkie uszkodzenie ne-
rek

pnnnnnnnjilnll:

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.6.2.6 AEs specjalnego zainteresowania

W ramach badania £1910 zaprezentowano takze informacje o czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych specjalnego zainteresowania — dane te odnaleziono w dokumencie CSR 2023 i zebrano w ta-

beli ponize;.

W populacji ogdétem badania znamiennie czesciej podczas leczenia Blin+CTH odnotowano: jakiekolwiek

AEs specjalnego zainteresowania (|
zespst uwalniania cytokin ([
zdarzenia neurologiczne ([ ' z<nie (]
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Y < zsennosc ([
1

W podgrupie MRD- odnotowano natomiast, ze istotnie czesciej podczas terapii Blin+CTH w odniesieniu

do CTH wystepowaty: jakiekolwiek AEs specjalnego zainteresowania (_
I o<t uwalniania cyrokin (N
I | -c2rzenia neurologiczne (.
) - (| ocsen-
nos¢ (I, - -~ (I
|

Z kolei w populacji MRD+ nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie opisywanego punktu konco-

wego.

Tabela 21. AEs specjalnego zainteresowania — przedstawiono informacje dla zdarzen niepozgdanych
odnotowanych u > 5% chorych w ktérejkolwiek z grup danej populacji préby w populacji
ogdlnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH vs CTH; badanie £1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)
Populacja MRD-i MRD+ (N = 147 vs N = 128)

Jakiekolwiek AEs spe-
cjalnego zainteresowa-
nia

Zespodt uwalniania cyto-
kin

Zdarzenia neurologiczne

Bél gtowy

Drzenie (tremor)

Zawroty gtowy

Bezsennos¢

Niepokdj
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AEs

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej tyl-
nej encefalopatii

Jakiekolwiek AEs spe-
cjalnego zainteresowa-
nia

Zespot uwalniania cyto-

kin

Zdarzenia neurologiczne

Bél gtowy

Drzenie (tremor)

Zawroty gtowy

Bezsennos¢

Niepokdj

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej tyl-
nej encefalopatii

Jakiekolwiek AEs spe-
cjalnego zainteresowa-
nia

Zespdt uwalniania cyto-
kin

Zdarzenia neurologiczne

BLINCYTO® (blinatumomab)

Blin+CTH

111

RR (95% Cl), p*

Populacja MRD- (N=111vs N =112)

Populacja MRD+ (N =36 vs N = 16)

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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9
T

AEs Blin+CTH RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

BSl gtowy

Drzenie (tremor)

Zawroty gfowy

Bezsennos¢

Niepokdj

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej tyl-
nej encefalopatii

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.6.2.7 AEs odnotowane w trakcie leczenia Blin

Dodatkowo w dokumencie CSR 2023 odnaleziono informacje na temat AEs odnotowanych w trakcie
terapii Blin (blinatumomab-emergent adverse events; w cyklu 1., 2., 4. Lub 6. Leczenia konsolidujgcego)
lub w ciggu 30 dni od ostatniej dawki blinatumomabu w danym cyklu. Dane zaprezentowano dla wszyst-

kich trzech populacji wyréznionych w prébie: MRD-, MRD+ oraz MRD- i MRD+ tacznie.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Tabela 22. AEs odnotowane w trakcie leczenia Blin+CTH — przedstawiono informacje dla zdarzen nie-
pozadanych odnotowanych u = 5% chorych w ktoérejkolwiek z grup w populacji ogdlnej bada-
nia (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH; badanie E1910.

Blin+CTH, MRD- | MRD+,

AEs N = 147

Blin+CTH, MRD-, N =111 Blin+CTH, MRD+, N = 36

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH

Przyspieszone (expedited) AEs
odnotowane w trakcie lecze-
nia Blin+CTH

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH w 2> 3. Stop-
niu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH w > 4. Stop-
niu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH prowadzgce
do zgonu

Zaburzenia krwi i uktadu limfa-
tycznego

Anemia
Zaburzenia sercowe

Zaburzenia zotadkowo-jeli-
towe

Biegunka
Bél brzucha
Wymioty

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Goraczka
Zmeczenie

Zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego

Zespot uwalniania cytokin
Zakazenia i zarazenia

Zakazenia zwigzane z urzadze-
niem

Kontuzje, zatrucie i komplika-
cje procedur

Zaburzenia laboratoryjne

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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AEs

Obnizona liczba neutrofiléw
Obnizona liczba ptytek
Obnizona liczba limfocytow

Zwiekszona aktywno$¢ amino-
transferazy alaninowej

Obnizona liczba biatych krwi-
nek

Zwiekszona aktywnos$¢ amino-
transferazy asparaginianowej

Zaburzenia metaboliczne i do-
tyczace odzywiania

Hiperglikemia

Zaburzenia miesniowo-szkiele-
towe i tkanki tgcznej

Bél plecow

B4l miesni

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy

Drzenie (tremor)

Afazja

Zawroty gtowy (dizziness)

Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

Zaburzenia psychiatryczne
Stan splatania

Zaburzenia nerek i uktadu mo-
czowego

Zaburzenia uktadu rozrod-
czego i piersi

Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i Srod-
piersia

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skornej

Wysypka plamisto-grudkowa
Zaburzenia naczyniowe
Zator

Nadcié$nienie

BLINCYTO® (blinatumomab)

AESTIMO

Blin+CTH, MRD- | MRD+,

N = 147 Blin+CTH, MRD-, N = 111 Blin+CTH, MRD+, N = 36

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Tabela 23. AEs odnotowane w trakcie leczenia Blin+CTH zwigzane z blinatumomabem — przedstawiono
informacje dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych odnotowanych u > 5% chorych w kto-
rejkolwiek z grup w populacji ogélnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+; Blin+CTH; bada-
nie E1910.

Blin+CTH, MRD- | MRD+,

(3 N = 147

Blin+CTH, MRD-, N = 111 Blin+CTH, MRD+, N = 36

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH zwigzane z
blinatumomabem ogdétem

Przyspieszone (expedited) AEs
odnotowane w trakcie lecze-
nia Blin+CTH zwigzane z blina-
tumomabem

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH zwigzane 2
blinatumomabem w > 3. Stop-
niu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH zwigzane z
blinatumomabem w > 4. Stop-
niu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie le-
czenia Blin+CTH zwigzane z
blinatumomabem prowadzace
do zgonu

Zaburzenia krwi i uktadu limfa-
tycznego

Anemia

Zaburzenia zofagdkowo-jeli-
towe

Biegunka

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Goraczka

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Blin+CTH, MRD- | MRD+,

AEs Blin+CTH, MRD-, N = 111 Blin+CTH, MRD+, N = 36

=
1
i
>
~

Zmeczenie

Zaburzenia uktadu immunolo-
gicznego

Zespot uwalniania cytokin
Zaburzenia laboratoryjne
Obnizona liczba neutrofiléw

Obnizona liczba ptytek
Obnizona liczba limfocytéw

Zwiekszona aktywnos¢ amino-
transferazy alaninowej

Zaburzenia metaboliczne i do-
tyczace odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy

Drzenie (tremor)

Afazja

Zawroty gtowy (dizziness)

Zaburzenia psychiatryczne

5.6.2.8 AEs prowadzace do zgonu

W dokumencie CSR 2023 odnaleziono réwniez dane na temat poszczegdlnych AEs prowadzgcych do
zgonu. Szczegdtowe informacje podsumowano w kolejnej tabeli — w zadnej z analizowanych populacji
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyréznionymi grupami leczenia w ocenie AEs prowadzacych

do zgonu.
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Tabela 24. AEs prowadzace do zgonu w populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+;
Blin+CTH vs CTH; badanie £E1910.

AEs Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p*
Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

Populacja MRD- i MRD+ (N = 147 vs N = 128)

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia

Sepsa

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy

Populacja MRD- (N =111 vs N = 112)
Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia

Sepsa
Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy

Populacja MRD+ (N =36 vs N = 16)

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia
Sepsa

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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5.6.2.9 Zgony

Kolejna tabela prezentuje informacje na temat przyczyn zgondéw odnotowanych u pacjentéw z niewy-
krywalng chorobg resztkowg ogdétem oraz w podziale na kategorie wiekowe. W wiekszosci rozpatrywa-
nych przypadkdéw nie odnotowano istotnych réznic miedzy Blin+CTH, a grupa kontrolna. Jedynie w po-
pulacji ogdlnej z MRD- oraz w podgrupie pacjentow starszych stwierdzono, ze wsréd wszystkich odno-
towanych zgondw w grupie pacjentdw otrzymujgcych blinatumomab w poréwnaniu do chorych otrzy-
mujgcych tylko chemioterapie czestsze byty zgony niezwigzane z nawrotem choroby, odpowiednio RR
=3,03 (95% ClI: 1,35; 6,79), p = 0,0073, NNH = 3 (95% ClI: 2; 12) i RR = 5,12 (95% ClI: 1,26; 20,83),
p =0,0227, NNH =3 (95% Cl: 2; 8).

Tabela 25. Zgony w populacji MRD-; Blin+CTH vs CTH; badanie E1910.

Zgony Blin+CTH (%) CTH (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Pacjenci z MRD- ogétem (Litzow 2024)

Zwigzane z nawrotem
choroby

Niezwigzane z nawro-
tem choroby

Nieokreslone

Zwigzane z nawrotem
choroby

Niezwigzane z nawro-
tem choroby

Nieokreslone

Zwigzane z nawrotem
choroby

Niezwigzane z nawro-
tem choroby

Nieokreslone

*

0,61 (0,36; 1,03)

8/17 (47,1%) < 0,0656

31/40 (77,5%)

3,03 (1,35; 6,79)

9/17 (52,9%) p =0,0073

7/40 (17,5%)

0,46 (0,02;9,02)

0/17 (0%) p=0,6057

2/40 (5,0%)

Pacjenci z MRD- w wieku < 55 lat (Litzow 2024)

0,70 (0,25; 1,93)
o, [
2/4 (50,0%) 15/21(71,4%) 0=04917
2,10 (0,61; 7,28)
o, 0,
2/4 (50,0%) 5/21(23,8%) p=0,2421
1,47 (0,07;
0/4 (0%) 1/21 (4,8%) 471007; 30,9)

p = 0,8056
Pacjenci z MRD- w wieku > 55 lat (Litzow 2024)

0,55 (0,30; 1,02)

6/13 (46,2%) p =0,0567

16/19 (84,2%)

5,12 (1,26; 20,83)

7/13 (53,8%) 0= 0,0227

2/19 (10,5%)

0,48 (0,02; 10,86)

0/13 (0%) p=0,6419

1/19 (5,3%)

-0,30(-0,57;-0,03)
p=0,0273

0,35 (0,09; 0,62)
NNH =3 (2; 12)
p = 0,0087

-0,05 (-0,16; 0,06)
p=0,3529

-0,21 (-0,74; 0,31)
p=0,4252

0,26 (-0,26; 0,78)
p=0,3261

-0,05 (-0,33; 0,24)
p=0,7418

-0,38 (-0,70;-0,06)
p =0,0185

0,43 (0,13; 0,74)
NNH =3 (2; 8)
p =0,0052

-0,05 (-0,20; 0,10)
p =0,4943

obliczono na podstawie dostepnych danych.
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5.6.3 AEs w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali alloSCT

W ramach populacji oceny bezpieczenstwa 87 pacjentdow otrzymato alloSCT, w tym chorzy MRD- i MRD+
- 47 pacjentéw w grupie Blin+CTH i 40 chorych w grupie samej chemioterapii. W pierwszej grupie, 32
(68,1%) chorych zgtosito zdarzenia niepozgdane podczas alloSCT, w tym: u 6 (12,8%) pacjentdw wysta-
pity przyspieszone zdarzenia niepozadane, u 32 (68,1%) AEs w > 3. stopniu nasilenia, u 32 (68,1%) cho-
rych zdarzenia w > 4. stopniu nasilenia, a u zadnego pacjenta zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zgonu. Najczestszymi zdarzeniami w grupie Blin+CTH byty: zwiekszenie liczby neutrofilii (63,8%), obni-
zenie liczby ptytek krwi (63,8%) i obnizenie liczby leukocytéw (55,3%). Z kolei w grupie tylko samej che-
mioterapii, ogétem zdarzenia niepozgdane podczas terapii podtrzymujgcej odnotowano u 23 (57,5%)
chorych, w tym: u 1 (2,5%) pacjenta wystagpity przyspieszone zdarzenia niepozadane, u 23 (57,5%) AEs
w > 3. stopniu nasilenia, u 23 (57,5%) chorych zdarzenia w > 4. stopniu nasilenia, a u 23 (57,5%) chorych
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu. Najczestszymi zdarzeniami w grupie CTH byty: zwieksze-
nie liczby neutrofilii (50,0%), obnizenie liczby leukocytow (47,5%) i obnizenie liczby ptytek krwi (45,0%)
(EPAR Blincyto 2025).

5.6.4 Fazaterapii podtrzymujacej

W dokumencie EPAR Blincyto 2025 podano, ze w populacji ogélnej badania £1910 terapie podtrzymu-
jacg otrzymato 149 pacjentow — 78 w grupie Blin+CTH i 71 w grupie kontrolnej. Sposrdd 78 pacjentdw
z pierwszej grupy, 75 (96,2%) chorych zgtosito zdarzenia niepozgdane podczas leczenia podtrzymuja-
cego, w tym: u 30 (38,5%) pacjentdw wystapity przyspieszone zdarzenia niepozadane, u 71 (91,0%) AEs
w 2> 3. stopniu nasilenia, u 56 (71,8%) chorych zdarzenia w > 4. stopniu nasilenia, a u 3 (3,8%) chorych
zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu. Najczestszymi zdarzeniami bez wzgledu na stopien nasi-
lenia w grupie Blin+CTH byty: zwiekszenie liczby neutrofilii (75,6%), obnizenie liczby ptytek krwi (47,4%)
i niedokrwisto$¢ (43,6%), a w > 3. stopniu nasilenia: zwiekszenie liczby neutrofilii (65,4%), obnizenie
liczby leukocytéw (33,3%) i obnizenie liczby ptytek krwi (29,5%). Z kolei w grupie tylko samej chemiote-
rapii, ogdétem zdarzenia niepozadane podczas terapii podtrzymujacej odnotowano u 64 (90,1%) chorych,
w tym: u 19 (26,8%) pacjentdw wystgpity przyspieszone zdarzenia niepozadane, u 59 (83,1%) AEs w > 3.
stopniu nasilenia, u 46 (64,8%) chorych zdarzenia w > 4. stopniu nasilenia, a u 3 (4,2%) chorych zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu. Najczestszymi zdarzeniami bez wzgledu na stopien nasilenia w gru-
pie CTH byty: zwiekszenie liczby neutrofilii (67,6%), obnizenie liczby ptytek krwi (52,1%) i niedokrwistos¢

(52,1%), a w > 3. stopniu nasilenia: zwiekszenie liczby neutrofilii (60,6%), obnizenie liczby leukocytow
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BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



88 AESTIMO

(38,0%) i obnizenie liczby ptytek krwi (23,9%). Dane zebrano w kolejnej tabeli — nie stwierdzono istot-

nych réznic miedzy grupami interwencji w ocenie poszczegdlnych AEs.

Tabela 26. AEs w trakcie fazy terapii podtrzymujgcej w populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+),
MRD- i MRD+; Blin+CTH vs CTH; badanie E1910 (EPAR Blincyto 2025).

AEs

Blin+CTH CTH RR (95% Cl), p*

Faza terapii podtrzymujacej

Populacja MRD- i MRD+ (N =78 vs N =71)

RD (95% Cl), p*

Jakiekolwiek AEs 75 (96,2%) 64 (90,1%) 1'0; ioé?féjim O'Oi (;%?12[{7%14)
Przyspi(;;z;))r;iiexpedi- 30 (38,5%) 19 (26,8%) 1,4:r ioff;_rffl) O,li (:—06’0132;4(;:27)
AEsw > 3|.esr:;33pniu nasi- 71 (91,0%) 59 (83,1%) 1,1;) ioé?z;éézﬂf) 0,0i (:_%’01?;1;9%19)
AEs w > 4. stopniu E:;i: 56 (71,8%) 46 (64,8%) l,lg i068§é21138) 0,0Z} (:—%%85;8%22)
AEs Drcz;v;:jace do 3(3,8%) 3 (4,2%) 0,93 i001990g437) 0,0(r)) (:—00,5)970;606,06)
Najczestsze AEs bez wzgledu na stopien nasilenia
Zwieksze:ri;eﬂlliicizby neu- 59% (75,6%) 48* (67.6%) 1,1F2) io(leéllé?)ﬂ 0,0i (:_%’02%6%23)
ObniZeni(T(Irivf/ziby ptytek 37% (47,4%) 37% (52,1%) 0,9; 106(’556281&26) -O,OFS) i—g,;(l;g(i,ll)
Niedokrwistoéé 34* (43,6%) 37* (52,1%) 0,3;1 ioé?é ;;17) -o,os L'g’ézggm)
Najczestsze AEs w 2 3. stopniu nasilenia
Zwieksze:rijﬂlliicizby neu- 51% (65,4%) 43* (60,6%) 1,0;3 iO(,f;léﬁ;S) 0,0Z (:—%,’1514;2(220)

Obnizenie liczby leuko-

0,88 (0,57; 1,35)

26* (33,3%) 27* (38,0%)

-0,05 (-0,20; 0,11)

cytow p =0,5500 p =0,5500
Obnizenie liczby ptytek " 0 " o 1,23 (0,72; 2,11) 0,06 (-0,09; 0,20)
krwi 23%(29,5%) 17% (23,9%) p = 0,4482 p = 0,4434

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Blincyto z dnia 23

stycznia 2025 roku (ChPL Blincyto 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozgdane odnotowano w badaniach klinicznych u pacjentéw z ostrg

biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B (n = 1 045).

