fas’
B AL g Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
\3" et ﬁ b5 ,/SF“\
A H M-
Lat —

Whniosek o objecie refundacja leku
Blincyto (blinatumomab)
w ramach programu lekowego

B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.29.2025

Data ukonczenia: 23 lipca 2025 r.



Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Amgen Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADR Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)

ALT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

AST Aminotransferazy asparaginianowej

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

BLIN Blinatumomab

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cez Centrum e-zdrowia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CTH Chemioterapia

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European public assessment report

EQ-5D Europejski Kwestionariusz_ Ocer)y Jakosci Zycia sklaqajacy sie z 5 domen (ang. five-level version
of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

ESMO European Society for Medical Oncology

EURD The European Union reference dates

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKS Glikokortykosteroidy

GTIN Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)

HAS Haute Autorité de Santé

HR Wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of Diseases)

ICUR Inkrementalny wspofczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

IQWiG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVli.v. Dozylne podanie leku (ang. intravenous)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

MRD
NCCN
NFZ
NHS
NICE

NNT

oS

OUN
OW NFZz
p-o.
PBAC
PHARMAC
PICOS
PL
PSURs
PTOK
QALY
RB

RCT

RD

RFS
RMP
RoB2

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
TEAEs

Technologia

UE
UPL
URPL/URPLWMiPB

Ustawa
o refundacji

0T.423.1.29.2025

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2025 poz. 750)

Choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Parametr wyznaczajgcy liczbe osob, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

Podanie doustne leku

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency, New Zealand

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
Program lekowy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)
Korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival)

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Risk of Bias version 2

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach 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, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Unia Europejska
Uzgodniony program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907)
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Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.04.2025 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.343.2025.14.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whioskowana technologia

=  Produkt leczniczy:
— Blincyto (blinatumomab), proszek do koncentratu i roztwér, do sporzgdzania roztworu do infuzji,
38,5 mcg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod GTIN: 05909991256371.
=  Whnioskowane wskazanie:
— Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Whioskodawca:

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.04.2025 r., znak PLR.4500.343.2025.14.PRU (data wptyniecia do AOTMIT 04.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Blincyto (blinatumomab), proszek do koncentratu i roztwér, do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38,5 mcg,
1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod GTIN: 05909991256371;

w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".

Pismem z dnia 01.01.2025 r., znak OT.034.2.1.2025.3.JC AOTMIT zwrdcita sie z prosbg do Ministra Zdrowia
0 zgode na proponowany harmonogram prac nad oceng wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowych
cen zbytu lekéw i innych zlecen MZ, w tym o zaakceptowanie proponowanej daty rozpoczecia prac dla produktu
leczniczego Blincyto na 02.05.2025 r. W toku postepowania Minister Zdrowia pozytywnie rozpatrzyt
powyzszg prosbe.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.05.2025r.,
znak 0T.423.1.29.2025.12.MR. W ww. pismie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2025r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Krakow 2025.

e Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025.

e Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025.

e Blincyto (blinatumomab) w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z komaérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL]. Analiza wplywu na budzet ptatnika. Wersja 1.0.
Krakow 2025.

e Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Odpowiedzi na Uwagi Minimalne. Wersja 1.0. Krakow 2025.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie e Blincyto (blinatumomab), proszek do koncentratu i roztwoér, do sporzadzania roztworu do infuzji,

_ kod GTIN* 38,5 mcg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod GTIN: 05909991256371

Kod ATC LO1FX07 (leki przeciwnowotworowe — inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciata z lekiem)
Substancja czynna blinatumomab

Droga podania infuzja dozylna

Produkt Blincyto nalezy podawac¢ za pomocg pompy infuzyjnej w ciggtym wlewie dozylnym ze statg
predkoscia przeptywu. Jeden cykl leczenia skfada sie z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciagtej infuzji,
po ktérych nastepuje 14 dniowy (2-tygodniowy) okres bez leczenia. Pacjenci mogg otrzyma¢ maksymalnie
4 cykle leczenia konsolidujgcego produktem Blincyto.

Zalecang dobowg dawke wedlug masy ciata dla dorostych przedstawiono w tabeli ponizej.
Pacjentom o masie ciata 45 kg lub wigkszej podaje sie statg dawke, a pacjenci wazgcy mniej niz 45 kg
otrzymujg dawka obliczong w oparciu o pole powierzchni ciata (pc.).

Zalecane dawkowanie produktu Blincyto dla dorostych w ostrej biataczce limfoblastycznej z komérek
prekursorowych linii B w fazie konsolidacji.

Cykle konsolidaciji (cykle 1-4)
Masa ciata
Dni 1-28 Dni 29-42
Wigksza lub réwna 45 kg 28 mikrograméw/dobe 14-dniowa przerwa w leczeniu
(stata dawka)
Ponizej 45 kg 15 mikrograméw/m? pc./dobe e .
(dawka oparta na pc.) (nie wiecej niz 28 mikrograméw/dobe) 14-dniowa przerwa w leczeniu

Dawkowanie
Zalecenia dotyczgce premedykacji i dodatkowych lekéw

Dorostym pacjentom deksametazon w dawce wynoszacej 20 mg nalezy podac dozylnie w ciggu 1 godziny
przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia produktem Blincyto.

Przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem Blincyto zaleca sie profilaktyczng chemioterapie
dokanatowg w celu unikniecia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Dostosowanie dawki

Nalezy rozwazy¢ czasowe lub definitywne przerwanie podawania produktu Blincyto, jesli wystapia: ciezkie
(stopnia 3.) lub grozne dla zycia (stopnia 4.) objawy toksycznosci (...): zespdt uwalniania cytokin,
zesp6t rozpadu guza, objawy neurotoksycznosci, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
oraz wszelkie inne znaczace klinicznie objawy toksycznosci.

Jesli po wystgpieniu dziatania niepozgdanego leczenie przerwano na czas nieprzekraczajacy 7 dni,
nalezy wznowi¢ ten sam cykl leczenia tak, aby ukonczy¢ podawanie infuzji w ciggu 28 dni tgcznie,
wliczajgc w to dni przed przerwaniem i po przerwaniu cyklu. Jesli przerwa spowodowana dziataniem
niepozgdanym trwata dtuzej niz 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy cykl. Jesli objawy toksycznosci nie ustgpig
w ciggu 14 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Blincyto, chyba ze w ChPL podano
inne zalecenia.

Blinatumomab jest bispecyficzng czasteczka angazujgcg limfocyty T, ktéra wigze sig swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajgcg ekspresji na powierzchni komoérek wywodzgcych sie z linii B
oraz z czagsteczkg CD3 ulegajacg ekspresji na powierzchni limfocytow T. Blinatumomab aktywuje
endogenne limfocyty T, taczac czasteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor,
Mechanizm dziatania TCR) z czagsteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytéw B.
na podstawie ChPL Przeciwnowotworowe dziatanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T
posiadajgcych swoisty receptor TCR ani od antygenéw peptydowych prezentowanych przez komorki
nowotworowe, natomiast zachowuje poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygenow
zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen, HLA) obecnych na komoérkach docelowych.
Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrkg
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nowotworowg, w ktdérej uwalniane sa enzymy proteolityczne niszczace zaréwno komorki docelowe
proliferujgce, jak i bedace w stanie spoczynku. Podanie blinatumomabu wigze sie z przemijajgcym
wzrostem ekspresji komdrkowych molekut adhezyjnych, wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem
cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T, co w konsekwencji powoduje eliminacje komérek CD19+.

Whnioskowane wskazanie PL B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”

W ramach czesci | programu lekowego chorym na ostrg biataczke limfoblastyczng udostepnia sie
ponizsze terapie:

(-]
2) w pierwszej catkowitej remisji:
a) blinatumomabem (dorosli pacjenci bez obecnosci chromosomu Filadelfia),
[-]
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.)
dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej;
P) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
B) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku;
#) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

p) zgoda pacjenta (dotyczy pacjentow w wieku rozrodczym) na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

B) nieobecnosé aktywnych, ciezkich zakazen;
V) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub  stanéw  klinicznych  stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
Kryteria kwalifikacji Charakterystyke Produktu Leczniczego;

B) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii
[--]
1.2.2. blinatumomab (w pierwszej catkowitej remisji) — dorosli
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
3) ostra biataczka limfoblastyczng z komérek prekursorowych limfocytow B;
4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;
5) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych przy rozpoznaniu;

6) pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecno$¢ <5% komoérek blastycznych w szpiku kostnym,
bezwzgledna liczba granulocytdw obojetnochtonnych =1000/ul, ptytki krwi =50 000/ul i stezenie
hemoglobiny =9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych);

7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji
do programu.

[--]

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
z terapii w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

(-]

2) blinatumomabem (w pierwszej catkowitej remisji) — mozna zastosowaé maksymalnie 4 cykle leczenia
Okreslenie czasu leczenia | w schemacie sekwencyjnym ze standardowg chemioterapia, j.: 2 cykle blinatumomabu, nastepnie 3 cykle
w programie chemioterapii konsolidujgcej, nastepnie 1 cykl blinatumomabu, nastepnie 1 cykl chemioterapii
konsolidujgcej, nastepnie 1 cykl blinatumomabu. Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach
okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego. Chemioterapie konsolidujgcg nalezy
realizowa¢ wedtug aktualnych protokotéw PALG.

(-]
1) progresja choroby w trakcie leczenia;

2) [..]

3) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych;

Kryteria wytaczenia
z programu
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4) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

5) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku,
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania, w tym: [...]
b) w przypadku stosowania blinatumomabu u pacjenta w pierwszej catkowitej remisji albo w catkowitej
remisji z mierzalng chorobg resztkowg — wigzacych sie z przerwa w leczeniu dtuzszg niz 14 dni;

7) okres cigzy lub karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan

kontrolnych oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

Dawkowanie lekow

1.2. blinatumomab
1.2.1. w pierwszej catkowitej remisji

Kazdy cykl leczenia blinatumomabem trwa 28 dni (4 tygodnie), po ktérym nastepuje 14-dniowy
(2-tygodniowy) okres bez leczenia.

Cykle 1-4: blinatumomab podawany jest w dniach 1-28 w dawce 28 pg/dobe w ciggtej infuzji.
W dniach 29-42 kazdego cyklu leczenia blinatumomab nie jest podawany (14-dniowy okres bez leczenia).

Modyfikacja dawkowania,
dodatkowe informacje

Szczegolty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz zmniejszania dawki leku zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

Zalecenia dotyczace premedykacji i dodatkowych lekdéw zgodnie z odpowiednia, aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji

1. Badania przy kwalifikacji

[-]

1.2. Badania przy kwalifikacji do terapii blinatumomabem w pierwszej catkowitej remisji:
1) Morfologia z rozmazem (wzorem odsetkowym);

2) biopsja szpiku z mielogramem (badanie potwierdzajgce catkowitg remisje moze by¢ wykonane
w ciggu 2 tygodni przed wigczeniem do programu lekowego);

3) badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego ukfadu nerwowego w momencie kwalifikacji
do programu:

a) badanie ogdlne i mikroskopowe, a w razie potrzeby badanie immunofenotypowe ptynu mézgowo-
rdzeniowego,

lub
b) badania obrazowe OUN.

(]

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczeniem

[--]

2.2. blinatumomabem w pierwszej catkowitej remisji

Badanie wykonywane po kazdym cyklu leczenia blinatumomabem:

1) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci leczenia).
Leczenie prowadzone jest w warunkach szpitalnych lub domowych.

[

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajgce na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia nalezy wykona¢ zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych rekomendaciji.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego
samego rodzaju badan, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

(-]
3.2. blinatumomabem w pierwszej catkowitej remisji
Badanie wykonywane po drugim i czwartym cyklu leczenia blinatumomabem:

1) biopsja aspiracyjna szpiku kostnego z mielogramem i oceng mierzalnej choroby resztkowej metoda
cytometrii przeptywowej lub reakcji tancuchowej polimerazy o czuto$ci co najmniej 10,

[

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych

dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych
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wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego lub przez Zespét Koordynacyjny (jesli dotyczy) dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita remisja (CR),
b) catkowita remisja z obecnoscig mierzalnej choroby resztkowej (CR MRD+),
c) catkowita remisja z ujemna mierzalng chorobg resztkowa (CR MRD-),
d) nawrdt choroby (Rel),
e) przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),
f) catkowite przezycie (OS);
[-]

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédio: ChPL Blincyto; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego'

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2023 r.

Rozszerzenie wskazan dla Blincyto (blinatumomab) w ramach ocenianego wskazania 23 stycznia 2025 r.
(data decyzji wydanej przez Komisje Europejska)?.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osob dorostych
z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) z komodrek prekursorowych linii B i z ekspresjg antygenu CD19. U pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B z chromosomem Philadelphia musi wystapic¢
niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase
inhibitors, TKIls) i nie ma alternatywnych metod leczenia.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia
i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji ze stwierdzong minimalng chorobag
resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy
od 1. miesigca zycia z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg
po wczesniejszym  zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw leczenia, albo nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy
od 1. miesigca zycia w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w ramach terapii
konsolidujgce;j.

Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w ramach terapii konsolidujacej
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19.

Status leku sierocego

Tak (EU/3/09/650 z dnia 18 grudnia 2024 r.)?

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

* Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu Blincyto w kazdym panstwie czionkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi organami w danym kraju tres¢ i forme programu edukacyjnego,
w tym srodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

"https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/blincyto-epar-product-information pl.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

2https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/blincyto-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]
Shttps://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report-post/blincyto-orphan-maintenance-assessment-report-post-

authorisation en.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]
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e Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre$lonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:
o  Opis: Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. post-

authorisation safety study, PASS): Badanie 20150136: badanie obserwacyjne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu oraz skutecznosci, uzytkowania i metod leczenia
stosowanych w praktyce klinicznej. Termin: Q12025.

o  Opis: Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. post-

authorisation safety study, PASS): Badanie 20180130: badanie obserwacyjne majace na celu
dalsze  scharakteryzowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa  produktu  Blincyto,
w tym aspektow rozwojowych, HSCT i wtérnego nowotworu ztosliwego u dzieci i miodziezy
z biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B leczonych blinatumomabem
lub chemioterapig, u ktorych nastepnie dokonano przeszczepienia®*. Termin Q42038.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Blincyto (blinatumomab) nie byt przedmiotem oceny Agencji w omawianym wskazaniu.

Obecnie w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10: C91.0)” produkt leczniczy Blincyto jest refundowany w leczeniu:

e 0od 2. lub kolejnej linii leczenia (u dzieci i dorostych pacjentéw bez obecnosci chromosomu Filadelfia);
e w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg (MRD) (u dorostych pacjentéw bez obecnosci
chromosomu Filadelfia).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty dotyczagce poprzednich ocen wnioskowanej technologii (w ramach
programu lekowego oraz ratunkowego dostepu do technologii lekowych).

Tabela 3. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace produktu leczniczego

Blincyto (blinatumomab)

Nr i data
stanowiska/rekomendac;ji

Opinia

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 88/2020 z dnia 27 kwietnia
2020 roku do zlecenia 75/2020*

,Rada Przejrzystodci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek
do sporzadzenia koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do infuzji, fiolka a 38,5ug,
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem Philadelphia oporna
na leczenie (ICD-10: C91.0).”

Opinia Prezesa AOTMIiT
nr 40/2020 z dnia 29 kwietnia
2020 roku do zlecenia 75/2020°

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2020 z dnia 10 lutego
2020 roku do zlecenia 272/2019°

,Rada przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5 mcg, 1, fiol. proszku
+ 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371, w ramach programu lekowego
,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalng
choroba resztkowg”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry powinien
zostac pogtebiony.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.”

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
nr 14/2020 z dnia 11 lutego
2020 roku do zlecenia 272/20197

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg” pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka opartego o efekty.”

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2019 z dnia 18 listopada
2019 roku do zlecenia 194/2019°

,Rada przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 38,5 g, 1, fiol. proszku
+ 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN: 05909991256371, w ramach programu lekowego
,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (dzieci)’, w ramach

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/075/0RP/U_17 119 200427 o 88 Blincyto blinatumomab RDTL.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/075/REK/Rdtl 40 2020 Blincyto MKP.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/272/SRP/U 6 39 200210 s 14 BLINCYTO blinatumomabum w_ref.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/272/REK/RP 14 2020 Blincyto MKP zaczerniona.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/194/SRP/U 46 484 191118 s 105 Blincyto blinatumomab w_ref.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/106




Blincyto (blinatumomab)

0T.423.1.29.2025

istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wprowadzenia mechanizmu
dzielenia ryzyka redukujgcego koszty leku dla ptatnika publicznego o okoto 50%.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.”

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
nr 103/2019 z dnia 21 listopada
2019 roku do zlecenia 194/2019°

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
wramach programu lekowego: ,Leczenie blinatumomabem chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (dzieci)” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
oraz wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od uzyskiwanych efektow.”

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 233/2019 z dnia 5 sierpnia
2019 roku do zlecenia
160/2019"°

,Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek
do sporzadzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 pg, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna z komérek B typu common Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0).”

Opinia Prezesa AOTMIT
nr 64/2019 z dnia 5 sierpnia
2019 roku do zlecenia
160/2019"

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek B typu common
Ph(-) — leczenie choroby resztkowej (ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.”

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 229/2019 z dnia 30 lipca
2019 roku do zlecenia
140/2019"

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkoéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek
do sporzadzania koncentratu do infuzji, fiolkka a 38,5 pg we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0).”

Opinia Prezesa AOTMIiT
nr 60/2019 z dnia 31 lipca
2019 roku do zlecenia
140/2019"

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka
limfoblastyczna u pacjentéw pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2019 z dnia 18 marca
2019 roku do zlecenia 50/2019™

,Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek
do sporzadzania koncentratu do infuzji, fiolka a 38,5 ug we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka
limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby
(ICD-10: C91.0).”

Opinia Prezesa AOTMIiT
nr 26/2019 z dnia 21 marca
2019 roku do zlecenia 50/2019"°

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra biataczka
limfoblastyczna u niemowlat i dzieci w przypadku wznowy lub braku molekularnej remisji choroby
(ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.”

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 379/2017 z dnia 27 listopada
2017 roku do zlecenia
159/2017'¢

.Rada PrzejrzystoSci uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Blincyto (blinatumomab), proszek
do sporzadzania koncentratu do infuzji, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10:
C91.0).

Jednocze$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych Blincyto
(blinatumomab) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Philadelphia, w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych.”

Opinia Prezesa AOTMIT
nr 7/2017 z dnia 29 listopada
2017 roku do zlecenia
159/2017"7

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji we wskazaniu zgodnym
z rejestracyjnym, czyli w leczeniu oséb dorostych z nawrotowag lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia.”

®https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/194/REK/rp 103 2019 blincyto mkp zaczerniona.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

"Ohttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/160/ORP/U 31 303 190805 o 233 BLINCYTO blinatumomab RDTL zacz.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/160/REK/rdtl 64 2019 blincyto mkp reoptr.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/140/ORP/U 30 295 190730 o 229 Blincyto blinatumomab RDTL zacz.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

Bhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/140/REK/BP_Rdtl 60 2019 Blincyto.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

"“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/050/ORP/U 11 90 190318 o 72 Blincyto blinatumomab RDTL.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/050/REK/BP_Rdtl 26 2019 Blincyto.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

"®https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/159/0RP/U 46 520 opinia 379 Blincyto RDTL.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]

"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/159/REK/Rdtl 7 2017 Blincyto.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2016 z dnia 28 listopada
2016 roku do zlecenia
191/2016"®

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab), proszek do sporzadzania koncentratu i roztwér do przygotowywania roztworu
do infuzji, 38,5 pg, 1 fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji oraz 1 fiolka
roztworu stabilizujgcego, kod EAN 5909991256371, w ramach programu lekowego ,Leczenie
blinatumomabem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek prekursorowych limfocytéw B bez
chromosomu Filadelfia w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejsza terapie (ICD-10:
C91.0)”, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku wydawanego bezptatnie, pod warunkiem takiego
instrumentu dzielenia ryzyka, w ktérym refundowany bedzie jedynie koszt terapii u pacjentow
osiggajgcych catkowitg remisje.

Rada widzi zasadno$¢ ograniczenia decyzji refundacyjnej do 1 roku i ponownej oceny technologii
po tym okresie.”

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
nr 72/2016 z dnia 29 listopada
2016 roku do zlecenia
191/2016"

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab),
proszek do sporzgdzania koncentratu i roztwér do przygotowywania roztworu do infuzji, 38,5 ug,
1 fiol. prosz. + 1 fiol. roztw., w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej
biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia
w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapie (ICD-10: C91.0)” z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem utworzenia
i prowadzenia rejestru oraz zaproponowania mechanizmu podziatu ryzyka opartego o uzyskane
efekty zdrowotne.”

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10: C91.0)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1188.0, Blinatumomab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

8https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/191/SRP/U 42 460 20161128 stanowisko 121 Blincyto w_ref.pdf

[dostep: 16.06.2025 r.]

®https://bip.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/191/REK/RP 72 2016 Blincyto.pdf [dostep: 16.06.2025 r.]
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3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Blincyto (blinatumomab)
o leczenie dorostych pacjentéw chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng w ramach terapii konsolidujgcej
w pierwszej catkowitej remisji bez obecnosci chromosomu Filadelfia. Wnioskowane wskazanie refundacyjne leku
Blincyto definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego B.65.
,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Blincyto o szczegdtowe kryteria
wigczenia do programu.

Warto zaznaczyé¢, ze zapisy obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dopuszczajg mozliwos¢ leczenia
pacjentow z ALL w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowa, kryteriami wtgczenia sg m.in.:

e stosowanie uprzednio co najmniej trzech schematéw standardowego leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (przez schemat rozumie sie 1-szy, 2-gi cykl leczenia indukujacego, 1-szy, 2-gi, 3-ci cykl
leczenia konsolidujgcego oraz cykle reindukujgce wedtug obowigzujgcego protokotu leczenia PALG);

e obecnos$¢ mierzalnej choroby resztkowej lub jej nawrét (definiowane jako MRD 210-3, tj. MRD 20,1%
w badaniu prébki z biopsji szpiku kostnego metodg cytometrii przeptywowej lub reakcji tahcuchowej
polimerazy o czutosci co najmniej 10-4);

stosowany wowczas schemat leczenia obejmuje jeden cykl leczenia blinatumomabem (podawanym w dniach
1-28 cyklu w dawce 28 ug/dobe w ciagtej infuzji). Proponowane zapisy omawiane w ponizszej AWA dot. kryteriow
kwalifikacji do leczenia nie odnoszg sie do obecnosci mierzalnej choroby resztkowej. Populacja wnioskowana
obejmuje pacjentéw MRD- jak i MRD+.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odpfatnosci leku Blincyto jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Blincyto w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgcej
grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przedtozonego RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
Definicja i etiopatogeneza

Ostre biataczki: ostra biataczka limfoblastyczng - ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) / chtoniaki
limfoblastyczne - LBL (ang. lymphoblastic lymphoma) sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursoréw linii
limfocytow B lub T — limfoblastéw, ktére naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) wezty chtonne i tkanki pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-LBL lub T-LBL]). Stanowig ~75% wszystkich ostrych biataczek u dzieci, a u dorostych — ~20%.

Klasyfikacia WHO z 2022r. w B-ALL/LBL wyréznia postaci zdefiniowane genetycznie i molekularnie,
pozostate okresla sie jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone”.
Klasyfikacja immunofenotypowa:

e B-ALL (CD19+, CD22+, CD79a+) — pro-B, common (CD10+, najczestsza), pre-B;

e T-ALL (cyCD3+, CD7+) — z wczesnych prekursorow komoérek T (ETP; 21 wczesny marker linii

mieloidalnej), pro-T i pre-T (CD4-, CD8-), korowa (tymocytowa; CD1a+, CD4+, CD8+, stosunkowo
lepsze rokowanie), z dojrzatych komorek T (sCD3+, CD4+ albo CD8+).

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy podmiotowe i przedmiotowe: sg podobne jak w ostrej biataczce szpikowej (ang. acute myeloid leukemia,
AML), ale powiekszenie weztdw chtonnych lub sledziony wystepuje w 50% przypadkdéw, a objawy niedokrwistosci
i matoptytkowosci sg mniej nasilone. U 25% pacjentdw wystepuje bdl kostno-stawowy. Czesciej dochodzi
do wczesnego zajecia OUN - 3% w B-ALL i 8% w T-ALL.
W T-ALL/LBL czesto wystepuje powigkszenie weztéw chtonnych $rédpiersia i duza leukocytoza.

Przebieg naturalny: w fazie poczatkowej mogag wystepowac tylko nieprawidtowosci w badaniach krwi
i powiekszenie weztéw chionnych lub sledziony; w stadium zaawansowanym wystepujg powiktania krwotoczne,
septyczne lub zwigzane z lokalizacjg naciekow w OUN, $rédpiersiu i innych narzgdach, ktére bez leczenia
prowadzg do smierci w ciggu kilku tygodni.

Rozpoznanie

Badania pomocnicze:
e Morfologia krwi obwodowej;

e Biopsja aspiracyjna szpiku;

e Badanie immunofenotypu metodg cytometrii przeptywowej (krew lub szpik);
e Badania cytogenetyczne i molekularne;

e Badanie obrazowe;

e Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Kryteria rozpoznania

Badania morfologiczne i immunofenotypowe szpiku majg podstawowe znaczenie: wykazanie obecno$ci
limfoblastéw biataczkowych, do rozpoznania wymagane stwierdzenie 22 antygenow specyficznych liniowo.
W ~20% przypadkéw przewazajg cechy chtoniaka limfoblastycznego: nacieki obejmujg gtéwnie wezty chionne,
a w szpiku komorki biataczkowe stanowig <20-25%; w takich postaciach moze by¢ potrzebne badanie wezta
chtonnego. W celu ustalenia petnego rozpoznania konieczne sg badania cytogenetyczne i molekularne.

Rozpoznanie réznicowe

Nisko zréznicowane postacie AML, mononukleoza zakazna i inne zakazenia wirusowe, zwtaszcza przebiegajgce
z limfocytozg, matoptytkowoscig i niedokrwistoscig hemolityczng, pancytopenia w przebiegu innych chordb,
chtoniaki nie-Hodgkina.

Leczenie

Opcje leczenia zalezg od obecnosci chromosomu Filadelfia (Ph), grupy ryzyka, wieku, stanu sprawnosci i choréb
towarzyszgcych. Poza typowymi lekami cytostatycznymi leczenie obejmuje immunoterapie, leki ukierunkowane
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na zmiany molekularne, przeszczepianie komoérek krwiotworczych i inne terapie komérkowe. W Polsce stosuje
sie program PALG ALL7.

1. Leczenie wstepne (tzw. przedleczenie): cel — zmniejszenie masy nowotworu w celu unikniecia zespotu
rozpadu nowotworu; stosuje sie deksametazon, u chorych na ALL Ph+ dodatkowo TKI, a w T-ALL dodatkowo
cyklofosfamid.

2. Indukcja remisji: cel — uzyskanie catkowitej remisji hematologicznej (CR, <5% blastéow w badaniu
cytologicznym  szpiku); polichemioterapia (najczesciej winkrystyna, antracyklina, deksametazon
i pegaspargaza, ew. rytuksymab; zwykle przez 4 tyg.). Po indukcji okresla sie stan remisji na podstawie
mielogramu, ocenia sie MRD metodg cytomerii przeptywowej (pozgdane <10-3) lub RQ-PCR (obowigzkowo
w ALL Ph+). U chorych z CR z MRD 20,1% stosuje sie przed konsolidacjg drugg indukcje z uzyciem
innych lekow.

3. Konsolidacja remisji: cel — utrwalenie CR; sekwencyjne podawanie duzych lub $rednich dawek lekow
przeciwnowotworowych.