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia blinatumomabem,
zalicza sie: zakazenia (22,6%), zaburzenia neurologiczne (12,2%), neutropenie/goraczke neutropeniczna

(9,1%), zespot uwalniania cytokin (2,7%) i zespot rozpadu guza (0,8%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: gorgczka (70,8%), zakazenia — drobnoustroje choro-
botwdércze nieokreslone (41,4%), reakcje zwigzane z infuzjg (33,4%), bdl gtowy (32,7%), nudnosci
(23,9%), niedokrwistos¢ (23,3%), matoptytkowos¢ (21,6%), obrzek (21,4%), neutropenia (20,8%), go-
raczka neutropeniczna (20,4%), biegunka (19,7%), wymioty (19,0), wysypka (18,0%), zwiekszenie aktyw-
nosci enzymow watrobowych (17,2%), kaszel (15,0%), zakazenia bakteryjne (14,1%), drzenie (14,1%),
zespot uwalniania cytokin (13,8%), leukopenia (13,8%), zaparcia (13,5%), obnizenie poziomu immuno-
globulin (13,4%), zakazenia wirusowe (13,3%), niedoci$nienie (13,0%), bdél plecow (12,5%), dreszcze
(11,7%), bdl brzucha (10,6%), tachykardia (10,6%), bezsennos$¢ (10,4%), bole koriczyn (10,1%) i zakaze-

nia grzybicze (9,6%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz czestosci wy-
stepowania. Klasy czestosci wystepowania okreslono na podstawie przyblizonej wartosci wskaznika za-
chorowalnosci podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych pacjen-
téw z ostrg biataczky limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B (n = 1 045). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasi-

leniem.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Tabela 27. Dziatania niepozgdane u chorych stosujgcych produkt Blincyto (ChPL Blincyto 2025).
Niezbyt czesto (= 1/1000 do

Klasyfikacja uktadéw i narza-
) Bardzo czesto (> 1/10 Czesto (> 1/100 do < 1/10
déw z0 czgsto (2 1/10) zgsto (2 1/ /10) < 1/100)
Zakazenia bakteryjne® b Posocznica
7akazenia wi b :
Zakazenia i zarazenia pasozyt- ka' azgrlla_\évw%sowet . Zapalenie ptuc
nicze a azemar ro' nous,rOJe Zakasenia grzybiczes b
chorobotwdrcze nieokreslone®
b
Goraczka
neutropeniczna ) .
Leukocytoza® Limfad t
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢? ! 6 |m' a' enopatia
) Limfopenia Histiocytoza
chtonnego Neutropenia? hemofagocytarna
Matoptytkowosé3 gocy
Leukopenia*
Zaburzenia -uk’radu immunolo- Zespot uw§lniania Nadwrazliwos Kaskada cytokinowa
gicznego cytokin?
Zaburzenia metabolizmu i od- )
L Zespot rozpadu guza
Zywiania

. ) . Stan splatania
Zaburzenia psychiczne? Bezsennos¢ pa .
Dezorientacja

Encefalopatia

Afazja
Parestezje
Drgawki
Zaburzenia poznawcze
Zaburzenia uktadu nerwowe- Bol gtowy Ostabienie pamieci .
oo Zaburzenia mowy
go? Drzenie Zawroty gfowy
Sennos¢
Niedoczulica
Uszkodzenie nerwu
czaszkowegoP
Ataksja
Zaburzenia serca Tachykardia”
. ) Niedocisnienie8 L Zespot przesigkania
Zaburzenia naczyniowe . Zaczerwienienie twarzy L
Nadcis$nienie? wiosniczek
Dusznos¢
Zaburzenia uktadu oddecho- Kaszel produktywny Dusznos¢ wysitkowa
wego, klatki piersiowej i $rod- Kaszel Niewydolnosé¢ Ostra niewydolnos¢
piersia oddechowa oddechowa
Swiszczacy oddech
Nudnosci
Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Zaparcie
Bl brzucha
Zaburzenia throby i drog 26t- Hiperbilirubinemia® 10
ciowych
Zaburzemaig:z;jtkanh pod Wysypkall
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Klasyfikacja uktadéw i narza-
déw

Zaburzenia miesniowo-szkiele-
towe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powikfania po
zabiegach

Bardzo czesto (> 1/10)

Bl plecow
Bol konczyny

Gorgczkal?
Dreszcze
Obrzek?!3

Zwiekszenie
aktywnosci enzymadw
watrobowych? 15
Obnizenie poziomu
immunoglobulin1®

Reakcje zwigzane z
infuzja’

AESTIMO

i >
Cresto (2 1/100 do < 1/10)  VieZovt czfit;’lg’o)l/ Lokl

Bl kosci

Bél w klatce
piersiowej
BAl

Zwiekszenie masy ciata
Zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

a dodatkowe informacje podano w opisie wybranych dziatar niepozadanych;

b okreslenia w stowniku MedDRA (stownik MedDRA wersja 23.0);

Terminy odnoszace sie do tego samego pojecia medycznego lub stanu chorobowego zgrupowano razem i odnotowano w powyzszej tabeli

jako jedna reakcje niepozadang. Terminy odpowiadajgce danej reakcji niepozadanej podano ponizej:

1 niedokrwisto$¢ odnosi sie do niedokrwistosci i zmniejszonego stezenia hemoglobiny we krwi;

2 neutropenia odnosi sie do neutropenii i zmniejszonej liczby neutrofili;

3 trombocytopenia odnosi sie do zmniejszonej liczby ptytek i trombocytopenii;

4 leukopenia odnosi sie do leukopenii i zmniejszonej liczby biatych krwinek;

5 leukocytoza odnosi sie do leukocytozy i zwiekszonej liczby biatych krwinek;

6 limfopenia odnosi sie do zmniejszonej liczby limfocytow i limfopenii;

7 tachykardia odnosi sie do tachykardii zatokowej, tachykardii nadkomorowej, tachykardii, tachykardii przedsionkowej i tachykardii komoro-
wej;

8 niedocisnienie odnosi sie do obnizonego cisnienia krwi i niedocisnienia;

9 nadcisnienie odnosi sie do podwyzszonego cisnienia krwi i nadci$nienia;

10 hiperbilirubinemia odnosi sie do zwiekszonego stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemii;

11 wysypka odnosi sie do rumienia, wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki uogélnionej, wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej,
wysypki Swigdowej, wysypki w miejscu zatozenia cewnika, wysypki krostkowej, wysypki narzadéw ptciowych, wysypki grudkowej i wysypki
pecherzykowej;

12 goraczka odnosi sie do podwyzszonej temperatury ciata i goraczki;

13 obrzek odnosi sie do obrzeku szpiku kostnego, obrzeku okotooczodotowego, obrzeku powiek, obrzeku oczu, obrzeku ust, obrzeku twarzy,
obrzeku miejscowego, obrzeku uogdlnionego, obrzeku, obrzeku obwodowego, obrzeku w miejscu infuzji, obrzeku nerek, obrzeku moszny,
obrzeku narzadoéw ptciowych, obrzeku ptuc, obrzeku krtani, obrzeku naczynioruchowego, obrzeku wokét ust i obrzeku limfatycznego;

14 bol w klatce piersiowej odnosi sie do dyskomfortu w klatce piersiowej, bdlu w klatce piersiowej, miesniowo-szkieletowego bdlu w klatce
piersiowej i niekardiologicznego bdlu w klatce piersiowej;

15 zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych odnosi sie do zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenia aktywno-
$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenia aktywnosci enzymu watrobo-
wego, poprawa wynikow testéw czynnosciowych watroby oraz zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz;

16 obnizenie poziomu immunoglobulin odnosi sie do obnizenia poziomu immunoglobulin G we krwi, obnizenia poziomu immunoglobulin A
we krwi, obnizenia poziomu immunoglobulin M we krwi, obnizenia poziomu globulin, hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii oraz obni-
zonego poziomu immunoglobulin;

17 reakcje zwigzane z infuzjg to termin ztozony, ktéry odnosi sie do reakcji zwigzanej z infuzjg oraz nastepujgcych zdarzen, ktére wystepujg w
okresie pierwszych 48 godzin po infuzji oraz zdarzen o czasie trwania < 2 dni: goraczka, zespot uwalniania cytokin, niedocisnienie, bdl mie-
$ni, ostra niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie, wysypka, przyspieszony oddech, opuchlizna twarzy, obrzek twarzy i wysypka rumieniowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia neurologiczne

U 66,0% pacjentdw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek pre-
kursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia przyjmujgcych BLINCYTO w randomizowanym
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komarek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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badaniu klinicznym fazy lll (n = 267) oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy Il (n = 189) wysta-
pito przynajmniej jedno neurologiczne dziatanie niepozgdane (w tym zaburzenia psychiczne), gtéwnie
zwigzane z OUN. Ciezkie neurologiczne dziatania niepozgdane i dziatania niepozadane stopnia > 3. Ob-
serwowano odpowiednio u 11,6% i 12,1% pacjentow, przy czym ciezkimi dziataniami niepozadanymi
wystepujgcymi najczesciej byty encefalopatia, drzenie, afazja, i stan splatania. Zaburzenia neurologiczne
byty w wiekszosci (80,5%) odwracalne i ustepowaty po przerwaniu podawania produktu BLINCYTO. Me-
diana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia zawierata sie w pierwszych 2 tygodniach leczenia.
Zaraportowano jeden przypadek smiertelnej encefalopatii w jednoramiennym badaniu klinicznym wcze-

snej fazy Il

Wystepowanie zaburzern neurologicznych zgtoszono u 62,2% dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B z chromosomem
Philadelphia (n = 45). Ciezkie zaburzenia neurologiczne i zaburzenia neurologiczne stopnia > 3. Zgto-
szono u 13,3% dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng

z komaorek prekursorowych linii B z chromosomem Philadelphia.

Wystepowanie zaburzen neurologicznych zgtoszono u 71,5% dorostych pacjentéw z minimalng choroba
resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komérek prekursorowych linii B (n = 137), przy czym
u 22,6% pacjentow byty one ciezkie. Wystepowanie dziatan niepozadanych stopnia = 3. | stopnia > 4.
Zgtoszono odpowiednio u 16,1% i 2,2% dorostych pacjentdw z minimalng chorobg resztkowa w ostrej

biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B.

Zaburzenia neurologiczne zgtoszono u 61,2% dorostych pacjentdéw z ostrg biataczka limfoblastyczna
z komdrek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji, ktérym produkt BLIN-
CYTO podawano naprzemiennie z chemioterapig (N = 147). Wystepowanie dziatan niepozgdanych stop-
nia = 3. | stopnia > 4. Zgtoszono odpowiednio u 28,6% i 2,0% dorostych pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng z komadrek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidaciji.

Zakazenia

Wsrod pacjentdw leczonych produktem BLINCYTO zgtaszano przypadki groznych dla zycia lub $miertel-
nych (stopnia > 4.) zakazen wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych. Ponadto w badaniu klinicznym fazy
Il zaobserwowano reaktywacje zakazen wirusowych [ds. poliomawirusem (BK)] u osdb dorostych z na-
wrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez
chromosomu Philadelphia. U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw

BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
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limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia, u ktérych stopien
sprawnosci wedfug klasyfikacji ECOG wynosit 2, ciezkie zakazenia wystepowaty czesciej niz u chorych,

u ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynidst < 2.

Zakazenia zgtoszono u 34,7% dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komadrek prekur-
sorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji, ktérym produkt BLINCYTO podawano
naprzemiennie z chemioterapig (N = 147). Wystepowanie dziatan niepozgdanych stopnia > 3. | stopnia
> 4. Zgtoszono odpowiednio u 28,6% i 10,2% dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z ko-

morek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji.

Zespdt uwalniania cytokin

U 14,7% pacjentdw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek pre-
kursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia przyjmujgcych BLINCYTO w randomizowanym bada-
niu klinicznym fazy Ill (n = 267) oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy Il (n = 189) wystepowat
zespot uwalniania cytokin. Wystepowanie ciezkich reakcji w postaci zespotu uwalniania cytokin zgto-

szono u 2,4% pacjentow, przy czym czas do wystgpienia reakcji wynosit $Srednio 2 dni.

Wystepowanie zespotu uwalniania cytokin zgtoszono u 8,9% dorostych pacjentéw z nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B z chromosomem
Philadelphia (n = 45), przy czym u 2,2% pacjentow byt on ciezki. Nie zgtoszono wystepowania zdarzen

stopnia > 3. Ani > 4.

Wystepowanie zespotu uwalniania cytokin zgtoszono u 2,9% pacjentéw dorostych z minimalng choroba
resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komaorek prekursorowych linii B (n = 137). Wystepowanie
dziatan niepozadanych stopnia 3. | dziatan ciezkich zgtoszono po réwno u 1,5% pacjentéw dorostych
z minimalng chorobg resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek prekursorowych linii B;

nie zgtoszono wystepowania dziatar niepozadanych stopnia > 4.

Zespot uwalniania cytokin zgtoszono u 15,6% dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna z ko-
morek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji, ktérym produkt BLINCYTO
podawano naprzemiennie z chemioterapig (N = 147). Wystepowanie dziatan niepozgdanych stopnia > 3.
| stopnia > 4. Zgtoszono odpowiednio u 4,1% i 0,7% dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfobla-
styczng z komorek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji.

Zespot przesigkania wiosniczek zaobserwowano u jednego pacjenta sposrdd dorostych pacjentéow

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
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z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komdérek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia w badaniu klinicznym fazy Il i u jednego pacjenta sposréd dorostych pa-
cjentdw z minimalng chorobg resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komérek prekursorowych
linii B w badaniu klinicznym fazy Il. U zadnego z dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporng na lecze-
nie ostrg biataczka limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii B z chromosomem Philadelphia nie
zaobserwowano wystepowania zespotu przesigkania wtosniczek w badaniu klinicznym fazy Il. Zespot
przesigkania wtosniczek zgtoszono u 1 (0,7%) pacjenta z ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek pre-
kursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji, ktéremu produkt BLINCYTO poda-

wano naprzemiennie z chemioterapig (N = 147); byto to zdarzenie stopnia 3.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw wqtrobowych

U 22,4% pacjentdw z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek pre-
kursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia przyjmujgcych BLINCYTO w randomizowanym bada-
niu klinicznym fazy Ill (n = 267) oraz w jednoramiennym badaniu klinicznym fazy Il (n = 189) zgtaszano
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz zwigzane z tym objawy przedmiotowe i podmio-
towe. Ciezkie dziatania niepozgdane i dziatania niepozadane stopnia > 3. (takie jak: zwiekszenie aktyw-
nosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT i zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi) obserwowano od-
powiednio u 1,5% i 13,6% pacjentéw. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia wynosit Srednio 4 dni,

liczgc od daty rozpoczecia leczenia produktem BLINCYTO.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych zgtoszono u 17,8% dorostych pacjentdw z nawrotowa
lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B z chromoso-
mem Philadelphia (n = 45), przy czym u 2,2% pacjentdw byto ono ciezkie. Wystepowanie zdarzen stopnia
> 3. | stopnia = 4. Zgtoszono odpowiednio u 13,3% i 6,7% dorostych pacjentéw z 19 nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B z chromosomem

Philadelphia.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych zgtoszono u 12,4% dorostych pacjentéw z minimalng
chorobg resztkowg w ostrej biataczce limfoblastycznej z komadrek prekursorowych linii B (n = 137). Wy-
stepowanie zdarzen stopnia > 3. | stopnia = 4. Zgtoszono odpowiednio u 8,0% i 4,4% dorostych pacjen-
téw z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii

B.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych zgtoszono u 15,6% dorostych pacjentdw z ostrg bia-
taczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie konsolidacji,
ktérym produkt BLINCYTO podawano naprzemiennie z chemioterapig (N = 147). Wystepowanie dziatan
niepozadanych stopnia > 3. | stopnia 2 4. Zgtoszono odpowiednio u 8,8% i 2,7% dorostych pacjentéw
z ostrg biafaczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B z ekspresjg antygenu CD19 w fazie

konsolidacji.

Zasadniczo, hepatologiczne dziatania niepozadane utrzymywaty sie krotko i szybko ustepowaty, czesto

pomimo kontynuacji leczenia produktem BLINCYTO.
Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagrazajgce zyciu lub zakoriczone zgonem, byto zgtaszane u pacjentdw otrzymujgcych
produkt BLINCYTO w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu do obrotu. Mediana

czasu do wystgpienia wyniosta 7,5 dnia.
Leukoencefalopatia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zgtoszono przypadki leukoencefalopatii. U pacjentow, u ktorych w badaniach za pomocga rezonansu ma-
gnetycznego/tomografii komputerowej moézgu wykryto zmiany odpowiadajgce leukoencefalopatii, wy-
stepowaty jednoczesnie ciezkie dziatania niepozadane, w tym: stan splatania, drzenie, zaburzenia po-
znawcze, encefalopatia i drgawki. Chociaz istnieje mozliwo$¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leu-

koencefalopatii, w badaniach klinicznych nie zgtoszono zadnego potwierdzonego przypadku choroby.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu BLINCYTO oceniano u dzieci i mtodziezy z nawro-
towg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng z komaorek prekursorowych linii B bez chro-
mosomu Philadelphia w dwdch otwartych badaniach: jednoramiennym badaniu fazy I/Il (MT103-205)

oraz randomizowanym, kontrolowanym badaniu fazy Il (20120215).

Badanie MT103-205 dotyczyto zwiekszania/oceny dawki u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng na
leczenie ALL z komodrek prekursorowych linii B w jednoramiennym badaniu fazy I/l dotyczgcym zwiek-
szania/oceny dawki (badanie MT103-205), w ktérym 70 pacjentdw w wieku od 7 miesiecy do 17 lat

leczono z zastosowaniem zalecanej dawki i sposobu dawkowania.
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Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty goragczka (11,4%), goraczka neutro-
peniczna (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 niewydolnos$¢ wielonarzgdowa (2,9%). Dziatania niepozgdane notowane
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem BLINCYTO byty podobne do tych stwierdzanych u dorostych
pacjentéw. Do dziatan niepozgdanych obserwowanych czesciej (réznica = 10%) w grupie dzieci i mto-
dziezy w poréwnaniu z grupg pacjentéw dorostych nalezaty: niedokrwistos¢, trombocytopenia, leuko-

penia, gorgczka, reakcje powigzane z infuzjg, zwiekszenie masy ciata i nadcisnienie.

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byty podobne w réznych podgrupach dzieci

i mtodziezy (pte¢, wiek i region geograficzny).

Po podaniu dawki wiekszej niz zalecana w badaniu MT103-205 odnotowano $miertelny przypadek nie-

wydolnosci serca w przebiegu groznego dla zycia zespotu uwalniania cytokin i zespotu rozpadu guza.

Produkt BLINCYTO oceniano réwniez u dzieci i mtodziezy w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka ostrej
biataczki limfoblastycznej z komdrek prekursorowych linii B w randomizowanym, kontrolowanym, pro-
wadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy Ill (badanie 20120215), w ktérym 54 pacjentow w wieku
od 1 do 18 lat leczono z zastosowaniem zalecanego sposobu dawkowania dla wysokiego ryzyka pierw-
szego nawrotu ALL z komorek prekursorowych linii B. Profil bezpieczenstwa produktu BLINCYTO w ba-
daniu 20120215 jest zgodny z profilem bezpieczeristwa w badanej populacji dzieci i mtodziezy z nawro-

towg lub oporng na leczenie ALL z komdrek prekursorowych linii B.

Inne poszczegdlne grupy pacjentow

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu BLINCYTO u pacjentéw w wieku > 75 lat s3 ograni-
czone. Ogodlnie bezpieczenstwo byto zblizone u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) i u osdéb w wieku
ponizej 65 lat leczonych produktem BLINCYTO. Jednak pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej
podatni na wystepowanie ciezkich zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefa-

lopatia i splatanie.

U leczonych produktem BLINCYTO pacjentéw w wieku podesztym z minimalng chorobg resztkowg
w ostre] biataczce limfoblastycznej moze wystepowac wieksze ryzyko wystgpienia hipogammaglobuli-
nemii w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. U pacjentéw w wieku podesztym w trakcie leczenia pro-

duktem BLINCYTO zaleca sie monitorowanie poziomu immunoglobulin.
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu BLINCYTO u pacjentéw

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Immunogennosc

W badaniach klinicznych u dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng u mniej niz 2% pacjentéw leczo-
nych produktem BLINCYTO wynik testéw na obecnos¢ przeciwciat przeciwko blinatumomabowi byt do-
datni. U pacjentéw, u ktérych wytworzyty sie przeciwciata przeciwko blinatumomabowi, wiekszos¢ wy-
kazywata aktywnos$¢ neutralizujaca in vitro. W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy z oporng na
leczenie lub nawrotowa ALL leczonych blinatumomabem nie wykryto przeciwciat skierowanych prze-

ciwko blinatumomabowi.

Tworzenie sie przeciwciat przeciwko blinatumomabowi moze wptywaé na farmakokinetyke produktu

BLINCYTO.

Ogdtem catos¢ dowodow klinicznych potwierdza konkluzje, iz obecnos¢ przeciwciat przeciwko blinatu-
momabowi nie jest wskaznikiem jakiegokolwiek wptywu klinicznego na bezpieczenstwo czy skutecznosé

produktu BLINCYTO.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Blincyto, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych odnaleziono jeden komunikat bezpieczenstwa z 2 listopada 2016 r., skierowany
bezposrednio do lekarzy. Wskazano w nim, ze u pacjentdéw, u ktorych stosowano produkt lecznicy Blin-
cyto w trakcie badan klinicznych oraz w leczeniu po dopuszczeniu leku do obrotu, wystgpity przypadki
zapalenia trzustki z zagrozeniem zycia lub zakoriczone zgonem. Leczenie z zastosowaniem duzych dawek
kortykosteroidow mogto, w niektérych przypadkach, przyczyni¢ sie do wystgpienia zapalenia trzustki.
Wskazano, ze pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowanie pod kgtem objawdw przedmiotowych i pod-
miotowych zapalenia trzustki, wtgczajac w to badania fizykalne, ocene wynikéw laboratoryjnych po-
ziomu stezenia amylazy i lipazy w surowicy krwi oraz badan obrazowych jamy brzusznej. Zaznaczono, ze
podawanie produktu leczniczego Blincyto powinno zostaé wstrzymane w przypadku wystgpienia zapa-
lenia trzustki stopnia 3. | wznowione w dawce 9 ug/dobe po uzyskaniu poprawy do stopnia 1. Oraz
zwiekszone do dawki 28 pg/dobe po 7 dniach, jesli nie doszto do nawrotu zapalenia trzustki. Dodano, ze
w przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 4. Nalezy rozwazy¢ catkowite wstrzymanie podawa-
nia produktu leczniczego Blincyto. Niezbedne jest tez poinformowanie pacjentéw jak rozpoznaje sie ce-
chy zapalenia trzustki, takie jak tkliwos¢ w nadbrzuszu i bél (nasilajacy sie w trakcie jedzenia), mdtosci
i wymioty, gdyz w przypadku wystgpienia powyzszych objawdw powinni oni zwréci¢ sie porade me-

dycznag (URPL 2016).
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Na portalu Food and Drug Administration (FDA) oraz European Medicines Agency (EMA) réowniez nie
odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu. Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan komisji PRAC

i nie znaleziono dodatkowych sygnatéw odnosnie bezpieczenstwa.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem blinatumomabu s3a: zakazenia, gorgczka,
reakcje zwigzane z wlewem (takie, jak gorgczka, zmiany cisnienia krwi i wysypka), bol gtowy, goraczka
neutropeniczna, zaparcia, nudnosci, biegunka, wymioty, niedokrwisto$¢, obrzek, neutropenia, leukope-
nia, trombocytopenia, badania krwi wskazujgce na zmiany w czynnosci watroby, drzenie, bdl plecdw,
dreszcze, niskie cisnienie krwi, niski poziom immunoglobulin, zespot uwalniania cytokin (moze powodo-
wac goragczke, wymioty, dusznosé, béli niskie cisnienie krwi), szybkie bicie serca, bezsennosé, bdl ramion
i nég, bol brzucha, kaszel oraz wysypka. Najpowazniejsze ciezkie AEs obejmowaty z kolei: zakazenia,
neutropenie z goraczka lub bez, zdarzenia neurologicznie (takie, jak dezorientacja, drzenie, zawroty
gtowy, dretwienie lub mrowienie), zespdt uwalniania cytokin i zespot rozpadu guza (zagrazajgce zyciu

powikfanie spowodowane rozpadem komodrek nowotworowych) (EMA 2025).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u 20% pacjentdw) dziatania niepozadane, ktére obejmo-
waty: goraczke, reakcje zwigzane z wlewem, bol gtowy, zakazenie, bdl miesniowo-szkieletowy, neutro-
penie, nudnosci, niedokrwistos¢, trombocytopenie i biegunke. Dodatkowo podano informacje o zespole
uwalniania cytokin zagrazajgcym zyciu lub Smiertelnym, jak i ciezkim, zagrazajgcym zyciu badz Smiertel-

nym zespole neurotoksycznosci, ktére wystgpity u pacjentdw otrzymujacych blinatumomab (FDA 2024).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 4939 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem blinatumomabu (stan na 26 stycznia
2025 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podanie (n = 1567; 31,7%), za-
burzenia uktadu nerwowego (n=1506; 30,5%), zaburzenia uktadu immunologicznego (n =1258;
25,5%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (n =1147; 23,2%) oraz nieprawidtowosci w bada-

niach diagnostycznych (n =842; 17,0%) (EudraVigilance 2025).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-

rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono
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zgtoszenia o 8418 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych blinatumomab (stan na 26 stycznia
2025). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podanie (liczba zdarzen: 2539; 30,2% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu nerwowego (1970; 23,4%)
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (1515; 18,0%), zaburzenia uktadu immunologicznego (1305;

15,5%) oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (1110; 13,2%) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2024 r.) odnotowano tgcznie
8347 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 6429 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepoza-
danych (w tym zgondw) oraz 1478 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity
po podaniu leku blinatumomab, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podanie (n=2979;
35,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 2055; 24,6%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(n=1880; 22,3%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 1754; 21,0%) oraz zakazenia i zarazenia

(n = 1267; 15,2%) (FAERS 2024).

Data ostatniego dostepu: 31 stycznia 2025 r.

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19



101 AESTIMO

8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych blinatumomab stosowany w monoterapii
w ramach terapii konsolidujgcej z udziatem chemioterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo roz-
poznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrial-
sregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende
(,(acute lymphoblastic leukemia OR ALL) AND (BCR-ABL1-negative OR Philadelphia negative OR Ph-) AND
blinatumomab AND consolidation therapy”). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej Il fazy.
Wyszukiwanie przeprowadzono 4 lutego 2025 r. i otrzymano 25 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz

8 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Nie odnaleziono zadnych badan w toku spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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9 Wyniki

Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego, ktéry spetnityby kryteria wtgczenia zatozone w ni-

niejszym raporcie.

Blinatumomab w ramach terapii konsolidujgcej vs standardowa terapia konsolidujgca —

badanie RCT E1910

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne lll fazy z randomizacjg,
w ktorym poréwnano stosowanie blinatumomabu w ramach terapii konsolidujgcej z udziatem chemio-
terapii w odniesieniu do schematu leczenia opartego tylko na chemioterapii — prébe E1910. Badanie
przeprowadzono wsrdd pacjentow w wieku 30-70 lat z nowo zdiagnozowang, ostrg biataczka limfobla-
styczng linii B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-, inaczej brak fuzji BCR::ABL1). Badanie pierwotnie
obejmowato pacjentéw z minimalng chorobg resztkowg i bez minimalnej choroby resztkowej na etapie
randomizacji (przed rozpoczeciem konsolidacji). Najpierw 488 chorych otrzymywato leczenie induk-
cyjne, ktére sktadato sie z dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita remisja
morfologiczna z catkowitg regeneracjg liczby komdrek na koniec indukcji lub bez niej, przechodzili do
fazy intensyfikacji (333 chorych), ktéra obejmowata 28-dniowy cykl dozylnego podawania duzych dawek
metotreksatu i pegaspargazy w ramach profilaktyki osrodkowego uktadu nerwowego. Nastepnie, w fa-
zie terapii konsolidujgcej uwzgledniono 286 pacjentéw. W ramach tej fazy nastepowata randomizacji,
w wyniku ktérej wiaczono 224 (78,3%) pacjentow MRD- (112 zostato przypisanych do Blin+CTH i 112 do
CTH) oraz 44 (15,4%) chorych MRD+ (22 zostato przypisanych do Blin+CTH i 22 do CTH). W zwigzku
Z przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci i dorostych chorych z ALL, ktdérzy sg
w remisji, ale nadal MRD+, przez FDA 29 marca 2018 r., 18 pacjentéw z obecng minimalng chorobg
resztkowg zostato przydzielonych bezposrednio do terapii Blin+CTH juz bez randomizacji. Wigzato sie to
z wysokim wskaznikiem nieprzestrzegania zalecen przez pacjentéw MRD+ i przewidywaniami, ze
wzrdstby on po decyzji FDA, co spowodowatoby brak mozliwosci oceny blinatumumabu w tej populacji
zgodnie z pierwotnym protokotem préby. Spowodowato to tez skupienie sie autorow badania na ocenie
w populacji MRD- i takie wtasnie wyniki zaprezentowano w populacji gtdwnej do opisywanej proby. Nie-
mniej jednak rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu w terapii konsolidujacej, jak i analiza EPAR do-
tycza populacji bez wzgledu na status MRD, co ma réowniez wptyw na zapisy wnioskowanego programu

lekowego. Dlatego w niniejszej analizie najpierw opisano wyniki w populacji ogdtem (ktére
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prezentowano w danych zrédtowych do badania jako analizy post-hoc), a nastepnie z podziatem na sta-
tus minimalnej choroby resztkowej. Po otrzymaniu leczenia konsolidujgcego pacjenci przechodzili na

terapie podtrzymujacg, ktéra byta kontynuowana przez 2,5 roku od rozpoczecia fazy intensyfikacji.

Pierwotnymi gtéwnymi celami badania byto pordéwnanie przezycia catkowitego (OS, z ang. overall
survival) miedzy grupami terapii Blin+CTH vs CTH w podgrupie MRD+, MRD- i populacji ogdlnej badania.
Po zatwierdzeniu blinatumomabu w leczeniu pacjentdw MRD+ przez FDA gtéwnym punktem koricowym
analizowanego badania stata sie ocena przezycia catkowitego, ktére zdefiniowano jako czas od mo-
mentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu, w podgrupie pacjentéw z niewykrywalng mini-
malng chorobg resztkowg (MRD-, z ang. MRD-negative status), ktorzy otrzymywali terapie blinatumo-
mabem w ramach terapii konsolidujgcej z udziatem chemioterapii w odniesieniu do schematu leczenia
opartego tylko na chemioterapii. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty analize przezycia bez na-
wrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival), ktére okreslono jako czas miedzy randomizacjg, a na-
wrotem choroby lub zgonem, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze, u pacjentéw MRD-, jak
i ocene OS i RFS u pacjentdw z minimalng chorobg resztkowg. Dodatkowo jako analize post-hoc przed-
stawiono wyniki dla populacji ogdlnej proby, czyli MRD- i MRD+. W ramach niniejszej analizy przedsta-

wiono najpierw informacje o populacji ogdlnej, a nastepnie o pacjentach z MRD- lub MRD+.

W opisie badania uwzgledniono publikacje Litzow 2024, w ktdrej zaprezentowano dane dla mediany
okresu obserwacji wynoszgcej 43 miesigce. Dodatkowo w tej samej publikacji, jak i w dokumencie CSR
2023 oraz ChPL Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025 odnaleziono informacje z okresu obserwacji o me-
dianie 58 miesiecy (data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r.). Do opisu wigczono takze cztery donie-

sienia konferencyjne: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite. Przy medianie okresu obserwacji 58 miesiecy, w populacji ogélnej badania (MRD-
i MRD+) przezycie catkowite byta znamiennie dtuzsze w grupie blinatumomabu w ramach terapii konso-
lidujacej w poréwnaniu do samej terapii konsolidujacej: HR = 0,47 (95% ClI: 0,30; 0,74), - Me-
diany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z grup. Siedmioletnie przezycie catkowite wyniosto _

I - B

Podobnie byto w populacji MRD-, gdyz w grupie Blin+CTH przezycie catkowite byto istotnie dtuzsze w po-
rownaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,41 (95% Cl: 0,23; 0,73), p = 0,002 (okres obserwacji 43 miesigce).
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Wynik ten spetnit przyjete w badaniu kryterium zakonczenia analizy skutecznosci (stopping boundary for
efficacy) w momencie trzeciej analizy posredniej, czyli p dwustronnego wynoszgcego 0,007. W dtuzszym
okresie obserwacji — o medianie wynoszacej 58 miesiecy — wartos¢ HR wskazywata na podobne wnioski

i wyniosta 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,76), p = 0,001. Mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z grup. Sied-

mioletnie przezycie catkowite wyniosto | EEEEEESNEEE - I

Natomiast w populacji MRD+ warto$¢ HR dla OS wyniosta 0,40 (95% CI: 0,14; 1,12), -i wskazy-
wata liczbowo na najwieksze wydtuzenie przezycia catkowitego, ale wynik nie przekroczyt progu zna-
miennosci statystycznej (byta to najmniejsza liczbowo podgrupa). Mediana OS nie zostata osiggnieta

w Blin+CTH, w grupie standardowe;j terapii konsolidacyjnej wyniosta 1,9 miesigca. Szescioletnie przezy-

cie catkowite wyniosto odpowiednio _ VS _

W populacji MRD- przeprowadzono takze analize wieloczynnikowg, z uwzglednieniem dopasowania
z uwagi na pte¢, liczbe biatych krwinek, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby blastow krwi
obwodowej, wyniku ECOG i kategorii fagczonego ryzyka molekularnego. HR dla OS uzyskany w tej analizie
wynidst 0,44 (95% Cl: 0,23; 0,81). W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktdérej za zmienng towarzyszaca
zalezng od czasu (time-varying covariate) przyjeto otrzymanie przeszczepienia, hazard wzgledny wynidst

0,43 (95% Cl: 0,24, 0,79).

Pod wzgledem kierunku obserwowanego efektu wyniki odnotowane w wyodrebnionych podgrupach
byty spdjne z wynikiem gtdwnym wsréd chorych z MRD-ujemnym. Istotne statystycznie wyniki na ko-
rzysc¢ terapii Blin+CTH w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentow w wieku
< 55 lat, z niekorzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym, z brakiem genotypu podobnego do
BCR::ABL1, jak i bez planowanego przeszczepienia. Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Podoltsev
2024 odnaleziono informacje na temat 3-letniego OS w podgrupie oséb starszych (= 55 lat) u pacjentow
bez minimalnej choroby resztkowej i z minimalng chorobg resztkows, ktore takze wskazywaty na spojny

kierunek efektu, ale wyniki nie przekroczyta progu znamiennosci statystyczne;.

Przezycie bez nawrotu choroby. Wykazano, ze w tgcznej populacji MRD- i MRD+ przezycie bez nawrotu

choroby byto istotnie dtuzsze podczas terapii z udziatem Blin, HR = 0,53 (95% Cl: 0,35; 0,81), p = 0,003.

Mediany RFS nie zostaty osiggniete w zadnej z grup (mediana obserwacji 58 miesiecy). Siedmioletnie

RFS wyniosto odpowiednio [N - I

Podobnie byto w podgrupie MRD-, zaréwno w krétszym: HR = 0,53 (95% Cl: 0,31; 0,87), jak i dtuzszym,

okresie obserwacji: HR = 0,53 (95% Cl: 0,32; 0,88), p = 0,013. Mediany RFS nie zostaty osiggniete w
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zadnej z grup. Siedmioletnie RFS wyniosto odpowiednio _ Vs _

W najmniej licznej podgrupie chorych MRD+ HR wynidst 0,37 (95% Cl: 0,13; 1,03) i wskazywat na silny
trend na korzys$¢ terapii z udziatem Blin+CTH, cho¢ wyniki nie osiggnety progu znamiennosci statystycz-

nej. Mediana RFS nie zostata osiggnieta w grupie Blin+CTH, w standardowym leczeniu konsolidujgcym

wyniosta 0,6 miesigca. Szescioletnie RFS wyniosto odpowiednio _ S -

W populacji MRD- przeprowadzono takze analize wieloczynnikowg, z uwzglednieniem dopasowania
z uwagi na pte¢, liczbe biatych krwinek, liczbe ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, liczby blastow krwi
obwodowej, wyniku ECOG i kategorii tgczonego ryzyka molekularnego. HR dla OS uzyskane w tej analizie
wyniosto 0,57 (95% Cl: 0,33; 0,98). W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktorej za zmienng towarzy-
szgcy zalezng od czasu (time-varying covariate) przyjeto otrzymanie przeszczepienia, HR ten wynidst

0,53 (95% CI: 0,31; 0,91).