4. Leczenie pokonsolidacyjne: cel — zmniejszenie ryzyka nawrotu

e w grupie wysokiego ryzyka ustalonego przed leczeniem oraz w grupie wysokiego ryzyka ustalonego
na podstawie odpowiedzi na leczenie (MRD po indukcji >0,1% lub MRD po konsolidacji >0,01%)
— allo-HCT;

e u pozostatych chorych zaliczanych do grupy standardowego ryzyka i u chorych niekwalifikujgcych sie
do allo-HCT — leczenie podtrzymujgce (m.in. merkaptopuryna i metotreksat) lub auto-HCT.
5. Leczenie ALL Ph+:
e indukcja i konsolidacja remisji — TKI (imatynib, dazatynib, ponatynib, ew. nilotynib) w skojarzeniu

z chemioterapig (z ograniczeniem liczby i dawek cytostatykbw w poréwnaniu z ALL Ph-)
lub z blinatumomabem lub z samymi GKS (u chorych niekwalifikujacych sie do chemioterapii);

e leczenie pokonsolidacyjne — rozwazenie allo-HCT u chorych kwalifikujgcych sie do tej procedury,
u pozostatych — leczenie podtrzymujgce TKI do czasu wystgpienia nawrotu lub nietolerancji.

6. Profilaktyka i leczenie zmian w OUN: dokanatowa terapia tréjlekowa (cytarabina, metotreksat, deksametazon).
W przypadku opornosci lub obecnosci zmian migzszowych — napromienianie OUN (na podstawe czaszki
i rdzen kregowy).

7. Chorzy w starszym wieku: leczenie zindywidualizowane w zaleznosci od stanu ogolnej sprawnosci i choréb
wspdtistniejacych — leczenie podobne jak w grupie chorych mtodszych, programy o mniejszej toksycznosci
(z ograniczeniem dawek cytostatykdw), leczenie objawowe i wspomagajgce; nalezy rozwazy¢ allo-HCT
ze zredukowanym kondycjonowaniem lub auto-HCT.

8. Postepowanie w razie nieskutecznosci leczenia 1. rzutu lub nawrotu:

e B-ALL Ph— — przeciwciato bispecyficzne blinatumomab lub inotuzumab ozogamycyny, w dalszej
kolejnosci — leczenie komérkami CAR-T. Alternatywnie mozna rozwazy¢ schematy z lekami niedajgcymi
krzyzowej opornosci z pierwszoliniowymi (np. analogi puryn);

e T-ALL — m.in. leczenie nelarabing; w péznych nawrotach (po 2 latach) skuteczne moze by¢ powtérzenie
pierwszoliniowej indukciji;

e ALL Ph+ — TKI inny niz uprzednio, zgodnie z wynikiem analizy mutacji genu BCR-ABL1. We wszystkich
przypadkach po uzyskaniu CR nalezy dgzy¢ do allo-HCT.

9. Leczenie wspomagajgce: jak w AML, ponadto: czestszy zespdt rozpadu nowotworu,
powiktania kortykoterapii, toksyczno$¢ asparaginazy (zwlaszcza zaburzenia hemostazy), koniecznosé
stosowania G-CSF.

Rokowanie

Wyniki leczenia zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, stanu i wieku pacjenta oraz od intensywnosci
leczenia. Posta¢ ALL Ph- jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekow. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczatkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania
dawek lekéw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem.

U dorostych CR uzyskuje sie w ALL w >70% przypadkéw, a u oséb mtodych >90%. Diugoletnie przezycie uzyskuje
sie u >50% dorostych chorych na ALL Ph—. U chorych <35. r.z. przezywalnos¢ jest wieksza, a u chorych >55. r.z.
mniejsza. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%), czas trwania CR
i odsetek wieloletnich przezy¢ (>50%).

Zrédta: Medycyna Praktyczna 2024, Klasyfikacja ICD-10 2019
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Dane KRN
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2022 roku liczba zachorowan w Polsce na biataczke
limfatyczng (C91) wyniosta 2 473, natomiast liczba zgonéw wyniosta 1 111. W 2020 roku obserwowano spadek
koronawirusa

liczby  zachorowan  najprawdopodobniej

spowodowany

Szczegoly przedstawiono na rycinie i w tabeli ponize;.
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SARS-CoV-2.
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- Biatlaczka limfatyczna, Kobiety, Zgony
(Umieralnosé)

= Biataczka limfatyczna, Kobiety,
Zachorowania (Zachorowalnosé)

- Biataczka limfatyczna, MeZczyini, Zgony
(Umieralnosé)

Biataczka limfatyczna, MezczyZni,
Zachorowania (Zachorowalnosé)

Rycina 1. Zgony i zachorowania — biataczka limfatyczna 2000-2022 wg dany KRN

Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 16.06.2025 r.]

Tabela 5. Zgony i zachorowania — biataczka limfatyczna w latach 2017-2022 wg danych KRN

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba zachorowan 2028 2162 2182 1845 2 446 2473
Liczba zgonéw 1284 1430 1344 1284 1143 1111
Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 16.06.2025 r.]
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Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Blincyto uzyskano dane z bazy NFZ, dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
ICD-10: C91.0. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) w okresie 2021 r. — 2024 r.
(zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ)

(unikarna:f::‘Lw id) 2021 2022 2023 2024 2025*
u ktérych sprawozdano kod gtéwny wg ICD-10: C91.0 1390 1407 1486 1474 721
. k:‘éor;v:hf:;f:;gizzno 0-17 lat 220 265 257 253 31
e e powyzej 18 r.z. 185 163 173 180 26

*Dane dla | pétrocza 2025 r.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem. Do dnia
publikacji AWA nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow klinicznych.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 20-21.05.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecern dotyczacych postepowania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
po uzyskaniu pierwszej remisji, bez obecnosci chromosomu Filadelfia (PH(-)) oraz cech minimalnej choroby
resztkowej (MRD) w fazie konsolidacji u pacjentéw powyzej 18 roku zycia.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/;

e European Leukemia Net https://www.leukemia-net.org/;

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/;

o National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/;

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

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

e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych http://palg.pl;
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/;

e TripDataBase https://www.tripdatabase.com/.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 4 dokumenty, w ktérych oméwiono leczenie konsolidacyjne pierwszej
linii ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), bez obecnosci chromosomu Filadelfia (PH(-)) u pacjentow
powyzej 18 roku zycia — rekomendacje polskie (PTOK 2020, PALG-ALL7 z 2018 roku), wytyczne europejskie
(ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025).

Wytyczne ESMO 2024 i NCCN 2025 rekomendujg zastosowanie blinatumomabu w fazie konsolidaciji
w potgczeniu ze standardowg terapig konsolidacyjng.

Nalezy zauwazy¢, ze ostatnie wytyczne PTOK pochodzg z 2020 roku, a obowigzujgcy protokot leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej PALG-ALL7 pochodzi z 2018 roku, natomiast badanie rejestracyjne leku Blincyto
w omawianym wskazaniu zostato opublikowane w drugiej potowie 2024 roku.

W odniesieniu do schematéw chemioterapii indukcyjnej stosowanych w leczeniu ALL, wytyczne PTOK wskazuja,
ze: ,ze wzgledu na brak randomizowanych badan w tej stosunkowo rzadkiej chorobie u dorostych nie istniejg
powszechnie przyjete standardy chemioterapii, a w poszczegdlnych krajach stosuje sie protokoty terapeutyczne
wypracowane przez wieloosrodkowe grupy badawcze. W Europie i na Swiecie przeprowadza sie dwa
typy programéw chemioterapii: wielolekowe schematy wzorowane na protokotach pediatrycznych oraz program
hyper-CVAD (lIA)” (PTOK 2020).

Informacje zawarte w odnalezionych wytycznych podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije dotyczg stosowania terapii celowanej w ostrej biataczce limfoblastycznej
Rekomendacje:

e Konsolidacja z blinatumomabem poprawia odpowiedz MRD i wyniki pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng Ph-ALL i utrzymujgca sie MRD po indukcji i konsolidaciji [l, A].

ESMO 2024 e Konsolidacja z blinatumomabem poprawia wyniki u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng Ph-ALL
(Europa) z catkowita odpowiedzig na leczenie (MRD-) po indukgiji [Il, A; niezatwierdzone przez EMA, niezatwierdzone
P przez FDA].

Wytyczne z 2023 (przed zakonczeniem badania poszerzajacego zarejestrowanie nowego wskazania) omawiajg
zastosowanie lekdw celowanych w leczeniu ALL. W omawianym wskazaniu w dokumencie zaznaczono, ze badanie
E1910 wykazato wyzszos¢ terapii konsolidacyjnej zawierajgcej blinatumomab u starszych dorostych
z MRD-ujemng Ph(-) ALL. Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie leczonej blinatumomabem w poréwnaniu
z 71,4 miesigca w grupie kontrolnej (p=0,003).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacije dotycza leczenia pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng

W wytycznych wskazano, ze w przypadku leczenia dorostych pacjentéw we wskazaniu zgodnym z opisanym
W niniejszym opracowaniu, tj. z ostrg biataczka limfoblastyczng (bez obecnosci chromosomu Filadelfia) w przypadku
uzyskania catkowitej remisji (CR) po terapii indukcyjnej i bez obecnosci minimalnej choroby resztkowej (MRD-),
po fazie indukcji nalezy w fazie konsolidacji zastosowa¢ blinatumomab w potaczeniu ze standardowa terapia
konsolidacyjng lub w monoterapii, gdy chemioterapia wielolekowa jest przeciwwskazana lub nalezy
rozwazy¢ allo-HSCT (zwtaszcza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka).

Szczegoty przedstawiano na rysunku ponize;.

RISK TREATMENT INDUCTIONY2 CONSOLIDATION
STRATIFICATIONY THERAPYYZ .
Allo :nelc
MRD+ Blinatumomab + MRD- CR |* :FT Surveillance
i i cc,nn
(ALL-Fyee™ tcr?enrg:;ggﬂrggltlagent ALL-F POMP (ALL-7)
NCCN 2025 maintenance?d
(USA)
Marrow CR™"
Blinatumomab + Persistent, progressive,
conlinuedﬂmultiagent ::;:gi:%"r:tgﬂl:gg&
Clinical aa,ff,00,pp
tri;rluca MRD- :)I:erapy extramedullary disease®®
Ph- (preferred) Response ALL-F)* Consider
BALLTIOT assessment allogeneic HCT Relapsed/
Systemic | |(ALL-E) (especially if high- | Refractory.
therapy)-2? risk features)¥ Disease
(ALL-8)
Less than .
marrow —Vﬁgésmer L
CR
Wytyczne dotyczg leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i chioniakéw limfoblastycznych
Leczenie pierwszej linii w ALL bez obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 - Konsolidacja remisji:
Celem leczenia konsolidujgcego remisje jest pogtebienie odpowiedzi na leczenie — podtrzymanie CR i dalsza
redukcja MRD. Leczenie obejmuje zwykle 6—8 blokdéw chemioterapii opartych na duzych dawkach cytostatykow,
przede wszystkim metotreksatu, cytarabiny i cyklofosfamidu. Zastosowanie metotreksatu i cytarabiny w duzych
dawkach zapewnia ich penetracje do OUN i zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby w tej lokalizacji. W tej fazie
PTOK 2020 stosuje sie réwniez kortykosteroidy i L-asparaginaze.
(Polska)

Wedtug protokotu PALG ALL7 u pacjentéw w wieku do 55 lat, ktérzy otrzymali tylko jeden cykl indukujacy remisje,
nalezy zastosowa¢ dwa cykle konsolidacji. Po kazdym z nich nastepuje ocena stanu remisji i MRD. Po drugim cyklu
konsolidacji nastepuje stratyfikacja do grup ryzyka na podstawie oceny stanu MRD na poszczegdlnych etapach
leczenia, wyj$ciowego zajecia OUN, wyjsciowej leukocytozy oraz obecnosci t(4;11). U chorych zakwalifikowanych
do grupy ryzyka standardowego, u ktérych nie bedzie stosowane allo-HSCT, nalezy poda¢ trzeci cykl konsolidac;ji.

U osob w wieku powyzej 55 lat stosuje sie dwa lub trzy cykle konsolidujgce remisje o zredukowanej intensywnosci
dawki w poréwnaniu z chorymi mtodszymi.

PALG-ALL7 2018
(Polska)

Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
PALG ALL7 Ph(-) <55 r.z. — szczegétowy opis protokotu

Pierwszy etap terapii — przedleczenie u chorych na B-ALL obejmuje stosowanie deksametazonu, a u chorych na T-
ALL dodatkowo cyklofosfamidu. Indukcja | jest wspdlna dla wszystkich pacjentéw, jakkolwiek u chorych z ekspresjg
CD20 na co najmniej 20% komoérek blastycznych oprocz chemioterapii stosuje sie rytuksymab. Stosowanie
rytuksymabu dotyczy w tej grupie chorych réwniez kolejnych etapow leczenia. Po zakonczeniu indukcji i nastepuje
ocena stanu remisji i MRD metoda wieloparametrowej cytometrii przeptywowej. Chorzy, ktérzy uzyskujg CR z MRD
<0,1% przechodzg bezposrednio do fazy konsolidacji. U chorych, ktérzy uzyskali CR z MRD 20,1% przewidziana
jest druga indukcja, FLAM lub miniFLAM, zaleznie od wieku. Podobnie chorzy, ktérzy nie uzyskali CR otrzymuja
jako drugg indukcje FLAM lub miniFLAM (zaleznie od wieku) lub przy dostepnosci do rozwazenia: inotuzumab (B-
ALL) lub blinatumomab (B-ALL). Po Il kursie indukcji nastepuje ponowna ocena stanu remisji. Chorzy, ktorzy
utrzymuja/uzyskujg CR przechodza do fazy konsolidacji lub transplantacji. Chorzy z T-ALL bez CR po Il indukg;ji
otrzymujg trzecig indukcje: nelarabina.

U chorych, ktérzy otrzymali tylko jeden cykl indukcji stosuje sie dwa cykle konsolidacji. Po kazdym z nich nastepuje
ocena stanu remisji i MRD. Po |l kursie konsolidacji nastepuje stratyfikacja do grup ryzyka uzalezniona od stanu
MRD na poszczegdlnych etapach leczenia, wyjsciowego zajecia OUN, wyjsciowej leukocytozy oraz obecnosci
t(4;11). Chorzy, u ktérych MRD wynosito <0,1% po indukcji oraz <0,01% po konsolidacji | i konsolidacji Il, bez innych
czynnikow ryzyka traktowani sa jako grupa standardowego ryzyka (SR), bez wskazan do alloHSCT. U tych chorych
stosuje sie dodatkowy kurs konsolidaciji lll, a nastepnie podtrzymywanie lub autoHSCT + podtrzymywanie, zaleznie
od preferencji o$rodka. Konieczne jest u nich jednak dalsze monitorowanie MRD w odstepach ok. 2-3 miesiecznych.
W przypadku wykrycia MRD >0,01% zachodzg wskazania do alloHSCT w trybie pilnym. Pozostali chorzy sg
traktowani jako grupa wysokiego ryzyka (HR) i powinni by¢ leczeni alloHSCT, optymalnie po dwdéch cyklach
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

chemioterapii (1x indukcja + 1x konsolidacja lub 2x indukcja). Wyjatek stanowig chorzy leczeni inotuzumabem
lub blinatumomabem. Immunoterapia powinna by¢ traktowana jako bezposredni pomost do alloHSCT.
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Kryterium wigczenia do tego protokotu jest m.in. stan biologiczny pozwalajgcy na przeprowadzenie intensywnego
leczenia chemioterapig. Spetnienie tego kryterium, wobec braku uznanych systeméw stratyfikacji chorych na ALL
>55 r.z. pozostaje w uznaniu badacza. Wszyscy chorzy otrzymujg ten sam program terapii obejmujgcy
przedleczenie, indukcje, 2 lub 3 konsolidacje oraz leczenie podtrzymujgce lub alotransplantacje komoérek
krwiotwérczych [wybér zalezy od dostepnosci dawcy i stanu biologicznego chorego kierujac sie czynnikami ryzykal].
U chorych, u ktérych stwierdza sie obecno$¢ antygenu CD20 na co najmniej 20% komorek blastycznych
w wyjsciowym badaniu immunofenotypowym nalezy zastosowa¢ immunochemioterapie z rytuksymabem 375mg/m?
iv [w cyklu indukcyjnym w dobie 1 i 8, w kolejnych cyklach w dobie przed rozpoczeciem wtasciwej chemioterapii].
Przerwa w leczeniu po kursach chemioterapii nie powinna by¢ diuzsza niz 6 tygodni o ile stan chorego pozwala
na kontynuacje leczenia. Wobec braku istotnej statystycznie korzysci pod wzgledem OS w tej grupie wiekowej
u chorych poddanych autotransplantacji hematopoetycznych komérek progenitorowych, nie proponuje sie ww.
metody leczenia. Monitorowania immunofenotypowego MRD nie wptywa na decyzje terapeutyczne (nie przewiduje
sie podania Il indukcji w razie dodatniej MRD).

Roéwnolegle do terapii systemowej nalezy prowadzi¢ profilaktyke dokanatowsg / leczenie dokanatowe.

W przypadku braku remisji po | cyklu indukujagcym lub wznowy na ktérymkolwiek etapie leczenia, chorego nalezy
skierowaC¢ na leczenie alternatywne programem lekowym [o ile dostgpne] lub w ramach dostepnych
prob klinicznych.
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(kraj/region)
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Skroty: ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia); MRD — choroba resztkowa (ang. minimal residual
disease); ESMO — European Society form Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK - Polskie

Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych oraz 1 organizacji reprezentujgcej pacjentow. Do dnia publikacji

AWA otrzymano stanowisko organizacji reprezentujgcej pacjentéw.

Odpowiedzi liderki organizacji reprezentujgcej pacjentdéw pani Katarzyny Lisowskiej ze Stowarzyszenia

Hematoonkologiczni przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Odpowiedzi przedstawicielki organizacji reprezentujacej pacjentow

Pytanie

Katarzyna Lisowska
Liderka Stowarzyszenia Hematoonkologiczni

Prosze okresli¢
najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

,Ostra biataczka limfoblastyczna to choroba, ktéra wymaga natychmiastowego leczenia. Zta diagnoza
lub brak leczenia doprowadza do $mierci pacjenta.

Pacjent jest bardzo staby, brakuje mu sity, energii, a niewielki wysitek to dla niego ogromne wyzwanie.
Obnizona odpornos$¢ powoduje czeste infekcje typu przeziebienie, ale to tylko tak wyglada z boku.
Infekcjag bakteryjnym, wirusowym czy grzybiczym czesto towarzyszy gorgczka, ktéra czesto nie reaguje
na leki. Wiec pacjent nie wie co sie z nim dzieje. Béle kosci i stawdéw sg nie do zniesienia. Krwawienie,
ktére moze pojawic sie przy drobnym urazie czesto jest nie do zatrzymania. Przerost dzigset i krwawienia
czesto sugerujg pacjentowi problemy, ktére doprowadza go do wizyty u dentysty. Chory ma bodl po prawej
stronie brzucha (to skutek powiekszenia $ledziony) oraz wyczuwa liczne guzy (to powiekszone wezly
chtonne) . Generalnie pacjenci skarzg sie, ze bardzo szybko tracg na wadze (nie odchudzajg sie,
nie przeszli na diete). Generalnie z dnia na dzien ich zycie zmienia sie nie do poznania. Pamigtam Zzone
pacjenta, ktéra opowiadata o zmianach u meza neurologicznych i trafit do neurologa, ktéry pacjenta odestat
do hematologa i tu diagnoza byta ogromnym szokiem.”

Jakie sa problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

sLek nie jest dostepny dla wszystkich pacjentéw potrzebujgcych tego leczenia.”

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,Refundacje leczenia u chorych w | linii leczenia.”
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Prosze wskazaé, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii.

+Poprawa po zastosowaniu. To szansa na zycie diuzsze i lepsze zycie. Krétsze leczenie, mniej pobytow
w szpitalu. Skrécenie bardzo trudnej drogi leczenia, ktéra moze zakonczy¢ sie $miercig pacjenta.”

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Nie ma takich informacji od pacjentéw.”

Inne uwagi. -

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.
obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu ze $srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach katalogu A. Leki z grupy glikokortykosteroidow.

e wramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego:

o zgodnie z programem lekowym B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0)” (odptatnosc¢: bezptatnie): blinatumomabum, brexucabtagene autoleucel, inotuzumabum
ozogamicini, ponatinibum, tisagenlecleucelum.

e wramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C91 wg ICD-10,
odptatnos¢: bezpiatnie):

o bleomycin sulphate, carboplatin, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, dasatinib, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum,
ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, nelarabinum, pegaspargasum, rituximabum,
tioguaninum, vincristinum.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
J--.] Majac na uwadze zalecenia ekspertow towarzystw naukowych krajowych Agen_cja uwaza, )
oraz zagranicznych i miedzynarodowych opisujacych opcje terapeutyczne stosowane | Z€ nominalnie wybor
w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na Ph- CD19+ BCP ALL stwierdzono, komparatora
ze komparatorem dla blinatumomabu w monoterapii w zdefiniowanej populacji docelowej, dokpnany
stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest chemioterapia standardowa stosowana | Przez Wnioskodawce
w ramach leczenia konsolidujgcego po uzyskaniu pierwszej catkowitej remisji. Ze wzgledu jest prawidiowy.
Schemat na brak powszechnie obowigzujgcego schematu chemioterapeutycznego Jednakze sposo6b
PALG-ALL7 obowigzujgcego we wszystkich regionach jako komparator nalezy uzna¢ leczenie | zaimplementowania

przeciwnowotworowe stanowigce standardowe postepowanie w docelowym
wskazaniu -w warunkach polskich odpowiada mu schemat PALG-ALL7.
Jako komparatory ~ w kontekscie  polskich warunkéw uznaje sie schematy
chemioterapeutyczne uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem:
arabinozyd cytozyny, cytarabina, cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, fludarabina,
metotreksat, rytuksymab, pegylowana asparginaza.”

wyboru w analizach
budzi watpliwosci.
Szczegdly
przedstawiono
w komentarzu
pod niniejszg tabela.

Komentarz analityka Agenciji

W ramach kryteriow witgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych jako komparator uwzgledniono
standardowg terapie konsolidujgca (standardowe protokoty chemioterapii zgodne z regionalng praktyka).
W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet za koszty chemioterapii konsolidujgcej przyjeto koszty
chemioterapii konsolidujgcej uwzglednionej w badaniu E1910 (wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993).

Whnioskodawca przyjat, iz badanie E1910 obejmuje bezposrednie poréwnanie z wiasciwym komparatorem,
tj. standardowg chemioterapig konsolidujgca, odpowiadajgca polskiej praktyce klinicznej.
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Schemat PALG-ALL7 cechuje sie wiekszym dostosowaniem leczenia m.in. do wieku pacjenta
(powyzej lub ponizej 55 r.z.), w badaniu E1910 jedynie leczenie pegaspargazg byto zalezne od wieku pacjenta.
Schematy rdznig sie takze niektérymi zastosowanymi substancjami czynnymi oraz dawkowaniem
(w tym wielko$cig zastosowanej dawki i czasem podania). Zgodnie z protokotem PALG-ALL7 przewiduje sie
mozliwo$é zastosowania maksymalnie trzech cykli chemioterapii konsolidujgcej, natomiast w badaniu E1910
uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania czterech schematéw terapii konsolidujgce.

Whnioskodawca nie przeprowadzit szczegétowego poréwnania schematu PALG-ALL7 ze schematem
zastosowanym w badaniu E1910 (szczegdtowe zestawie wykonane przez Analitykébw Agencji przedstawiono
jako zatgcznik nr 6 w rozdz. 13 ,Zatgczniki” niniejszej AWA).

Pod wzgledem zastosowanych substancji czynnych mozna wskazywa¢ na podobienstwa poréwnywanych
schematéw. W toku prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktére pomogtyby w weryfikacji zatozenia
Whnioskodawcy.

Formalnie nalezy wskazaé, iz nie przedstawiono dowoddéw na rownorzedno$c¢ kliniczng schematu PALG-ALL7
z schematem chemioterapii konsolidujgcej zastosowanym w badaniu E1910.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii
konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
(Ph- CD19+ BCP ALL).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania klinicznego, odnalezionego
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badania wigczonego do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikow badania
oraz poréwnanie sity interwencji poszczegélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim. Nie zastosowano ograniczen czasowych.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja | e wiek 18 lat i powyzej; dzieci lub miodziez (wiek < 18 lat); Brak uwag.
¢ stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG; obecnos¢ genu fuz_yjnegq BCR-ABL

tra biafaczka limfoblast lub chromosomu Filadelfia;
¢ ostra biataczka limioblastyczna nieosiggniecie pierwszej catkowitej
z komorek prekursorowych limfocytéw B; remisj?g eclep ) )
o brak obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL obecnosé przeciwwskazan
lub chromosomu Filadelfia; do stosowania leku zgodnie
« ekspresja antygenu CD19 na komérkach z aktualng Charakterystykq
biataczkowych przy rozpoznaniu; Produktu Leczniczego.
e pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana
jako obecnos¢ < 5% komorek
blastycznych w szpiku kostnym,
bezwzgledna liczba granulocytéw
obojetnochtonnych = 1000/ul, ptytki krwi
= 50 000/ul i stezenie hemoglobiny
> 9 g/dl oraz brak zmian
pozaszpikowych).

Interwencja | e blinatumomab w monoterapii w ramach blinatumomab stosowany Schemat zgodny
terapii konsolidujgcej w dawkowaniu w _ramach.mn_ej terapii ) ] z ChPL Blincyto.
zgodnym z Charakterystykg Produktu niz konsolidujgca lub niestanowiacy | Warto wskazac, iz ChPL
Leczniczego Blincyto (BLIN+CTH). czesci terapii konsolidujace;. Blincyto nie definiuje

szczegbtowo chemioterapii
stosowanej w ramach
konsolidacji.

Komparator | e standardowa terapia konsolidujgca inne schematy leczenia W opinii analitykow Agencji
(standardowe protokoty chemioterapii nie wskazane jako komparator. jako komparator nalezato
zgodne z regionalng praktykg) (CTH). przyjg¢ stosowany w Polsce

schemat PALG-ALL?7.
Szczegoty dotyczace wyboru
komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.
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kontrolng;

badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne — w tym pragmatyczne

i postmarketingowe;

obserwacyjne — w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo;

nieopublikowane materiaty dostarczone
przez Wnioskodawce.

badania in vitro, badania

na zwierzetach,

analizy ekonomiczne

opisy przypadkow,

serie przypadkow

analizy ekonomiczne,

badania kosztow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;.

Punkty e Skutecznosé kliniczna: farmakokinetyka W kryteriach wiaczenia brano
koncowe o przezycie catkowite (OS); i farmakodynamika; pod uwage zaréwno istotne

o przezycie bez nawrotu choroby parametry oceniane wytgcznie klinicznie punkty korncowe
(RFS); w celach eksploracyjnych, jak i surogaty.

o odsetek przeszczepien komérek o nieustalonym znaczeniu Wybrane punkty koricowe
macierzystych szpiku po terapii; klinicznym, nie odnoszace sie sg zgodne z uznawanymi

o wystgpienie przeciwciat przeciwko do zadnego z predefiniowanych przez ekspertéw klinicznych
blinatumomabowi; obszaréw oceny (skutecznosci istotnymi klinicznie punktami

o jako$é zycia i wyniki zorientowane klinicznej ani bezpieczenstwa). koricowymi.
na pacjenta;

e Bezpieczenstwo:

o zgony;

o zdarzenia niepozgdane (AEs)
ogotem;

o najczesciej wystepujgce AEs;

o ciezkie AEs;

o zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAEs);

o zdarzenia specjalnej uwagi
np. hematologiczne.

Typ badan | e badania kliniczne z randomizacjg i grupg badania wczesnej, I/l fazy Dodatkowo wskazano,

iz wigczano publikacje

w jezyku polskim

lub angielskim.

Nie zastosowano ograniczen
czasowych.

Formalnie ograniczeniem
moze by¢ wykluczenie badan
Il fazy, gdyz mogto

to potencjalnie doprowadzi¢
do niewigczenia
randomizowanych badan.
Jednakze w ramach
przegladu weryfikacyjnego
Agenciji nie odnaleziono
badan Il fazy spetniajgcych
Kryteriow wigczenia
zgodnie z przyjetym
schematem PICO.