Pod wzgledem kierunku obserwowanego efektu wyniki odnotowane w wyodrebnionych podgrupach
byty zblizone do rezultatu odnotowanego dla populacji ogdlnej chorych z MRD-. Istotne statystycznie
wyniki na korzys¢ terapii Blin+CTH w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjen-
tow w wieku < 55 lat, z niekorzystnym faczonym ryzykiem molekularnym, z brakiem genotypu podob-
nego do BCR::ABL1, jak i bez planowanego przeszczepienia. Spéjny kierunek efektu wsréd osob star-
szych w podgrupie MRD-, jak i MRD+ potwierdza takze analiza z doniesienia konferencyjnego Podoltsev

2024, cho¢ wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej.

Przeciwciata przeciwko Blin. U zadnego z pacjentéw uwzglednionych w analizie immunogennosci nie

stwierdzono wystgpienia przeciwciat przeciwko blinatumomabowi.

Przeszczepienie allogeniczne. W populacji MRD- w okresie badania przeszczepienie wykonano u 22 cho-
rych w kazdej z ocenianych grup. Nie stwierdzono istotnych rdoznic miedzy wyrdznionymi grupami inter-
wencji. Mediana czasu do przeszczepienia allogenicznego od momentu rozpoczecia terapii konsolida-
cyjnej wyniosta 3,7 (zakres: 3-27) miesigca w grupie Blin+CTH i 2,3 (zakres: 1-65) miesigca w grupie che-

mioterapii konsolidujace;j.
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Bezpieczeristwo

Po wtgczeniu do badania chorzy zostali poddani terapii indukcyjnej, a nastepnie intensyfikacji leczenia.
PdZniej, do fazy konsolidujgcej z wykorzystaniem blinatumomabu wtgczono 286 chorych —randomizacji
w ramach tej fazy zostato poddanych 224 chorych z MRD- i 44 z MRD+, poza tym bezposrednio do grupy
Blin+CTH wtgczono 18 pacjentdw. Sposrdd nich co najmniej jedng dawke leczenia okres$lonego w proto-
kole otrzymato 147 chorych z grupy Blin+CTH i 128 pacjentdw z grupy samej chemioterapii — stanowili
oni ogdlng populacje oceny bezpieczenstwa terapii konsolidujacej (Safety Analysis Set, odpowiednio
w podgrupie MRD- 112 i 112 pacjentéw, a w podgrupie MRD+ 40 i 22 chorych). Po konsolidacji wdro-
zono terapie podtrzymujgca. Ponizej przedstawiono wyniki jedynie dla leczenia konsolidujgcego, aby

skrétowy opis wynikow skupiat sie na terapii, ktéra jest gtéwnym celem analizy.

Faza leczenia konsolidujgcego

Poszczegdlne kategorie AEs. W populacji MRD- i MRD+ istotnie wieksze ryzyko wystgpienia podczas te-

rapii z udziatem blinatumomabu dotyczyto przyspieszonych AEs (_
_), a znamiennie nizsze AEs w > 4. stopniu nasilenia (_
_). W przypadku pozostatych kategorii nie stwierdzono istot-

nych réznic miedzy Blin+CTH, a CTH.

W populacji MRD- nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi terapiami pod wzgledem cze-
stosci wystepowania jakichkolwiek AEs i AEs w > 3. Stopniu nasilenia. Z kolei ryzyko wystepowania przy-
spieszonych (expedited) AEs, zdarzen niepozadanych w > 4. Stopniu nasilenia i AEs prowadzgcych do

zgonu byto znamiennie, odpowiednio 0 39%, 10% i 96% mniejsze podczas terapii Blin+CTH w odniesieniu

do grupy kontrolnej — RR wyniosty odpowiednio _

Z kolei w populacji MRD+ nie stwierdzono zadnych istotnych réznic miedzy Blin+CTH, a CTH.

Poszczegdlne AEs. Do najczestszych takich zdarzen w populacji MRD- nalezaty: anemia, leukopenia, neu-
tropenia i trombocytopenia. Odnotowano, ze podczas terapii Blin+CTH ryzyko wystepowania anemii (RR
= 0,56 [95% Cl: 0,36; 0,87], NNT = 7 [4; 23], p = 0,0097), leukopenii (RR = 0,57 [95% CI: 0,41; 0,79], NNT
=5(3; 10), p =0,0007), neutropenii (RR =0,67 [95% Cl: 0,56; 0,80], NNT =4 (3; 6), p < 0,0001), limfopenii
(RR=0,46 [95% Cl: 0,25; 0,87], NNT =8 (5; 36); p = 0,0165) i trombocytopenii (RR = 0,71 [95% Cl: 0,57;
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0,90], NNT =6 [4; 15], p = 0,0035) jest istotnie mniejsze w poréwnaniu do leczenia sama chemioterapia.
Stwierdzono tylko jedno zdarzenie, ktére doprowadzito do zgonu pacjentéow — byfo to po jednym przy-

padku posocznicy w obu grupach interwencji.

Dodatkowo podano, ze zwigzane z leczeniem AEs neurologiczne lub psychiatryczne > 3. Stopnia nasile-
nia odnotowano u 23% ze 111 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie blinatumomabem i u 5% ze 112
chorych, ktérzy otrzymywali tylko chemioterapie (p < 0,001; RR obliczony przez autordéw raportu wy-

niost: 4,20 [95% Cl: 1,79; 9,85], NNH = 6 [95% Cl: 4; 12], p = 0,0009).

Poszczegdlne TEAEs. Dla populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+) odnotowano istotnie wieksze ryzyko

wystgpienia podczas terapii z udziatem blinatumomabu dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego (.

Y . = znarmiennie nizsze obnizone; liczby
biatych krwine (1

W populacji MRD- w wiekszosci przypadkéw nie odnotowano znamiennych réznic miedzy Blin+CTH,
a CTH, a istotne rdznice na niekorzysc terapii blinatumomabem dotyczyty: zaburzen zotgdkowo-jelito-
wych (N, oicc ki (I
) -0 :c uktadu nerwowego (I
|

Wsrod chorych MRD+ odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystepowania zaburzen krwi i uktadu lim-

fatycznego, anemii oraz obnizong liczbe ptytek w grupie Blin+CTH w odniesieniu do CTH, odpowiednio

Poszczegdlne TEAEs w 2 3. Stopniu nasilenia. W populacji ogdlnej badania (MRD- i MRD+) nie odnoto-

wano istotnych réznic miedzy wyréznionymi grupami leczenia.

Wsrod pacjentdw MRD- w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy

Blin+CTH, a CTH, a istotne rdznice na korzys¢ terapii blinatumomabem dotyczyty: zaburzen krwi i uktadu

limfatycznego (I

Z kolei w podgrupie MRD+ odnotowano, ze obnizona liczba neutrofiléw byta znamiennie, prawie 2-krot-

nie czestsza podezas leczenia BLIN+CTH, |
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Przyspieszone (expedited) AEs. W populacji ogdétem badania znamiennie czesciej podczas leczenia

Blin+CTH zaobserwowano: zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego (_
-), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (_),
goraczke (_), zakazenia i zarazenia (_
_), zaburzenia w badaniach laboratoryjnych (_),
obnizong liczbe neutrofilow (_), zaburzenia migsniowo-szkiele-
towe (_), zaburzenia uktadu nerwowego (_
I -7 (I --. zcnia psychia-
tryczne (_) i zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia (I

Wsrdd pacjentéw MRD- odnotowano natomiast, ze istotnie czesciej podczas terapii Blin+CTH w odnie-

sieniu do CTH wystepowaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (_
_), goraczka (_), zakazenia i zarazenia (-
_), zakazenia zwigzane z urzadzeniem (_
-), zaburzenia w badaniach laboratoryjnych (_), obni-
zona liczba neutrofilow (_), zwiekszona aktywno$¢ aminotrans-
ferazy alaninowej (_), zaburzenia uktadu nerwowego (-
I . -2/ (I -
rzenia psychiatryczne (_).

Z kolei w populacji MRD+ znamiennie czesciej podczas terapii Blin+CTH odnotowano tylko zaburzenia

krwi i uktadu limfatycznego, |

AEs specjalnego zainteresowania. W populacji ogétem badania znamiennie czesciej podczas leczenia

Blin+CTH odnotowano: jakiekolwiek AEs specjalnego zainteresowania (_
I | <6t uwalniania cytokin (I
I <o rzenia neurclogiczne (N
I o< (I
bezsennose ([

W podgrupie MRD- odnotowano natomiast, ze istotnie cze$ciej podczas terapii Blin+CTH w odniesieniu

do CTH wystepowaty: jakiekolwiek AEs specjalnego zainteresowania (_
I <5+ uwalniania cytokin (I
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), zdarzenia neurologiczne (

), drzenie (|
bezsennosc ([ | 21222 |
).

=
o
\e)

Z kolei w populacji MRD+ nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie opisywanego punktu korco-

wego.

AEs odnotowane w trakcie leczenia Blin.

AEs prowadzace do zgonu. W zadnej z analizowanych populacji (ogétem, MRD- i MRD+) nie stwierdzono

istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami leczenia w ocenie AEs prowadzacych do zgonu.

Zgony. W wiekszosci rozpatrywanych przypadkow dla populacji MRD- nie odnotowano istotnych réznic
miedzy Blin+CTH, a grupg kontrolna. Jedynie w populacji ogdlnej z MRD- oraz w podgrupie pacjentéw
starszych stwierdzono, ze wéréd wszystkich odnotowanych zgondw w grupie pacjentéw otrzymujacych
blinatumomab w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych tylko chemioterapie czestsze byty zgony nie-
zwigzane z nawrotem choroby, odpowiednio RR = 3,03 (95% Cl: 1,35; 6,79), p = 0,0073, NNH = 3 (95%
Cl:2; 12) i RR = 5,12 (95% Cl: 1,26; 20,83), p = 0,0227, NNH = 3 (95% Cl: 2; 8).
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10 Dyskusja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL/LBL, z ang. acute lymphoblastic leukemia/lymphoblastic lipoma)
[ICD-10: C91.0] jest nowotworem wywodzgcym sie z komodrek prekursorowych limfocytéw i jest zali-
czana do chordb rzadkich (Orphanet 2021). Etiologia ALL jest nieznana, niemniej jednak pewne czynniki
srodowiskowe zostaty powigzane z zachorowaniem na ALL. Nalezg do nich m.in. narazenie na benzen,
promieniowanie jonizujace lub wczesniejsze poddanie sie chemioterapii czy radioterapii. Charakteryzuje
sie zaburzeniami genetycznymi, ktére hamujg rdznicowanie komdrek prekursorowych limfocytéw

i sprzyjaja ich proliferacji (APD Blincyto 2025).

Jest chorobg rozwijajaca sie bardzo szybko, nieleczona prowadzi do zgonu w okresie dni lub tygodni. Jej
poczatkowe objawy sg najczesciej niespecyficzne, a pacjenci zazwyczaj zgtaszajg takie objawy jak nocne
poty, tatwe powstawanie siniakdw, blados¢ skéry, niewyjasniona limfadenopatia, ostabienie, utrata
masy ciafa, powiekszenie watroby i sledziony (hepatosplenomegalia) lub trudnosci w oddychaniu. Ob-
jawy te sg podobne do tych obserwowanych np. w AML, przy czym w ALL powiekszenie weztéw chton-
nych lub $ledziony wystepuje w 50% przypadkdw, a objawy niedokrwistosci i matoptytkowosci sg mniej
nasilone. Podobnie jak AML, ALL/LBL charakteryzujg nagty poczatek i szybki przebieg. Najistotniejszym
czynnikiem obcigzajgcym rokowanie, decydujgcym o stratyfikacji pacjentéw do grup standardowego
i wysokiego ryzyka, jest obok zmian cytogenetycznych, jest status MRD monitorowanej w badaniu im-

munofenotypowym lub molekularnym na poszczegdlnych etapach leczenia.

Zachorowania na ALL stanowig powazny problem zdrowotny — w latach 1990-2019 liczba nowych przy-
padkow ALL wzrosta na $wiecie 0 1,29%, przy czym wyrazny wzrost odnotowano wsrdd osob starszych,
zwtaszcza w krajach o wyzszym wskazniku socjodemograficznym. Réwniez w Polsce zauwaza sie ten
trend —w okresie po pandemii COVID-19 liczba zachorowan na ALL wzrosta do nieodnotowywanej wcze-
sniej liczby 2 473, a zdecydowana wiekszos¢ zachorowan przypadata na osoby w wieku co najmniej 30
lat, z wyraznym udziatem osob z grup powyzej 60 lat. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze ostra biataczka lim-
foblastyczna wigze sie z wysokim obcigzeniem objawami, ktére obejmujg ostabienie i zmeczenie, zwiek-
szong podatnosc na zakazenia, gorgczke, dusznosci, bdl, utrate masy ciata oraz tatwe powstawanie si-

niakow lub krwawienia (APD Blincyto 2025).

W wyborze leczenia chorych na ALL powszechnie stosuje sie stratyfikacje na grupy ryzyka. Za nieko-
rzystne uznaje sie m.in. t(9;22)/genu fuzyjnego BCR-ABLI tj. grupe pacjentow Ph+. Nalezy jednak zau-

wazyé, ze szczegdlnie zte rokowanie u chorych na ALL Ph+ odnotowywano w czasie przed
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wprowadzeniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) do protokotu leczenia ALL, kiedy to 5-letnie cat-
kowite przezycie wyniosto ponizej 10%, a maksymalnie 20—30% w przypadku leczenia allo-HSCT, pod-
czas gdy upowszechnienie TKI spowodowato poprawe wskaznikdéw remisji do poziomu powyzej 90%
oraz poprawe dtugoterminowych wynikow przezyci). Obecnie wydaje sie, Ze na szczegdlng uwage zastu-
gujg pacjenci z brakiem chromosomu Filadelfia (Ph-), u ktérych wcigz stosuje sie standardowg chemio-
terapie wielolekowa, nie prowadzgcy do znaczacej poprawy przezycia w tej grupie — trzyletnie OS dla
aktualnie dostepnych terapii wynosi od 49% do 65%, a piecioletnie OS wynosi 47%, a sposrod 79%-95%
pacjentéw osiggajacych catkowitg remisje (CR) po chemioterapii indukcyjnej okoto 40% doswiadcza na-

wrotu w ciggu 5 lat (APD Blincyto 2025).

Zastosowanie terapii standardowej wymaga hospitalizacji w celu podania leczenia, a ponadto wielu cho-
rych potrzebuje kolejnego przyjecia na oddziat ze wzgledu na gorgczke neutropeniczng, bedgcg powi-
ktaniem terapii. Dodatkowo, grupa chorych na B-ALL Ph- obejmuje w wiekszosci osoby starsze z ograni-
czong tolerancjg na intensywng chemioterapie, a powszechnie stosowanie schematdéw/protokoty za-
twierdzone byty poczatkowo do stosowania u dzieci i mtodszych dorostych, co dodatkowo przyczynia
sie do czestszego wystepowania powiktan. Tak duze obcigzenie objawami, niekorzystne rokowania, tok-
sycznos¢ leczenia oraz dtugotrwata hospitalizacja w celu zarzadzania chorobg lub reakcjami niepozada-
nymi wywierajg gteboki wptyw na fizyczng, spoteczng i emocjonalng jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQL) pacjentow, powaznie ograniczajgc ich codzienne aktywnosci i wptywajgc negatywnie na zycie

ich samych i ich rodzin lub opiekunéw (APD Blincyto 2025).

Te niezaspokojone potrzeba kliniczne w zakresie wdrozenia leczenia pozwalajgcego na uzyskanie i utrzy-
manie remisji wymaga wtgczenia nowatorskich srodkéw do schematdw terapeutycznych tej grupy cho-
rych. Obiecujgce wyniki terapii blinatumomabem wskazujg na jego potencjat w poprawie przezycia i ja-

kosci zycia pacjentdw z B-ALL (APD Blincyto 2025).

Blinatumomab to immunoterapia typu BiTE tj. bispecyficzna czgsteczka angazujgcy limfocyty T (z ang.
bispecifc T-cell engager), ktora celuje zaréwno w ztosliwe, jak i tagodne komorki B z ekspresjg CD19 oraz
w limfocyty T pacjenta wykazujgce ekspresje CD3. Poprzez aktywacje limfocytdw T pacjenta tworzy sie
synapsa cytolityczna miedzy komdérkami T a docelowymi komdrkami nowotworowymi. Uwalniane sg
wtedy granzymy i perforyny, ktdre indukujg apoptoze. Utrzymana aktywacja umozliwia proliferacje lim-
focytéw Tidalszg lize komdrek B z ekspresjg CD19 (ChPL BLINCYTO 2025, APD Blincyto 2025). Na terenie
Unii Europejskiej lek BLINCYTO zostat dopuszczony do obrotu po raz pierwszy 23 listopada 2015 r. (ChPL
BLINCYTO 2025) a na terenie Standw Zjednoczonych 3 grudnia 2014 r. (FDA BLINCYTO 2014). 14 czerwca
w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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2024 r. FDA rozszerzyto zakres wskazan rejestracyjnych o stosowanie w ramach terapii konsolidacyjnej
z wieloetapowa chemioterapig u dorostych i dzieci w wieku co najmniej jednego miesigca chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspre-

sja antygenu CD19 (FDA BLINCYTO 2024).