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BLIN — blinatumomab; CTH — chemioterapia; ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RFS — przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival);
TEAEs - zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

4.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce badanie pierwotne:

e E1910 (Litzow 2024 - gtdwna publikacja badania) — badanie randomizowane Il fazy, wieloosrodkowe, majace
na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczehstwa leczenia BLIN+CTH vs CTH u dorostych pacjentéw chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng (ALL) z prekursorowymi komdrkami B i ujemnym wynikiem BCR-ABL, u
ktorych nie stwierdzono minimalnej choroby resztkowej (MRD) po chemioterapii indukcyjnej i intensyfikujacej,

wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z 4 doniesieh konferencyjnych prezentujacych dodatkowe
wyniki do badania E1910: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024 . Uwzgledniono réwniez
nieopublikowane dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny z dokumentu CSR 2023.
Ponadto Wnioskodawca wskazuje, iz do AKL nie wigczono opracowan wtérnych z uwagi na niespetnienie
kryteriow przeglgdu systematycznego.
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41.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach AKL Whnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, badan skutecznosci praktycznej oraz badan wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujgcych
zroédlach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library.
Ponadto korzystano z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow
badann klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register
— clinicaltrialsregister.eu) oraz przeszukano abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 11.02.2025 r. W strategii
wyszukiwania Wnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie zarédwno do wnioskowanej interwencji,
jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie
wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgcg identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji oraz sposobu
ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 07.05.2025r. w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego.

41.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke gtdwnego badania pierwotnego E1910 wigczonego
do AKL Whnioskodawcy. Szczegodtowa charakterystyke badania E1910 przedstawiono w zatgczniku 13.10. AKL
Whnioskodawcy.

Tabela 11. Charakterystyka pierwotnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji witgczonego do przegladu

systematycznego Wnioskodawcy [E1910]

Zrédio finansowania:

Granty the National
Cancer Institute

of the National Institutes
of Health, the National
Institute of General
Medical Sciences

of the National Institutes
of Health, the Canadian
Cancer Society

oraz czesciowo

przez firme Amgen.

i bezpieczenstwa leczenia BLIN+CTH
vs CTH u pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL)

z prekursorowymi komérkami B

i uiemnym wynikiem BCR-ABL,

po chemioterapii indukcyjnej

i intensyfikujgce;.

W publikacji Litzow 2024 skupiono sig
na podgruprie pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono minimalnej choroby
resztkowej (MRD).

Pierwotnie proba obejmowata
pacjentéw z minimalng chorobg
resztkowg i bez minimalnej choroby
resztkowej na etapie randomizacji
(przed rozpoczeciem konsolidacji).*

Randomizacja: tak, przeprowadzono
randomizacje do konsolidaciji

(grupa BLIN+CTH — pacjenci

z dodatnim MRD byli rowniez
przypisani do tej grupy vs grupa
wytgcznie CTH). Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug wieku pacjenta
(30-54 lat lub = 55 lat), statusu CD20,
stosowania rytuksymab oraz zamiaru
przeszczepienia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
E1910 Randomizowane, wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia (randomizacja |-rzedowy PK:
Litzow 2024 badanie kliniczne Il fazy. do grupy BLIN+CTH lub CTH): e przezycie catkowite (OS)
NCT02003222 Cel: ocena skutecznosci  Pacjenci z oceng sprawnosci w populacji MRD-;

ECOG 0-2;

Pacjenci z utrzymujgca sie remisjg
we krwi obwodowej i CR lub CRi
potwierdzone w ponownym badaniu
aspiracyjnym szpiku kostnego

i biopsji;

Pacjenci z wyleczonymi wszelkimi
powaznymi powiktaniami
infekcyjnymi zwigzanymi z terapia;
Brak powaznych komplikacji
medycznych zwigzanych z terapig;
Bilirubina bezposrednia lub catkowita
< 1,5 x GGN (chyba, ze jest
zwigzana z zespotem Gilberta lub
Meulengrachta) - wartosci uzyskane
w ciggu 48 godzin przed
randomizacjg;

Stezenie kreatyniny w surowicy

< 1,5 x GGN - wartosci uzyskane

w ciggu 48 godzin przed
randomizacjg;

Aspiraty szpiku kostnego
przekazane do scentralizowanej
oceny minimalnej choroby
resztkowej (MRD) wykonywanej

ll-rzedowe PK:

® przezycie bez nawrotu
choroby (RFS) w populaciji
MRD-;

eocene OS i RFS
u pacjentéw z MRD+;

e analiza post-hoc
dla populacji ogéinej
proby, czyli MRD-

i MRD+;

® ocena bezpieczenstwa
(w tym ocena
bezpieczenstwa
zmodyfikowanego
schematu E2993);

e opis wynikdw u pacjentéw,
u ktérych zostato
przeprowadzone
allo-HSCT lub
przeczepienie szpiku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/106



Blincyto (blinatumomab)

0T.423.1.29.2025

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Schemat: badanie rownolegte,
w schemacie 1:1.

Zaslepienie: brak.
Interwencja: BLIN+CTH

Pacjenci przydzieleni do grupy BLIN
otrzymali 2 cykle BLIN w dawce 28 pg
na dobe przez 4 tygodnie

z 2-tygodniowg przerwg miedzy
cyklami, a nastepnie 4 cykle CTH

i 2 dodatkowe cykle BLIN.

Pacjenci przydzieleni do grupy
wytgcznie CTH otrzymali te same

4 cykle chemioterapii konsolidacyjne;j.

Komparator: CTH

Schemat CTH (wg protokotu MRC
UKALL XII/ECOG E2993) ustalono
na podstawie wczesniejszego
badania E2993 (Goldstone 2008,
Rowe 2005). Wprowadzono
modyfikacje majace na celu
upodobnienie schematu do terapii
stosowanych w ostrej biataczce
limfoblastycznej u dzieci. Polegaty
one na: zmniejszeniu dawki
daunorubicyny, zastapieniu
asparaginazy pochodzacej

od Escherichia coli pegaspargazg

(z pominieciem jej w 2 cyklach terapii
indukcyjnej i zmniejszeniem dawki

w fazach intensyfikacji i konsolidacji
u pacjentéw w wieku 2 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.

Indukcja: Leczenie indukcyjne
sktadato sie z 2 cykli CTH. Pacjenci,
u ktérych wystapita catkowita remisja
morfologiczna z catkowitg regeneracjg
liczby komorek na koniec indukgciji

lub bez niej, przechodzili do fazy
intensyfikaciji, ktéra obejmowata
28-dniowy cykl dozylnego podawania
duzych dawek metotreksatu

i pegaspargazy w ramach profilaktyki
osrodkowego uktadu nerwowego.
Konsolidacja: Poczawszy od 2 cyklu
BLIN (pacjenci przydzieleni losowo
do grupy BLIN) lub po terapii
intensyfikujacej (pacjenci
nieprzydzieleni losowo do grupy
BLIN), pacjenci otrzymywali
cytarabine dozylnie przez 30 minut
lub podskérnie w dniach 1-5,
etopozyd dozylnie przez 1 godzine

w dniach 1-5, metotreksat dozylnie
w 1 dniu oraz pegaspargaze
domiesniowo lub dozylnie w 5 dniu,

a pacjenci CD20-dodatni mogli
opcjonalnie otrzymaé rytuksymab
dozylnie w 5 dniu. Poczgwszy

od 4 tygodni od 1 dnia 1 cyklu
pacjenci otrzymali cytarabine,
etopozyd, metotreksat, a pacjenci
CD20-dodatni mogli otrzymac
rytuksymab jak w 1 cyklu. Poczagwszy
od 4 tygodni od 1 dnia 2 cyklu
pacjenci otrzymali chlorowodorek

przez ECOG-ACRIN Leukemia
Translational Research Laboratory;

o  Wyniki MRD przekazane instytucji
skfadajgcej wniosek.

Kryteria wykluczenia (poczatkowe
do badania ogétem):

e Dojrzata B ALL (biataczka podobna
do Burkitta), biopsja szpiku kostnego
i aspiracja przed badaniem muszg
zosta¢ wykonane < 1 tydzien
przed rejestracja;

e Pacjenci z jednoczes$nie aktywng
leczong chorobg nowotworows;

e Pacjenci z wspdtistniejgcymi
uszkodzeniami narzgdéw
lub problemami medycznymi,
ktére mogtyby zagrozi¢ wynikowi
terapii (np. zaburzenia psychiczne,
naduzywanie lekow, cigza);

e Pacjenci z wcze$niejszymi
zaburzeniami hematologicznymi;

e Pacjenci z klinicznie istotnymi
patologiami osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), takimi jak:
padaczka, drgawki, niedowtad,
afazja, udar, ciezkie urazy moézgu,
demencja, choroba Parkinsona,
choroba mézdzku, organiczny zespot
mozgowy, psychoza lub inne istotne
nieprawidtowosci OUN.

e Pacjenci z aktywng, niekontrolowang
infekcja.

Liczebnos$¢ populacji ogélnej:

BLIN+CTH: n = 152

(w tym MRD- n=112);

CTH:n=134

(w tym MRD- n=112).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

daunorubicyny dozylnie

przez 10-15 minut w dniach 1, 8, 15
i 22; siarczan winkrystyny dozylnie
w dniach 1, 8, 15 22; deksametazon
doustnie codziennie w dniach 1-7

(i 15-21 dla pacjentéw w wieku

<55 lat); metotreksat w dniu 2;
cyklofosfamid dozylnie w ciggu

30 minut w dniu 29; cytarabine
dozylnie w ciggu 30 minut

lub podskoérnie w dniach 30-33

i 37-40; merkaptopuryne doustnie
w dniach 29-42, a pacjenci
CD20-pozytywni mogli otrzymac
rytuksymab w dniu 8. Poczgwszy

od 8 tygodni od 1 dnia 3 cyklu
pacjenci otrzymali cytarabine,
etopozyd, metotreksat, a pacjenci
CD20-pozytywni mogli opcjonalnie
otrzymac rytuksymab jak w 1 cyklu.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej BLIN powtarzali 4 cykl,
a nastepnie otrzymali BLIN dozylnie
w sposob ciagty w dniach 1-28.
Terapia podtrzymujaca:

Po otrzymaniu leczenia
konsolidujgcego pacjenci przechodzili
na terapie podtrzymujgca, ktéra byta
kontynuowana przez 2,5 roku

od rozpoczecia fazy intensyfikacii.
Planowany czas trwania badania byt
taki sam w obu wyodrebnionych
grupach.

Okres obserwacji: mediana

58 miesiecy (najdtuzszy dostepny
okres obserwaciji dla daty odciecia
danych 23 czerwca 2023 r.).
Hipoteza: superiority.

Skroty: AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); ALL - ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia);
BLIN — blinatomumab; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); CTH — chemioterapia; ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group; MRD - minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival);
OUN - osrodkowy uktad nerwowy; RFS — przezycie bez nawrotu choroby (ang. relapse-free survival); TEAEs - zdarzenia niepozgdane
w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

*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 pacjentow z obecng minimalng chorobg resztkowg zostato przydzielonych bezposrednio
do terapii BLIN+CTH bez randomizacji. Wigzato si¢ to z wysokim wskaznikiem nieprzestrzegania zalecen przez pacjentow MRD+
i przewidywaniami, ze wzrdstby on po decyzji FDA, co spowodowatoby brak mozliwosci oceny blinatumomabu 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 gtéwnej do opisywanej proby - Litzow 2024. Niemniej jednak, rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu
w monoterapii w ramach terapii konsolidujacej, jak i analiza EPAR dotyczg populacji bez wzglgdu na status MRD, co ma réwniez wptyw
na zapisy wnioskowanego 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;.

Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow ogétem w badaniu E1910

Parametr BLIN+CTH (n = 152) CTH (n = 134)
Wiek [lata]
Mediana (zakres), $rednia (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 (%) 255 60 (39,5%) 58 (43,3%)
Pleé, n (%)
Kobiety 83 (54,6%) 64 (47,8%)
Mezczyzni 69 (45,4%) 70 (52,2%)
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Stan sprawnosci w skali ECOG, 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%)

Wczesniejsza operacja (%)

Tak 6 (3,9%) 7 (5,.2%)

Nie 146 (96,1%) 127 (94,8%)
Woczesniejsza radioterapia (%)

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

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

Skroéty: BLIN — blinatumomab; CTH — chemioterapia; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; MRD - minimalna choroba resztkowa
(ang. minimal residual disease); n — liczba pacjentéw; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania E1910 wigczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen
(procesu randomizaciji, odstepstw od zaplanowanej interwenc;ji, brakujgcych danych dla punktéw koncowych,
pomiaru punktu korncowego, wyboru prezentowanych wynikow) uzyskano ogdlne srednie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego w randomizowanym badaniu E1910. Ponadto badanie E1910 oceniono na 3 z 5 pkt
mozliwych do uzyskania w skali Jadad.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badania dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie oceniajgce blinatumomab w monoterapii w ramach leczenia
konsolidujgcego (E1910), ale jest to badanie z randomizacjg poréwnujgce bezposrednio efektywnosé
kliniczng blinatumomabu w odniesieniu do standardowej chemioterapii konsolidujgcej, poprawne
metodologicznie, przeprowadzone na odpowiednio duzej liczbie pacjentow, charakteryzujgce sie
akceptowalng jakoscig metodologiczng, a co za tym idzie wiarygodno$cig otrzymanych wynikéw. Nalezy przy
tym zaznaczyé, ze Blincyto posiada status leku sierocego (EU/3/09/650), stosowanego w chorobie
rzadkiej (ALL).”;

e _Nie odnaleziono zadnych przeglagdow systematycznych, ktére spetnityby kryteria wigczenia przyjete
W niniejszym raporcie.”.
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Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

.Badanie E1910 pierwotnie obejmowato pacjentéw z minimalng chorobg resztkowg i bez minimalnej choroby
resztkowej na etapie randomizacji (przed rozpoczeciem konsolidacji). Najpierw 488 chorych otrzymato
leczenie indukcyjne, ktére sktadato sie z dwoch cykli chemioterapii. Pacjenci, u ktérych wystgpita catkowita
remisja morfologiczna z catkowitg regeneracjg liczby komérek na koniec indukgcji 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 randomizaciji,
w wyniku ktérej wigczono 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, 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 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 blinatumomabu 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 préby - Litzow 2024.
Niemniej jednak, rejestracja EMA odnosnie blinatumomabu w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej,
jak i analiza EPAR dotyczg populacji bez wzgledu na status MRD, co ma rowniez wpltyw na zapisy
whioskowanego programu lekowego. Dlatego w niniejszej analizie najpierw opisano wyniki w populacji
ogotem (ktore prezentowano w danych zrédiowych 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 resztkowej.”;

.Z€ wzgledu na wspominang powyzej zmiane protokotu dane na temat populacji MRD+ sg ograniczone —
randomizacji poddano tylko fgcznie 44 pacjentdéw, a 18 wigczono bezposrednio na blinatumomab. Niemniej
w populacji ogdlnej pacjentéw z minimalng chorobg resztkowa i bez minimalnej choroby resztkowej wyniki
dotyczace OS i RFS wskazujg na znamienng statystycznie i klinicznie korzy$é ze stosowania blinatumomabu
w monoterapii w ramach leczenia konsolidujgcego, a wyniki w podgrupie MRD+ cho¢ ze wzgledu na niskg
jej liczebnos$¢ nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej to sg spojne z wynikami w podgrupie
MRD-, a nawet wskazujg liczbowo na wigkszg korzy$¢ kliniczng.”;

,D0 badania wtgczono pacjentéw w wieku od 30 do 70 lat, co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci Blin+CTH
w populacji chorych w wieku 18-29 lat. Nalezy jednak podkresli¢, ze proponowany 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 doro$li stanowig okoto 20%,
a zapadalno$¢ na ALL wzrasta ponownie >55 r.z. (Hotowiecki 2024).”;

+W badaniu E1910 blinatumomab w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej poréwnywano
ze standardowg terapig konsolidujgcg, ktérg stanowita chemioterapia w oparciu o zmodyfikowany protokét
MRC UKALL XI/ECOG E2993 stosowany w poprzednich badaniach autoréw préby E1910.
Nalezy zaznaczy¢, ze szczegotowe protokoty chemioterapii sg czesto opracowywane lokalnie, w zalezno$ci
od praktyki krajowej, preferencji, wczesniejszych doswiadczen i dostepnosci poszczegdlnych lekéw, w Polsce
opracowano protokdét PALG ALL7, obejmujgcy podobne chemioterapeutyki jak protokét zastosowany
w E1910.”.

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw:

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie przedstawiono wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej
pacjentow MRD+ z badania E1910 (mimo, iz dane takie przedstawiono w EPAR Blincyto 2025).
Biorgc pod uwage zaburzony proces randomizacji w tej podgrupie pacjentéw, nalezato dokonaé analizy
potencjalnych réznic wyjsciowych miedzy pacjentami przypisanymi do BLIN+CTH i przypisanymi do CTH.

W badaniu E1910 nie zbierano informacji dotyczgcych dalszego leczenia systemowego. Istnieje niepewnosc,
co do terapii stosowanej przez pacjentdw na poézniejszych etapach leczenia iich wplywu na przezycie
catkowite.

Jednym z kryteridw wigczenia do uzgodnionego programu lekowego jest brak cech aktywnej choroby
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji do programu. Z badania E1910 wykluczono
pacjentéw, u ktérych w danym momencie lub w przesztosci wystepowaty znaczace klinicznie, nieprawidtowe
zmiany w OUN (np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie, afazja, udar mdzgu, powazne urazy moézgu,
otepienie, choroba Parkinsona, choroby mézdzku, organiczny zespot mézgowy i psychoza). Na tej podstawie
w ChPL Blincyto wskazano, iz doswiadczenia zwigzane z leczeniem tych osdb sg ograniczone.
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e Zastosowany w badaniu E1910 schemat chemioterapii konsolidujgcej nie jest jednakowy ze stosowanym
w Polsce schematem PALG-ALL7 (szczegoty przedstawiono wrozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”). Wnioskodawca nie podjgt proby przedstawienia dowodéw naukowych
potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznos$¢ stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7 i schematu
chemioterapii konsolidujgcej z badania E1910. Istniejg takze réznice w ramach zastosowanej w badaniu
E1910 terapii podtrzymujgcej, a schematem terapii podtrzymujgcej wg schematu PALG-ALL?7.

e W badaniu E1910 nie oceniano istotnych klinicznie punktéw kohncowych dot. jakosci zycia pacjentow,
objawow choroby zgtaszanych przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported Outcomes) oraz wptywu
ocenianej terapii na czestotliwos¢ hospitalizacji pacjentéw z omawianej populacji docelowe;j.

e Uzgodniony program lekowy, jak i zapisy ChPL Blincyto, dopuszczajg leczenie pacjentéw z populacji
docelowej bez wzgledu na status MRD. Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania E1910 byto
przezycie catkowite w populacji MRD-. Natomiast hazard wzgledny dla OS w populacji ogéinej badania
pochodzi z analizy post-hoc. Dodatkowo w suplemencie do pracy Litzow 2024 podano, iz wyniki
dla drugorzedowych punktéw koncowych (w tym hazard wzgledny dla RFS w populacji MRD-) nie zostaty
skorygowane wzgledem wielokrotnego testowania.

Kwestie zwigzane z realizacjg badania i przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci
i dorostych z ALL, ktérzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przedstawiono w rozdziale 4.1.4. ,Charakterystyka
badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy” niniejszej AWA.

e W ramach analizy bezpieczenstwa nie przedstawiono danych dotyczacych przerwania leczenia
(w tym ogotem  z jakiejkolwiek przyczyny, jak i z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych).
Dane te przedstawiono w EPAR Blincyto 202520,

o |Istnieje ryzyko btedu systematycznego ze wzgledu na otwarty charakter badania E1910.

¢ Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej omawianej technologii medycznej. Powyzsze wynika
najprawdopodobniej ze wzgledu na niedawng rejestracje leku w ocenianym wskazaniu.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Odnaleziono jedno pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, oceniajgce wnioskowang terapie z komparatorem
przyjetym przez Wnioskodawce. Nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikéw.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agencji, wybrane wyniki
z gtbwnego badania RCT E1910 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BLIN+CTH wzgledem
CTH w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentdow z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komodrek prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 (Ph- CD19+ BCP ALL). Szczegdtowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
z badania E1910 zawarto odpowiednio w rozdziatach 5.5. oraz 5.6. AKL Wnioskodawcy.

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS)

OS zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiegokolwiek przyczyny.
Mediana okresu obserwacji w analizie wyniosta 4,5 roku dla obu grup leczenia. Odnaleziono takze informacje
na temat oceny OS w populacji chorych z MRD-, MRD+ oraz (w ramach analizy post-hoc) w populacji ogdinej
badania E1910, 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 wyréznionych
w badaniu grup leczenia.

Pacjenci, ktérzy pozostawali przy zyciu w momencie przeprowadzania analizy, byli cenzorowani.
Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera. Do poréwnania OS miedzy
wyréznionymi grupami uzyto dwustronnego testu log-rank z wiekiem, statusem CD20, stosowaniem rytuksymabu

20 Str. 58/276 EPAR Blincyto 2025
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lub nie oraz planowaniem otrzymania przeszczepienia bgdz nie jako czynnikami stratyfikacji. Mediana OS
nie zostata osiggnieta w analizowanych grupach chorych.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie OS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,47 (95% CI:
0,30; 0,74), dla populacji ogétem]; [HR=0,44 (95% CI: 0,25; 0,76), p=0,001, dla populacji MRD-]. Dla populaciji

MRD+ hazard wzgledny dla przezycia catkowitego wynidst 0,40 (95% CI: 0,14; 1,12).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przezycie catkowite (OS) w populacji ogdlnej badania [E1910]

Punkt koncowy

BLIN+CTH

CTH

HR (95% Cl)

Populacja ogélna (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)

Mediana OS (95% Cl) [lata]

no. (no.; no.);

no. (4,2.; no.);

Liczba zdarzen:

30 (19,7%)

53 (39,6%)

Poétroczne OS (95% Cl)

1-roczne OS (95% ClI)

2-letnie OS (95% CI)

3-letnie OS (95% ClI)

4-letnie OS (95% Cl)

5-letnie OS (95% CI)

79,1% (71,4%; 85,0%)

58,3% (48,8%; 66,7%)

6-letnie OS (95% Cl)

7-letnie OS (95% CI)A

0,47 (0,30; 0,74), &

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

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

Mediana OS (95% Cl) [lata]

b.d.

b.d.

Liczba zdarzen:

17 (15,2%")

40 (35,7%*)

3-letnie OS

85%

68%

0,41 (0,23; 0,73), p = 0,002*

Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia d

anych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

Mediana OS (95% CI) [lata]

no. (no.; no.);
min: 0,1, max: 3,5

no. (5,5; no.);
min: 0,1, max: 6,0

Liczba zdarzen:

19 (17,0%)

40 (35,7%)

Pétroczne OS (95% CI)

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%)

3-letnie OS (95% ClI)

85,5% (77,5%; 90,9%)

70,0% (60,3%; 77,7%)

4-letnie OS (95% CI)

82,4% (73,7%; 88,4%)

64,1% (53,9%; 72,7%)

5-letnie OS (95% CI)

82,4% (73,7%; 88,4%)

62,5% (52,0%; 71,3%)

6-letnie OS (95% CI)

82,4% (73,7%; 88,4%)

53,3% (37,8%; 66,5%)

7-letnie OS (95% CI)*

82,4% (73,7%; 88,4%)

53,3% (37,8%; 66,5%)

0,44 (0,25; 0,76), p = 0,001AA

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)

Mediana OS (95% CI) [lata]

no. (no.; no.);

1,9 (0,6; no.);

0,40 (0,14; 1,12), [
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Liczba zdarzen: 11 (27,5%) 13 (69,1%)

Pétroczne OS (95% CI)

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) 70,1% (52,0%; 82,5%) 37,8% (17,8%; 57,7%)

6-letnie OS (95% CI)

7-letnie OS (95% CI)*

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

** W doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wyniost 0,39 (95% CI: 0,14; 1,10), p=0,066, a mediana OS odpowiednio
nie osiagnieta vs 22,4 miesiaca.

A Przezycie catkowite 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane.

A W ChPL Blincyto 2025 i EPAR Blincyto 2025 podano na wykresie wartos¢ p=0,001, natomiast we wczesniejszej publikacji Litzow 2024
podano warto$¢ p = 0,003.

# W doniesieniach konferencyjnych Litzow 2022 i Litzow 2023 podano warto$¢ HR wynoszgca 0,42 (95% CI: 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.

&Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowane warto$ci p pochodzg z analizy post-hoc. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR Blincyto,
wyniki te nalezy traktowac¢ jako eksploracyjne (przyp. Analityka Agenc;ji).

Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentow MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byty spojne z wynikiem odnotowanego dla catej populac;ji
chorych z MRD- [HR=0,41 (95% CI: 0,23; 0,73)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentéw w wieku < 55 lat [HR=0,16 (95% CI: 0,05;
0,47)], z niekorzystnym fgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,39 (95% CI: 0,19; 0,78)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR:ABL1 [HR=0,40 (95% CI: 0,22; 0,74)], jakibez planowanego przeszczepienia
allogenicznego [HR=0,37 (95% CI: 0,18; 0,75)].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) — ocena w podgrupach, populacja MRD- [E1910]

Podgrupa BLIN+CTH (N = 112) CTH (N =112) HR (95% Cl)

Ogotem 17/112 40/112 0,41 (0,23; 0,73)
Wiek [lata]
<55 lat? 4/66 21/65 0,16 (0,05; 0,47)*
2 55 latAA 13/46 19/47 0,66 (0,33; 1,35)*
taczone ryzyko molekularne (post-hoc)
Sprzyjajace 0/19 6/28 0,00
Srednie 2/22 5/19 0,32 (0,06; 1,65)
Niekorzystne 12/50 24/45 0,39 (0,19; 0,78)
Genotyp podobny do BCR::ABL1
Tak 2/16 7/15 0,28 (0,06; 1,36)
Nie 15/96 33/97 0,40 (0,22; 0,74)
Planowane przeszczepienie
Tak 6/36 13/35 0,40 (0,15; 1,05)
Nie 11/76 27177 0,37 (0,18; 0,75)
Status CD20
Dodatni 7/45 16/46 0,43 (0,18; 1,04)
Ujemny 1/26 7/26 0,13 (0,02; 1,05)
Stosowanie rytuksymabu

Tak 5/33 14/36 0,38 (0,14; 1,06)
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Nie I 3/38 9/36 0,28 (0,08; 1,03)
MRD w momencie randomizacji*
Niewykrywalna (n =187) b.d. b.d. 0,51 (0,27; 0,97), p = 0,038**
Miedzy niewykrywalna, . _ -
a0,01% (n = 37) b.d. b.d. 0,35 (0,06; 1,94), p=0,16

* Dane z doniesienia konferencyjnego Litzow 2023.

** W pierwszej podgrupie mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup interwencji, a w drugiej nie zostata osiggnieta w grupie
BLIN+CTH, w grupie kontrolnej wyniosta 38,0 miesiagca.

A 3-letnie OS w tej podgrupie wyniosto 95% dla BLIN+CTH i 70% dla CTH.

A 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) wyniost 0,18 (95% CI: 0,06; 0,52), p<0,001,
a dla podgrupy >55 lat (n=92) 0,77 (95% CI: 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 miesigca.

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS)

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) zdefiniowano jako czas od wigczenia pacjenta do trzeciego etapu badania
(randomizacji) az do momentu wystgpienia nawrotu choroby lub $mierci bez udokumentowanego nawrotu.
Pacjenci bez takich zdarzen w dniu analizy byli cenzorowani.