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa produktu leczniczego BLIN-
CYTO (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z NOWO rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu

Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

Oceniang interwencje stanowi blinatumomab w monoterapii stosowany jako terapia dodana do leczenia
przeciwnowotworowego stanowigcego standardowe postepowanie w leczeniu konsolidacyjnym w daw-
kowaniu zgodnym z charakterystyka Produktu Leczniczego BLINCYTO. Peten cykl leczenia trwa 28 dni (4
tygodnie). W pierwszym cyklu blinatumomabu podawany jest w dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w cig-
gtej infuzji. W dniach 29-42 cyklu 1. blinatumomab nie jest podawany (14-dniowy okres bez leczenia).
W kolejnych cyklach (2-4.) blinatumomab podawany jest w dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciggtej
infuzji. Przed wprowadzeniem do stosowania terapii celowanych, do ktdérych zalicza sie blinatumomab,
wytyczne kliniczne wskazywaty, ze brak jest jednego standardowego schematu postepowania u chorych
na Ph- CD19+ BCP ALL. Rekomenduje sie zastosowanie roznorakich schematow wielolekowych chemio-
terapii konsolidacyjnej, ktore mogg réznic sie zaleznie od praktyki krajowej. Majgc na uwadze zalecenia
ekspertow towarzystw naukowych krajowych oraz zagranicznych i miedzynarodowych opisujgcych op-
cje terapeutyczne stosowane w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na Ph- CD19+ BCP ALL stwier-
dzono, ze komparatorem dla blinatumomabu w monoterapii w ramach terapia konsolidacyjnej w zdefi-
niowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest standardowa chemiotera-
pia konsolidacyjna. Ze wzgledu na brak powszechnie obowigzujgcego schematu chemioterapeutycz-
nego obowigzujgcego we wszystkich regionach jako komparator nalezy uznaé leczenie przeciwnowo-
tworowe stanowigce standardowe postepowanie w docelowym wskazaniu —w warunkach polskich od-
powiada mu schemat PALG-ALL7. Jako komparatory w kontekscie polskich warunkéw uznaje sie sche-
maty chemioterapeutyczne uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem: arabinozyd
cytozyny, cytarabina, cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, metotreksat, rytuksymab, pegylowana

asparginaza (APD Blincyto 2025).
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W zwigzku z powyzszym przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne, w wyniku ktérego odnaleziono
jedng wieloosrodkowg prébe kliniczng z randomizacjg, £1910, w ktérej analizowano stosowanie blina-
tumomabu w monoterapii w ramach terapii konsolidujacej w odniesieniu do standardowej terapii kon-
solidujgcej. Probe przeprowadzono wsréd pacjentéow w wieku 30-70 lat z nowo zdiagnozowang, ostrg

biataczka limfoblastyczng linii B, bez chromosomu Philadelphia (Ph-, inaczej brak fuzji BCR::ABL1).

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze w populacji MRD- i MRD+ Blin+CTH w odniesieniu do samej
chemioterapii charakteryzuje sie istotnie dtuzszym przezyciem catkowitym, jak i przezyciem bez nawrotu
choroby, odpowiednio hazard wzgledny ich wystgpienia byt 0 53% i 47% nizszy dla leczenia z udziatem
blinatumomabu. Podobne wyniki obserwowano takze w podgrupie pacjentéw z MRD-, gdzie w dtuzszym
okresie obserwacji hazard wzgledny dla OS i RFS wynidst odpowiednio 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,76) i 0,53
(95% Cl: 0,32; 0,88). Rezultaty dla populacji MRD- potwierdzajg dodatkowo wykonane analiza wielo-
czynnikowa i analiza wrazliwosci. Wyniki w populacji MRD+ wskazywaty natomiast na silny trend na ko-

rzys¢ terapii Blin+CTH w analizie OS i RFS, a liczbowo nawet na korzystniejszy efekt.

Biorgc pod uwage populacje ogblng uwzglednionego w niniejszej ocenie badania, nie stwierdzono istot-
nych réznic w czestosci wiekszosci analizowanych kategorii AEs, z wyjatkiem przyspieszonych zdarzen
niepozadanych, ktére wystepowaty okoto 2 razy czesciej podczas terapii Blin+CTH i AEs w > 4. stopniu
nasilenia, ktérych ryzyko pojawienia sie byto o 7% nizsze dla blinatumomabu. Oceniajgc poszczegdine
TEAEs w populacji MRD- i MRD+ znamiennie wieksze ryzyko wystapienia podczas terapii z udziatem bli-
natumomabu dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego (RR = 1,54 [95% Cl: 1,19; 2,01]), a istotnie nizsze
obnizonej liczby biatych krwinek, (RR = 0,81 [95% ClI: 0,66; 0,99]). W tej samej populacji nie stwierdzono
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy wyrdznionymi grupami leczenia pod wzgledem
poszczegdlnych TEAEs w > 3. stopniu nasilenia. Takie wyniki wskazujg na akceptowalny profil bezpie-

czenstwa.

Blinatumomab okazat sie obiecujgcg metodg skutecznego leczenia nowo zdiagnozowanej, ostrej bia-

taczki limfoblastycznej linii B i bez chromosomu Philadelphia.
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11 0Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce blinatumomab w monoterapii w ramach leczenia
konsolidujgcego (E1910), ale jest to badanie z randomizacjg porownujgce bezposrednio efek-
tywnosé kliniczng blinatumomabu w odniesieniu do standardowej chemioterapii konsolidujgcej,
poprawne metodologicznie, przeprowadzone na odpowiednio duzej liczbie pacjentéw, charak-
teryzujgce sie akceptowalng jakosciag metodologiczng, a co za tym idzie wiarygodnoscia otrzy-
manych wynikow. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze Blincyto posiada status leku sierocego
(EU/3/09/650), stosowanego w chorobie rzadkiej (ALL).

Nie odnaleziono zadnych przeglagdow systematycznych, ktére spetnityby kryteria wtgczenia przy-

jete w niniejszym raporcie.

Ograniczenia odnalezionych badan

Badanie £1910 pierwotnie obejmowato pacjentéw z minimalng chorobg resztkowa i bez mini-
malnej choroby resztkowej na etapie randomizacji (przed rozpoczeciem konsolidacji). Najpierw
488 chorych otrzymato leczenie indukcyjne, ktére sktadato sie z dwdch cykli chemioterapii. Pa-
cjenci, u ktorych wystgpita catkowita remisja morfologiczna z catkowitg regeneracja liczby ko-
morek na koniec indukcji lub bez niej, przechodzili do fazy intensyfikacji (333 chorych), ktéra
obejmowata 28-dniowy cykl dozylnego podawania duzych dawek metotreksatu i pegaspargazy
w ramach profilaktyki zajecia osSrodkowego uktadu nerwowego. Nastepnie, w fazie terapii kon-
solidujgcej uwzgledniono 286 pacjentéw. W ramach tej fazy nastepowata randomizacji, w wy-
niku ktorej witaczono 224 (78,3%) pacjentdw MRD- (112 zostato przypisanych do Blin+CTH i 112
do CTH) oraz 44 (15,4%) chorych MRD+ (22 zostato przypisanych do Blin+CTH i 22 do CTH).
W zwigzku z przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci i dorostych cho-
rych z ALL, ktorzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przez FDA 29 marca 2018 r., 18 pacjentow z
obecng minimalng chorobg resztkowa zostato przydzielonych bezposrednio do terapii Blin+CTH
juz bez randomizacji. Wigzato sie to z wysokim wskaznikiem nieprzestrzegania zalecen przez
pacjentéw MRD+ i przewidywaniami, ze wzrdstby on po decyzji FDA, co spowodowatoby brak

mozliwosci oceny blinatumumabu w tej populacji zgodnie z pierwotnym protokotem préby.
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Spowodowato to tez skupienie sie autoréw badania na ocenie w populacji MRD- i takie wfasnie
wyniki zaprezentowano w populacji gtéwnej do opisywanej proby - Litzow 2024. Niemniej jed-
nak, rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej,
jak i analiza EPAR dotyczg populacji bez wzgledu na status MRD, co ma réwniez wptyw na zapisy
whnioskowanego programu lekowego. Dlatego w niniejszej analizie najpierw opisano wyniki
w populacji ogétem (ktére prezentowano w danych zrédtowych do badania jako analizy post-
hoc) na podstawie dokumentu CSR 2023, jak i informacji przedstawionych w ChPL Blincyto 2025
oraz EPAR Blincyto 2025 na stronie EMA., a nastepnie z podziatem na status minimalnej choroby
resztkowe;.

e Ze wzgledu na wspominang powyzej zmiane protokotu dane na temat populacji MRD+ sg ogra-
niczone — randomizacji poddano tylko tgcznie 44 pacjentdw, a 18 wtgczono bezposrednio na
blinatumomab. Niemniej w populacji ogdlnej pacjentéw z minimalng chorobg resztkows i bez
minimalnej choroby resztkowej wyniki dotyczgce OS i RFS wskazujg na znamienng statystycznie
i klinicznie korzys¢ ze stosowania blinatumomabu w monoterapii w ramach leczenia konsolidu-
jacego, a wyniki w podgrupie MRD+ cho¢ ze wzgledu na niskg jej liczebnosé nie przekroczyty
progu znamiennosci statystycznej to sg spéjne z wynikami w podgrupie MRD-, a nawet wskazujg
liczbowo na wiekszg korzys¢ kliniczna.

e Do badania wifagczono pacjentéw w wieku od 30 do 70 lat, co utrudnia wnioskowanie o skutecz-
nosci Blin+CTH w populacji chorych w wieku 18-29 lat. Nalezy jednak podkresli¢, ze propono-
wany program lekowy dotyczy populacji dorostych, a ostra biataczka szpikowa ma dwa szczyty
wiekowe wystepowania, w wiekszosci dotyczy dzieci (75%), gdzie mediana wieku wynosi 14 lat,
natomiast dorosli stanowig okoto 20%, a zapadalnos¢ na ALL wzrasta ponownie >55 rz. (Hofo-
wiecki 2024).

e W badaniu £1910 blinatumomab w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej poréwnywano
ze standardowg terapig konsolidujacg, ktorg stanowita chemioterapia w oparciu o zmodyfiko-
wany protokét MRC UKALL XI1/ECOG E2993 stosowany w poprzednich badaniach autoréw proby
E1910. Nalezy zaznaczy¢, ze szczegdtowe protokoty chemioterapii sg czesto opracowywane lo-
kalnie, w zaleznosci od praktyki krajowej, preferencji, wczesniejszych doswiadczen i dostepnosci
poszczegdlnych lekéw, w Polsce opracowano protokdt PALG ALL7, obejmujgcy podobne che-

mioterapeutyki jak protokét zastosowany w £1910.
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12 Wnioski koncowe

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), zaliczana do chordb rzadkich, to nowotwdér wywodzacy sie z ko-
morek prekursorowych limfocytéw B lub T. Schorzenie charakteryzuje sie nagtym poczatkiem i szybkim
przebiegiem. W fazie poczgtkowe]j dotyczy to gtdwnie nieprawidtowosci w badaniach krwi oraz powiek-
szenia weztéw chtonnych lub sledziony. Z czasem jednak, wystepujg powiktania krwotoczne, septyczne
lub zwigzane z lokalizacjg naciekdw w OUN, $rédpiersiu i innych narzadach, ktdre bez leczenia prowadzg
do $mierci w ciggu kilku tygodni. Tak duze obcigzenie objawami, niekorzystne rokowania, toksycznosé
leczenia oraz dtugotrwata hospitalizacja w celu zarzgdzania chorobg lub reakcjami niepozadanymi wy-
wierajg gteboki wptyw na fizyczng, spoteczng i emocjonalng jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem pacjen-

téw, powaznie ograniczajgc ich codzienne aktywnosci.

Blinatumomab, majacy status leku sierocego, jest przeciwciatem bispecyficznym, wigzgcym sie swoiscie
z antygenem CD19, ulegajgcym ekspresji na prekursorach linii B oraz z antygenem CD3 ulegajgcym eks-
presji na powierzchni limfocytéw T, aktywujgc w ten sposdb endogenne limfocyty T. Wyniki wiarygod-
nego badania klinicznego z randomizacjg wskazujg, ze blinatumomab w monoterapii w ramach terapii
konsolidujgcej jest skuteczniejszy niz standardowa chemioterapia konsolidujgca u pacjentow z nowo
zdiagnozowang, ostrg biataczka limfoblastycznag linii B i Ph-, z minimalng chorobg resztkowsa i bez mini-
malnej choroby resztkowej bedgcych w pierwszej remisji catkowitej, prowadzgc do znamiennego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego, jak i przezycia bez progresji choroby, przy akceptowalnym profilu bez-

pieczenstwa, co odpowiada na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw z ALL.
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13 Zataczniki

13.1 Ocena ROB2 badania E1910

Tabela 28. Ocena RoB2 badania £1910.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania EI1910
Oceniane poréwnanie Blin+CTH
Oceniany punkt koricowy 0S, RFS, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Uzyskane Zrodta informacji

Proces randomizacji

Randomizacja do dwdch grup w stosunku 1:1 —
blinatumomab i chemioterapie (grupa Blin+CTH) i
wytgcznie chemioterapie (grupa CTH). Randomiza-
cja byta stratyfikowana wedtug wieku pacjenta (30

do 54 lat lub 55 lat), statusu CD20 (pozytywny
lub negatywny), stosowania rytuksymabu (tak lub

nie) i tego, czy byto planowane prze-szczepienie
(tak lub nie).

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byfa losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych
do poszczegdlnych interwencji?

Podano tylko, ze randomizacja przeprowadzona
zostata w stosunku 1:1.

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Parametry charakterystyk klinicznych i demogra-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie ficznych byty w wiekszosci dobrze zbalansowane
mizacji? miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak brak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak

rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

Tak brak

wptynac na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak brak

cji?
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2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak brak
poddanych randomizacji?
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego — OS, RFS

OS: Obiektywny punkt koricowy.
Nie RFS: punkt koricowy oceniany za pomocg konkret-
nych definicji.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2.C i ktu kon |
2y metoda pomiaru punktu koricowego [ub Metoda pomiaru byta identyczna miedzy wyrdz-

stwierdzenia jego wystap|en'|a réznita sie miedzy gru- Nie nionymi grupami,
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak brak

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. : Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — bezpieczenstwo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Punkty koricowe oceniane zgodnie z The Common

Ni
odpowiednia? '€ Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.
4j2' Czy mgtoda pomla'ru Punlf?u.kOQcowggo lub . Metoda pomiaru byta identyczna miedzy wyréz-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie . ) :
) nionymi grupami.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo

mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji ,
. N Czesciowo
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu nie brak

koncowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak Dostep do protokotu badania.
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie Dostep do protokotu badania.
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
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5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Nie brak

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogétem

Srednie

13.2 Szczegdtowa charakterystyka procedur zastosowanych w bada-
niu £1910

Tabela 29. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu £1910; Blin+CTH vs CTH (Litzow 2024).

Nazwa cyklu

Indukcja cykl 1 (28 dni)

Indukcja cykl 2 (42 dni)

Blin+CTH CTH

Cytarabina, 70 mg dooponowo w 1. dniu
Daunorubicyna, 25 mg/m2dozylnie w dniach 1., 8., 15.1i 22.

Winkrystyna, 1,4 mg/m? dozylnie dniach 1., 8., 15.i 22. (ograniczenie kazdej dawki do 2 mg
tacznie)

= Deksametazon, 10 mg/m? doustnie w dniach 1-7.i 15-21. (ograniczenie do 20 mg/dobe; tylko

w dniach 1-7. dla chorych w wieku > 55 lat)
Metotreksat, 12,5 mg dooponowo tylko w dniu 14. (+ 1 dzien)

Pegaspargaza, 2000 IU/m? dozylnie lub domie$niowo w dniu 18. (poming¢ w przypadku cho-
rych > 55 lat; dawka maksymalna 1 fiolka lub 3750 IU)

Rytuksymab, 375 mg/m2 dozylnie w dniach 8. i 15., jesli CD20-dodatni (opcjonalnie)
Cyklofosfamid, 1000 mg/m? dozylnie w dniach 1. i 29. (podawane w dawce 800 mg/m?dla
chorych w wieku > 60 lat)

Cytarabina, 75 mg/m? dozylnie lub podskérnie w dniach 1-4., 8-11., 29.-32., 36.-39.
Merkaptopuryna, 60 mg/m?2 doustnie w dniach 1-14., 15.i 22. (+ 1 dzien)

= Metotreksat, 12,5 mg dooponowo tylko w dniach 1., 8., 15.i 22. (+ 1 dzien)

Intensyfikacja (28 dni)

Konsolidacja cykl 1 (28 dni)

Konsolidacja cykl 2 (28 dni)

Konsolidacja chemioterapia *
cykl 3 lub chemioterapia =
cykl 1 (28 dni)

BLINCYTO® (blinatumomab)

= Blinatumomab, 28 pg/dobe w ciggtym wle-

= Blinatumomab, 28 ug/dobe w ciggtym wle-

Pegaspargaza, 2000 IU/m? dozylnie lub domiesniowo w dniu 15. (pomingé w przypadku cho-
rych > 55 lat; dawka maksymalna 1 fiolka lub 3750 IU)

Rytuksymab, 375 mg/m? dozylnie w dniach 8. i 15., jesli CD20-dodatni (opcjonalnie)

Metotreksat, 3 mg/m? dozylnie w dniach 1.1 8.

Leczenie ratunkowe leukoworyng, 10 mg/m2 dozylnie co 6 godz. przez 4 dawki, zaczynajac od
22-24 godz. po zakoriczeniu terapii metotreksatem, a nastepnie 10 mg/m?2 co 6 godz. przez 72
godz.

Pegaspargaza, 2000 IU/m? dozylnie lub domiesniowo w dniu 9. (1000 IU/m?2 w przypadku
chorych > 55 lat; dawka maksymalna 1 fiolka lub 3750 IU)

wie przez 28 dni nd.

wie przez 28 dni nd.

Cytarabina, 75 mg/m?2 dozylnie lub podskdrnie w dniach 1-5.
Etopozyd, 100 mg/m? dozylnie w dniach 1-5.
Metotreksat, 12,5 mg dooponowo w dniu 1. (+ 1 dzien)

Pegaspargaza, 2000 IU/m? dozylnie lub domiesniowo w dniu 5. (1000 IU/m?2 w przypadku
chorych > 55 lat; dawka maksymalna 1 fiolka lub 3750 IU)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Nazwa cyklu

Konsolidacja chemioterapia
cykl 4 lub chemioterapia
cykl 2 (28 dni)

Konsolidacja chemioterapia
cykl 5 lub chemioterapia
cykl 3 (42 dni)

Konsolidacja cykl 6 (28 dni)

Konsolidacja chemioterapia
cykl 7 lub chemioterapia
cykl 4 (28 dni)

Konsolidacja cykl 8 (28 dni)

Terapia podtrzymujaca

BLINCYTO® (blinatumomab)

AESTIMO

Blin+CTH CTH

Rytuksymab, 375 mg/m?2 dozylnie w dniu 5., jesli CD20-dodatni (opcjonalnie)

Cytarabina, 75 mg/m? dozylnie lub podskérnie w dniach 1-5.
Etopozyd, 100 mg/m? dozylnie w dniach 1-5.
Metotreksat, 12,5 mg dooponowo w dniu 1. (+ 1 dzien)

Rytuksymab, 375 mg/m? dozylnie w dniu 5., je$li CD20-dodatni (opcjonalnie)

Daunorubicyna, 25 mg/m2dozylnie w dniach 1., 8., 15.1i 22.