Ocene wykonano zaréwno w populacji ogélnej badania, czyli chorych MRD- i MRD+ (mediana okresu obserwac;ji
wyniosta 4,5 roku w obu grupach leczenia), pacjentow MRD- (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku
zarowno dla BLIN+CTH, jak i CTH) oraz chorych MRD+ (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,6 roku dla grupy
BLIN+CTH i 5,0 lat dla grupy samej chemioterapii). Mediana RFS nie zostata osiggnieta w analizowanych
grupach chorych.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie RFS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,53 (95% CI:
0,35; 0,81), p=0,003]; [HR=0,53 (95% CI: 0,32; 0,88), p=0,013, dla populacji MRD-]. Dla populacji MRD+ hazard
wzgledny dla RFS wynidst 0,37 (95% ClI: 0,13; 1,03), p=0,056.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 15. Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) w populacji ogéinej [E1910]

Punkt koncowy BLIN+CTH CTH HR (95% ClI)

Populacja ogélna (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)

Mediana RFS no. (no.; no.); no. (3,7; no.);
(95% Cl) [lata]

36 (23,7%),
Liczba zdarzen: 56 (41,8%),

Poétroczne RFS (95% Cl)

1-roczne RFS (95% CI)

2-letnie RFS (95% Cl) 0,53 (0,35; 0,81), p = 0,003

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% CI)

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

6-letnie RFS (95% CI)

7-letnie RFS (95% CI)AA

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

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

Mediana RFS bd bd
(95% CI) [miesiace] ' '
. *%k, &
Liczba zdarzen 24 (21,4%*) 43 (38,4%*) 0,53(0,32; 0,87)
3-letnie RFS 80% 64%
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Mediana okresu obserwacji: 58 mies.; data odciecia danych: 23 czerwca 2023 r. (Litzow 2024, CSR 2023 i EPAR Blincyto 2025)

Mediana RFS no. (no.; no.); no. (5,1; no.);
(95% Cl) [lata]

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

Potroczne RFS (95% ClI)

1-roczne RFS (95% ClI)

. A=
2-letnie RFS (95% Cl) 0,53 (0,32; 0,88)", p = 0,013

3-letnie RFS (95% Cl)

4-letnie RFS (95% Cl)

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

6-letnie RFS (95% CI)

7-letnie RFS (95% CI)AA

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 RFS no. (no.; no.); 0,6 (0,2; no.);
(95% Cl) [lata]

11 (27,5%),
Liczba zdarzen: 13 (59,1%),

Potroczne RFS (95% CI)

1-roczne RFS (95% ClI)

2-letnie RFS (95% CI) 0,37(0,13;1,03), p = 0,056

3-letnie RFS (95% CI)

4-letnie RFS (95% CI)

5-letnie RFS (95% CI) 71,8% (54,8%; 83,3%) 39,4% (19,3%; 59,0%)

6-letnie RFS (95% CI)

7-letnie RFS (95% CI)AA

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

** W doniesieniu konferencyjnym Litzow 2023 podano, ze HR wyniést 0,46 (95% CI: 0,27; 0,78), p=0,004, a mediana RFS odpowiednio
nie osiaggnieta vs 71,4 miesigca.

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

A Przezycie bez nawrotu choroby 8-, 9- i 10-letnie nie zostato oszacowane.

&Oszacowane przedzialy ufnosci nie zostaty skorygowane wzgledem wielokrotnego testowania i nie mogg by¢ stosowane zamiast testowania

hipotez (ang. may not be used in place of hypothesis testing) — przyp. Analityka Agenc;ji.

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentéw MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byly zblizone do rezultatu odnotowanego dla populaciji
ogolnej chorych z MRD- [HR=0,53 (95% CI: 0,32; 0,87)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentow w wieku <55 lat [HR=0,31 (95% CI: 0,14;
0,69)], z niekorzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,46 (95% CI: 0,24; 0,88)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR::ABL1 [HR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,89)], jak i bez planowanego przeszczepienia [HR=0,47
(95% CI: 0,25; 0,87)].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) — ocena w podgrupach [E1910]
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Podgrupa BLIN+CTH (N = 112) CTH (N =112) HR (95% CI)

Ogotem 24/112 43/112 0,53 (0,32; 0,87)
Wiek [lata]
< 55 lat? 8/66 22/65 0,31 (0,14; 0,69)
2 55 latrA 16/46 21/47 0,74 (0,39; 1,43)
taczone ryzyko molekularne (post-hoc)
Sprzyjajace 119 6/28 0,23 (0,03; 1,90)
Srednie 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

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.
A 3-letnie RFS w tej podgrupie wyniosto 69% dla BLIN+CTH i 57% dla CTH.

Przeciwciata przeciwko BLIN

W analizie immunogennosci blinatumomabu uwzgledniono 147 pacjentéw, sposrdd ktorych 107 chorych miato
wyniki w trakcie badania — wsréd nich znalezli sie pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
blinatumomabu zgodnie z protokotem, z wytgczeniem tych, ktérzy otrzymali takg terapie poza protokotem.
U 101 ztych 107 chorych byt dostepny co najmniej jeden wyniki po rozpoczeciu badania. U Zadnego z pacjentéw
nie stwierdzono wystapienia przeciwciat przeciwko temu lekowi [EPAR Blincyto 2025].

Przeszczepienie allogeniczne

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o odsetkach chorych bez MRD, u ktérych wykonano przeszczepienie
allogeniczne. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyréznionymi 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 CTH.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Przeszczepienie allogeniczne w populacji MRD- [E1910]

Przeszczepienie

¥ BLIN+CTH (N =112)
allogeniczne

CTH (N = 112) RR/RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)

1,05 (0,90; 1,23)
p = 0,5465

0,04 (-0,08; 0,15)

Brak 84 (75,0%) p = 0,5458

80 (71,4%)
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Przeszczepienie zgodnie
z protokotem (podczas trwania 22 (19,6%) 22 (19,7%)
badania)

1,00 (0,59; 1,70)
p = 1,0000

0,00 (-0,10; 0,10)
p = 1,0000

Przeszczepienie niezgodne
z protokotem™*

0,60 (0,23; 1,59)

6 (5’40/0) 10 (8,9%) p= 0,3058

-0,04 (-0,10; 0,03)
p = 0,2982

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.
** Po zaprzestaniu leczenia stosowanego w badaniu i przejsciu na terapig alternatywna.

422, Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poszczegélne kateqorie AEs

W dokumencie przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny CSR 2023 odnaleziono dane na temat
poszczegolnych kategorii zdarzeh niepozgdanych obserwowanych podczas terapii konsolidujgcej w populacii

0golnej badania (MRD- i MRD+), jak i u pacjentéw z MRD- oraz MRD+.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Poszczegolne kategorie AEs w populacji ogdlnej badania [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 AEs*

AEs w 2 3. stopniu
nasilenia

AEs w 2 4. stopniu
nasilenia

AEs prowadzace
do zgonu

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

Jakiekolwiek AEs

Przyspieszone AEs*

AEs w 2 3. stopniu
nasilenia

AEs w 2 4. stopniu
nasilenia

AEs prowadzace
do zgonu

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

Jakiekolwiek AEs

Przyspieszone AEs*

AEs w 2 3. stopniu
nasilenia
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AEs w 2 4. stopniu
nasilenia

AEs prowadzace
do zgonu

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

A Przyspieszone AEs to ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wymagajace przyspieszonego zgtoszenia za posrednictwem Cancer

Therapy Evaluation Program Adverse Event Reporting System.

Poszczegolne AEs

Do najczestszych AEs 3-5 stopnia nasilenia, ktdre stwierdzono u co najmniej 3% pacjentéw MRD- w ktérejkolwiek
z grup nalezaty: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocytopenia. Odnotowano, ze podczas terapii BLIN+CTH
ryzyko wystepowania anemii [RR=0,56 (95% CI: 0,36; 0,87), NNT=7 (4; 2), p=0,0097], leukopenii [RR=0,57 (95%
ClI: 0,41; 0,79), NNT=5 (3; 10), p=0,0007], neutropenii [RR=0,67 (95% CI: 0,56; 0,80), NNT=4 (3; 6), p<0,0001],
limfopenii [RR=0,46 (95% CI: 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] byto istotnie mniejsze w poréwnaniu do leczenia samg chemioterapia.
Jedno z wymienionych zdarzeh doprowadzito do zgonu pacjentéw — byto to po jednym przypadku posocznicy

w obu grupach interwenc;ji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Poszczegodlne AEs 3-5 stopnia nasilenia w populacji MRD- [E1910]

AEs '(3;":‘:1(:;)';' CTH (N =112) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
Mediana okresu obserwacji: 43 mies. (Litzow 2024)
] -0,16 (-0,28; -0,04)
Anemia 23 (20,5%)* 41 (36,6%)" 0,56 (0.35; 0.87) NNT = 7 (4; 23)
p=9 p = 0,0068
] -0,23 (-0,36; -0,11)
Leukopenia 34 (30,4%)* 60 (53,6%)* 0,57 (0.4%: 0:79) NNT = 5 (3; 10)
p=9 p = 0,0003
] -0,29 (-0,40; -0,17)
Neutropenia 65 (58,0%)* 97 (86,6%") 0.67 (<°65363580) NNT = 4 (3; 6)
p=9 p < 0,0001
] -0,13 (-0,22; -0,03)
Limfopenia 12 (10,7%)"* 26 (23,2%)* 0,46 (0,25; 0,87) NNT = 8 (5; 36)
p = 0,0165 N
p =0,0115
] -0,20 (-0,32; -0,07)
Trombocytopenia 55 (49,1%)* 77 (68,8%)* 0,71 (0,57; 0,90) NNT = 6 (4; 15)
p = 0,0035 N
p = 0,0023
Goraczka . . 0,73 (0,43; 1,24) -0,06 (-0,17; 0,04)
neutropeniczna 19.(17.0%) 26 (23,2%) p = 0,2464 p=02416
. . 0,63 (0,21; 1,85) -0,03 (-0,09; 0,03)
Sepsarh 5 (4,5%) 8 (7,1%) = 0.3964 > = 0,3905
. o . .\ 0,44 (0,14; 1,40) -0,04 (-0,11; 0,02)
Hiperglikemia 4 (3,6%) 9 (8,0%) b =0,1663 p=01512
. o o 0,75 (0,17; 3,27) -0,01 (-0,05; 0,04)
Zmeczenie 3(2,7%) 4 (3,6%) b = 0,7020 b = 0,7009
Zwiekszona aktywnosé & & 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 aktywnosé & & 0,33 (0,04; 3,16) -0,02 (-0,05; 0,02)
e 1 (0,9%) 3 (2,7%) p = 0,3381 p=0,3118
o . . . 0,75 (0,17; 3,27) -0,01 (-0,05; 0,04)
Hipertriglicerydemia 3(2,7%) 4 (3,6%) b = 0,7020 p = 0,7009
N . . 3,00 (0,32; 28,41) 0,02 (-0,02; 0,05)
(V) 0,
Nudnosci 3(2,7%) 1(0,9%) b = 0,3381 b=03118
] . . 0,67 (0,11: 3,91) -0,01 (-0,05; 0,03)
Wymioty 2 (1,8%) 3(2.7%) p=0,6534 p = 0,6509
. . . 0,50 (0,13; 1,95) -0,03 (-0,08; 0,02)
(V) 0,
Bal 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)
Zawroty glowy 3(2,7%) 3(2,7%) b = 1,0000 p = 1,0000
o . . 1,00 (0,21; 4,85) 0,00 (-0,04; 0,04)
Inne zakazenia 3(2,7%) 3(2,7%) b = 1,0000 b = 1,0000
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Zakazenie zwigzane . . 0,25 (0,03; 2,20) 20,03 (-0,07; 0,01)
z cewnikiem 1(0,9%) 4(3.6%) p=0,2117 p=0,1730
Zakazenie gérnych o/ \x o/ \x 0,33 (0,04; 3,16) -0,02 (-0,05; 0,02)

drég oddechowych 1(0.9%) 3(2.7%) p = 0,3381 p=0,3118

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

A Przyjeto liczebno$¢ podang w tabeli 2 z publikacji Litzow 2024, cho¢ zgodnie z opisem przeptywu pacjentéw z dokumentu EPAR Blincyto
2025 populacja oceny bezpieczenstwa (Safety Analysis Set) grupa BLIN+CTH obejmowata 111 chorych, jak zaznaczono w innych
rozdziatach dotyczacy analizy bezpieczenstwa niniejszego raportu.

M Sepsa doprowadzita do zgonu u jednego chorego w kazdej z grup.

Poszczegoélne TEAEs

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono informacje na temat
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs, ang. Treatment
Emergent Adverse Events). Przedstawiono dane na temat TEAEs, ktére stwierdzono u = 30% chorych
w ktorejkolwiek z grup.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Poszczego6lne TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia w populacji ogéinej [E1910]

AEs BLIN+CTH CTH RR (95% CI), 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

Anemia

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
leukocytow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/106



Blincyto (blinatumomab)

0T.423.1.29.2025

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bal gtowy

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

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Anemia

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba plytek

Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
limfocytow

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bal glowy

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

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Anemia

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Wymioty

Biegunka

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba ptytek
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Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
limfocytow

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bal glowy

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Poszczegodlne TEAEs w = 3. stopniu nasilenia

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono informacje na temat
czestosci wystepowania TEAEs w = 3. stopniu nasilenia. Przedstawiono dane na temat TEAEs, ktore stwierdzono
u = 20% chorych w ktérejkolwiek z grup.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Poszczegolne TEAEs w 2 3. stopniu nasilenia w populacji ogéinej badania [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)

Zaburzenia krwi
i ukladu limfatycznego

Anemia

Goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych
Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
leukocytow

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

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Anemia

Goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych
Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba ptytek
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Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
leukocytow

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

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Anemia

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba plytek

Obnizona liczba
biatych krwinek

Obnizona liczba
leukocytow

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Przyspieszone AEs

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono dane dotyczgce
poszczegolnych przyspieszonych AEs, czyli ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, ktére wymagajg
przyspieszonego zgtoszenia za posrednictwem Cancer Therapy Evaluation Program Adverse Event

Reporting System.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Przyspieszone AEs w populacji ogélnej badania [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)

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Zaburzenia ogoéine
i stany w miejscu
podania

Goraczka

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane
z urzadzeniem

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych
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Zaburzenia
metabolizmu
i odzywania

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Afazja

Zaburzenia
psychiatryczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia krwi
i ukladu limfatycznego

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

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Nudnosci

Zaburzenia ogoéine
i stany w miejscu
podania

Goraczka

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane
z urzadzeniem

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy

alaninowej
Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Afazja

Zaburzenia
psychiatryczne
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Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia
naczyniowe

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

Zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia sercowe

Tachykardia zatokowa

Zatrzymanie akcji
serca

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Zaburzenia ogoéine
i stany w miejscu
podania

Objawy grypopodobne

Zakazenia i zarazenia

Posocznica

Zakazenia zwigzane
z urzadzeniem

Zapalenie ptuc

Zakazenie gornych
drog oddechowych

Zaburzenia
w badaniach
laboratoryjnych

Obnizona liczba
neutrofilow

Obnizona liczba plytek

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Drzenie

Zaburzenia nerek
i uktadu moczowego

Ciezkie uszkodzenie
nerek

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

AEs specjalnego zainteresowania

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono dane dotyczace AEs
specjalnego zainteresowania. Przedstawiono informacje dla zdarzen niepozgdanych odnotowanych u = 5%
chorych w ktérejkolwiek z grup danej populacji préby, w populacji ogélnej badania (MRD- i MRD+), MRD- i MRD+.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 23. AEs specjalnego zainteresowania [E1910]

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

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

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

Jakiekolwiek AEs
specjalnego
zainteresowania

Zespo6t uwalniania
cytokin

Zdarzenia
neurologiczne

Bal gtowy

Drzenie

Zawroty gtowy

Bezsennos¢

Niepokoj

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej
tylnej encefalopatii

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

Jakiekolwiek AEs
specjalnego
zainteresowania

Zespo6t uwalniania
cytokin

Zdarzenia
neurologiczne

Bal gtowy

Drzenie

Zawroty gtowy

Bezsennosé

Niepokoj

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej
tylnej encefalopatii
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Populacja MRD+ (N = 36 vs N = 16)

Jakiekolwiek AEs
specjalnego
zainteresowania
Zespo6t uwalniania
cytokin

Zdarzenia
neurologiczne

Bal gtowy

Drzenie

Zawroty gtowy

Bezsennos¢

Niepokoj

Afazja

Stan splatania

Zespot odwracalnej
tylnej encefalopatii

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

AEs odnotowane w trakcie leczenia BLIN

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono informacje na temat AEs
odnotowanych w trakcie terapii BLIN (w cyklu 1., 2., 4. lub 6. leczenia konsolidujgcego) lub w ciggu 30 dni
od ostatniej dawki blinatumomabu w danym cyklu. Dane zaprezentowano dla wszystkich trzech populaciji
wyréznionych w probie: MRD-, MRD+ oraz MRD- i MRD+ tgcznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. AEs odnotowane w trakcie leczenia BLIN [E1910]

BLIN+CTH BLIN+CTH BLIN+CTH
MRD- + MRD+ (N = 147) MRD- (N = 111) MRD+ (N = 36)

AEs

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH

Przyspieszone AEs odnotowane
w trakcie leczenia BLIN+CTH
AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH w 2 3.
stopniu nasilenia
AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH w 2 4.
stopniu nasilenia
AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH prowadzace
do zgonu
Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Zaburzenia sercowe

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Biegunka
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Bol brzucha

Wymioty

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Zmeczenie

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zespot uwalniania cytokin

Zakazenia i zarazenia

Zakazenia zwigzane
z urzadzeniem

Kontuzje, zatrucie i komplikacje
procedur

Zaburzenia laboratoryjne

Obnizona liczba neutrofiléw

Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba limfocytow

Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowe;j

Obnizona liczba biatych krwinek

Zwiekszona aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej

Zaburzenia metaboliczne
i dotyczace odzywiania

Hiperglikemia

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki fgcznej

Bol plecow

Bol migsni

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Drzenie

Afazja

Zawroty gtowy

Obwodowa neuropatia czuciowa

Zaburzenia psychiatryczne

Stan splatania

Zaburzenia nerek i uktadu
moczowego
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Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka plamisto-grudkowa

Zaburzenia naczyniowe

Zator

Nadcisnienie

W ponizszej tabeli przedstawiono AEs odnotowane w trakcie leczenia BLIN+CTH zwigzane z blinatumomabem.
Uwzgledniono wyniki dla poszczegélnych zdarzeh niepozgdanych odnotowanych u = 5% chorych w ktérejkolwiek
z grup w populacji ogoélnej badania (MRD- i MRD+), MRD- oraz MRD+.

Tabela 25. AEs odnotowane w trakcie leczenia BLIN+CTH zwigzane z blinatumomabem [E1910]

AEs

BLIN+CTH
MRD- i MRD+ (N = 147)

BLIN+CTH
MRD- (N = 111)

BLIN+CTH
MRD+ (N = 36)

Mediana okresu obserwacji: 58 mies. (CSR 2023)

AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH zwigzane
z blinatumomabem ogétem

Przyspieszone AEs odnotowane
w trakcie leczenia BLIN+CTH
zwigzane z blinatumomabem

AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH zwigzane
z blinatumomabem w 2 3.
stopniu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH zwigzane
z blinatumomabem w 2 4.
stopniu nasilenia

AEs odnotowane w trakcie
leczenia BLIN+CTH zwigzane
z blinatumomabem prowadzace
do zgonu

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Anemia

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Biegunka

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Zmeczenie

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zespot uwalniania cytokin

Zaburzenia laboratoryjne

Obnizona liczba neutrofiléw
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Obnizona liczba ptytek

Obnizona liczba limfocytow

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia metaboliczne
i dotyczace odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Drzenie

Afazja

Zawroty gtowy

Zaburzenia psychiatryczne

AEs prowadzgce do zgonu

W dokumencie CSR 2023 przedstawionym przez Podmiot Odpowiedzialny odnaleziono dane na temat
poszczegolnych AEs prowadzgcych do zgonu. \W Zadnej z analizowanych populacji nie stwierdzono istotnych

réznic miedzy wyrdéznionymi grupami leczenia w ocenie AEs prowadzgcych do zgonu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. AEs prowadzace do zgonu w populacji ogéinej badania [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)

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia

Sepsa

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Krwotok
wewnatrzczaszkowy

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

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia

Sepsa

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

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

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca

Zakazenia i zarazenia

Sepsa

Zaburzenia ukitadu
nerwowego

Krwotok
wewnatrzczaszkowy

*Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Zgony

Przyczyny zgondéw odnotowanych u pacjentéow z niewykrywalng chorobg resztkowg ogdétem oraz w podziale
W  wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw
nie odnotowano istotnych réznic miedzy BLIN+CTH, a grupg kontrolng. Jedynie w populacji ogélnej z MRD-
oraz w podgrupie pacjentéw starszych stwierdzono, ze wsréd wszystkich odnotowanych zgondéw w grupie
pacjentow otrzymujgcych BLIN w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych wytgcznie CTH czestsze byty zgony
niezwigzane z nawrotem choroby, odpowiednio [RR=3,03 (95% CI: 1,35; 6,79), p=0,0073, NNH=3 (95% CI: 2;
12)]i [RR=5,12 (95% CI: 1,26; 20,83), p=0,0227, NNH=3 (95% CI: 2; 8)].

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

na kategorie wiekowe przedstawiono w ponizszej

Tabela 27. Zgony w populacji MRD- [E1910]

tabeli.

Zgony

BLIN+CTH (%)

CTH (%)

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

Pacjenci z MRD- ogétem (Litzow 2024)

Zwigzane z nawrotem

8/17 (47,1%)

31/40 (77,5%)

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

-0,30 (-0,57; -0,03)

choroby p = 0,0656 p =0,0273
o 0,35 (0,09; 0,62)
Niezwigzane o o 3,03 (1,35; 6,79) : =2 (.
z nawrotem choroby 97 (52,9%) 7140 (17,5%) p =0,0073 NNpH= 030(025712)
Nieokreslone 0/17 (0%) 2/40 (5,0%) 0,4;3 L°5°§559;°2) -o,os i'%’ 1365;2%’06)

Pacjenci z MRD- w wieku < 55 la

t (Litzow 2024)

Zwiazane z nawrotem

2/4 (50,0%)

15/21 (71,4%)

0,70 (0,25; 1,93)

-0,21 (-0,74; 0,31)

choroby p =0,4917 p = 0,4252
Niezwigzane 2,10 (0,61; 7,28) 0,26 (-0,26; 0,78)
z nawrotem choroby 2/4 (50,0%) 5/21(23,8%) p = 0,2421 p = 0,3261
Nieokreslone 0/4 (0%) 1121 (4,.8%) 1 '47p (f’ggo%%%) 'O*OS’ i‘%‘§3?1%*24)
Pacjenci z MRD- w wieku 2 55 lat (Litzow 2024)

Zwigzane z nawrotem

6/13 (46,2%)

16/19 (84,2%)

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

-0,38 (-0,70; -0,06)

choroby p = 0,0567 p =0,0185
N . 0,43 (0,13; 0,74)
Aleipatie 7113 (53,8%) 2/19 (10,5%) 5,12 (1,26; 20,83) NNH = 3 (2; 8)
z nawrotem choroby p = 0,0227 _
p = 0,0052
. . o o 0,48 (0,02; 10,86) -0,05 (-0,20; 0,10)
Nieokreslone 0/13 (0%) 1/19 (5,3%) b= 0,6419 D= 04943

* Obliczenia Wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.
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4.23. Informacje na podstawie innych zrédet

42.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Blincyto):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia neurologiczne, w_tym ICANS (zespdt neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego)

Obserwowano zaburzenia neurologiczne, w tym zakonczone zgonem. Do zaburzen neurologicznych stopnia 3.
(wg klasyfikacji CTCAE wersja 4.0) lub ciezszych (powazne lub grozne dla zycia), w tym ICANS, wystepujacych
po rozpoczeciu podawania blinatumomabu zalicza sie: encefalopatie, napady drgawkowe, zaburzenia mowy,
zaburzenia swiadomosci, splatanie i dezorientacje oraz zaburzenia koordynaciji i rwnowagi. Wérdd pacjentéw,
u ktoérych wystgpity zaburzenia neurologiczne, mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaburzenia zawierata
sie w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Wiekszo$¢ zaburzen ustgpita i rzadko prowadzita do zaprzestania
leczenia produktem Blincyto. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystepowanie cigzkich
zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splgtanie.

U pacjentéw z wystepujgcymi w przesziosci przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi
(takimi jak: zawroty gtowy, niedoczulica, osfabienie odruchdéw, drzenie, zaburzenia czucia, parestezje
i pogorszenie pamieci) wykazano wzrost czestosci wystepowania zaburzen neurologicznych (takich jak drzenie,
zawroty gtowy, stan splgtania, encefalopatia i ataksja). Wérdd tych pacjentéw mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zaburzenia neurologicznego zawierata sie w pierwszym cyklu leczenia.

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktérych w danym momencie lub w przesziosci
wystepowaty znaczace klinicznie, nieprawidtowe zmiany w OUN (np. padaczka, napady drgawkowe, porazenie,
afazja, udar mézgu, powazne urazy mozgu, otepienie, choroba Parkinsona, choroby mézdzku, organiczny zespot
mobzgowy i psychoza), dlatego doswiadczenia zwigzane z leczeniem tych oséb sg ograniczone. W tej grupie
pacjentdw ryzyko wystgpienia zaburzeh neurologicznych moze by¢ zwiekszone. W przypadku stosowania
Blincyto u tych pacjentow nalezy zachowaC wiekszg ostroznos$¢ i starannie rozwazy¢ stosunek korzysci
wynikajgcych z leczenia do ryzyka wystgpienia zaburzen neurologicznych.

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu u pacjentéw z potwierdzonymi czynnymi zmianami
w OUN lub ptynie mbézgowo-rdzeniowym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) sg ograniczone.
Jednak w badaniach klinicznych pacjenci leczeni byli blinatumomabem po wyeliminowaniu komdrek blastycznych
z ptynu mézgowo-rdzeniowego w wyniku zastosowania wybiorczego leczenia zmian w OUN (np. chemioterapii
dokanatowej). Dlatego mozliwe jest rozpoczecie leczenia produktem Blincyto po usunieciu komérek
nowotworowych z ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem terapii produktem Blincyto wykona¢ badanie neurologiczne u pacjentow
i monitorowac¢ ich w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zaburzen neurologicznych,
w tym ICANS (np. wykonujac prébe pisania, ktéra moze by¢ czescig kompleksowej oceny neurologiczne;j).
W przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych, aby osiggng¢ ich ustgpienie moze by¢
konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto i (lub) leczenia
kortykosteroidami. W przypadku wystgpienia napadu drgawek zaleca sie zastosowanie odpowiednich
przeciwdrgawkowych produktéw leczniczych (np. lewetyracetamu) w ramach profilaktyki wtérnej.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych blinatumomab obserwowano wystepowanie powaznych zakazen, w tym: posocznicy,
zapalenia ptuc, bakteriemii, zakazen oportunistycznych oraz zakazehh w miejscu wprowadzenia cewnika.
Niektore z tych zakazen byty grozne dla zycia lub $miertelne. U dorostych pacjentéow, u ktérych stopien
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sprawnosci ogdlnej wg klasyfikacji ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit poczatkowo 2,
powazne zakazenia wystepowaty czesciej niz u chorych, ktérych wynik oceny sprawnosci wg ECOG wynosit < 2.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Blincyto u pacjentdw z czynnym, niekontrolowanym
zakazeniem jest ograniczone.

Pacjentow otrzymujacych produkt Blincyto nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych
objawow zakazenia, a w razie potrzeby zastosowaé odpowiednie leczenie. W przypadku rozwoju zakazenia moze
by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto.

Zespot uwalniania cytokin i reakcja na infuzje

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkéw
zespotu uwalniania cytokin (stopien = 4.) u pacjentéw otrzymujgcych Blincyto.

Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktére mogg by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zespotu
uwalniania cytokin, zalicza sie: gorgczke, ostabienie, bdl glowy, niedocisnienie, zwigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej oraz nudno$ci; niezbyt czesto zdarzenia te powodowaty konieczno$é definitywnej rezygnacii
ze stosowania produktu Blincyto. Czas uptywajgcy do momentu wystgpienia zespotu uwalniania cytokin wynosit
srednio 2 dni. Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia wystepowania podmiotowych
i przedmiotowych objawéw tych zaburzen.

Z zespotem uwalniania cytokin czesto wigzat sie zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) i zespoét przesigkania witosniczek (ang. capillary leak
syndrome, CLS) (np. niedocisnienie, hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi). U pacjentéow z zespotem
przesigkania wtosniczek nalezy niezwtocznie rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Niezbyt czesto u oséb z zespotem uwalniania cytokin zgtaszano histiocytoze hemofagocytarna/zespét aktywac;i
makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome, MAS).