Winkrystyna, 1,4 mg/m? dozylnie dniach 1., 8., 15.i 22. (ograniczenie kazdej dawki do 2 mg
tacznie)

Deksametazon, 10 mg/m?2 doustnie w dniach 1-7.i15-21. (ograniczenie do 20 mg/dobe; tylko
w dniach 1-7. dla chorych w wieku > 55 lat)

Metotreksat, 12,5 mg dooponowo tylko w dniach 2. (+ 1 dzien)
Cyklofosfamid, 75 mg/m?2 dozylnie lub podskdrnie w dniach 30-33. i 37-40.
Merkaptopuryna, 60 mg/m?2 doustnie w dniach 29-42.

Rytuksymab, 375 mg/m? dozylnie w dniu 8., jesli CD20-dodatni (opcjonalnie)

Blinatumomab, 28 ug/dobe w ciggtym wle-

wie przez 28 dni " nd.

Cytarabina, 75 mg/m? dozylnie lub podskérnie w dniach 1-5.

Etopozyd, 100 mg/m? dozylnie w dniach 1-5.

Metotreksat, 12,5 mg dooponowo w dniu 1. (+ 1 dzien)

Rytuksymab, 375 mg/m2 dozylnie w dniu 5., jesli CD20-dodatni (opcjonalnie)

Blinatumomab, 28 ug/dobe w ciggtym wle-

wie przez 28 dni nd.

Winkrystyna, 1,4 mg/m?2 dozylnie dniu 1. co 3 miesigce (ograniczenie kazdej dawki do 2 mg) z
prednizonem

Prednizon, 60 mg/m? doustnie w dniu 1-5. co 3 miesigce
Metotreksat, 20 mg/m?2 doustnie lub dozylnie raz w tygodniu
Merkaptopuryna, 75 mg/m?2 doustnie raz dziennie w sposéb ciggty

Metotreksat, 12,5 mg dooponowo w dniu 1. co 3 miesigce (+ 3 dzien)
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13.3 Charakterystyka wyjsciowa podgrupy MRD-

Tabela 30. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentdéw MRD-, Blin+CTH vs CTH,
badanie £1910 (Litzow 2024).

Charakterystyka wyjsciowa Blin+CTH, N = 112 CTH, N=112
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 51,5 (30-69) 50 (30-70)
Podgrupa wiekowa, <55 66 (59%) 65 (58%)
n (%) >55 46 (41,%) 47 (42%)
Pteé, n (%)
Kobiety 57 (51%) 56 (50%)
Mezczyzni 55 (49%) 56 (50%)
Stan sprawnosci w skali ECOGY, n (%)
0-1 106 (95%) 101 (90%)
2 6 (5%) 11 (10%)
Liczba leukocytéw
Mediana (zakres) [x10%/I] 3,6 (1-295) 4,0 (1-112)
<10x10%/1, n (%) 88 (79%) 84 (75%)
<10x10%/1, n (%) 24 (21%) 28 (25%)
Liczba ptytek krwi
Mediana (zakres) [x10%/I] 49,5 (13-347) 48 (24-319)
<10x10%/1, n (%) 5 (4%) 11 (10%)
<10x10%/1, n (%) 107 (96%) 101 (90%)
Stezenie hemoglobiny
Mediana (zakres) [g/dl] 8,6 (6-15) 8,4 (6-14)
<10 g/dl, n (%) 86 (77%) 89 (79%)
<10 g/dl, n (%) 26 (23%) 23 (21%)
Informacje dotyczace blastéw
Mediana blas(t;vl\(/r\glse) IE;,V;” obwodowe;j 12 (0-93) 19 (0-98)
Mediana blastor/r(;/\s/)s[z;i]ku kostnym (Za- 84 (1-100) 84 (5-100)

Zamiar poddania sie przeszczepieniu w momencie randomizacji, n (%)

Tak 36 (32%) 35 (31%)

Nie 76 (68%) 77 (69%)
Status CD20 w momencie randomizacji2, n (%)

Obecny 45 (40%) 46 (41%)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Charakterystyka wyjsciowa Blin+CTH, N = 112 CTH, N=112
Negatywny 26 (23%) 26 (23%)
Stosowanie rytuksymabu w momencie randomizacjiZ, n (%)
Tak 33 (29%) 36 (32%)
Nie 38 (34%) 36 (32%)

Immunofenotyp, n (%)

Obecnos¢ CD10, wczesniejszy pre-B 95 (85%) 93 (83%)
Brak CD10, pro-B 16 (14%) 18 (16%)
Brakujgce dane 1(1%) 1(1%)

taczone ryzyko molekularne, n (%)

Sprzyjajace 19 (17%) 29 (26%)
Srednie 22 (20%) 19 (17%)
Niekorzystne 50 (45%) 44 (39%)

Brak przypisanego ryzyka 21 (19%) 20 (18%)

1 punktacja w zakresie 0-5, z wyzszg punktacjg oznaczajacy wiekszg niepetnosprawnosé;
2 czynnik stratyfikacji w postaci statusu CD20 i stosowania rytuksymabu zostat dodany do protokotu w ramach 9. poprawki; dane byty do-
stepne dla 143 pacjentéw (71 w grupie Blin+CTH i 72 w grupie chemioterapii).
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13.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu korncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdélne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 31. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjéciowe roznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 32. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 33. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie
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Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 34. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 35. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 36. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 37. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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13.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.4.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikow badan wtgczonych do
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przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegra-
dowanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

@)

@)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).
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Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wdwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 39. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes foryes

e  populacja
e interwencja

. ) ) e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

e punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria nalnie, zalecane)

for the review include the components of PICO?
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, Autorzy o$wiadczajg, ze posiadaja Skladowe dia partial yes oraz:

5 7e metodyka przegladu zostata usta-  pisemny protokét (lub wytyczne, protokodt jest zarejestrowany i zawiera:
. lona przed jego przeprowadzeniem, ~ guide), ktory zaY\(iera wszystkie po-  plan metaanalizy/syntezy wynikéw, jesli
oraz czy zawiera uzasadnienie dla nizsze: bedzie wykonana
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
wszystkich istotnych modyfikacji proto- pytanie, na jakie przeglad ma od- plan badania przyczyn heterogenicznosci
kotu? powiedziec uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania protoko’ru

statement that the review mehods were estab- ) o )
lished prior to the conduct of the review and did  Kryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from

the protocol? ocena ryzyka btedu systematycz-

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria RCT

3. wigczenia do przegladu? - - ) . )
uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan

nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wig-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. , dan do przegladu sposrdd analizowanych i
Czy selekcja badan wtaczonych do . .
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
o nia zostang wtaczone
5 najmniej dwie osoby? -
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in Ay ; . .
duplicate? gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clyatligeiie? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste przedstawiono liste wszystkich ba-
7. badan wykluczonych z przegladu wraz z dar analizowanych w petnym tek-
przyczynami? $cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone popuiad szczegbtowo populacje
g badania wystarczajaco szczegétowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
jesinadequateldetail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
. braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- P ) pac] S P oraz
. > sonelu w czasie oceny wynikow le- ) I
powiednig technike oceny ryzyka wy- N . selektywnego raportowania wynikow i/lub
e czenia (niewymagane dla obiek- ) ) . .
stgpienia btedu systematycznego (RoB) ., . ) analiz specyficznych punktéw koricowych
. tywnych punktéw korcowych, jak
9. DS REUEID Bl CHOIIEN ClO[ s np. ocena catkowitej smiertelnosci)
gladu badaniach? '
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw korcowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wta- podano informacje o zrédtach finansowa-
10 czonych do PS? B nia kazdego z badan lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich danych w poszczegdl-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
. i o przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest danych w metaanalizie
uzasadnione, to czy autorzy przegladu o
zastosowali odpowiednia metode syn- _ zastosowano odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow? tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

If meta-analysis was justified did the review au- . L
miedzy nimi

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results? zbadano przyczyny heterogenicznosci

nie-RCT

- Spetnione wszystkie z ponizszych:
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Lp.

12.

13.

14.

15.

BLINCYTO® (blinatumomab)

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielkos$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej

for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
2y autorzy przegiadu przedstawil o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu interesow,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omowili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
YUy f J konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.
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Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.
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13.5 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczenstwa
Litzow 2024 (publi- Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ, Paietta EM, Roberts KG, Zhang Y, Racevskis J, Lazarus

kacja gtéwna)

HM, Rowe JM, Arber DA, Wieduwilt MJ, Liedtke M, Bergeron J, Wood BL, Zhao Y, Wu
G, Chang TC, Zhang W, Pratz KW, Dinner SN, Frey N, Gore SD, Bhatnagar B, Atallah EL,
Uy GL, Jeyakumar D, Lin TL, Willman CL, DeAngelo DJ, Patel SB, Elliott MA, Advani AS,
Tzachanis D, Vachhani P, Bhave RR, Sharon E, Little RF, Erba HP, Stone RM, Luger SM,
Mullighan CG, Tallman MS. Blinatumomab for MRD-Negative Acute Lymphoblastic Leu-
kemia in Adults. N Engl J Med 2024; 391(4):320-333. DOI:10.1056/NEJM0a2312948

Litzow 2022 (abs- Litzow MR, Sun Z, Paietta E, et al. Consolidation Therapy with Blinatumomab Improves

trakt) Overall Survival in Newly Diagnosed Adult Patients with B-Lineage Acute Lymphoblastic
Leukemia in Measurable Residual Disease Negative Remission: Results from the ECOG-
ACRIN E1910 Randomized Phase Il National Cooperative Clinical Trials Network Trial.
Blood 2022;140(Supplement 2):LBA-1

Litzow 2023 (abs- Litzow M, Sun Z, Mattison R, et al. S115 Consolidation with blinatumomab improves

trakt) overall and relapse-free survival in patients with newly diagnosed b-cell acute lympho-

Luger 2023 (abs-
trakt)

Podoltsev 2024 (abs-

trakt)

ChPL BLINCYTO 2025

EPAR BLINCYTO
2025

CSR 2023

blastic leukemia: impact of age and MRD level in ECOG-ACRIN e€1910. Hemasphere,
2023;7(s3):37

Luger SM, Sun Z, Mattison RJ, et al. Assessment of Outcomes of Consolidation Therapy
By Number of Cycles of Blinatumomab Received in Newly Diagnosed Measurable Re-
sidual Disease Negative Patients with B-Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia: In the
ECOG-ACRIN E1910 Randomized Phase Il National Clinical Trials Network Trial. Blood
142;2023:2877-288

Podoltsev NA, Sun Z, Litzow MR, et al. 4211 Addition of Blinatumomab to Consolidation
Therapy Among Older Newly Diagnosed Patients (pts) with BCR::ABL1 Negative B-Line-
age Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in the ECOG-ACRIN E1910 Randomized Phase
Il Trial. Blood 2024; 144(Supplement 1):4211

Charakterystyka Produktu Leczniczego BLINCYTO z dnia 12.02.2025r. —
EMEA/H/C/003731/11/0056. Dostepne online pod adresem: https://ec.europa.eu/he-
alth/documents/community-register/html/h1047.htm (opublikowano réwniez na por-
talu EMA w dniu 10.02.2025 r. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/blincyto).

Data ostatniego dostepu: 12.02.2025r.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report Blincyto
International non-proprietary name: Blinatumomab Procedure No.
EMEA/H/C/003731/11/0056. 12 December 2024. EMA/50257/2025. First pub-

lished: 10/02/2025

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/blincyto-h-c-3731-ii-0056-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 12.02.2025r.

Clinical Study Report. Product: Blinatumomab. Z dnia 18 pazdziernika 2023 r. Dostar-
czony przez Podmiot Odpowiedzialny

13.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Advani AS, Moseley A, O'Dwyer KM, Wood BL, Fang M, Wieduwilt MJ,
Aldoss |, Park JH, Klisovic RB, Baer MR, Stock W, Bhave RR, Othus M,
Harvey RC, Willman CL, Litzow MR, Stone RM, Sharon E, Erba HP. SWOG
1318: A Phase Il Trial of Blinatumomab Followed by POMP Maintenance

Nieodpowiednia interwencja - pacjenci otrzymywali blinatumomab
zaréwno w ramach terapii indukcyjnej, jak i nastepnie w ramach te-
rapii konsolidacyjnej, przy czym w konsolidacji nie zastosowano che-
mioterapii, a byta podana juz jako terapia podtrzymujaca
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in Older Patients With Newly Diagnosed Philadelphia Chromosome-Neg-
ative B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin Oncol 2022;
40(14):1574-1582. DOI:10.1200/JC0.21.01766

Aldoss |, Li S, Zhang J, Clark MC, Agrawal V, Pourhassan H, Koller PB, Aribi
A, Ali H, Blackmon A, Otoukesh S, Sandhu KS, Ball BJ, Arslan S, Artz AS,
Amanam |, Al Malki MM, Salhotra A, Kovacsovics TJ, Murphy LA, Afkhami
M, Ngo D, Tinajero J, Gu Z, Becker PS, Nakamura R, Stein AS, Marcucci
G, Forman SJ, Pullarkat VA. TP53 Mutations are Associated with CD19
Negative Relapse and Inferior Outcomes after Blinatumomab in Adults
with ALL. Blood Adv 2025. DOI:10.1182/bloodadvances.2024014986

Algeri M, Massa M, Pagliara D, Bertaina V, Galaverna F, Pili I, Li Pira G,
Carta R, Quagliarella F, Pinto RM, Rosignoli C, Lucarelli B, Cefalo MG,
Boccieri E, Benini F, Del Bufalo F, Becilli M, Merli P, Zugmaier G, Locatelli
F. Outcomes of children and young adults with B-cell acute lympho-
blastic leukemia given blinatumomab as last consolidation treatment be-
fore allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Haematologica
2024. DOI:10.3324/haematol.2024.286350

Chen EC, Flamand Y, Tiao E, DeAngelo DJ, Luskin MR. Incidence, dura-
tion, and severity of neutropenia in adults with B-cell acute lympho-
blastic leukemia receiving blinatumomab consolidation. Leuk Lym-
phoma 2025; 66(1):64-71. DOI:10.1080/10428194.2024.2402808

Jabbour E, Short NJ, Jain N, Thompson PA, Kadia TM, Ferrajoli A, Huang
X, Yilmaz M, Alvarado Y, Patel KP, Garcia-Manero G, Macaron W, Garris
R, Konopleva M, Ravandi F, Kantarjian H. Hyper-CVAD and sequential
blinatumomab for newly diagnosed Philadelphia chromosome-negative
B-cell acute lymphocytic leukaemia: a single-arm, single-centre, phase 2
trial. Lancet Haematol 2022; 9(12):e878-e885. DOI:10.1016/52352-
3026(22)00285-X

Ngo D, Tinajero J, Song JY, Ma H, Quirk E, Koller P, Pourhassan H, Agrawal
V, Stein AS, Marcucci G, Murphy L, Forman SJ, Pullarkat V, Aldoss I. The
characterization and the impact of CSF pleocytosis during blinatumomab
therapy for adult acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma 2024;
65(13):2016-2024. DOI:10.1080/10428194.2024.2392823

Pemmaraju N, Kantarjian H, Jorgensen JL, Jabbour E, Jain N, Thomas D,
O'Brien S, Wang X, Huang X, Wang SA, Konopleva M, Konoplev S, Kadia
T, Garris R, Pierce S, Garcia-Manero G, Cortes J, Ravandi F. Significance
of recurrence of minimal residual disease detected by multi-parameter
flow cytometry in patients with acute lymphoblastic leukemia in mor-
phological remission. Am J Hematol 2017; 92(3):279-285.
DOI:10.1002/ajh.24629

Saburi M, Nishikawa T, Maehara K, Uraisami K, Takata H, Miyazaki Y, Na-
rahara K, Sasaki H, Abe M, Kohno K, Nakayama T, Ohtsuka E. Philadelphia
Chromosome as a Clinically Favorable Prognostic Factor of B-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia/Lymphoblastic Lymphoma in Transplant-Ineli-
gible Elderly Patients in the Era of Molecular-Targeted Therapy. Cureus
2024; 16(11):e73988. DOI:10.7759/cureus.73988

Urbino I, Lengliné E, Rabian F, Cerrano M, Kim R, Chevillon F, Ferrero D,
Sébert M, Dhédin N, Itzykson R, Adés L, Raffoux E, Dombret H, Audisio
E, Clappier E, Boissel N. Blinatumomab consolidation for adult B-cell
acute lymphoblastic leukemia in first and second complete remission.
Blood  Adv  2024;  8(10):2405-2409. DOI:10.1182/bloodad-
vances.2023012139

Xu G-F, Liu L-M, Wang M, Zhang Z-B, Xie J-D, Qiu H-Y, Chen S-N. Treat-
ments of Ph-like acute lymphoblastic leukemia: a real-world retrospec-
tive analysis from a single large center in China. Leuk Lymphoma 2022;
63(11):2652-2662. DOI:10.1080/10428194.2022.2090550

Zhou H, Wu X, Yang Z, LuS, Zhang X, Yang X, Chen S, Wu D, Miao M. Real-
world evidence on treatment pattern, effectiveness, and safety of

AESTIMO

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie retrospektywne
oceniajace terapie blinatumomabem na rdéznych etapach leczenia,
w tym w ramach terapii konsolidujgcej - wyrdzniono podgrupe cho-
rych otrzymujacych lek w takiej terapii, jednak obejmowata ona za-
réwno pacjentow z obecnosciag chromosomu filadelfia, jak i chorych
bez takiej zmiany, i nie podano osobno wynikéw dla chorych bez
chromosomu filadelfia leczonych w ramach terapii konsolidujgcej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie oceniajace za-
stosowanie blinatumomabu u dzieci i mtodych dorostych (do 25 lat)
w terapii konsolidacyjnej ALL, nie przedstawiono osobno wynikow
dla dorostych chorych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - w badaniu przedsta-
wiono charaktersytyke zdarzer neutropenii podczas terapii konsoli-
dacyjnej dorostych chorych z ALL, oceniana populacja stanowita he-
terogenng grupe, gdzie ponad potowa pacjentow charakteryzowata
sie statusem dodatnim dla chromosomu filadelfia; nie przedsta-
wiono osobnych wynikow dla chorych bez tej zmiany
Nieprawidtowa interwencja - blinatumomab stosowany jako jedyny
sktadnik konsolidacji (sekwencyjne podanie po chemioterapii stan-
dardowej, nie jest stosowany jednoczesnie z chemioterapia)