Reakcje na infuzje mogg by¢ niemozliwe do odréznienia od objawéw zespotu uwalniania cytokin.
Reakcje na infuzje zwykle wystepowaly szybko, w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu wlewu. Jednak niektorzy
pacjenci zgtaszali opdznienie wystgpienia reakcji na infuzje lub jej wystapienie w pdzniejszych cyklach leczenia.
Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia objawéw reakcji na infuzje, zwlaszcza na poczatku
pierwszego i drugiego cyklu leczenia, a w razie wystgpienia reakcji zastosowaé odpowiednie leczenie. Zaleca sie
stosowanie lekdw przeciwgorgczkowych (np. paracetamolu) pomocniczo w celu obnizenia gorgczki w okresie
pierwszych 48 godzin kazdego cyklu leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania
cytokin wazne jest, aby rozpoczgé leczenie produktem Blincyto (1. cykl, dni 1.-7.) dawkg poczatkowa.

W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzeh moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie
leczenia produktem Blincyto.

Zespot rozpadu guza

Istniejg doniesienia dotyczace wystepowania potencjalnie groznych dla zycia lub $miertelnych przypadkéw
(stopien = 4.) zespotu rozpadu guza u pacjentéw otrzymujgcych Blincyto.

Aby unikngé wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem Blincyto, nalezy zastosowaé
odpowiednie s$rodki zapobiegawcze i lecznicze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie lekéw
przeciwdnawych (takich jak allopurynol lub rasburykaza), zwtaszcza u pacjentdw ze znaczng leukocytozg
lub z rozlegtymi zmianami nowotworowymi. Nalezy scisle monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow zespotu rozpadu guza, kontrolujgc miedzy innymi czynno$é nerek i rownowage ptynow
w okresie pierwszych 48 godzin po zakonczeniu pierwszej infuzji. W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie
czestosci wystepowania zespotu rozpadu guza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
w poréwnaniu z pacjentami z fagodnymi zaburzeniami lub prawidiowg czynnoscig nerek. W przypadku
wystgpienia tego rodzaju zdarzen moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia
produktem Blincyto.

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna

U pacjentéw otrzymujgcych Blincyto obserwowano wystepowanie neutropenii i gorgczki neutropenicznej,
w tym takze przypadkéw zagrazajgcych zyciu. Podczas podawania produktu Blincyto w infuzji, a zwlaszcza
w ciggu pierwszych 9 dni pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowa¢ parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe
krwinek biatych i bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian
zastosowaé odpowiednie leczenie.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Leczenie produktem Blincyto wigzato sie z przemijajgcym zwigkszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych.
Wiekszos¢ zdarzen tego rodzaju odnotowano w pierwszym tygodniu po rozpoczeciu stosowania i nie byto
koniecznosci przerwania ani zaprzestania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu Blincyto nalezy kontrolowaé aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), gamma-glutamylotransferazy
(GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie w ciggu pierwszych 48 godzin w pierwszych 2 cyklach leczenia.
W przypadku wystgpienia tego rodzaju zdarzeh moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie
leczenia produktem Blincyto.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, zagrazajgce zyciu lub zakonczone zgonem, bylo zgtaszane u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Blincyto w badaniach klinicznych, a takze po wprowadzeniu produktu do obrotu. Leczenie wysokimi
dawkami steroidow moze przyczynic¢ sie, w niektérych przypadkach, do wystgpienia zapalenia trzustki.

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw zapalenia trzustki. Do oceny stanu pacjenta
mozna zastosowac badanie fizykalne, laboratoryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy, obrazowanie
jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne. W przypadku wystgpienia
zapalenia trzustki moze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Blincyto.

Leukoencefalopatia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Blincyto, a zwtaszcza u oséb, u ktérych wczesniej stosowano napromienianie
czaszki i chemioterapie przeciwbiataczkowg (w tym ogoélnoustrojowo metotreksat w wysokich dawkach
lub cytarabine dokanatowo), w badaniach obrazowych czaszki metodg rezonansu magnetycznego obserwowano
zmiany wskazujgce na leukoencefalopatie. Znaczenie kliniczne tych zmian w badaniach obrazowych
jest nieznane.

Ze wzgledu na mozliwosé rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia jej objawéw podmiotowych
i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen nalezy rozwazy¢ konsultacje z neurologiem,
wykonanie rezonansu magnetycznego moézgu i badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Nawrét bez ekspresiji antygenu CD19

U pacjentéw z nawrotem otrzymujgcych produkt Blincyto zgtaszano ALL z komérek prekursorowych linii B
bez ekspresji antygenu CD19. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na ocene ekspresji antygenu CD19 podczas
badania szpiku kostnego.

Konwersja ALL w ostrg biataczke szpikowg (AML)

Konwersja ALL w AML byta rzadko zgtaszana w przypadku pacjentéw z nawrotem otrzymujgcych produkt
Blincyto, wigczajgc tych bez nieprawidtowosci immunofenotypowych i/lub cytogenetycznych stwierdzonych
przy wstepnej diagnozie. Wszystkich pacjentdw z nawrotem nalezy monitorowa¢ pod kgtem wystgpienia AML.

Szczepienia ochronne

Nie przeprowadzono badah dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych szczepionkami zawierajgcymi
zywe wirusy w trakcie leczenia lub po zakonczeniu leczenia produktem Blincyto. Nie zaleca sie podawania
szczepionek zawierajgcych zywe wirusy co najmniej przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem
Blincyto, w czasie leczenia i do czasu powrotu liczby limfocytéw B do wartosci prawidtowych po ostatnim cyklu
leczenia produktem Blincyto.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia liczby komérek B u noworodkéw po ekspozycji na blinatumomab podczas
zycia ptodowego, nalezy monitorowaé noworodki w tym zakresie i szczepienia ochronne szczepionkami
zawierajgcymi zywe wirusy nalezy odroczy¢ do czasu, gdy liczba komérek B we krwi powréci do stanu
prawidtowego.

Zapobieganie cigzy

Kobiety w okresie rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia produktem Blincyto
i co najmniej przez 48 godzin po jego zakonczeniu.
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Btedne podanie leku

Podczas leczenia produktem Blincyto zdarzaty sie przypadki btednego podania leku. Aby zminimalizowac ryzyko
btednego podania leku (w tym przedawkowania i podania za matej dawki), nalezy $cisle przestrzegac instrukg;ji
przygotowywania (w tym rekonstytucji i rozcienczania) oraz podawania leku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w czasie 24-godzinnej infuzji, co oznacza, ze lek uznaje
sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakciji. Wyniki badan in vitro na ludzkich hepatocytach
wskazujg na to, ze blinatumomab nie wptywa na aktywnos$¢ enzyméw uktadu CYP450.

W ciggu pierwszych dni po rozpoczeciu leczenia produktem Blincyto obserwuje sie krotkotrwate uwalnianie
cytokin, ktére mogg hamowaé¢ aktywnos¢ enzymoéw ukfadu CYP450. U pacjentéw otrzymujgcych produkty
lecznicze bedgce substratami CYP450 i no$nika o waskim indeksie terapeutycznym nalezy w tym czasie
monitorowa¢ wystepowanie objawdéw niepozadanych (np. po podaniu warfaryny) albo stezenie leku
(np. cyklosporyny). W razie potrzeby nalezy dostosowaé dawke przyjmowanego jednoczes$nie
produktu leczniczego.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w czasie leczenia blinatumomabem
i co najmniej przez 48 godzin po jego zakonczeniu.

Cigza

Nie przeprowadzono badan nad toksycznym wptywem blinatumomabu na rozrodczos¢. W badaniu
nad toksycznym wplywem na zarodek i ptdd, przeprowadzonym u myszy wykazano, ze zastosowany w badaniu
mysi substytut czgsteczki przenikat przez tozysko i nie wywierat dziatania embriotoksycznego ani teratogennego.

U ciezarnych myszy obserwowano oczekiwane zmniejszenie liczby komérek B i T, jednakze nie badano u ptodow
skutkéw hematologicznych.

Nie ma danych dotyczgcych stosowania blinatumomabu u kobiet w cigzy.

Blinatumomab nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, chyba Zze mozliwe korzysci przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

W przypadku ekspozycji w okresie cigzy, mozna oczekiwac, ze u niemowlat dojdzie do niedoboru limfocytéw B
spowodowanego farmakologicznymi wtasciwosciami produktu. W konsekwencji nalezy skontrolowac
u noworodkéw liczbe limfocytéw B, a podanie szczepionek zawierajgcych zywe wirusy nalezy odroczy¢ do czasu,
gdy liczba limfocytéw B powrdci do wartosci prawidtowych.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy blinatumomab lub jego metabolity wydzielane sg do mleka kobiecego. Biorgc pod uwage
wiasciwosci farmakologiczne produktu, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego dziecka. W konsekwencji,
zapobiegawczo, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia blinatumomabem i co najmniej
48 godzin po jego zakonczeniu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczgcych oceny wptywu stosowania blinatumomabu na ptodnos¢.
W trwajacych 13 tygodni badaniach toksycznosci u myszy prowadzonych z zastosowaniem mysiego substytutu
czgsteczki nie wykazano niekorzystnego wptywu na meskie ani zenskie narzady rozrodcze u zwierzat.

Wptyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Blinatumomab wywiera powazny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Mogg wystapi¢: splatanie i dezorientacja, zaburzenia rédwnowagi i koordynaciji, ryzyko napadéw drgawkowych
oraz zaburzenia swiadomosci. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania zaburzehn neurologicznych pacjenci
otrzymujacy blinatumomab powinni w czasie podawania leku powstrzymac sie od wykonywania niebezpiecznych
prac i czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow albo obstuga ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych
maszyn. Pacjentow nalezy bezwzglednie poinformowaé¢ o mozliwosci wystgpienia zaburzen neurologicznych.
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza: kwas cytrynowy jednowodny
(E330), trehaloza dwuwodna, lizyny chlorowodorek, polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek
(w celu dostosowania pH), woda do wstrzykiwan.

Przedawkowanie

Odnotowano przypadki przedawkowania produktu Blincyto, w tym u jednego pacjenta, ktéry w krétkim czasie
otrzymat lek w dawce przekraczajgcej 133-krotnie zalecang dawke terapeutyczng. Po przedawkowaniu
wystepowaty dziatania niepozgdane odpowiadajgce objawom obserwowanym u osob przyjmujgcych produkt
w zalecanej dawce terapeutycznej, takie jak gorgczka, drzenie i bdl glowy. W razie przedawkowania nalezy
wstrzymaé podawanie leku w infuzji i monitorowa¢ stan pacjenta. Nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia
produktem Blincyto we witasciwej dawce terapeutycznej po ustgpieniu wszystkich objawéw toksycznosci,
ale nie wczeséniej niz 12 godzin po przerwaniu podawania infuzji dozylne;.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozgdane odnotowano w badaniach klinicznych u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B (n = 1 045).

Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych, ktére mogag wystgpi¢ podczas leczenia blinatumomabem,
zalicza sie: zakazenia (22,6%), zaburzenia neurologiczne (12,2%), neutropenie/goraczke neutropeniczng (9,1%),
zespot uwalniania cytokin (2,7%) i zesp6t rozpadu guza (0,8%).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: gorgczka (70,8%), zakazenia - drobnoustroje chorobotworcze
nieokreslone (41,4%), reakcje zwigzane z infuzjg (33,4%), bdl gltowy (32,7%), nudnosci (23,9%), niedokrwistos¢
(23,3%), matoptytkowos¢ (21,6%), obrzek (21,4%), neutropenia (20,8%), goraczka neutropeniczna (20,4%),
biegunka (19,7%), wymioty (19,0), wysypka (18,0%), zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (17,2%),
kaszel (15,0%), zakazenia bakteryjne (14,1%), drzenie (14,1%), zespét uwalniania cytokin (13,8%), leukopenia
(13,8%), zaparcia (13,5%), obnizenie poziomu immunoglobulin (13,4%), zakazenia wirusowe (13,3%),
niedocisnienie (13,0%), bdl plecow (12,5%), dreszcze (11,7%), bdl brzucha (10,6%), tachykardia (10,6%),
bezsennos¢ (10,4%), béle konczyn (10,1%) i zakazenia grzybicze (9,6%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestodci
wystepowania. Klasy czesto$ci wystepowania okredlono na podstawie przyblizonej wartosci wskaznika
zachorowalnosci podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B (n = 1 045). W obrebie kazdej grupy
o okres$lonej czestosci dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych szczegoétowo przedstawiono w ChPL Blincyto.

Tabela 28. Dziatania niepozagdane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Blincyto [ChPL Blincyto]

Klasyfikacja uktadéow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (21/10) (2 1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100)
Zakazenia bakteryjne®® Posocznica
Zakazenia i zarazenia Zakazenia wirusowe? ° Zapalenie ptuc -

pasozytnicze — -
ZakazeniaP - drobnoustroje

, . . Zakazenia grzybicze®®
chorobotwércze nieokreslone® ® grzy

Goragczka neutropeniczna Leukocytoza® Limfadenopatia

Niedokrwisto$¢' Limfopenia® Histiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia krwi

in2
i uktadu chtonnego Neutropenia

Matoptytkowo$é® - -
Leukopenia*

Zaburzenia ukiadu

. . Zespot uwalniania cytokin?® Nadwrazliwosé Kaskada cytokinowa
immunologicznego

Zaburzenia

metabolizmu - Zespot rozpadu guza -

i odzywiania

Zaburzenia Bezsenno$¢'® Stan splgtania'®

psychiczne? - Dezorientacja'®

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/106



Blincyto (blinatumomab)

0T.423.1.29.2025

Zaburzenia uktadu
nerwowego?®

Bol gtowy'®

Encefalopatia'®

Zaburzenia mowy'

Drzenie'®

Afazja'®

Parestezje'®

Drgawki'®

Zaburzenia poznawcze'®

Ostabienie pamieci

Zawroty gtowy'®

Sennosé'®

Niedoczulica'®

Uszkodzenie nerwu
czaszkowego®

Ataksja'®

Zespot neurotoksycznosci
zwigzany z komérkami
efektorowymi uktadu

odpornosciowego (ICANS)

Zaburzenia serca

Tachykardia’

szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol konczyny

Zaburzenia Niedoci$nienie® Zaczerwienienie twarzy Zespot przesigkania wiosniczek
naczyniowe Nadcisnienie® - -
Zaburzenia uktadu Kaszel Duszno$¢ Dusznosc¢ wysitkowa
oddechowego, klatki Kaszel produktywny Ostra niewydolno$¢ oddechowa
'pi’er’sioyvej ) - Niewydolno$¢ oddechowa )
i $rodpiersia Swiszczacy oddech
Nudnosci Zapalenie trzustki®
s Biegunka
Zaburzenia zotadka -
A Wymioty -
i jelit - -
Zaparcie
Bl brzucha
_Zabyrz.e’nlz! el - Hiperbilirubinemia® '° -
i drog zétciowych
Zaburzenia skéry "
i tkanki podskérnej Wysypka ) )
Zaburzenia Bol plecéow Bol kosci
miesniowo-

diagnostyczne

Obnizenie poziomu

Zwiekszenie aktywnosci

Zaburzenia ogélne Gorgczka'? Bol w klatce piersiowej'
i stany w miejscu Dreszcze Bol -
podania Obrzek'® -
Zwiekszenie aktywnosci enzymow Zwickszenie masy ciala
Badania watrobowych? ° © Y

immunoglobulin'® fosfatazy zasadowej we krwi

Urazy, zatrucia
i powiktania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg'” - -

a) Dodatkowe informacje podano w punkcie ,Opis wybranych dziatan 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 jedng reakcje niepozadang. Terminy odpowiadajace danej reakcji niepozgdanej 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 plytek 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 limfocytéw i limfopenii.

7) Tachykardia odnosi sie do tachykardii zatokowej, tachykardii nadkomorowej, tachykardii, tachykardii przedsionkowej i tachykardii
komorowej.

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 si¢ do rumienia, wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki uogélnionej, wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej,
wysypki $wigdowej, wysypki w miejscu zatozenia cewnika, wysypki krostkowej, wysypki narzgdéw ptciowych, wysypki grudkowej i wysypki
pecherzykowej.

12) Gorgczka odnosi sie do podwyzszonej temperatury ciata i gorgczki.

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 pitciowych, obrzeku ptuc, obrzeku krtani, obrzeku naczynioruchowego, obrzeku wokét ust i obrzeku limfatycznego.
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14) Bl w klatce piersiowej odnosi sie do dyskomfortu w klatce piersiowej, bolu w klatce piersiowej, miesniowo-szkieletowego bdlu w klatce
piersiowej i niekardiologicznego bolu w klatce piersiowe;j.

15) Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych odnosi sie do zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenia
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenia aktywnosci enzymu
watrobowego, poprawa wynikéw 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 Kkrwi, obnizenia poziomu immunoglobulin M we krwi, obnizenia poziomu globulin, hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii
oraz obnizonego poziomu immunoglobulin.

17) Reakcje zwigzane z infuzjg to termin ztozony, ktéry odnosi si¢ do reakcji zwigzanej z infuzjg oraz nastepujgcych zdarzen, ktére wystepujg
w okresie pierwszych 48 godzin po infuzji oraz zdarzeh o czasie trwania < 2 dni: gorgczka, zespdt uwalniania cytokin, niedocisnienie,
bél migsni, ostra niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie, wysypka, przyspieszony oddech, opuchlizna twarzy, obrzek twarzy i wysypka rumieniowa.
18) Dziatania niepozgdane moga reprezentowac ICANS.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem produktu Blincyto u pacjentéw w wieku = 75 lat sg ograniczone.
Ogdlnie bezpieczenstwo byto zblizone u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) i u os6b w wieku ponizej 65 lat
leczonych produktem Blincyto. Jednak pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystepowanie
ciezkich zaburzen neurologicznych, takich jak zaburzenia poznawcze, encefalopatia i splatanie.

U leczonych produktem Blincyto pacjentéw w wieku podesztym z minimalng chorobg resztkowa w ostrej biataczce
limfoblastycznej moze wystepowac¢ wieksze ryzyko wystgpienia hipogammaglobulinemii w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi. U pacjentéw w wieku podesztym w trakcie leczenia produktem Blincyto zaleca sie
monitorowanie poziomu immunoglobulin.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Blincyto u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Blincyto przejrzano
strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na archiwalnej stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczacy produktu Blincyto na temat ryzyka zapalenia trzustki z 31.10.2016 r.2' W komunikacie wskazano,
ze u pacjentéw, u ktérych stosowano produkt lecznicy Blincyto w trakcie badan klinicznych oraz podczas
leczenia po dopuszczeniu leku do obrotu, wystgpity przypadki zapalenia trzustki z zagrozeniem zycia
lub zakohczone zgonem.

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozeh i brakujgcych informacji. W powyzszym
dokumencie zidentyfikowano istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem blinatumomabu jako zdarzenia
neurologiczne, w tym zespot neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS), zakazenia oportunistyczne oraz zespét uwalniania cytokin. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza
sie toksyczno$¢ zwigzang z przeszczepem komodrek macierzystych uktadu krwiotwdrczego u dzieci.
Ponadto w dokumencie wskazano takze na brakujgce informacje dotyczgce stosowania blinatumomabu
u pacjentéw po niedawnym HSCT; niedawne lub rownoczesne leczenie innymi terapiami przeciwnowotworowymi
(w tym radioterapig); niedawne lub réwnoczesne leczenie inng immunoterapig; dtugoterminowe bezpieczehstwo
i skuteczno$¢; zaburzenia rozwoju u dzieci, w tym neurologiczne, endokrynologiczne i uktadu odpornosciowego;
nastepny nawrét biataczki u dzieci, w tym w osrodkowym uktadzie nerwowym; dtugoterminowa toksyczno$c
u dzieci oraz wtérne powstawanie nowotwordw ztosliwych u dzieci.??

Na stronie FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Blincyto
(blinatumomab).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?3, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,

2https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/komunikat-do-fachowych-pracownik % C3%B3w-ochrony-zdrowia-dotycz%C4%85cy-produktu-blincyto-
dotycz%C4%85cy-tyzyka [dostep: 27.06.2025 r.]
Zhttps://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/blincyto-epar-risk-management-plan _en.pdf [dostep: 27.06.2025 r.]
ZBhttp.//www.vigiaccess.org/ [dostep: 27.06.2025 r.]
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co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystapity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatah
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Blincyto od czasu wprowadzenia leku na rynek to 8 699.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym gorgczka — 978, zgon — 409, nieskutecznos¢ leku — 214); zaburzenia uktadu nerwowego
(w tym neurotoksycznos$¢ — 489, bdl glowy — 296, napad/drgawki — 273); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(w tym stosowanie niezgodne z przeznaczeniem — 444, btgd przechowywania produktu — 200, przypadkowe
narazenie na dziatanie produktu — 188).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
blinatumomab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 29. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilance

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu nerwowego 1396
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1309
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1069
Badania diagnostyczne 758
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 757
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 608
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 539
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 407
Zaburzenia psychiczne 306
Zaburzenia zotadka i jelit 251
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 204
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 192
Zaburzenia naczyniowe 190
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 176
Zaburzenia serca 148
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 136
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 115
Zaburzenia nerek i drég moczowych 98
Zaburzenia w obrebie oka 64
Procedury medyczne i chirurgiczne 57
Kwestie zwigzane z produktem 53
Zaburzenia ucha i btednika 22
Uwarunkowania spoteczne 9
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 9
Zaburzenia endokrynologiczne 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 1

Z danych na dzien 01.07.20252* r. wérod chorych stosujgcych blinatumomab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zaburzeniami ukfadu nerwowego — 1 396;
zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 1 309; zaburzeniami uktadu immunologicznego — 1 069
oraz badaniami diagnostycznymi — 758.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przediozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii
konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek

24 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for BLINCYTO
(up to 29/06/2025) https://www.adrreports.eu/en/search.html# [dostep: 01.07.2025 r.]
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prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
(Ph- CD19+ BCP ALL).

Analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT E1910 (Litzow 2024 - gtéwna publikacja badania)
— otwarte badanie randomizowane Il fazy, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznoscii bezpieczenstwa
leczenia BLIN+CTH vs CTH u dorostych pacjentéw chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (ALL)
z prekursorowymi komoérkami B i ujemnym wynikiem BCR-ABL po chemioterapii indukcyjnej i intensyfikujgcej,
wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z 4 doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki
do badania E1910: Litzow 2022, Litzow 2023, Luger 2023 i Podoltsev 2024. Uwzgledniono rowniez
nieopublikowane dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny 2z dokumentu CSR 2023.
Ponadto Wnioskodawca wskazat, iz do AKL nie wtgczono opracowan wtérnych z uwagi na niespetnienie kryteriow
przegladu systematycznego.

Skutecznosé

Przezycie catkowite (OS)

OS zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiegokolwiek przyczyny.
Mediana okresu obserwacji w analizie wyniosta 4,5 roku dla obu grup leczenia. Odnaleziono takze informacje
na temat oceny OS w populacji chorych z MRD-, MRD+ oraz (w ramach analizy post-hoc) w populacji ogéinej
badania E1910, 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 wyréznionych
w badaniu grup leczenia. Mediana OS nie zostata osiggnieta w analizowanych grupach chorych.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie OS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,47 (95% CI:
0,30; 0,74), dla populacji ogotem]; [HR=0,44 (95% CI: 0,25; 0,76), p=0,001, dla populacji MRD-]. Dla populac;ji
MRD+ hazard wzgledny dla przezycia catkowitego wyniést 0,40 (95% CI: 0,14; 1,12).

Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentéw MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byty spdjne z wynikiem odnotowanego dla catej populaciji
chorych z MRD- [HR=0,41 (95% CI: 0,23; 0,73)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentéw w wieku < 55 lat [HR=0,16 (95% CI: 0,05;
0,47)], z niekorzystnym fgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,39 (95% CI: 0,19; 0,78)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR:ABL1 [HR=0,40 (95% CI: 0,22; 0,74)], jakibez planowanego przeszczepienia
allogenicznego [HR=0,37 (95% CI: 0,18; 0,75)].

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS)

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) zdefiniowano jako czas od wigczenia pacjenta do trzeciego etapu badania
(randomizacji) az do momentu wystgpienia nawrotu choroby lub $mierci bez udokumentowanego nawrotu.
Pacjenci bez takich zdarzen w dniu analizy byli cenzorowani.

Ocene wykonano zaréwno w populacji ogélnej badania, czyli chorych MRD- i MRD+ (mediana okresu obserwac;ji
wyniosta 4,5 roku w obu grupach leczenia), pacjentéow MRD- (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku
zarowno dla BLIN+CTH, jak i CTH) oraz chorych MRD+ (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,6 roku dla grupy
BLIN+CTH i 5,0 lat dla grupy samej chemioterapii). Mediana RFS nie zostata osiggnieta w analizowanych
grupach chorych.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie RFS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,53 (95% CI:
0,35; 0,81), p=0,003]; [HR=0,53 (95% CI: 0,32; 0,88), p=0,013, dla populacji MRD-]. Dla populacji MRD+ hazard
wzgledny dla RFS wynidst 0,37 (95% ClI: 0,13; 1,03), p=0,056.

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentéw MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byly zblizone do rezultatu odnotowanego dla populaciji
ogolnej chorych z MRD- [HR=0,53 (95% CI: 0,32; 0,87)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentow w wieku <55 lat [HR=0,31 (95% CI: 0,14;
0,69)], z niekorzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,46 (95% CI: 0,24; 0,88)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR::ABL1 [HR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,89)], jak i bez planowanego przeszczepienia [HR=0,47
(95% CI: 0,25; 0,87)].

Przeciwciata przeciwko BLIN

W analizie immunogennosci blinatumomabu uwzgledniono 147 pacjentéw, sposrdd ktorych 107 chorych miato
wyniki w trakcie badania — wsréd nich znalezli sie pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
blinatumomabu zgodnie z protokotem, z wylgczeniem tych, ktorzy otrzymali takg terapie poza protokotem.
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U 101 ztych 107 chorych byt dostepny co najmniej jeden wyniki po rozpoczeciu badania. U zadnego z pacjentéw
nie stwierdzono wystgpienia przeciwciat przeciwko temu lekowi [EPAR Blincyto 2025].

Przeszczepienie allogeniczne

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdéznionymi grupami interwencji w populacji MRD-. 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 CTH.

Bezpieczenstwo

Poszczegodlne kategorie AEs

Poszczegolne AEs

Do najczestszych AEs 3-5 stopnia nasilenia, ktdre stwierdzono u co najmniej 3% pacjentéw MRD- w ktorejkolwiek
z grup nalezaty: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocytopenia. Odnotowano, ze podczas terapii BLIN+CTH
ryzyko wystepowania anemii [RR=0,56 (95% CI: 0,36; 0,87), NNT=7 (4; 2), p=0,0097], leukopenii [RR=0,57 (95%
ClI: 0,41; 0,79), NNT=5 (3; 10), p=0,0007], neutropenii [RR=0,67 (95% CI: 0,56; 0,80), NNT=4 (3; 6), p<0,0001],
limfopenii [RR=0,46 (95% CI: 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] bylo istotnie mniejsze w poréwnaniu do leczenia samg chemioterapia.
Jedno z wymienionych zdarzeh doprowadzito do zgonu pacjentéw — byto to po jednym przypadku posocznicy
w obu grupach interwencji.

Poszczegodlne TEAEs

Poszczegodlne TEAEs w = 3. stopniu nasilenia

Zgony

W wiekszoéci rozpatrywanych przypadkéw nie odnotowano istotnych réznic miedzy BLIN+CTH, a grupa
kontrolng. Jedynie w populacji ogdéinej z MRD- oraz w podgrupie pacjentéow starszych stwierdzono, ze wsréd
wszystkich odnotowanych zgonéw w grupie pacjentéw otrzymujgcych BLIN w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych wytgcznie CTH czestsze byly zgony niezwigzane z nawrotem choroby, odpowiednio [RR=3,03
(95% CI: 1,35; 6,79), p=0,0073, NNH=3 (95% CI: 2; 12)] i [RR=5,12 (95% CI: 1,26; 20,83), p=0,0227, NNH=3
(95% CI: 2; 8)].

Ograniczenia

Zastosowany w badaniu E1910 schemat chemioterapii konsolidujgcej nie jest jednakowy ze stosowanym
w Polsce schematem PALG-ALL7 (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”). Wnioskodawca nie podjat préby przedstawienia dowodéw naukowych potwierdzajgcych
réwnorzedng skutecznos¢ stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7 i schematu chemioterapii konsolidujgcej
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z badania E1910. Istniejg takze réznice w ramach zastosowanej w badaniu E1910 terapii podtrzymujacej,
a schematem terapii podtrzymujgcej wg schematu PALG-ALL?7.

Istnieje ryzyko btedu systematycznego ze wzgledu na otwarty charakter badania E1910. Ponadto, do badania
wigczono pacjentéw w wieku od 30 do 70 lat, co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci BLIN+CTH w populacji
chorych w wieku 18-29 lat.

W badaniu E1910 nie oceniano istotnych klinicznie punktéw koncowych dot. jakosci zycia pacjentéw, objawéw
choroby zgtaszanych przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported Outcomes) oraz wptywu ocenianej terapii
na czestotliwo$¢ hospitalizacji pacjentéw z omawianej populacji docelowe;j.

Uzgodniony program lekowy, jak i zapisy ChPL Blincyto, dopuszczajg leczenie pacjentéw z populacji docelowej
bez wzgledu na status MRD. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania E1910 bylo przezycie
catkowite w populacji MRD-. Natomiast hazard wzgledny dla OS w populacji ogélnej badania pochodzi z analizy
post-hoc. Dodatkowo w suplemencie do pracy Litzow 2024 podano, iz wyniki dla drugorzedowych punktow
koncowych (wtym hazard wzgledny dla RFS w populacji MRD-) nie zostaty skorygowane wzgledem
wielokrotnego testowania.

Kwestie zwigzane z realizacjg badania i przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci
i dorostych z ALL, ktérzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przedstawiono w rozdziale 4.1.4. ,Charakterystyka badan
wigczonych do przeglgdu Wnioskodawcy” niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komoérek
prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

Technika analityczna
Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano stosowanie leku Blincyto w potgczeniu z chemioterapig konsolidujgcg wg schematu
stosowanego w badaniu klinicznym E1910 (CTH) ze stosowaniem samej CTH.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na zaniedbywalne koszty ponoszone przez pacjenta
w stosunku do wydatkdw NFZ, uznano, ze perspektywa NFZ jest rownowazna perspektywie wspolnej
(NFZ i $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, okreslony jako 50 lat od rozpoczecia leczenia.
Model

Analize oparto na zaadaptowanym do warunkéw polskich globalnym modelu ekonomicznym Wnioskodawcy,
wykonanym w programie Microsoft Excel. Jest to model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model,
PSM), uwzgledniajacy mozliwos¢ wyleczenia (model mieszany z mozliwoscig wyleczenia, ang. mixture cure
model, MCM).

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:
e ,wolny od nawrotu” (ang. relapse free survival, RFS) — stan wyjsciowy pacjenta w modelu,

o ,wyleczony” — podgrupa pacjentéw z trwatg remisjg, dla ktérej przyjmowana jest umieralno$é
jak w populacji ogodlnej, zwiekszona o standaryzowany wskaznik umieralnosci (ang. standardized
mortality ratio, SMR),

e ,po nawrocie” (ang. post relapse survival, PRS) — zdefiniowanym jako ponowne pojawienie sie
lub utrzymywanie sie blastéw we krwi lub obecnos¢ >5% blastéw, ktérych nie mozna przypisaé
innej przyczynie,

e zgon — stan absorbujacy.
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien (7 dni). Zastosowano korekte potowy cyklu.

Strukture modelu Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 2. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy (zrédito: AE Wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyke populacji docelowej przyjeto w analizie zgodnie z danymi dotyczgcymi pacjentéw z badania
E1910 pochodzgcymi z nieopublikowanego dokumentu CSR 2023. Do badania E1910 witgczano pacjentow
niezaleznie od statusu choroby resztkowej (ang. measurable residual disease, MRD) — odsetek pacjentow
z MRD+ w populacji bedacej zrédtem danych wynosit

Przyjete wartosci parametréw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Charakterystyka pacjentéow w modelu ekonomicznym [zrédio: dane Wnioskodawcy]

Parametr Wartos¢

Sredni wiek

Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata

Srednig mase i powierzchnie ciata wykorzystano do obliczenia dawek stosowanych lekéw, za$ wiek i odsetek
mezczyzn — do dopasowania smiertelnosci w populacji ogoéinej.

Wyniki zdrowotne

Wyniki zdrowotne, tj. przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) i przezycie wolne od nawrotu choroby
(ang. relapse-free survival, RFS) przyjeto w analizie w oparciu o dane z badania E1910 i modelowano za pomocg
mieszanego modelu wyleczenia (MCM).

Krzywe przezycia OS i RFS dla poszczegdlnych ramion leczenia zostaly dopasowane niezaleznie ze wzgledu
na niespetnienie przyjetych zatozen proporcjonalnych hazardéw. W tek$cie analizy nie zaprezentowano modelu
uogolnionego gamma, poniewaz zdaniem Wnioskodawcy uzyskiwana estymacja wykazywata nadmierne
dopasowanie (over-fitting), projekcje OS byty nierealistyczne, a odsetki wyleczen zanizone. Do modelowania OS
dla pacjentéw niewyleczonych wybrano model Weibulla; w analizie wrazliwosci testowano modele gamma
i log-logistyczny. Dla RFS przyjeto w analizie podstawowej model log-normalny. W analizie wrazliwosci testowano
modele wykfadniczy i log-logistyczny.

Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowanie rozwazanych modeli parametrycznych do danych OS
i RFS z badania E1910 dla ramion BLIN+CTH oraz CTH.
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Rycina 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS z ramienia BLIN+CTH (zrédio: AE Wnioskodawcy)
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Rycina 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS z ramienia CTH (zrédio: AE Wnioskodawcy)
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Rycina 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych RFS z ramienia BLIN+CTH (zrédto: AE Wnioskodawcy)
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Rycina 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych RFS z ramienia CTH (zrédto: AE Wnioskodawcy)

Estymowany odsetek pacjentéw wyleczonych dla OS dla wybranego modelu parametrycznego wynosit 81,2%
dla ramienia BLIN+CTH i 51,6% dla ramienia CTH. W przypadku RFS dla wybranego modelu parametrycznego
estymowane odsetki pacjentow wyleczonych wynosity odpowiednio 72,8% i 47,5%. Prawdopodobienstwa zgonu
w polskiej populacji ogdlnej przyjeto na podstawie danych GUS za 2022 r. Wartos¢ SMR przyjeto w analizie
podstawowej na podstawie badania Maurer 2014 oraz raportéw NICE TA896 i TA567 na poziomie 1,09.
W analizie wrazliwosci testowano scenariusz z wartoscig SMR wynoszgcg 1,78 (na podstawie publikaciji
Martin 2010).
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Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cells transplantation,
HSCT) w okresie bez nawrotu ALL

Odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono HSCT w okresie bez nawrotu ALL, przyjeto na podstawie danych
Whnioskodawcy z badania E1910, dotyczacych populacji pacjentéw niezaleznie od statusu MRD.
Wartosci przyjete dla poszczegdlnych ramion leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano HSCT w okresie bez nawrotu ALL [zrédto: dane Wnioskodawcy]

Parametr BLIN+CTH CTH

Odsetek pacjentow z HSCT w okresie bez nawrotu ALL

Leczenie nawrotu ALL
W analizie uwzgledniono nastepujgce terapie drugiej linii po nawrocie ALL:
e blinatumomab — 2 cykle leczenia,
e inotuzumab ozogamycyny — 3 cykle leczenia,
e chemioterapie ratunkowg FLAG-IDA (fludarabina, cytarabina, idarubicyna, filgrastym),
o terapie komorkami CAR-T (breksukabtagen autoleucel).

Uwzgledniono réwniez mozliwo$¢ wykonania u pacjenta HSCT po wystgpieniu nawrotu ALL. Odsetek takich
przypadkow przyjeto zgodnie z danymi z badania E1910: w ramieniu BLIN+CTH i w ramieniu CTH.

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs)

W modelu uwzgledniono AEs zwigzane z leczeniem, w 23 stopniu nasilenia, ktére wystgpity u co najmniej
5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion leczenia w badaniu klinicznym E1910. Dodatkowo uwzgledniono zesp6t
uwalniania cytokin, jako specyficzny dla leku Blincyto i zwigzany ze znacznymi kosztami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. AEs uwzglednione w modelu wraz z ich czestoscig wystepowania [zrodto: dane Wnioskodawcy]

Zdarzenie niepozadane BLIN+CTH CTH

Afazja

Biegunka

Bol glowy

Goraczka neutropeniczna

Hiperglikemia

Hipertriglicerydemia

Hipotensja

Nadcis$nienie tetnicze

Niedokrwistos¢

Nudnosci

Sepsa

Zakazenie zwiazane z portem
naczyniowym

Zesp6t uwalniania cytokin

Zmeczenie

Zmniejszenie liczby neutrofili

Zmniejszona liczba biatych krwinek

Zmniejszona liczba limfocytéw

Zmniejszona liczba ptytek krwi

Zwiekszona aktywnosé ALT

Zwiekszona aktywnos¢ AST
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego Wnioskodawca nie odnalazt publikacji zawierajgcych
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Warto$ci uzytecznosci w analizie przyjeto
na podstawie wynikow badania BLAST (w populacji chorych na ALL ze stwierdzong MRD). Dla stanu po nawrocie
ALL warto$¢ uzytecznoséci okreslono na podstawie wynikéw badania TOWER (w populacji chorych na oporng
lub nawrotowg ALL), zmapowanych z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na EQ-5D zgodnie z publikacja
Longworth 2014. W zwigzku z uznaniem za wyleczonych, po 5 latach pacjentom w modelu przypisywane sg
wartosci uzytecznos$ci z odpowiadajgcej populacji ogélnej. W modelu uwzgledniono takze spadek uzytecznosci
zwigzany z przeprowadzeniem HSCT. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

Parametr Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Uzytecznos¢ w stanie wolnym od nawrotu choroby
(bez uwzglednienia obnizenia uzytecznosci z powodu MRD)

Uzytecznos$¢é w stanie wolnym od nawrotu choroby

(po uwzglednieniu utraty uzytecznosci z powodu MRD) Na podstawie wynikow badania BLAST

Utrata uzytecznosci zwigzana z potwierdzeniem
obecnosci MRD

Utrata uzytecznosci zwigzana z podaniem leku Blincyto

Utrata uzytecznosci zwigzana z HSCT Sung 2003, NICE TA554, NICE TA893

Utrata uzytecznosci zwigzana z opieka konca zycia Na podstawie wynikéw badania BLAST

Uzytecznos¢ w stanie po nawrocie ALL Na podstawie w?/rglcz\g_lt_) adania TOWER

W modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem zgodnie z publikacjg Golicki 2021.

Na podstawie zrodet literaturowych przypisano takze obnizenie uzytecznosci uwzglednionym w modelu AEs
— szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z uwzglednionymi AEs przyjete w modelu Wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane o Obniie'ni_e Czas_ forania . Zrédio
uzytecznosci (SE) | zdarzenia (SE) [dni]
Afazja zatozenie autoréw modelu
Biegunka Nafees 2008
Bdl gtowy Sullivan 2011
Goraczka neutropeniczna Nafees 2008
Hiperglikemia Sullivan 2011
Hipertriglicerydemia zatozenie autoréw modelu
Hipotensja NICE TA783
Nadciénienie tetnicze obnizenie u2¥tecznoéci:.ja.1k dla hipotensiji;
czas trwania zdarzenia: NICE TA893
Niedokrwistos¢ Swinburn 2010
Nudnosci obnizenie uzytecznosci: jak dla biegunki
Sepsa Tolley 2013

Zakazenie zwigzane z portem

A obnizenie uzytecznosci: jak dla sepsy
naczyniowym

Zespot uwalniania cytokin Howell 2022

obnizenie uzytecznosci: Lloyd 2006;

AR czas trwania zdarzenia: NICE TA642
Zmniejszenie liczby neutrofili NICE TA520
Zmniejszona _Ilczba bialych NICE TA520
krwinek
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Zmniejszona liczba limfocytéow NICE TA783
Zmniejszona liczba plytek krwi NICE TA653
Zwigkszona aktywnos¢ ALT NICE TA893

obnizenie uzytecznosci: jak dla zwigkszonej

AR AL IS T aktywnosci ALT; NICE TA893

Srednia wazona z uwzglednieniem odsetka
Obnizenie uzytecznosci tacznie pacjentéw, u ktorych raportowano AEs,
oraz czasu ich trwania

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:
e koszty porownywanych interwencji,
e koszty podania leczenia konsolidujgcego,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia konsolidujgcego,
e koszty leczenia podtrzymujgcego,
e koszty HSCT,
o koszty leczenia AEs,
e koszty 2. linii leczenia po nawrocie ALL,
o koszty opieki konca zycia.

W zwigzku z przyjeciem w analizie, ze pacjenci po 5 latach sa klinicznie wyleczeni, po uptywie tego czasu koszty
zwigzane z ALL (tj. koszty dalszego leczenia i opieki terminalnej) nie sg juz w modelu naliczane.

Cene punktu rozliczeniowego przyjeto w analizie zgodnie z raportem AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Koszt technologii wnioskowanej przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym i zaproponowanym RSS.

Uwzgledniono wzgledng intensywno$ci dawki (ang. relative dose intensity, RDI) dla technologii wnioskowanej
na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce wraz z modelem, wynoszacag dla cyklu 1. terapii
konsolidujgcej w ramieniu BLIN+CTH , dla cyklu 2. — ,zas dlacyklu 6.i8. — .

Koszt lekéw stosowanych w ramach chemioterapii konsolidujgcej przyjeto na podstawie danych DGL
za styczen-listopad 2024 r., Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025r. (Obwieszczenie MZ) oraz danych przetargowych 2z portalu
platformazakupowa.pl.

Odsetek pacjentdow leczonych w kolejnych cyklach przyjeto na podstawie niepublikowanych danych
Whnioskodawcy z badania E1910 dostarczonych wraz z modelem — szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Odsetki pacjentéw w kolejnych cyklach leczenia [zrodto: dane Wnioskodawcy]
BLIN+CTH CTH

Cykl terapii konsolidujacej
Liczba leczonych Odsetek leczonych Liczba leczonych Odsetek leczonych

Cykl 1 - Blincyto
Cykl 2 — Blincyto
Cykl 3-CTH
Cykl 4 - CTH
Cykl 5-CTH
Cykl 6 — Blincyto
Cykl 7 - CTH
Cykl 8 — Blincyto
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Warto$¢ punktowg wizyt zwigzanych z podaniem leczenia konsolidujgcego przyjeto w analizie zgodnie
z Zarzadzeniami Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30.01.2025 r. (NFZ 9/2025/DGL) oraz nr 10/2024/DGL z dnia
26.01.2024 r. (NFZ 10/2024/DGL). Liczbe dni hospitalizacji i liczbe wizyt ambulatoryjnych przypadajgcych na cykl
stosowania leku Blincyto przyjeto na podstawie informacji przekazanej przez Wnioskodawce, zas w analizie
wrazliwosci testowano przyjecie schematu wizyt zgodnego z protokotem badania E1910. Schemat wizyt
zwigzanych z cyklem chemioterapii konsolidujgcej przyjeto w analizie dla obydwu ramion leczenia zgodnie
z protokotem badania E1910.

Koszty diagnostyki i monitorowania pacjenta w programie lekowym przyjeto zgodnie z NFZ 9/2025/DGL,
zas dla ramienia CTH — zgodnie z NFZ 10/2024/DGL.

Schemat leczenia podtrzymujgcego po zakonczeniu terapii konsolidujgcej dla obydwu ramion leczenia przyjeto
zgodnie z badaniem E1910. Koszty terapii podtrzymujgcej przyjeto na podstawie danych DGL, danych
przetargowych (platformazakupowa.pl) oraz Obwieszczenia MZ. Zatozono, ze pacjenci bedg przyjmowali leczenie
podtrzymujgce do momentu uptyniecia 2,5 lat od rozpoczecia terapii konsolidujgcej lub do nawrotu ALL.

Koszty zwigzane z przeprowadzeniem u pacjenta HSCT w okresie bez nawrotu ALL przyjeto na podstawie:
o statystyk JGP za 2023 r. (statystyki.nfz.gov.pl) — koszt przeszczepienia,

e raportu AOTMIT nr WT.541.38.2016 oraz Biuletynu Informacyjnego Poltransplant nr 1 (33) 2024 — koszt
badania zgodnosci tkankowej i poszukiwania dawcy niespokrewnionego,

¢ analizy ekonomicznej Iclusig 2015 — koszt monitorowania po HSCT.

Koszty leczenia AEs oszacowano na podstawie statystyk NFZ (statystyki.nfz.gov.pl), przy przyjeciu zatozenia,
ze wystgpienie kazdego z uwzglednionych AEs wigze sie z hospitalizacjg pacjenta — przypisano kazdemu
ze zdarzen grupe JGP, w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje z nim zwigzana.

W ramach leczenia po nawrocie ALL w modelu uwzgledniono 2. linie leczenia systemowego oraz HSCT.
Whioskodawca przyjat odsetki poszczegdlnych terapii 2. linii zgodnie z opinig
— szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Odsetki chorych otrzymujacych poszczegélne terapie 2. linii [zrédto: opinia dla Wnioskodawcy]
Leczenie 2. linii ramie BLIN+CTH ramie CTH
Blincyto

inotuzumab ozogamycyny
CAR-T
FLAG-IDA

brak aktywnego leczenia

W obliczeniach uwzgledniono koszty nabycia i podania lekdw 2. linii oraz koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia (m.in. zgodnie z NFZ 10/2024/DGL), a w przypadku terapii CAR-T takze koszt kwalifikacji do leczenia
(zgodnie z NFZ 9/2025/DGL). Koszt leku Blincyto w 2. linii leczenia przyjeto zgodnie z danymi przetargowymi
(platformazakupowa.pl) oraz informacjami od Whnioskodawcy. Koszt inotuzumabu ozogamycyny obliczono
na podstawie NFZ 9/2025/DGL oraz Uchwaty Rady NFZ nr 29/2024/IV z dnia 17.10.2024 r., za$ koszty terapii
FLAG-IDA oszacowano w oparciu o dane z Obwieszczenia MZ, dane DGL, NFZ 10/2024/DGL oraz dane
przetargowe (platformazakupowa.pl). Koszty zwigzane z terapig CAR-T przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ nr 107/2024/DS0OZ z dnia 28.10.2024 r., raportu AOTMIT nr WT.541.38.2016, opracowania AOTMIT
nr WT.541.12.2020, Obwieszczenia MZ, danych przetargowych (platformazakupowa.pl), NFZ 10/2024/DGL,
NFZ 9/2025/DGL oraz Uchwaty Rady NFZ nr 29/2024/IV z dnia 17.10.2024 r. Koszty HSCT po nawrocie ALL
obliczono analogicznie do HSCT w okresie bez nawrotu ALL (powyzej).

Koszt opieki konca zycia przyjeto na podstawie raportu AOTMIT nr WT.521.5.2022 oraz danych dotyczacych
zywienia pozajelitowego z publikacji Domagata 2019.

Dyskontowanie

Przyjeto dyskontowanie zgodnie z Wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow, 3,5% dla wynikéw zdrowotnych).
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki CUA Wnioskodawcy — analiza podstawowa z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Kategorie wynikow ‘ BLIN+CTH CTH
Koszty [PLN] — z RSS (bez RSS)

Koszty catkowite 682 052

— w tym: koszt leku Blincyto -

Koszty inkrementalne

Wyniki zdrowotne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 12,510 8,551

Inkrementalne QALY 3,959
ICUR [PLN/QALY] - z RSS (bez RSS)

ICUR [PLN/QALY] (110 984)
Zgodnie z wynikami CUA Whioskodawcy zastosowanie BLIN+CTH w poréwnaniu z samg CTH wigze sie
z dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci 3,959 QALY oraz wynoszgcym
w wariancie z uwzglednieniem RSS ( bez uwzglednienia RSS).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi z uwzglednieniem RSS
, a bez uwzglednienia RSS 110 984 PLN/QALY i znajduje sie ponizej
przyjetego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Koszt leku Blincyto w horyzoncie czasowym analizy wynosi przy uwzglednieniu RSS
za$ w wariancie bez RSS —

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowej ceny zbytu netto (CZN) leku Blincyto, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji?.

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikéw Z RSS Bez RSS

Progowa CZN [PLN]

Zgodnie z obliczeniami Wnioskodawcy progowa CZN

Whnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla blinatumomabu w monoterapii w zdefiniowanej populaciji
docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest chemioterapia standardowa stosowana w ramach
leczenia konsolidujgcego, zas badanie E1910 obejmuje bezposrednie poréwnanie z wlasciwym komparatorem,
tj. standardowg chemioterapig konsolidujgcg, odpowiadajgcg polskiej praktyce klinicznej, i tym samym
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nalezy jednak wskazaé, iz w badaniu E1910 zastosowano schemat chemioterapii wg protokotu MRC UKALL
XII/ECOG E2993, zblizony, jednak nietozsamy ze stosowanym w Polsce schematem PALG-ALL7. W kontekscie
powyzszego, w opinii analitykédw Agencji, formalnie nalezy uzna¢, iz zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Nie przedstawiono odpowiednich szacunkéw zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wym. min.

25217 641 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS. Dodatkowo zaprezentowano
wariant analizy z uwzglednieniem rozliczania petnych fiolek leku Blincyto (ij. z uwzglednieniem wastage).

Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)

W ramach DSA Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg i scenariuszowg analize wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na wynik analizy
miat wiek poczgtkowy pacjentow (testowane wartosci: 40,5 lat i 59,8 lat) — zmiana ICUR wynosita od

dla wartosci minimalnej parametru do dla wartosci maksymalnej parametru. Pozostatymi parametrami
o wplywie na ICUR przekraczajgcym byly: odsetek pacjentéw otrzymujgcych HSCT przed nawrotem ALL
w ramieniu komparatora oraz w ramieniu interwenciji.

W scenariuszowej analizie wrazliwosci Wnioskodawcy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA)

Whioskodawca zaprezentowat wyniki PSA dla 1 000 powtérzen modelu. Szczegdty przedstawiono w tabeli
i na rycinie ponizej.

Tabela 39. Wyniki PSA Wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS)

. i . Inkrementalny efekt
Kategoria wynikéw Koszt inkrementalny [PLN] zdrowotny [QALY] ICUR [PLN/QALY]
Wartos¢ z analizy 3959
podstawowej ’
Srednia warto$é z PSA 3,87
(95% ClI) (2,15 - 5,60)

Rycina 7. Wyniki PSA Wnioskodawcy, wariant z uwzglednieniem RSS [zrédilo: AE Wnioskodawcy]
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Zgodnie z wynikami PSA Whnioskodawcy, przy gotowosci do zapfaty na poziomie aktualnego progu efektywno$ci
kosztowej (217 641 PLN/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci terapii BLIN+CTH wzgledem samego CTH
WYynosi

Wariant analizy z uwzglednieniem rozliczania petnych fiolek leku Blincyto (z uwzglednieniem wastage)

Whnioskodawca przedstawit takze wariant analizy uwzgledniajgcy rozliczanie petnych fiolek leku Blincyto.
W tym wariancie zastosowanie BLIN+CTH w poréwnaniu z samg CTH wigze sie

wynoszgcym z uwzglednieniem RSS , zas$ ICUR wynosi z uwzglednieniem RSS

i znajduje sie przyjetego progu opfacalnosci.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa CZN leku Blincyto dla wariantu analizy uwzgledniajgcego rozliczanie
petnych fiolek leku wynosi z uwzglednieniem RSS ijesto od ceny wnioskowane;.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Blincyto i trescig
z wnioskiem? uzgodnionego programu lekowego.
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ.
TAK Przyjeta perspektywa zostata uznana za réwnowazng
perspektywie wspolnej.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem ” Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
zostata wykazana w oparciu o przeglad ’ ,LOcena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK .
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK )

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK }

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK S -~ . SO
wrazliwosci i probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach analizy Wnioskodawca wskazat nastepujace ograniczenia (rozdziat 11. ,Ograniczenia analizy”):

e Jako komparator dla wnioskowanej interwencji wybrano standardowg chemioterapie (CTH)
konsolidujgcg. Leczenie to w kontekScie polskich warunkdw obejmuje schematy chemioterapeutyczne
uwzglednione w protokole PALG-ALL7 objete finansowaniem: arabinozyd cytozyny, cytarabina,
cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, metotreksat (it), rytuksymab, pegylowana asparginaza (...).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/106



Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

W niniejszej analizie przyjeto schemat chemioterapii konsolidujgcej, obejmujgcej leki zastosowane
u chorych na ALL w badaniu klinicznym E1910, ktéry tylko czesciowo pokrywa sie ze schematem
PALG-ALL7. Jednak z uwagi na fakt, Ze chemioterapia konsolidujgca byta stosowana w zblizonym
zakresie (jednakowy schemat dawkowania i planowana liczba cykl) w ramieniu interwencji
Jak i komparatora, koszty chemioterapii konsolidujgcej w modelu nie byty w istotnym stopniu réznigce.

o Wbadaniu E1910, stanowigcym zrodto danych klinicznych w modelu, nie zbierano informacji dotyczgcych
dalszego leczenia systemowego (dostepne byty natomiast informacje dotyczgce stosowania HSCT
po wystagpieniu nawrotu). W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej oparto sie na opinii

, ktéra na potrzeby niniejszego opracowania przedstawita
przewidywane udziaty schematdéw drugiej linii leczenia refundowanych w Polsce, w zaleznosci
od zastosowanej terapii konsolidujgcej (Blin+CTH lub CTH). Z przyczyn opisanych powyzej (brak danych
nt. dalszego leczenia w badaniu rejestracyjnym), uwzglednienie specyficznej dla warunkéw polskich
struktury dalszego leczenia byto mozliwe jedynie na poziomie analizy kosztéw, ti. bez uwzglednienia
ewentualnego wptywu poszczegoinych terapii drugiej linii na wyniki zdrowotne.

e Poniewaz nie odnaleziono opracowan, ktére zawieratyby warto$ci uzyteczno$ci dla wszystkich stanow
zdrowotnych uwzglednionych w modelu ekonomicznym, za$ w badaniu E1910 nie przeprowadzono
oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, w analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane
na podstawie wynikéw jednoramiennego badania open-label Il fazy BLAST (publikacja gtéwna:
Gokbuget 2018), oceniajgcego efektywnosc¢ blinatumomabu w leczeniu dorostych chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng z chorobg resztkowg (MRD), oraz wynikéw badania rejestracyjnego
dla produktu BLINCYTO w nawrotowej ALL (badanie TOWER; NICE TA589). Uwzglednienie danych
Z obu tych dokumentéw pozwolito na ocene uzytecznos$ci chorych na ALL niezaleznie od statusu MRD.
Niemniej jednak, przyjecie uzyteczno$ci poszczegdlnych stanéw zdrowotnych z réznych zrédet cechuje
sie wiekszg niepewnoscig od zestawu uzytecznos$ci opartym na jednym badaniu.

e Gtéwnym zrédtem danych klinicznych w modelu byto badanie rejestracyjne E1910, oceniajgce
efektywnos$¢ blinatumomabu w leczeniu konsolidujgcym chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng,
wywodzgcg sie z: prekursoréw limfocytéw B, w wieku od 30 do 70 lat. Do badania wigczano wstepnie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng niezaleznie od statusu choroby resztkowej, jednak ze wzgledu
na rejestracje — w okresie rekrutacji pacjentéw do badania — produktu BLINCYTO w catkowitej remisji
z mierzalng chorobg resztkowg (MRD) oparciu o badanie BLAST, w publikacji gtébwnej do préby E1910
przedstawiono szczegotowg ocene wytgcznie populacji MRD-. WiekszoSc wynikow dotyczgcych populacji
ogolnej, a wiec MRD- i MRD+ oraz populacji MRD+ jest dostepna jedynie w niepublikowanym raporcie
klinicznym z badania (...), dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny i nie jest dostepny powszechnie
— cze$c¢ z nich zostata rowniez powtérzona w ChPL BLINCYTO ze strony Komisji Europejskiej.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej na podstawie ,odnalezionych wynikéw stwierdzono, ze zastosowanie blinatumomabu
w terapii konsolidujgcej spowodowato statystycznie istotng poprawe OS w poréwnaniu ze standardowg
chemioterapig (HR: 0,44 [95% CI: 0,25; 0,76])”. Podane wyniki dotyczg populacji MRD-. W ramach analizy
nalezato uwzgledni¢ wyniki dla populacji ogétem, tj. HR= 0,47 (0,30; 0,74). Nalezy zaznaczy¢, ze obydwa wyniki
sg do siebie zblizone.
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Komparator

e Jak wskazano w pismie ws. wymagan minimalnych: ,W ramach przedtozonych analiz HTA istnieje
rozbieznos¢ miedzy zadeklarowanym w analizie problemu decyzyjnego (APD) komparatorem,
a rzeczywistym, z ktérym poréwnano (...) koszty i efekty zdrowotne w analizie ekonomicznej (AE) (...).
W APD Whnioskodawca wskazat jako komparator leczenie przeciwnowotworowe stanowigce standardowe
postepowanie w docelowym wskazaniu — w warunkach polskich odpowiada mu schemat PALG-ALL?,
natomiast w analizach HTA uwzgledniono wyniki zdrowotne i koszty schematu chemioterapii
konsolidujgcej z badania E1910. W opinii Agencji nalezy przedstawi¢ dowody wskazujgce
na rownorzednos¢ kliniczng schematu chemioterapii konsolidujgcej z badania E1910 ze schematem
PALG-ALL7, zas w AE i BIA uwzgledni¢ koszty stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7”.
Whnioskodawca nie przedstawit uzupetnionych analiz. Szczegétowy komentarz Agenciji dotyczgcy doboru
komparatora zamieszczono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
niniejszej AWA.