Brak poszukiwanych punktow koncowych - w badaniu przedsta-
wiono charaktersytyke zdarzen pleocytozy w ptynie mézgowo-rde-
niowym podczas terapii konsolidacyjnej dorostych chorych z ALL,
oceniana populacja stanowita heterogenng grupe, gdzie czes¢ pa-
cjentow (okoto 19%) charakteryzowata sie statusem dodatnim dla
chromosomu filadelfia; nie przedstawiono osobnych wynikéw dla
chorych bez tej zmiany

Nieodpowiednia interwencja - analiza pacjentéw bedgcych w mor-
fologicznej remisji, u ktérych nastgpit nawrdt minimalnej choroby
resztkowej; pacjenci otrzymywali wczesniej rozne schematy lecze-
nia, kilku otrzymato blinatumomab, ale osobna ocena tego leku nie
byta przedmiotem analizy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retrospektywna analiza
przedstawiajaca ogodlnie wyniki leczenia pacjentéw z ALL nie kwalifi-
kujacych sie do przeszczepu, w jednym osrodku; blinatumomab
otrzymato 6 pacjentdw, w tym jedynie 2 ze statusem Ph-, nie przed-
stawiono osobno wynikéw dla tych pacjentéw i nie wiadomo, czy
ktérys z nich otrzymywat blinatumomab jako terapie konsolidujacg,
czy jako terapie ratunkowg z powodu nawrotowo-opornego charak-
teru choroby

Brak poszukiwanych punktow korcowych - w badaniu oceniono
rézne podgrupy pacjentdw; dla chorych w pierwszej remisji, ktorzy
otrzymali blinatumomab jako terapie konsolidujgca nie zaprezento-
wano osobnych wynikow

Nieodpowiednia interwencja - analiza pacjentéw w populacji chin-
skiej z ALL w typie chromosomu filadelfia ("Ph-like"), ktorzy otrzymy-
wali rézne leczenie; tylko 2/70 pacjentéw otrzymato blinatumomab
i nie jest jasne, w ramach jakiego uktadu leczenia

Nieodpowiednia interwencja - nie podano szczegotéw terapii konso-
lidujacej

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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blinatumomab in Chinese patients with B-cell acute lymphoblastic leu-
kemia. Invest New Drugs 2024; 42(3):299-308. DOI:10.1007/s10637-

AESTIMO

024-01435-1

13.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych przeglagddw systematycznych

kwalifikujgcych sie do wtgczenia do raportu.

13.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Badar T, Luger SM, Litzow MR. Incorporation of immunotherapy
into frontline treatment for adults with B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia. Blood 2024.
DOI:10.1182/blood.2023022921

Burkart M, Dinner S. Advances in the treatment of Philadelphia
chromosome negative acute lymphoblastic leukemia. Blood Rev
2024; 66. DOI:10.1016/].blre.2024.101208

Senapati J, Kantarjian H, Haddad FG, Short NJ, Welch MA, Jain N,
Jabbour E. SOHO State of the Art Updates and Next Questions |
Next Questions: Acute Lymphoblastic Leukemia. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk 2024, 24(6):333-339.
DO0I:10.1016/j.cIml.2023.12.013

Shimony S, Luskin MR. SOHO State of the Art Updates and Next
Questions | Approach to Older Adults With Phildadelphia-Chro-
mosome Negative Acute Lymphoblastic Leukemia. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk 2024, 24(3):133-140.
DOI:10.1016/j.clml.2023.10.011

Testa U, Pelosi E, Castelli G, Chiusolo P. Blinatumomab in the Ther-
apy of Acute B-Lymphoid Leukemia. Mediterr J Hematol Infect Dis
2024; 16(1). DOI:10.4084/MJHID.2024.070

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtodrne,
w ktérym omdwiono obecnie stosowane immunoterapie w leczeniu
dorostych chorych z ALL z komodrek prekursorowych limfocytéw B; nie
przedstawiono informacji, ktére pozwalatyby zakwalifikowa¢ opraco-
wanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat nowych form terapii w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
bez chromosomu Philadelphia; nie zaprezentowano informacji, ktére
pozwolitby uzna¢ opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat ostrej biataczki limfoblastycznej; nie zaprezentowano informa-
cji, ktére pozwolitby uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat ostrej biataczki limfoblastycznej bez chromosomu Philadelphia
u starszych dorostych; nie zaprezentowano informacji, ktére pozwo-
litby uzna¢ opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne,
w ktérym omdwiono obecne miejsce blinatumomabu w leczeniu cho-
rych z ALL z komdrek prekursorowych limfocytéw B; nie przedsta-
wiono informacji, ktére pozwalatyby zakwalifikowaé opracowanie jako
przeglad systematyczny

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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13.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 11.02.2025 roku.

Tabela 40. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 blinatumomab([all] OR blinatumomab[nm] 1068
2 "acute lymphoblastic leukemia"[all] OR "acute lymphoblastic leukaemia"[all] 39341
3 consolidation[tw] 39929
4 #1 AND #2 AND #3 82

Tabela 41. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('blinatumomab'/exp OR blinatumomab) AND [embase]/lim 4136

) (‘acute lymphoblastic leukemia'/exp OR 'acute lymphoblastic leukaemia') AND [em- 84827
base]/lim

3 consolidation AND [embase]/lim 75641

4 #1 AND #2 AND #3 409

Tabela 42. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 blinatumomab 141
2 "acute lymphoblastic leukemia" OR "acute lymphoblastic leukaemia" 3339
3 consolidation 6381
4 #1 AND #2 AND #3 66

w monoterapii w ramach terapii konsolidujacej w leczeniu dorostych pacjentéw
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13.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 43. Charakterystyka (critical appraisal) badania £1910.

E1910 (NCT02003222; publikacja Litzow 2024; dokumenty CSR 2023, ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blincyto 2025 i doniesie-
nia konferencyjne Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024)

Metodyka
Rodzaj badania  badanie kliniczne Ill fazy z randomizacja

Zaslepienie brak

Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

granty the National Cancer Insti-
tute of the National Institutes of
Health, the National Institute of
Liczba osrodkédw  Wieloosrodkowe (Kanada, Izrael i USA) Sponsor  General Medical Sciences of the
National Institutes of Health i the
Canadian Cancer Society oraz
czesciowo przez firme Amgen

Okres obserwacji  Mediana: 58 miesiecy”?

Przyjeto, ze do badania musi zosta¢ wtgczonych 488 pacjentow z Ph- ostrg biataczka limfoblastyczna linii
B, przy zatozeniu, ze u 190 z nich (39%) minimalna choroba resztkowa bedzie niewykrywalna (MRD-)

i zostang oni poddani randomizacji. W ten sposdb, biorgc pod uwage dopasowanie z uwagi na monito-
rowanie sekwencyjne, proba bedzie mie¢ 80% moc statystyczng, by wykry¢ o 45% nizsze ryzyko wysta-
pienia zgonu w grupie Blin+CTH w poréwnaniu do CTH, przy zastosowaniu jednostronnego testu log-
rank z poziomem istotnosci statystycznej wynoszacym 0,025 i liczbie zgondw niezbednych do przepro-
wadzenia analizy ustalonej na 94.

Oszacowanie
wielko$ci préby

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival), ktére zdefiniowano jako czas od momentu
randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu, w podgrupie pacjentéw z niewykrywalng minimalng
chorobg resztkowa (MRD-, z ang. MRD-negative status)

Punkty Drugorzedowe punkty koricowe:

koricowe e analiza przezycia bez nawrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival), ktére okreslono jako czas

miedzy randomizacjg, a nawrotem choroby lub zgonem, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze,
u pacjentéw MRD-

e ocene OSi RFS u pacjentéw z minimalng chorobg resztkowa (MRD+)

e analiza post-hoc dla populacji ogdlnej proby, czyli MRD- i MRD+

Interwencja i komparatory

Chemioterapie, ktdra otrzymywali chorzy wtaczeni do badania £1910, ustalono na podstawie wczesniejszego badania £2993
(Goldstone 2008, Rowe 2005). Wprowadzono modyfikacje majace na celu jej upodobnienie do terapii stosowanych w ostrej
biataczce limfoblastycznej u dzieci. Polegaty one na: zmniejszeniu dawki daunorubicyny, zastgpieniu asparaginazy pochodzacej
od Escherichia coli pegaspargaza (z jej pominieciem w dwodch cyklach terapii indukcyjnej i zmniejszeniem dawki w fazach in-
tensyfikacji i konsolidacji u pacjentéw w wieku > 55 lat), stosowanie deksametazonu zamiast prednizonu, wydtuzeniu 2. cyklu
terapii indukcyjnej z 28 do 42 dni, a w kolejnej poprawce do protokotu opcjonalne dodanie terapii rytuksymabem, jesli pacjent
byt CD20-dodatni.

Leczenie indukcyjne sktadato sie z dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wystapita catkowita remisja morfologiczna z
catkowitg regeneracja liczby komorek na koniec indukcji lub bez niej, przechodzili do fazy intensyfikacji, ktéra obejmowata 28-
dniowy cykl dozylnego podawania duzych dawek metotreksatu i pegaspargazy w ramach profilaktyki osrodkowego uktadu
nerwowego.

Nastepnie, po regeneracji liczby komérek po leczeniu intensyfikujgcym, przeprowadzano ocene szpiku kostnego w ramach
analizy centralnej za pomocg szesciokolorowej cytometrii przeptywowej. Pacjenci z remisjg morfologiczng z MRD wynoszaca <

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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E1910 (NCT02003222; publikacja Litzow 2024; dokumenty CSR 2023, ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blincyto 2025 i doniesie-
nia konferencyjne Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024)

0,01% komorek biataczkowych w szpiku kostnych byli uznawani za pacjentow MRD- i losowo przydzielani do grupy kontrolnej,
w ktorej otrzymali 4 cykle chemioterapii konsolidacyjnej (grupa CTH) lub grupy blinatumomabu (Blin+CTH), w ktérej chorzy
otrzymywali te same 4 cykle chemioterapii, do ktorych dodano 4 cykle leczenia blinatumomabem. Pacjenci z drugiej grupy
otrzymywali dwa cykle Blin w dawce 28 pg dziennie przez 4 tygodnie z 2-tygodniowa przerwa miedzy cyklami, a nastepnie 3
cykle chemioterapii, 1 cykl blinatumomabu, 1 cykl chemioterapii i 1 cykl blinatumomabu. W pierwotnym protokole préby pa-
cjenci z MRD+ rowniez byli poddawani randomizacji. Natomiast po zatwierdzeniu terapii blinatumomabem u pacjentow z
MRD+, dodano poprawke do protokotu, na podstawie ktérej chorzy z MRD+ byli przydzielani bezposrednio do grupy Blin. W
doniesieniu konferencyjnym Luger 2023 podano, ze w grupie Blin+CTH 12 pacjentow otrzymato 1 cykl Blin (11%), 32 pacjen-
tow 2 cykle (29%), 4 pacjentow 3 cykle (4%), a 63 chorych 4 cykle (57%). Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Podoltsev 2024
podano, ze w podgrupie pacjentdw starszych (= 55 lat) wsréd pacjentow MRD- odsetki te wyniosty odpowiednio 13,3%,
31,1%, 4,4% i 51,1% (na 93 pacjentdw), a wsréd chorych MRD+ 2 cykle otrzymato 63,6% pacjentéw, a 4 36,4% chorych (na 25
pacjentow).

Po otrzymaniu leczenia konsolidujgcego pacjenci przechodzili na terapie podtrzymujacg, ktéra byta kontynuowana przez 2,5

roku od rozpoczecia fazy intensyfikacji. Planowany czas trwania badania byt taki sam w obu wyodrebnionych grupach.

Pacjenci uwzglednieni w analizowanym badaniu mieli zgode na otrzymanie przeszczepienia allogenicznego od dowolnego
dawcy i zastosowanie dowolnego schematu kondycjonujgcego po co najmniej dwodch cyklach blinatumomabu w grupie Blin
lub w dowolnym momencie po rozpoczeciu chemioterapii konsolidacyjnej w grupie kontrolnej. Sposréd 224 pacjentéw z
ujemnym statusem MRD, ktdrzy zostali poddani randomizacji, u 22 chorych w kazdej z wyrdznionych grup wykonano prze-
szczepienie allogeniczne w trakcie trwania badania. Natomiast po zakoriczeniu leczenia analizowanego w badaniu i przejsciu
na terapie alternatywng, przeszczepienie allogeniczne otrzymato dodatkowo 6 chorych w grupie Blin+CTH i 10 pacjentow z
grupy chemioterapii.

Populacja

=  Faza indukcji:

= Nowo zdiagnozowana ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) linii B w oparciu o immunofenotypowa-
nie szpiku kostnego lub krwi obwodowej (kwalifikowano takze pacjentow z ekspresja antygenu mie-
loidalnego, ale jednoznacznym immunofenotypem limfoidalnym)
- Dojrzata (mature) ALL linii B (biataczka podobna do Burkitta) nie byta uwzgledniana w badaniu
- Biopsja szpiku kostnego i aspiracja przed rozpoczeciem badania musiaty zosta¢ wykonane < 1
tydzien przed uwzglednieniem w prébie
- Analize cytogenetyczng nalezy wykonac z diagnostycznego szpiku kostnego (preferowane) lub
w przypadku niewystarczajgcej liczby krazacych blastow z krwi obwodowej; zalecane jest bada-
nie FISH w kierunku znanych nieprawidtowosci ALL linii B, w tym t(9;22) (BCR/ABL1), t(12;21)
(ETV6/RUNX1), t(1;19) (PBX1/TCF3),+4,+10,+17, (Cend/Cen10/Cen17), t(11q23;var), (MLL),
del(9p) (CDKN2A/Cen9) i t(14;var) (IGH); pacjent moze zgtosi¢ sie do badania, nawet jesli ma
mato lub nie ma krazacych blastéw i nie mozna uzyska¢ odpowiedniej prébki szpiku kostnego

Kryteria do analizy cytogenetycznej

wiaczenia . - : ; . . . .
Brak chromosomu Philadelphia (inaczej brak fuzji BCR::ABL1), ktéry musiat zosta¢ potwierdzony z

uzyciem konwencjonalnej cytogenetyki, FISH i/lub PCR

= Chorzy, u ktérych w konwencjonalnej cytogenetyce potwierdzono brak chromosomu Philadelphia,
musieli mie¢ wykonane badanie FISH lub PCR w celu wykrycia BCR/ABL, aby wykluczy¢ ukryte trans-
lokacje

= Pacjenci w wieku >30i< 70 lat

= Stan sprawnosci wg ECOG 0-3

= Brak, innej aktywnej choroby nowotworowej w trakcie leczenia

= Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed uwzglednieniem w probie:
- Bezposrednia bilirubina w surowicy < 2 mg/dl
- Catkowita bilirubina w surowicy < 3 mg/dl

- Kreatynina w surowicy < 2 mg/d|
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—Zalecenie dotyczgce prawidtowego funkcjonowania watroby nie obowigzujg, jesli dysfunkcja
tego organu jest spowodowana naciekaniem biataczki
Pacjenci powinni mie¢ okreslony typ HLA (A, B, C, DR i DQ) w fazie terapii indukcyjnej lub posiadac
pisemne oswiadczenie, dlaczego nie powinni by¢ poddawani typowaniu HLA (zamieszczone na sche-
macie przeptywu)
Brak wspatistniejacych uszkodzen narzaddw lub problemdéw medycznych, ktére mogag wptywac na
wynik leczenia, np. zaburzenia psychiczne, naduzywanie narkotykow czy ciaza

Pacjenci z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV sg wtgczani do badania, jesli spetniajg wszystkie
nastepujace kryteria:

- Brak powiktan zwigzanych z AIDS w wywiadzie poza niskg liczbg komdrek CD4+ T (<200/mm3)
przed rozpoczeciem skojarzonej terapii antyretrowirusowej; liczba komaorek CD4+ T moze nie
by¢ informacyjna ze wzgledu na biataczke i nie powinna by¢ stosowana jako kryterium wyklu-
czenia, jesli jest niska

- Dobry stan zdrowia chorego z HIV z wysokim prawdopodobiefistwem prawie normalnego zy-
cia, gdyby nie obecnos¢ biataczki

- Wiremia HIV < 200 kopii/mm3

- Leczenie skojarzong terapia przeciwwirusowg z minimalnymi interakcjami farmakokinetycz-
nymi z analizowanym leczeniem i minimalnie nakfadajaca sie toksycznoscia z badang terapia

- Brak terapii inhibitorami proteazy lub stosowanymi codziennie preparatami zawierajgcymi ko-
bicistat, stawudyne lub schematéw zawierajgcych stauwidyne lub zydowudyne

— Zaleca sie stosowanie schematu leczenia inhibitorem integrazy badz dolutegrawirem w pota-
czeniu z fumaranem dizoproksylu/emtrycytabing lub dolutegrawirem w potaczeniu z alafena-
midem tenofowiru/emtrycytabing

Brak wczesniejszych schorzen hematologicznych

Brak w wywiadzie niedawnego zawatu miesnia sercowego (w ciggu 3 miesiecy), niekontrolowane;j
zastoinowej niewydolnosci serca i niekontrolowanej arytmii serca

Brak w wywiadzie ani obecnosci klinicznie istotnej patologii osrodkowego uktadu nerwowego, takiej
jak padaczka, drgawki, niedowtad, afazja, udar, ciezkie urazu mézgu, demencja, choroba Parkinsona,
choroba mézdzku, organiczny zespdt mozgowy, psychoza lub inne, istotne nieprawidtowosci osrodko-
wego uktadu nerwowego