5
5
[0}

W zwigzku z oparciem analizy na wynikach badania klinicznego E1910, zastosowanie majg ograniczenia
dotyczace tego badania opisane w rozdziale 4.1.4.1. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whioskodawcy” niniejszej AWA.

o W analizie nie zostata zawarta perspektywa umozliwiajgca uwzglednienie

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach
analizy  ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng analize  wrazliwosci.
Zaprezentowano takze wariant analizy z uwzglednieniem wastage, w ktérym nie nastepuje zmiana wnioskowania
z analizy.

e Odsetki chorych otrzymujgcych poszczegdlne terapie 2. linii po nawrocie ALL przyjeto w analizie
na podstawie opinii dostarczonej przez Wnioskodawce. Przedmiotowa opinia nie zostata
przedtozona Agencji celem weryfikaciji.

e Prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji ogolnej przyjeto w analizie na podstawie danych GUS
za 2022 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepne byty dane GUS za 2023 r.26

o Uwzglednione dane dot. jakosci zycia pochodzg z nieopublikowanych Zrodet, ktérych nie przedtozono
Agencji celem weryfikacji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

W celu zapewnienia wiarygodnosci Wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i walidacje zewnetrzng
oraz podjgt probe przeprowadzenia walidacji konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz ze strukturg modelu. Testowano wyniki przy uzyciu wartosci zerowych i skrajnych, sprawdzano
powtarzalno$¢ wynikéw przy zastosowaniu identycznych wartosci wejsciowych oraz weryfikowano poprawnosé
formut obliczeniowych w modelu. Testy opisane w zatgczniku do analizy zakohczyty sie uzyskaniem wyniku
pozytywnego. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej bylo przeprowadzenie jednokierunkowej
analizy wrazliwosci.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan farmakoekonomicznych
dotyczacych leku Blincyto we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono analiz spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu.

% https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2023-roku,2,18.html [dostep: 11.07.2025 r.]
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W zwigzku z nieodnalezieniem przez Wnioskodawce w ramach przeprowadzonego niesystematycznego
wyszukiwania (za pomocg wyszukiwarki Google) danych dtugookresowych OS i RFS dotyczgcych leku Blincyto
we wnioskowanym wskazaniu, w ramach walidacji zewnetrznej poréwnano uzyskane w modelu projekcje OS
i RFS dla ramienia komparatora (CTH) z wynikami pochodzgcymi odpowiednio z publikacji Kumar 2016
i Ganzel 2020. Dla OS stwierdzone réznice w przypadku wynikow 5- i 10-letnich nie przekraczaty 5 punktow
procentowych (p.p.), zas dla RFS stwierdzone réznice w przypadku wynikéw 5- i 10-letnich nie przekraczaty
10 p.p., aw przypadku wynikow 15-letnich nie przekraczaly 5 p.p. Wynik walidacji zewnetrznej zostat
przez Wnioskodawce uznany za pozytywny zaréwno dla projekcji OS, jak i dla projekcji RFS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem przedstawionej AE byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ALL z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

W ramach przeprowadzonej CUA poréwnano stosowanie leku Blincyto w potgczeniu z chemioterapig
konsolidujagcg wg schematu stosowanego w badaniu klinicznym E1910 (CTH) ze stosowaniem samej CTH.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w dozywotnim (50 lat) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CUA Whioskodawcy zastosowanie BLIN+CTH w poréwnaniu z samg CTH wigze sie

z dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci 3,959 QALY oraz wynoszgcym
w wariancie z uwzglednieniem RSS ( bez uwzglednienia RSS). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi z uwzglednieniem RSS ,
a bez uwzglednienia RSS 110 984 PLN/QALY i znajduje sie ponizej przyjetego progu
optacalnosci (217 641 PLN/QALY). Koszt leku Blincyto w horyzoncie czasowym analizy wynosi
przy uwzglednieniu RSS , zas w wariancie bez RSS —

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy progowa CZN

. Z uwagi na fakt, iz w badaniu E1910 zastosowano
schemat chemioterapii wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993, zblizony, jednak nietozsamy ze stosowanym
w Polsce schematem PALG-ALL7, w opinii analitykow Agencji, formalnie nalezy uznaé, iz zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nie przedstawiono odpowiednich szacunkéw zgodnie
z Rozporzadzeniem.

Whnioskodawca przedstawit takze wariant analizy z uwzglednieniem rozliczania petnych fiolek leku Blincyto
(z uwzglednieniem wastage). Koszty inkrementalne w tym wariancie wynoszg z uwzglednieniem RSS

, za$ ICUR - i znajduje sie przyjetego progu optacalnosci.
Oszacowana przez Wnioskodawce progowa CZN leku Blincyto dla tego wariantu analizy wynosi
z uwzglednieniem RSS ijesto od ceny wnioskowane;.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej AE jest rozbieznos¢ miedzy komparatorem zadeklarowanym w APD
(schemat PALG-ALL7), a rzeczywistym uwzglednionym w analizie (schemat chemioterapii konsolidujgcej
z badania E1910).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) stosowanego
w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkag
limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
[Ph- CD19+ BCP ALL].

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 4-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2029 r.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w istniejacej grupie limitowej oraz proponowany
instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li chorzy z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komodrek prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 w ramach terapii konsolidujacej, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia
blinatumomabem zgodnie z uzgodnionym programem lekowym.

Scenariusze
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy zaktada (zgodnie ze stanem aktualnym), ze produkt leczniczy Blincyto nie bedzie podlegac
finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu tj. w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B,
bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia produktem leczniczym Blincyto bedzie finansowana ze srodkéw
publicznych w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny. W ramach walidacji modelu przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej
zmieniano wartosci istotnych parametrow modelu i generowano wyniki przy nowych ustawieniach.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komoérek prekursorowych linii B bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 w ramach terapii konsolidujacej, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia
blinatumomabem zgodnie z uzgodnionym programem lekowym.

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania wnioskowanej
technologii w pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszacych sie do populacji polskiej,
natomiast w przypadku ich braku lub danych niskiej jakosci, korzystano ze zrédet zagranicznych.

Whnioskodawca okreslit, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie refundowana
wynosi 0 pacjentéw. Wnioskodawca okreslit liczbe pacjentéw leczonych w programie B.65. w pierwszym potroczu
2024 roku (z uwzglednieniem dotychczasowych zapiséw programu) na 15 oséb. Podkreslono brak mozliwosci
uzyskania szczego6towych danych. Zapis ten dotyczy jednak populacji innej niz wnioskowana.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich nowych dorostych pacjentéw, u ktérych rozpoznaje sie ALL
okreslono na . Przy zatozeniu usrednionych odsetkéw pacjentow spetniajgcych
poszczegodlne kryteria diagnostyczne, molekularne i kliniczne przewidziane dla wnioskowanej terapii,
okreslono liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku (wariant podstawowy) na  pacjentéw/rok.

W ramach analizy wptywu na budzet zatozono, iz wnioskowana technologia przejmie , , ,
udziatéw w rynku odpowiednio w pierwszych 4 latach obowigzywania refundacji (scenariusz nowy).

Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej. Zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane tamze, dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet.

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych,
zwigzanych z leczeniem ostrej biataczki limfoblastycznej:

o  koszty jednostkowe lekéw (leczenie konsolidujgce),

e  koszty podania lekoéw (leczenie konsolidujgce),

e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e  koszty leczenia podtrzymujgcego,

o  koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT),

e  koszty leczenia zdarzeh niepozadanych (AEs),

o  koszty nawrotu ostrej biataczki limfoblastycznej (2 linia leczenia oraz HSCT po nawrocie),

o  koszty opieki konca zycia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/106



Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 15+
obecnie stosowana

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie wnioskowang
technologia w scenariuszu nowym
(wedtug przyjetych zatozen)

*W ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow 1 rok Il rok Il rok IV rok

Scenariusz istniejacy [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidaciji)

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidaciji)

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidacji)

Wydatki catkowite

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidacji)

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidacji)

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki Blincyto
(w konsolidacji)

Wydatki catkowite 6 950 694 11 205 952 13117 619 13 698 105

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:
e bedzie zwigzane wydatkéw w wysokosci
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
z uwzglednieniem RSS;
e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 6,95 min PLN w | roku, 11,21 min PLN w Il roku,
13,12 min PLN w Il roku oraz 13,70 min PLN w IV roku obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Blincyto w omawianym wskazaniu (tylko koszt leku)

w pierwszych latach refundacji wyniosg w | roku, w Il roku,
w Ill roku oraz w |V roku odpowiednio w wariancie

z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
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Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok
Koszty catkowite inkrementalne [PLN]
Prawdopodobny 6 950 694 11 205 952 13117 619 13 698 105
Minimalny
Maksymalny
Koszty refundacji leku Blincyto [PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto w populacji
docelowej, z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/2/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK )

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Dtugos$c¢ horyzontu czasowego obejmuje okres czterech lat.

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien

zlozenia wniosku?
Ankietowani przez Agencje Eksperci nie przestali
odpowiedzi, jednakze, biorgc pod uwage udowodniony
wplyw na przezycie wnioskowanej terapii, istnieje
niepewnos$c, ze bedzie stosowana szerzej niz zaktada model.
Whnioskodawca nie przedstawit danych umozliwiajgcych
uzasadnienie zatozenia przyjetych udziatow przejmowania

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 rynku w poszczegolnych latach.

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ Whnioskodawca wskazuje, iz

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Obecnie w populacji wnioskowanej lek nie jest refundowany.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? Dane NFZ wskazujg, ze liczba pacjentdw z ALL
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? B-komodrkowej przystepujaca do leczenia indukujgcego
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

przewidzianego dla pacjentéw Ph(-) moze by¢ dwukrotnie
wyzsza niz zaktadana w analizie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
TAK Ponadto w ramach AWB przeprowadzono dodatkowag
analize wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (wybrane):

e ,Populacja docelowa zostata oszacowana w oparciu o najbardziej wiarygodne z dostepnych danych
epidemiologicznych, w szczegdlnosci dane z ogodlnopolskiego rejestru zachorowan na ostre biataczki
prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (Seferynska 2014). Ze wzgledu
na niepewnos¢ towarzyszacg oszacowaniu rocznej zachorowalnosci na ALL, analize przeprowadzono
w trzech wariantach — podstawowym, minimalnym i maksymalnych, w ktérych przyjeto odpowiednio

Srednie, minimalne i maksymalne oszacowanie ww. parametru (...).”;

e ,Z niepewnoscig zwigzana jest rowniez prognozowana struktura rynkowa w scenariuszu nowym.
Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest
bardzo trudne ze wzgledu na mnogos¢ czynnikéw, ktére mogg mie¢ wplyw na udziat rynkowy danego
leku. Niewatpliwym ograniczeniem jest tu brak wiarygodnych danych dotyczacych udziatdw ocenianych
terapii w populacji wnioskowanej, co moze mie¢ wplyw na przeprowadzone oszacowanie”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata oparta o przyjete liczebnosci wynikajgce
z usrednionych czestosci wystepowania poszczegdlnych cech diagnostycznych oraz trudng do precyzyjnego
oszacowania populacje ogélng. Oba te czynniki powoduja, ze oszacowanie liczebno$ci populacji docelowe;j jest
obarczone niepewnoscig. Ankietowani przez Agencje Eksperci nie udzielili odpowiedzi, ktére pomogtyby ocenié¢
liczebno$¢ populacji docelowej oraz dynamike przejmowania rynku. Dane rzeczywiste NFZ wskazuja, ze liczba
pacjentow spetniajgcych kryteria diagnostyczne w opisywanym rozpoznaniu a poddanych leczeniu indukujgcemu,
moze by¢ nawet dwukrotnie wyzsza niz wynikajgca z modelu. Przyjete w analizie wartosci mogg by¢
niedoszacowane.

Biorgc pod uwage wykazany wpltyw na przezycie catkowite, a takze zapisy aktualnych wytycznych
miedzynarodowych (NCCN), istnieje prawdopodobienstwo, ze lek stanie sie preferowang opcjg leczenia
od poczatku obowigzywania decyzji refundacyjnej i bedzie stosowany u wiekszosci pacjentéw. Wptynetoby to
w sposéb istotny na wydatki inkrementalne.

Podsumowujac, model AWB Whnioskodawcy nie przedstawia w petni mozliwych konsekwencji finansowych
ewentualnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej stosowania blinatumomabu w omawianym wskazaniu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci. Szczegétowe zatozenia

testowanych wariantéw przedstawiono w rozdziale 10.4. AWB Whnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki analizy wrazliwosci dla poszczegdlnych wariantéw z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

Wariant analizy I rok Il rok Il rok IV rok

Wydatki inkrementalne [PLN]

Podstawowy

AW 1: Cena Blincyto +5%

AW 2: Cena Blincyto -5%

AW 3: Liczebnos¢ populacji docelowej - min

AW 4: Liczebnos¢ populacji docelowej - max

AW 5: Opcja rozliczenia Blincyto —

AW 6: Rozktad 2 linii leczenia (R/R) zgodnie z modelem globalnym

AW 7:

AW 8: Hospitalizacje i wizyty zwigzane z podaniem Blina
wg protokotu badania E1910

AW 9: Bez uwzglednienia kosztéw po nawrocie choroby

AW 10: Koszt alloHSCT - min (wycena grupy JGP S22)

AW 11: Koszt alloHSCT - max (wycena grupy JGP S23)

Wariant

Wydatki inkrementalne na Blincyto w terapii konsolidujacej [PLN]

Podstawowy

AW 1: Cena Blincyto +5%

AW 2: Cena Blincyto -5%

AW 3: Liczebnos¢ populacji docelowej - min

AW 4: Liczebnos$¢ populacji docelowej - max

AW 5: Opcja rozliczenia Blincyto —

AW 6: Rozktad 2 linii leczenia (R/R) zgodnie z modelem globalnym

AW 7:

AW 8: Hospitalizacje i wizyty zwigzane z podaniem Blina
wg protokotu badania E1970

AW 9: Bez uwzglednienia kosztéw po nawrocie choroby

AW 10: Koszt alloHSCT - min (wycena grupy JGP S22)

AW 11: Koszt alloHSCT - max (wycena grupy JGP S23)

Wariant

Wariantem powodujgcym najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego byto

Wariantem powodujgcym najwiekszy spadek inkrementalnych wydatkow pfatnika publicznego byto

Prognozowana roczna kwota refundacji produktu leczniczego Blincyto w analizowanych scenariuszach wynosita
(w wariancie z RSS) w poszczegdlnych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) stosowanego w ramach
terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) z komorek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (pfatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 4-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2029 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Blincyto bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Liczebnos$¢ populacji docelowej w AWB Whnioskodawcy zostata okreslona na poziomie pacjentéw rocznie.
Zgodnie z oszacowaniami pacjentow w | roku, pacjentow w Il roku, pacjentow w Il roku,
oraz  pacjentéw w IV roku bedzie stosowato wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane wydatkéw w wysokosci
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 6,95 min PLN w | roku, 11,21 min PLN w Il roku,
13,12 min PLN w Il roku oraz 13,70 min PLN w IV roku obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Blincyto w omawianym wskazaniu (tylko koszt leku)
w pierwszych latach refundacji wyniosg w | roku, w Il roku,

w Ill roku oraz w |V roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wariantem powodujgcym najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkoéw pfatnika publicznego byto
. Wariantem powodujgcym najwiekszy spadek inkrementalnych
wydatkéw ptatnika publicznego byto
Prognozowana roczna kwota refundacji produktu leczniczego Blincyto w analizowanych
scenariuszach wynosita (w wariancie z RSS) w poszczegdlnych latach obowigzywania
decyzji refundacyjnej.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) we wnioskowanym wskazaniu, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au/;

e Europa — https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/;

e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 03.07.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Blincyto, blinatumomab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania
produktu leczniczego Blincyto we wnioskowanym wskazaniu w populacji pacjentow bez MRD (NICE 2025,
PBAC 2024) oraz jedng rekomendacje pozytywng warunkowo, dotyczgcg populacji pacjentéw niezaleznie
od wystepowania MRD (CADTH 2025). Gtéwnymi argumentami odnalezionych rekomendaciji byty: wykazane
w badaniu klinicznym wydtuzenie zycia i czasu do nawrotu choroby, istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej
oraz akceptowalny koszt terapii. Warunkami pozytywnej rekomendacji CADTH 2025 byty: przepisywanie leku
Blincyto przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu ALL w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych
oraz obnizenie kosztu leku.

Odnalezione zostato takze opracowanie IQWIG 2025, w ktérym ze wzgledu na przyznany lekowi Blincyto status
leku sierocego oszacowano tylko liczebnos$é populacji docelowej i koszt dla ptatnika publicznego. W obliczeniach
uwzgledniono jedynie pacjentdw bez MRD. Znalezione zostaly tez dwie zgody na wczesny dostep
we wnioskowanym wskazaniu wydane przez francuski HAS (HAS 2024, HAS 2025), dotyczgce pacjentéw
w wieku powyzej 30 lat bez MRD oraz pacjentéw w wieku 18-30 lat bez MRD.

Odszukano réwniez informacje, iz lek Blincyto we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu podlega obecnie
ocenie w Szkocji (nie podano daty zakonczenia procesu oceny?”) oraz w Szwecji (nie podano daty zakonczenia
procesu oceny?8). Lek zostat wytgczony z oceny All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (Walia)
ze wzgledu na wydanie rekomendacji przez NICE.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Blincyto we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Blinatumomab z chemioterapig moze by¢ stosowany jako opcja w leczeniu CD19-dodatniej ALL Ph- u dorostych
pacjentéw, jesli:

* U pacjentow nie wystepuje MRD,

¢ lek jest stosowany na poczatku leczenia konsolidujgcego,

o firma dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze blinatumomab w potgczeniu z chemioterapig wydiuza zycie pacjentow
i wydluza czas do nawrotu ALL w poréwnaniu z samg chemioterapig. Oszacowania efektywnosci kosztowe;j
mieszczg sie¢ w zakresie, ktéry NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku
z powyzszym blinatumomab w potgczeniu z chemioterapig jest zalecany do rutynowego stosowania w ramach NHS.

NICE 2025

27 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/blinatumomab-blincyto-full-smc2808/ [dostep: 14.07.2025 r.]
2 https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/halsoekonomiska-bedomningar-och-rapporter-kliniklakemedel.html [dostep: 14.07.2025 r.]
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Organizacja, rok

Tresé i uzasadnienie

CADTH 2025

Kanadyjska Agencja Lekéw (CDA-AMC) zaleca, aby Blincyto bylo refundowane przez publiczne plany lekow
w leczeniu pacjentéw z CD19-dodatnig ALL z prekursoréw komérek B, Ph-, w fazie konsolidacji wielofazowej
chemioterapii, jesli spetnione sg okreslone warunki.

Blincyto powinno by¢ refundowane wytgcznie w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci, u ktoérych ALL jest w remis;ji,
niezaleznie od wystepowania MRD. Remisja obejmuje catkowita remisje (CR) lub CR z niepeing regeneracjg
morfologii krwi obwodowej (CRi). Podawanie leku Blincyto nalezy rozpoczaé w fazie konsolidacji pierwszej linii
chemioterapii wielofazowe;.

Warunki refundacji: Blincyto powinno by¢ refundowane tylko wtedy, gdy jest przepisywane przez lekarzy
majgcych doswiadczenie w leczeniu ALL w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych i jesli koszt Blincyto
zostanie obnizony.

Uzasadnienie rekomendaciji:

e Dowody z badania klinicznego przeprowadzonego u dorostych pacjentéw wykazaly, ze pacjenci zyli diuzej
i doswiadczyli opdznienia w nawrocie choroby, gdy Blincyto zostato dodane do chemioterapii w poréwnaniu
z samg chemioterapig. Dowody z badania klinicznego przeprowadzonego wsréd pacjentéw pediatrycznych
sugeruja, ze u pacjentéow nastgpito opdznienie w nawrocie choroby, gdy Blincyto dodano do chemioterapii
w poréwnaniu z samg chemioterapig.

e Blincyto odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentoéw, opozniajgc postep choroby, oferujac mozliwy
do kontrolowania profil toksycznosci i zapewniajgc dodatkowa opcje leczenia. Mozliwo$¢ podawania Blincyto
w domu ma potencjat poprawy jakosci zycia pacjentéw i opiekunow.

e Na podstawie przeprowadzonej przez CDA-AMC oceny dowodéw ekonomicznych dotyczacych zdrowia,
Blincyto moze nie przedstawia¢ dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej po cenie katalogowe;j,
biorgc pod uwage niepewnos$¢ w analizach podgrup. Dlatego wymagana jest obnizka ceny.

PBAC 2024

PBAC zaleca refundacje blinatumomabu w leczeniu pacjentéw z ALL z prekursoréw komérek B, bez minimalnej
choroby resztkowej po chemioterapii indukcyjnej.

PBAC odnotowat, ze blinatumomab plus standardowa chemioterapia konsolidacyjna zapewnity znaczng poprawe
ogolnego przezycia i przezycia bez nawrotu w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig konsolidacyjng,
ale ocenit, ze skala korzysci w proponowanej populacji, ktéra jest szersza niz w badaniu E1910, jest niepewna.
Na podstawie zaktualizowanego wniosku optacalno$¢ blinatumomabu uznano za akceptowalng. PBAC uznat,
ze porozumienie w sprawie podziatu ryzyka byloby odpowiednie, aby rozwigza¢ niepewnos¢ dotyczacg skali
korzy$ci w proponowanej populaciji.

PBAC odnotowat potrzebe opracowania nowej terapii pierwszego rzutu w leczeniu ALL z prekursoréw komoérek B.
W ocenie PBAC, twierdzenie o wyzszej skutecznosci poréwnawczej zostato odpowiednio poparte przedstawionymi
dowodami klinicznymi z badania E1910. Twierdzenie o niegorszym bezpieczenstwie porownawczym nie zostato
uznane za odpowiednio poparte, natomiast profil zdarzen niepozadanych z badania E1910 oceniono jako zgodny
ze znanym profilem bezpieczenstwa blinatumomabu w innych wskazaniach.

PBAC spodziewa sig, ze stosowanie blinatumomabu zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe skutecznosci
w poréwnaniu ze standardowg opieka (na podstawie wynikéw badania E1910) oraz ze bedzie odpowiedzig na pilng
i niezaspokojong potrzebe kliniczna.

IQWIG 2025

W zwigzku z przyznaniem lekowi Blincyto statusu leku sierocego, dla ktérego dodatkowg korzy$¢ medyczng uznaje
sie za wykazang na mocy dopuszczenia leku do obrotu, w opracowaniu IQWIG oceniona zostata tylko liczebnos¢
populacji docelowej i koszt dla ptatnika publicznego. W obliczeniach uwzgledniono jedynie pacjentéw bez MRD,
uzasadniajgc to uwzglednieniem pacjentéw z MRD w poprzedniej ocenie dotyczgcej leku Blincyto, przeprowadzonej
w 2019r.

HAS 2024

Lek Blincyto otrzymat we wrzesniu 2024 r. zgode HAS na wczesny dostep we wnioskowanym wskazaniu
dla pacjentow w wieku powyzej 30 lat bez MRD. Decyzje uzasadniono wynikami badania E1910 dotyczgcymi
przezycia catkowitego oraz istnieniem nie w petni zaspokojonej potrzeby medycznej w zakresie leczenia powaznej,
rzadkiej i wyniszczajgcej choroby, na ktére lek Blincyto potencjalnie stanowi odpowiedz.

HAS 2025

W czerwcu 2025 r. wydano zgode na wczesny dostep we wnioskowanym wskazaniu dla dorostych pacjentow
w wieku 18-30 lat bez MRD. Decyzje oparto na:
e wynikach w zakresie przezycia catkowitego z badania E1910, przeprowadzonego w populacji pacjentow
w wieku powyzej 30 lat,
e opinii eksperckiej stwierdzajgcej, ze patofizjologia choroby jest poréwnywalna pomiedzy mtodymi dorostymi
i dorostymi w wieku powyzej 30 lat,
e wynikach badania MT103-203 w populacji pacjentéw w remisji ze stwierdzong MRD, sugerujgcych podobnag
skutecznos¢ u pacjentow w wieku 18-34 lat w poréwnaniu z innymi grupami wiekowymi.

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia); CADTH — Canadian Agency For Drugs And Technologies
in Health; HAS — Haute Autorité de santé; MRD — mierzalna choroba resztkowa (ang. measurable residual disease); NHS — National Health
Service; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/106



Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

W trakcie prac nad AWA nie otrzymano opinii od ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Uwagi analitykéw Agencji

Kryteria wytaczenia z programu

W ramach kryteriow wytgczenia z programu nie uwzgledniono nawrotu choroby. W badaniu E1910 jednym
z kryteribw przerwania leczenia byto wystgpienie nawrotu choroby. Agencja sugeruje rozwazenie dodania
wystgpienia nawrotu choroby jako jednego z kryteriow wytgczenia z programu dla pacjentéw stosujgcych
blinatumomab w pierwszej catkowitej remisji w ramach terapii konsolidujgce;.

Jednym 2z kryteriow wytgczenia z programu jest wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania - w przypadku stosowania blinatumomabu
u pacjenta w pierwszej catkowitej remisji albo w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg — wigzgcych sie
z przerwg w leczeniu dtuzszg niz 14 dni. W ChPL Blincyto podano, iz jesli objawy toksycznosci nie ustgpig w ciggu
14 dni, nalezy definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Blincyto, chyba ze w tabeli nr 5 ChPL
podano inne zalecenia. Na podstawie powyzszego sugeruje sie uwzglednienie zapisu wskazujgcego
na koniecznos¢ przerwania terapii w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania zgodnie z kryteriami zawartymi
w ChPL Blincyto.

Badania przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia

W ChPL Blincyto wskazano, iz:

e Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu leczniczego Blincyto nalezy kontrolowac
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie w ciggu pierwszych 48 godzin
w pierwszych 2 cyklach leczenia;

e Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia objawoéw zapalenia trzustki. Do oceny stanu
pacjenta mozna zastosowaé¢ badanie fizykalne, laboratoryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy
w surowicy, obrazowanie jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne;

e Ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia jej objawéw
podmiotowych i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzen nalezy rozwazyc¢
konsultacje z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego mézgu i badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego.

e Podczas podawania produktu leczniczego Blincyto w infuzji, a zwtaszcza w ciggu pierwszych 9 dni
pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowa¢ parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek biatych
i bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zapisy UPL nie odnoszg sie w petni do powyzszych kwestii. W ramach badan przy kwalifikacji do terapii
blinatumomabem w pierwszej catkowitej remisji wyszczegdlniono: morfologie z rozmazem (wzorem odsetkowym);
biopsje szpiku z mielogramem i badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.
Jako jedyne badanie w ramach monitorowania leczenia wymieniono morfologie krwi z rozmazem wykonywang
po kazdym cyklu leczenia blinatumomabem.