Prawidtowa frakcja wyrzutowa serca w badaniu MUGA przed leczeniem lub echokardiogramem w
ciggu 4 tygodni przed wtagczeniem do badania (frakcja wyrzutowa w spoczynku >40% lub >5% wzro-
stu podczas wysitku), frakcja skrécenia w badaniu echokardiograficznym > 24% lub w zakresie warto-
$ci prawidtowych dla danej placowki
Brak aktywnego, niekontrolowanego zakazenia
Kobiety nie mogg by¢ w cigzy ani karmi¢ piersig z powodu podawania teratogennej chemioterapii i
nie mogag zaj$¢ w cigze ani karmic piersig podczas analizowanej terapii i przez co najmniej 3 miesigce
po jej zakonczeniu; kobiety w wieku rozrodczym musiaty powstrzymywac sie od aktywnosci seksual-
nej lub stosowac dwie wysoce skuteczne metody antykoncepcji przez caty czas trwania analizowane;j
terapii i przez co najmniej 3 dodatkowe miesigce po ostatniej dawce leczenia
Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ wykonane badanie z krwi lub moczu w ciggu 2
tygodni przed rejestracjg, aby wykluczy¢ cigze; kobiety w wieku rozrodczym zdefiniowano jako kazda
kobiete, niezaleznie od orientacji seksualnej lub tego, czy przeszta podwigzanie jajowodow, ktéra
spetnia nastepujace kryteria:

- Nie przeszta histerektomii ani obustronnej owariektomii

- Nie byta naturalnie po menopauzie przez przynajmniej 24 kolejne miesiace (tj. miata mie-

sigczke w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 24 miesiecy)

Mezczyzni, ktorzy majg partnerke w wieku rozrodczym, musza stosowac dwie wysoce skuteczne
formy antykoncepcji przez caty czas trwania analizowanej terapii i przez co najmniej 3 dodatkowe

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji (podgrupa

MRD-)

miesigce po ostatniej dawce leczenia; z kolei mezczyzni, ktérzy maja partnerke w cigzy, we wspo-
mnianym okresie muszg stosowac prezerwatywe podczas aktywnosci seksualnej

Wyrazenie Swiadomej pisemnej zgody na udziat w badaniu

Faza intensyfikaciji:

Osiggniecie CR lub CRi, tgcznie z zachowanymi dowodami takiej odpowiedzi z krwi obwodowej

Stan sprawnosci wg ECOG 0-2

Ujemny wynik badania osrodkowego uktadu nerwowego/ptynu mdzgowo-rdzeniowego na biataczke

Brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyj-
nym

Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed uwzglednieniem w prébie:
- Kreatynina w surowicy < 2 mg/d|
- Bezposrednia bilirubina w surowicy < 2 mg/dl
- Catkowita bilirubina w surowicy < 3 mg/dl
—AST i ALT < 3xGGN
Faza leczenia konsolidujacego:

Dowody na remisje pochodzgce z krwi obwodowej i CR lub CRi, potwierdzone w ponownym badaniu
aspiracyjnym i biopsji szpiku kostnego

Stan sprawnosci wg ECOG 0-2

Brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyj-
nym

Wyniki badan laboratoryjnych uzyskane < 48 godzin przed uwzglednieniem w probie:

- Catkowita bilirubina < 1,5xGGN (chyba, ze jest zwigzana z zespotem Gilberta lub Meulen-
graCTHa)

—Kreatynina w surowicy < 1,5xGGN

Dostarczenie aspiratdw szpiku kostnego w celu centralnej oceny MRD, ktérg przeprowadza ECOG-
ACRIN Leukemia Translational Research Laboratory, ktdrej wyniki muszg trafi¢ do placéwki je nadsy-
tajacej

Przeszczepienie allogeniczne:

Identyfikacja odpowiedniego dawcy — brak ograniczen dotyczacych typu dawcy, w tym zgodne ro-
dzenstwo, zgodny lub niezgodny dawca niespokrewniony, zgodny haplotyp rodzinny lub dawca krwi
pepowinowej (pojedynczy lub podwadjny)

Spetnienie kryteriéw dotyczacych fazy leczenia konsolidujgcego

Od pacjentéw wymagano przestrzegania schematu leczenia i okresu obserwacji oraz posiadania nie-
zbednego wsparcia spoteczne, by umozliwi¢ te zgodnosé

Terapia podtrzymujaca:

Dowody na remisje pochodzace z krwi obwodowej i CR lub CRi, potwierdzone w ponownym badaniu
aspiracyjnym i biopsji szpiku kostnego

Stan sprawnosci wg ECOG 0-3

Brak jakichkolwiek powaznych powiktan zakaznych i medycznych zwigzanych z leczeniem indukcyj-
nym

Nie zdefiniowano

Zamiar poddania sig Stosowanie rytuksy-

Mediana wieku Mezczyini (%) Stan sprawnosciw  przeszczepieniu w mabu w momencie
(zakres) [lata] &y ? skali ECOG (%) momencie randomi- e
2acji (%) randomizacji (%)

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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_1- o,
Blin+CTH (N =112) 51,5 (30-69) 55 (49%) 0-1: 106 (95%) 36 (32%) 33 (29%)
2: 6 (5%)
1. o,
CTH (N =112) 50 (30-70) 56 (50%) 0-1: 101 (90%) 35 (31%) 36 (32%)

2: 11 (10%)

Wyjéciowe réznice Ogdtem charakterystyki wyjsciowe pacjentdw uwzglednionych w badaniu E1910 byty zblizone w analizo-
miedzy grupami wanych grupach.

Przeptyw chorych
Skryning 766

Faza leczenia indukcyjnego

Witaczenie 488
Brak wdrozenia intensyfikacji leczenia 155 (31,8%*)
Brak rozpoczecia terapii w ramach fazy leczenia indukcyjnego 8 (1,6%*)

Brak catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetnym wyzdrowieniem

. 67 (13,7%*)
(with incomplete count recovery)

Wystgpienie AEs, efektdw ubocznych czy innego schorzenia majgcego

wptyw na wyniki 14 (2,9%)
Wybor alternatywnej terapii 16 (3,3%*)
Progresja lub nawrét choroby 22 (4,5%%*)
Zgon 3(0,6%*)
Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 11 (2,3%*)
Brak spetnienie wymogodw kwalifikacji do fazy intensyfikacji terapii 14 (2,9%%)
Faza intensyfikacji leczenia
Witaczenie 333
Brak wdrozenia leczenia konsolidujgcego 47 (14,1%%*)
Brak rozpoczecia terapii w ramach fazy leczenia indukcyjnego 2 (0,6%*)
Wystgpienie AEs, efektéw ubocznych czy.in.nego schorzenia majacego 6 (1,8%")
wptyw na wyniki
Wybdr alternatywnej terapii 12 (3,6%%)
Progresja lub nawrdt choroby 19 (5,7%%)
Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 8 (2,4%*)
Faza leczenia konsolidujacego
Wiaczenie 286

22 izacji Blin+
Pacjenci z niewykrywalng chorobg resztkowa (MRD-negative status) 4 poddanych(;znldlozmr;zac?gncigwiln CTH ub CTH

62, w tym 44 poddanych randomizacji do Blin+CTH
Pacjenci z MRD+ lub CTH (po 22 pacjentéow) i 18 przypisanych bezpo-
$rednio do grupy Blin+CTH

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
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Faza leczenia podtrzymujgcego
Wiaczenie 151
Brak wdrozenia leczenia podtrzymujacego 135 (47,2%*)
Brak wdrozenia terapii konsolidujgcej 11 (3,8%%)

Wystgpienie AEs, efektow ubocznych czy innego schorzenia majgcego

o/ %
wptyw na wyniki 9 (3,1%*)

Wybor alternatywnej terapii lub poddanie przeszczepieniu allogenicz-

75 (26,2%*)
nemu

Zgon 5(1,7%*)
Progresja lub nawrdt choroby 18 (6,3%*)

Wycofanie zgody lub wycofanie decyzjg lekarza 13 (4,5%%)

Nieznana przyczyna 4(1,4%%*)
* obliczono na podstawie dostepnych danych
Wazniejsze wyniki
Analiza skutecznodci:
0s:
Punkt koricowy Blin+CTH CTH HR (95% Cl)

Populacja ogdlna (MRD-i MRD+; N = 152 vs N = 134)
Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); no. (4,2; no.);

Mediana OS (95% Cl) [lata]

Liczba zdarzen: 30 (19,7%) 53 (39,6%)
Potroczne OS (95% Cl)
1-roczne OS (95% Cl)
2-letnie OS (95% Cl)

0,47 (0,30;0,74), EGIN

3-letnie OS (95% Cl)

4-letnie OS (95% Cl)
5-letnie OS (95% Cl)
6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% CI)?

79,1% (71,4%; 85,0%)

58,3% (48,8%; 66,7%)

Populacja MRD- (N= 112 vs N = 112)
Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)
Mediana OS (95% Cl) [lata] bd. bd.

Liczba zdarzen: 17 (15,2%%*) 40 (35,7%*) 0,41(0,23; 0,73), p = 0,002*

3-letnie OS 85% 68%

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
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Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); no. (5,5; no.);

Mediana OS (95% Cl) [lata]

Liczba zdarzen:
Poétroczne OS (95% Cl)
1-roczne OS (95% Cl)

2-letnie OS (95% Cl)
3-letnie OS (95% Cl)
4-letnie OS (95% Cl)
5-letnie OS (95% Cl)
6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% ClI)»

min: 0,1, max: 3,5
19 (17,0%)
98,2% (93,0%; 99,5%)
96,4% (90,7%; 98,6%)
90,1% (82,8%; 94,4%)
85,5% (77,5%; 90,9%)
82,4% (73,7%; 88,4%)
82,4% (73,7%; 88,4%)
82,4% (73,7%; 88,4%)

82,4% (73,7%; 88,4%)

min: 0,1, max: 6,0
40 (35,7%)
99,1% (93,8%; 99,9%)
90,0% (82,6%; 94,3%)
81,5% (72,8%; 87,6%)
70,0% (60,3%; 77,7%)
64,1% (53,9%; 72,7%)
62,5% (52,0%; 71,3%)
53,3% (37,8%; 66,5%)

53,3% (37,8%; 66,5%)

0,44 (0,25; 0,76), p = 0,0017A

Populacja MRD+ (N =40 vs N = 22)
Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); 1,9 (0,6; no.);

Mediana OS (95% Cl) [lata]

Liczba zdarzen: 11 (27,5%) 13 (59,1%)

Potroczne OS (95% Cl)
1-roczne OS (95% Cl)
2-letnie 0S (95% CI) 0,40 (0,14: 1,12), p = 0,082**

3-letnie OS (95% Cl)

4-letnie OS (95% Cl)

5-letnie OS (95% Cl) 70,1% (52,0%; 82,5%) 37,8% (17,8%; 57,7%)

6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wynidst 0,39 (95% Cl: 0,14; 1,10), p = 0,066, a mediana OS odpowiednio nie
osiggnieta vs 22,4 miesiaca;

A przezycie catkowite 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane;

AN w ChPL Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025 podano na wykresie wartos¢ p = 0,001, natomiast we wczesniejszej publikacji Litzow 2024 po-

dano p =0,003;

# w doniesieniach konferencyjnych Litzow 2022 i Litzow 2023 podano wartos$¢ HR wynoszacg 0,42 (95% Cl: 0,24; 0,75), p = 0,003, przy liczbie
zdarzen odpowiednio 17 i 39; dodatkowo w abstrakcie Litzow 2023 podano, ze mediana OS odpowiednio nie zostata osiggnieta vs 71,4
miesigca.

RFS:
Populacja ogdlna (MRD- i MRD+; N = 152 vs N = 134)
Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odcigcia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); no. (3,7; no.);

Mediana RFS (95% Cl) [lata] 0,53 (0,35; 0,81), p=0,003

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
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N
w
RN
~
-
)

6 (23,7%), 6(41,8%),

Liczba zdarzen:

Potroczne RFS (95% Cl)
1-roczne RFS (95% Cl)
2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% ClI)

4-letnie RFS (95% Cl)

S-letnie RFS (95% Cl) 75,6% (67,8%; 81,8%

57,2% (47,9%; 65,4%

6-letnie RFS (95% Cl)

7-letnie RFS (95% CI)A~
Populacja MRD- (N =112 vs N = 112)
Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

Mediana RFS (95% Cl) [mie-

) bd. bd.
sigce]
. %%k
Liczba zdarzen 24 (21,4%*) 43 (38,4%*) 0,53(0,32;0,87)
3-letnie RFS 80% 64%

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

Mediana RFs (95% C) late] |y N
25 (22,3%), 43 (38,4%),

Liczba zdarzen:

Potroczne RFS (95% Cl)
1-roczne RFS (95% Cl)
0,53 (0,31; 0,89)%, p=0,013
2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% Cl)

5-letnie RFS (95% Cl) 77,0% (67,8%; 83,8%

60,5% (50,1%; 69,4%)
6-letnie RFS (95% Cl)

7-letnie RFS (95% CI)AA

Populacja MRD+ (N =40 vs N = 22)
Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

no. (no.; no.); 0,6 (0,2; no.);

Mediana RFS (95% Cl) [lata] 0,37 (0,13; 1,03), p = 0,056

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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11 (27,5%), 13 (59,1%),
Liczba zdarzen:

Potroczne RFS (95% Cl)
1-roczne RFS (95% Cl)
2-letnie RFS (95% Cl)

3-letnie RFS (95% ClI)

I

4-letnie RFS (95% Cl)
5-letnie RFS (95% Cl) 71,8% (54,8%; 83,3%) 39,4% (19,3%; 59,0%)

6-letnie RFS (95% Cl)

7-letnie RFS (95% CI)A~

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wynidst 0,46 (95% Cl: 0,27; 0,78), p = 0,004, a mediana RFS odpowiednio nie
osiggnieta vs 71,4 miesiaca;

A w dokumencie CSR 2023, jak i ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blincyto 2025 podano, ze warto$¢ ta wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,32; 0,88), w
dwaoch pierwszych podano warto$¢ p = 0,013, a w ostatnim p = 0,006; w publikacji Litzow 2024 podano wartos¢ 0,53 (95% Cl: 0,31; 0,89),
dla ktérej odnaleziono wartos$é p = p = 0,015 na stronie strony clinicaltrials.gov;

A przezycie bez nawrotu choroby 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane.

Analiza bezpieczeristwa:

Poszczegdlne AEs (populacja MRD-):

AEs Blin+CTH, N =112 CTH,N =112
Anemia 23 (20,5%)* 41 (36,6%)*
Leukopenia 34 (30,4%)* 60 (53,6%)*
Neutropenia 65 (58,0%)* 97 (86,6%)*
Limfopenia 12 (10,7%)* 26 (23,2%)*
Trombocytopenia 55 (49,1%)* 77 (68,8%)*
Gorgczka neutropeniczna 19 (17,0%)* 26 (23,2%)*
Sepsa® 5(4,5%)* 8(7,1%)*
Hiperglikemia 4(3,6%)* 9 (8,0%)*
Zmeczenie 3(2,7%)* 4(3,6%)*
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 3(2,7%)* 7 (6,3%)*
Zwiekszona aktywnos¢ AST 1(0,9%)* 3(2,7%)*
Hipertriglicerydemia 3(2,7%)* 4(3,6%)*
Nudnosci 3(2,7%)* 1(0,9%)*
Wymioty 2 (1,8%)* 3(2,7%)*
BSl gtowy 3(2,7%)* 6 (5,4%)*
Zawroty gtowy 3(2,7%)* 3(2,7%)*
Inne zakazenia 3(2,7%)* 3(2,7%)*

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
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Zakazenie zwigzane z cewnikiem 1(0,9%)* 4(3,6%)*

Zakazenie gérnych drég oddechowych 1(0,9%)* 3(2,7%)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A sepsa doprowadzita do zgonu u jednego chorego w kazdej z grup.

Uwagi

= Randomizacja byfa stratyfikowana wedtug wieku pacjenta (30 do 54 lat lub =55 lat), statusu CD20 (pozytywny lub nega-
tywny), stosowania rytuksymabu (tak lub nie) i tego, czy byto planowane przeszczepienie (tak lub nie)

= Pierwotnie préba obejmowata pacjentéw z minimalng chorobg resztkowa i bez minimalnej choroby resztkowej na etapie
randomizacji (przed rozpoczeciem konsolidacji). Najpierw 488 chorych otrzymato leczenie indukcyjne, ktére sktadato sie z
dwdch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita remisja morfologiczna z catkowita regeneracja liczby
komarek na koniec indukcji lub bez niej, przechodzili do fazy intensyfikacji (333 chorych), ktéra obejmowata 28-dniowy
cykl dozylnego podawania duzych dawek metotreksatu i pegaspargazy w ramach profilaktyki zajecia osrodkowego uktadu
nerwowego. Nastepnie, w fazie terapii konsolidujgcej uwzgledniono 286 pacjentéw. W ramach tej fazy nastepowata ran-
domizacji, w wyniku ktdrej wtaczono 224 (78,3%) pacjentow MRD- (112 zostato przypisanych do Blin+CTH i 112 do CTH)
oraz 44 (15,4%) chorych MRD+ (22 zostato przypisanych do Blin+CTH i 22 do CTH). W zwigzku z przyspieszonym zatwier-
dzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci i dorostych chorych z ALL, ktérzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przez FDA 29
marca 2018 r., 18 pacjentdéw z obecng minimalng chorobg resztkowg zostato przydzielonych bezposrednio do terapii
Blin+CTH juz bez randomizacji. Wigzato sie to z wysokim wskaznikiem nieprzestrzegania zalecen przez pacjentéw MRD+ i
przewidywaniami, ze wzrdstby on po decyzji FDA, co spowodowatoby brak mozliwosci oceny blinatumumabu w tej popu-
lacji zgodnie z pierwotnym protokotem proby. Spowodowato to tez skupienie sie autorow badania na ocenie w populacji
MRD- i takie wtasnie wyniki zaprezentowano w populacji gtdwnej do opisywanej préby- Litzow 2024. Niemniej jednak,
rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej, jak i analiza EPAR dotyczg po-
pulacji bez wzgledu na status MRD, co ma réwniez wptyw na zapisy wnioskowanego programu lekowego. Dlatego w niniej-
szej analizie najpierw opisano wyniki w populacji ogétem (ktére prezentowano w danych zrédtowych do badania jako ana-
lizy post-hoc) na podstawie dokumentu CSR 2023, jak i informacji przedstawionych w ChPL Blincyto 2025 oraz EPAR Blin-
cyto 2025 na stronie EMA., a nastepnie z podziatem na status minimalnej choroby resztkowej

= W badaniu nie zastosowano zaslepienia, ale wykonywano zaslepiong ocene MRD

w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
BLINCYTO® (blinatumomab)  z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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