Okreslenie czasu leczenia w programie

W ramach okreslenia czasu leczenia w programie wskazano, ze w przypadku terapii za pomocg blinatumomabu,
w pierwszej catkowitej remisji, ,mozna zastosowa¢ maksymalnie 4 cykle leczenia w schemacie sekwencyjnym
ze standardowg chemioterapia, tj.: 2 cykle blinatumomabu, nastepnie 3 cykle chemioterapii konsolidujgcej,
nastepnie 1 cykl blinatumomabu, nastepnie 1 cykl chemioterapii konsolidujgcej, nastepnie 1 cykl blinatumomabu.
Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Chemioterapie konsolidujgcg nalezy realizowa¢ wedtug aktualnych protokotéw PALG.”.

Nalezy wskaza¢, ze zgodnie z protokotem PALG-ALL7 przewiduje sie mozliwos¢ zastosowania maksymalnie
trzech cykli chemioterapii konsolidujgcej. Nalezy okresli¢ wg jakiego protokotu ma byé¢ realizowany czwarty
przewidywany w programie schemat terapii konsolidujgcej.
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Inne

Obecne zapisy programu lekowego definiujg wystepowanie choroby resztkowej jako MRD = 103, tj. MRD = 0,1%.
Natomiast w badaniu E1910, stanowigcym gtéwne zrédio danych przediozonych analiz Wnioskodawcy,
wystepowanie MRD definiowano jako warto§¢ MRD = 1 x 10%4, a ,bez minimalnej choroby resztkowej”
zdefiniowano jako warto$¢ MRD < 1 x 104,
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Blincyto, proszek do koncentratu i roztwér,
do sporzadzania roztworu do infuzji, 38,5 mcg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujagcego 10 ml ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Tak

Butgaria Tak

Chorwacja Tak
Cypr Nie
Czechy Tak
Dania Tak

Estonia Tak

Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak

Hiszpania Nie dotyczy

Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie

Liechtenstein Tak
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Tak
totwa Tak
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Tak
Stowacja Tak
Stowenia Tak
Szwaijcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkga zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 21.07.2025 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Blincyto

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Blincyto, proszek do koncentratu
i roztwér, do sporzadzania roztworu do infuzji, 38,5 mcg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.04.2025 r., znak PLR.4500.343.2025.14.PRU (data wptyniecia do AOTMIT 04.04.2025r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Blincyto (blinatumomab), proszek do koncentratu i roztwér, do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38,5 mcg,
1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod GTIN: 05909991256371;

w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".
Problem zdrowotny

Ostre biataczki: ostra biataczka limfoblastyczng - ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) / chtoniaki
limfoblastyczne - LBL (ang. lymphoblastic lymphoma) sg nowotworami wywodzgcymi sie z prekursoréw linii
limfocytow B lub T — limfoblastow, ktére naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-ALL lub T-ALL]) lub (rzadziej) wezly chtonne i tkanki pozaweziowe (chtoniaki limfoblastyczne z linii B lub T
[B-LBL lub T-LBL]). Stanowig ~75% wszystkich ostrych biataczek u dzieci, a u dorostych — ~20%.

Klasyfikacia WHO z 2022r. w B-ALL/LBL wyréznia postaci zdefiniowane genetycznie i molekularnie,
pozostate okresla sie jako ,B-ALL/LBL, nieokreslone”.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe: sg podobne jak w ostrej biataczce szpikowej (ang. acute myeloid leukemia,
AML), ale powiekszenie weztdw chtonnych lub sledziony wystepuje w 50% przypadkow, a objawy niedokrwistosci
i matoptytkowosci sg mniej nasilone. U 25% pacjentdw wystepuje bdl kostno-stawowy. Czesciej dochodzi
do wczesnego zajecia OUN - 3% w B-ALL i 8% w T-ALL.
W T-ALL/LBL czesto wystepuje powigkszenie weztéw chtonnych $rédpiersia i duza leukocytoza.

Przebieg naturalny: w fazie poczatkowej moga wystepowac tylko nieprawidiowosci w badaniach krwi
i powiekszenie weztéw chtonnych lub sledziony; w stadium zaawansowanym wystepujg powiktania krwotoczne,
septyczne lub zwigzane z lokalizacjg naciekéw w OUN, sSrédpiersiu i innych narzadach, ktére bez leczenia
prowadzg do smierci w ciggu kilku tygodni.

Wyniki leczenia zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, stanu i wieku pacjenta oraz od intensywnosci
leczenia. Posta¢ ALL Ph- jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekow. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczatkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania
dawek lekéw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem.

U dorostych CR uzyskuje sie w ALL w >70% przypadkow, a u oséb miodych >90%. Dtugoletnie przezycie uzyskuje
sie u >50% dorostych chorych na ALL Ph—. U chorych <35. r.z. przezywalno$¢ jest wigksza, a u chorych >55. r.z.
mniejsza. Wprowadzenie TKI do leczenia ALL Ph+ znacznie zwiekszyto odsetek CR (>90%), czas trwania CR
i odsetek wieloletnich przezy¢ (>50%).

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator uwzgledniono schemat PALG-ALL?Y.

Agencja uwaza, ze nominalnie wybor komparatora dokonany przez Whnioskodawce jest prawidtowy.
Jednakze sposob zaimplementowania wyboru w analizach budzi watpliwosci

W ramach kryteriéw wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych jako komparator uwzgledniono
standardowg terapie konsolidujgca (standardowe protokoly chemioterapii zgodne z regionalng praktyka).
W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet za koszty chemioterapii konsolidujgcej przyjeto koszty
chemioterapii konsolidujgcej uwzglednionej w badaniu E1910 (wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993).

Whnioskodawca przyjat, iz badanie E1910 obejmuje bezposrednie poréwnanie z wtasciwym komparatorem,
tj. standardowg chemioterapig konsolidujgcg, odpowiadajgcg polskiej praktyce klinicznej.

Schemat PALG-ALL7 cechuje sie wiekszym dostosowaniem leczenia m.in. do wieku pacjenta
(powyzej lub ponizej 55 r.z.), w badaniu E1910 jedynie leczenie pegaspargazg byto zalezne od wieku pacjenta.
Schematy roznig sie takze niektorymi zastosowanymi substancjami czynnymi oraz dawkowaniem
(w tym wielkoscig zastosowanej dawki i czasem podania). Zgodnie z protokotem PALG-ALL7 przewiduje sie
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mozliwosé zastosowania maksymalnie trzech cykli chemioterapii konsolidujgcej, natomiast w badaniu E1910
uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania czterech schematdéw terapii konsolidujgce;j.

Whnioskodawca nie przeprowadzit szczegdtowego poréwnania schematu PALG-ALL7 ze schematem
zastosowanym w badaniu E1910. Pod wzgledem zastosowanych substancji czynnych mozna wskazywac na
podobiehstwa poréwnywanych schematéw. W toku prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktore
pomogtyby w weryfikacji zatozenia Wnioskodawcy.

Formalnie nalezy wskazac, iz nie przedstawiono dowoddéw na réwnorzednos¢ kliniczng schematu PALG-ALL7
z schematem chemioterapii konsolidujgcej zastosowanej w badaniu E1910.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byla ocena skutecznosci Kklinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii
konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek
prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19
(Ph- CD19+ BCP ALL).

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT E1910 (Litzow 2024 - gtdéwna publikacja badania)
— badanie randomizowane Ill fazy, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia BLIN+CTH vs CTH u dorostych pacjentdow chorych na ostra biataczke limfoblastyczng (ALL)
z prekursorowymi komérkami B i ujemnym wynikiem BCR-ABL, u ktérych nie stwierdzono minimalnej choroby
resztkowej (MRD) po chemioterapii indukcyjnej i intensyfikujacej, wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z 4
doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe wyniki do badania E1910: Litzow 2022, Litzow 2023,
Luger 2023 i Podoltsev 2024. Uwzgledniono réwniez nieopublikowane dane dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny z dokumentu CSR 2023. Ponadto Wnioskodawca wskazat, iz do AKL nie wtgczono opracowan
wtornych z uwagi na niespetnienie kryteriéw przegladu systematycznego.

Skutecznosé

Przezycie catkowite (OS)

OS zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiegokolwiek przyczyny.
Mediana okresu obserwacji w analizie wyniosta 4,5 roku dla obu grup leczenia. Odnaleziono takze informacje
na temat oceny OS w populacji chorych z MRD-, MRD+ oraz (w ramach analizy post-hoc) w populacji ogdinej
badania E1910, 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 wyréznionych
w badaniu grup leczenia. Mediana OS nie zostata osiggnieta w analizowanych grupach chorych.

Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie OS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,47 (95% CI:
0,30; 0,74), dla populacji ogétem]; [HR=0,44 (95% CI: 0,25; 0,76), p=0,001, dla populacji MRD-]. Dla populac;ji
MRD+ hazard wzgledny dla przezycia catkowitego wyniost 0,40 (95% CI: 0,14; 1,12).

Przezycie catkowite (OS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentow MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byty spdjne z wynikiem odnotowanego dla catej populaciji
chorych z MRD- [HR=0,41 (95% CI: 0,23; 0,73)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentéw w wieku < 55 lat [HR=0,16 (95% CI: 0,05;
0,47)], z niekorzystnym fgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,39 (95% CI: 0,19; 0,78)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR:ABL1 [HR=0,40 (95% CI: 0,22; 0,74)], jakibez planowanego przeszczepienia
allogenicznego [HR=0,37 (95% CI: 0,18; 0,75)].

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS)

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) zdefiniowano jako czas od wigczenia pacjenta do trzeciego etapu badania
(randomizacji) az do momentu wystgpienia nawrotu choroby lub $mierci bez udokumentowanego nawrotu.
Pacjenci bez takich zdarzen w dniu analizy byli cenzorowani.

Ocene wykonano zaréwno w populacji ogélnej badania, czyli chorych MRD- i MRD+ (mediana okresu obserwacji
wyniosta 4,5 roku w obu grupach leczenia), pacjentéow MRD- (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku
zaréwno dla BLIN+CTH, jak i CTH) oraz chorych MRD+ (mediana okresu obserwacji wyniosta 4,6 roku dla grupy
BLIN+CTH i 5,0 lat dla grupy samej chemioterapii). Mediana RFS nie zostata osiggnieta w analizowanych
grupach chorych.
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Odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie RFS miedzy analizowanymi grupami [HR=0,53 (95% CI:
0,35; 0,81), p=0,003]; [HR=0,53 (95% ClI: 0,32; 0,88), p=0,013, dla populacji MRD-]. Dla populacji MRD+ hazard
wzgledny dla RFS wyniést 0,37 (95% ClI: 0,13; 1,03), p=0,056.

Przezycie bez nawrotu choroby (RFS) — analiza w podgrupach, populacja pacjentéw MRD-

Wyniki przedstawione w wyodrebnionych podgrupach byly zblizone do rezultatu odnotowanego dla populacji
ogolnej chorych z MRD- [HR=0,53 (95% CI: 0,32; 0,87)]. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ terapii BLIN+CTH
w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano w przypadku pacjentéw w wieku <55 lat [HR=0,31 (95% CI: 0,14;
0,69)], z niekorzystnym tgczonym ryzykiem molekularnym [HR=0,46 (95% CI: 0,24; 0,88)], z brakiem genotypu
podobnego do BCR::ABL1 [HR=0,52 (95% CI: 0,30; 0,89)], jak i bez planowanego przeszczepienia [HR=0,47
(95% CI: 0,25; 0,87)].

Przeciwciata przeciwko BLIN

W analizie immunogenno$ci blinatumomabu uwzgledniono 147 pacjentdw, sposrdd ktérych 107 chorych miato
wyniki w trakcie badania — wsréd nich znalezli sie pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
blinatumomabu zgodnie z protokotem, z wylgczeniem tych, ktorzy otrzymali takg terapie poza protokotem.
U 101 ztych 107 chorych byt dostepny co najmniej jeden wyniki po rozpoczeciu badania. U zadnego z pacjentéw
nie stwierdzono wystapienia przeciwciat przeciwko temu lekowi [EPAR Blincyto 2025].

Przeszczepienie allogeniczne

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyréznionymi grupami interwencji w populacji MRD-. 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 CTH.

Bezpieczenstwo

Poszczegodlne kategorie AEs

Poszczegolne AEs

Do najczestszych AEs 3-5 stopnia nasilenia, ktore stwierdzono u co najmniej 3% pacjentéw MRD- w ktorejkolwiek
z grup nalezaty: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocytopenia. Odnotowano, ze podczas terapii BLIN+CTH
ryzyko wystepowania anemii [RR=0,56 (95% CI: 0,36; 0,87), NNT=7 (4; 2), p=0,0097], leukopenii [RR=0,57 (95%
ClI: 0,41; 0,79), NNT=5 (3; 10), p=0,0007], neutropenii [RR=0,67 (95% CI: 0,56; 0,80), NNT=4 (3; 6), p<0,0001],
limfopenii [RR=0,46 (95% CI: 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] byto 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 interwenciji.

Poszczegodlne TEAEs

Poszczegolne TEAEs w = 3. stopniu nasilenia
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Zgony

W wigkszosci rozpatrywanych przypadkéw nie odnotowano istotnych réznic miedzy BLIN+CTH, a grupa
kontrolna. Jedynie w populacji ogdlnej z MRD- oraz w podgrupie pacjentéw starszych stwierdzono, ze ws$réd
wszystkich odnotowanych zgonéw w grupie pacjentéw otrzymujgcych BLIN w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych wytacznie CTH czestsze byly zgony niezwigzane z nawrotem choroby, odpowiednio [RR=3,03
(95% CI: 1,35; 6,79), p=0,0073, NNH=3 (95% CI: 2; 12)] i [RR=5,12 (95% CI: 1,26; 20,83), p=0,0227, NNH=3
(95% CI: 2; 8)].

Ograniczenia

Zastosowany w badaniu E1910 schemat chemioterapii konsolidujgcej nie jest jednakowy ze stosowanym
w Polsce schematem PALG-ALL7 (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”). Wnioskodawca nie podjat préby przedstawienia dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
réwnorzedng skutecznos¢ stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7 i schematu chemioterapii konsolidujgcej
z badania E1910. Istniejg takze réznice w ramach zastosowanej w badaniu E1910 terapii podtrzymujacej,
a schematem terapii podtrzymujgcej wg schematu PALG-ALL7.

Istnieje ryzyko btedu systematycznego ze wzgledu na otwarty charakter badania E1910. Ponadto, do badania
wigczono pacjentéw w wieku od 30 do 70 lat, co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci BLIN+CTH w populacji
chorych w wieku 18-29 lat.

W badaniu E1910 nie oceniano istotnych klinicznie punktow koncowych dot. jakosci zycia pacjentéw, objawéw
choroby zgtaszanych przez pacjentéw (tzw. PRO - Patient-Reported Outcomes) oraz wptywu ocenianej terapii
na czestotliwo$¢ hospitalizacji pacjentéw z omawianej populacji docelowe;j.

Uzgodniony program lekowy, jak i zapisy ChPL Blincyto, dopuszczajg leczenie pacjentéw z populacji docelowej
bez wzgledu na status MRD. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania E1910 bylo przezycie
catkowite w populacji MRD-. Natomiast hazard wzgledny dla OS w populacji ogéinej badania pochodzi z analizy
post-hoc. Dodatkowo w suplemencie do pracy Litzow 2024 podano, iz wyniki dla drugorzedowych punktow
koncowych (wtym hazard wzgledny dla RFS w populacji MRD-) nie zostaty skorygowane wzgledem
wielokrotnego testowania.

Kwestie zwigzane z realizacjg badania i przyspieszonym zatwierdzeniem blinatumomabu w leczeniu dzieci
i dorostych z ALL, ktérzy sg w remisji, ale nadal MRD+, przedstawiono w rozdziale 4.1.4. ,Charakterystyka badan
wigczonych do przegladu Wnioskodawcy” niniejszej AWA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przedstawionej AE byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej u dorostych pacjentow z nowo
rozpoznang ALL z komdrek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19.

W ramach przeprowadzonej CUA poréwnano stosowanie leku Blincyto w potgczeniu z chemioterapig
konsolidujgcg wg schematu stosowanego w badaniu klinicznym E1910 (CTH) ze stosowaniem samej CTH.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w dozywotnim (50 lat) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CUA Whioskodawcy zastosowanie BLIN+CTH w poréwnaniu z samg CTH wigze sie

z dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci 3,959 QALY oraz wynoszacym
w wariancie z uwzglednieniem RSS ( bez uwzglednienia RSS). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi z uwzglednieniem RSS .
a bez uwzglednienia RSS 110 984 PLN/QALY i znajduje sie ponizej przyjetego progu
optacalnosci (217 641 PLN/QALY). Koszt leku Blincyto w horyzoncie czasowym analizy wynosi
przy uwzglednieniu RSS , za$ w wariancie bez RSS —

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy progowa CZN

. Z uwagi na fakt, iz w badaniu E1910 zastosowano
schemat chemioterapii wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993, zblizony, jednak nietozsamy ze stosowanym
w Polsce schematem PALG-ALL7, w opinii analitykow Agencji, formalnie nalezy uznaé, iz zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nie przedstawiono odpowiednich szacunkéw zgodnie
z Rozporzadzeniem.

Whnioskodawca przedstawit takze wariant analizy z uwzglednieniem rozliczania petnych fiolek leku Blincyto
(z uwzglednieniem wastage). Koszty inkrementalne w tym wariancie wynoszg z uwzglednieniem RSS
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, za$ ICUR - i znajduje sie przyjetego progu optacalnosci.
Oszacowana przez Whnioskodawce progowa CZN leku Blincyto dla tego wariantu analizy wynosi
z uwzglednieniem RSS ijesto od ceny wnioskowane;.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej AE jest rozbieznos¢é miedzy komparatorem zadeklarowanym w APD
(schemat PALG-ALL7), a rzeczywistym uwzglednionym w analizie (schemat chemioterapii konsolidujgce;j
z badania E1910).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab) stosowanego w ramach
terapii konsolidujacej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukaemia) z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu Filadelfia
i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ). Przyjeto 4-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2029 r. W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym
wskazaniu produkt leczniczy Blincyto bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Liczebnos¢ populacji docelowej w AWB Whnioskodawcy zostata okreslona na poziomie pacjentéow rocznie.
Zgodnie z oszacowaniami pacjentow w | roku, pacjentow w |l roku, pacjentow w Il roku,
oraz  pacjentéw w IV roku bedzie stosowato wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowane;j:

e bedzie zwigzane wydatkow w wysokosci
obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 6,95 min PLN w | roku, 11,21 min PLN w Il roku,
13,12 min PLN w Il roku oraz 13,70 min PLN w IV roku obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie
bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Blincyto w omawianym wskazaniu (tylko koszt leku)
w pierwszych latach refundacji wyniosg w | roku, w Il roku,

w Il roku oraz w |V roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wariantem powodujgcym najwiekszy wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego byto
. Wariantem powodujgcym najwiekszy spadek inkrementalnych
wydatkéw ptatnika publicznego byto
Prognozowana roczna kwota refundacji produktu leczniczego Blincyto  wynosita
(w wariancie z RSS) w poszczegdlnych latach obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W trakcie prac nad AWA nie otrzymano opinii od ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Uwagqi analitykow Agencji

W ramach kryteriow wytgczenia z programu nie uwzgledniono nawrotu choroby. W badaniu E1910 jednym
z kryteriow przerwania leczenia bylo wystgpienie nawrotu choroby. Agencja sugeruje rozwazenie dodania
wystgpienia nawrotu choroby jako jednego z kryteridw wylaczenia z programu dla pacjentéw stosujgcych
blinatumomab w pierwszej catkowitej remisji w ramach terapii konsolidujgcej.

W ChPL Blincyto wskazano, iz:

e Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania produktu leczniczego Blincyto nalezy kontrolowac
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny catkowitej, szczegdlnie w ciggu pierwszych 48 godzin
w pierwszych 2 cyklach leczenia;

e Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé w celu wykrycia objawdéw zapalenia trzustki. Do oceny stanu
pacjenta mozna zastosowaé badanie fizykalne, laboratoryjng ocene aktywnosci amylazy i lipazy
w surowicy, obrazowanie jamy brzusznej, np. badanie USG, oraz inne odpowiednie metody diagnostyczne;
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e Ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia jej objawéw
podmiotowych i przedmiotowych. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zdarzeh nalezy rozwazy¢
konsultacje z neurologiem, wykonanie rezonansu magnetycznego moézgu i badanie ptynu mdzgowo-
rdzeniowego.

e Podczas podawania produktu leczniczego Blincyto w infuzji, a zwtaszcza w ciggu pierwszych 9 dni
pierwszego cyklu, nalezy stale kontrolowa¢ parametry laboratoryjne (w tym m. in. liczbe krwinek biatych
i bezwzgledng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych), a w przypadku nieprawidtowosci zmian
zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.

Zapisy UPL nie odnoszg sie w petni do powyzszych kwestii. W ramach badan przy kwalifikacji do terapii
blinatumomabem w pierwszej catkowitej remisji wyszczegdlniono: morfologie z rozmazem (wzorem odsetkowym);
biopsje szpiku z mielogramem i badania w celu wykluczenia zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.
Jako jedyne badanie w ramach monitorowania leczenia wymieniono morfologie krwi z rozmazem wykonywang
po kazdym cyklu leczenia blinatumomabem.

W ramach okreslenia czasu leczenia w programie wskazano, ze w przypadku terapii za pomoca blinatumomabu,
w pierwszej catkowitej remisji, ,mozna zastosowa¢ maksymalnie 4 cykle leczenia w schemacie sekwencyjnym
ze standardowg chemioterapia, tj.: 2 cykle blinatumomabu, nastepnie 3 cykle chemioterapii konsolidujgcej,
nastepnie 1 cykl blinatumomabu, nastepnie 1 cykl chemioterapii konsolidujgcej, nastepnie 1 cykl blinatumomabu.
Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Chemioterapie konsolidujgcg nalezy realizowa¢ wedtug aktualnych protokotéw PALG.”.

Nalezy wskazac¢, ze zgodnie z protokotem PALG-ALL7 przewiduje sie mozliwos¢ zastosowania maksymalnie
trzech cykli chemioterapii konsolidujgcej. Nalezy okresli¢ wg jakiego protokotu ma byé¢ realizowany czwarty
przewidywany w programie schemat terapii konsolidujace;.

Obecne zapisy programu lekowego definiujg wystepowanie choroby resztkowej jako MRD = 103, tj. MRD = 0,1%.
Natomiast w badaniu E1910, stanowigcym gtéwne Zzrodio danych przedtozonych analiz Wnioskodawcy,
wystepowanie MRD definiowano jako wartos¢ MRD = 1 x 10%, a ,bez minimalnej choroby resztkowej”
zdefiniowano jako wartosé¢ MRD < 1 x 104,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania
produktu leczniczego Blincyto we wnioskowanym wskazaniu w populacji pacjentow bez MRD (NICE 2025,
PBAC 2024) oraz jedng rekomendacje pozytywng warunkowo, dotyczgcg populacji pacjentéw niezaleznie
od wystepowania MRD (CADTH 2025). Gtéwnymi argumentami odnalezionych rekomendaciji byty: wykazane
w badaniu klinicznym wydtuzenie zycia i czasu do nawrotu choroby, istnienie niezaspokojonej potrzeby kliniczne;j
oraz akceptowalny koszt terapii. Warunkami pozytywnej rekomendacji CADTH 2025 byty: przepisywanie leku
Blincyto przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu ALL w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych
oraz obnizenie kosztu leku.

Odnalezione zostato takze opracowanie IQWIG 2025, w ktérym ze wzgledu na przyznany lekowi Blincyto status
leku sierocego oszacowano tylko liczebnos$é populacji docelowej i koszt dla ptatnika publicznego. W obliczeniach
uwzgledniono jedynie pacjentow bez MRD. Znalezione zostaty tez dwie zgody na wczesny dostep
we wnioskowanym wskazaniu wydane przez francuski HAS (HAS 2024, HAS 2025), dotyczgce pacjentow
w wieku powyzej 30 lat bez MRD oraz pacjentéw w wieku 18-30 lat bez MRD.

Odszukano réwniez informacje, iz lek Blincyto we wnioskowanym lub zblizonym wskazaniu podlega obecnie
ocenie w Szkocji (nie podano daty zakonczenia procesu oceny) oraz w Szwecji (nie podano daty zakonczenia
procesu oceny). Lek zostat wylgczony z oceny All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (Walia).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 49. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami
Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Uwagi do calosci analiz

W ramach przediozonych analiz HTA istnieje rozbiezno$¢ miedzy
zadeklarowanym w  analizie problemu decyzyjnego (APD)
komparatorem, arzeczywistym, z ktérym poréwnano wyniki
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa w ramach analizy klinicznej (AKL),
koszty i efekty zdrowotne w analizie ekonomicznej (AE)
oraz przejmowanie udziatdw w populacji docelowej w analizie wptywu
na budzet (AWB). W APD Whnioskodawca wskazat jako komparator
Jleczenie przeciwnowotworowe stanowigce standardowe postepowanie
w docelowym wskazaniu — w warunkach polskich odpowiada
mu schemat PALG-ALL7”, natomiast w analizach HTA uwzgledniono
wyniki zdrowotne i koszty schematu chemioterapii konsolidujgcej
z badania E1910.

W opinii  Agencji nalezy przedstawi¢ dowody wskazujgce
na réwnorzednos¢ Kkliniczng schematu chemioterapii konsolidujgcej
z badania E1910 ze schematem PALG-ALL7, za$ w AE i BIA uwzglednié¢
koszty stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7.

uzasadnienie (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia).

NIE

Nie przedstawiono dowodéw naukowych
potwierdzajacych réwnorzedng skutecznos¢
stosowanego w Polsce schematu PALG-ALL7
i schematu chemioterapii konsolidujgcej
z badania E1910.

Przedstawiono niepetne zestawienie obu
schematoéw (bez uwzglednienia dawek lekow,
czasu leczenia oraz réznic w schematach
zalecanych dla poszczegoélnych grup
lekowych).

Dodatkowo wskazano na opinie kliniczng
z pracy pogladowej oraz abstrakt
konferencyjny dot. pacjentéw z obecnoscig
choroby resztkowe;.

Nie wskazano, aby zostat przeprowadzony
przeglad systematyczny, ktérego celem bytoby
poréwnanie dwoch powyzszych schematéw
chemioterapii.

Nie odniesiono sig¢ do kwestii kosztowych.

W ramach analizy klinicznej

W AKL nie uwzgledniono, iz zgodnie z informacjami przedstawionymi
w dokumencie EPAR1 oraz w suplemencie do pracy Litzow 2024 szereg
wynikéw dla uwzglednionych w AKL punktdw koncowych pochodzi
z analizy post hoc [np. hazard wzgledny dla OS w populacji ogdlnej
badania, tj. 0,47 (0,30; 0,74)] oraz nie zostaly one skorygowane

Nie dostosowano wynikéw przedstawionych
w AKL Whnioskodawcy do planu statystycznego
badania klinicznego.

Whnioskodawca wskazuje, iz przyjeto

oraz przedtozenie Agencji celem weryfikacji.
uzasadnienie (§8 ust. 2 Rozporzadzenia).

wzgledem wielokrotnego testowania [np. hazard wzgledny dla RFS NIE standardowy poziom istotno$ci statystycznej

w populacji MRD-, . 0,53 (0,32; 0,87)], co w konsekwencji doprowadzito wynoszacy p = 0,05 i wobec niego oceniano

do btednego podania wartosci p | wskazywania na osiggniecie istotno$ci rezultaty z badania RCT E1910, bez wzgledu

statystycznej ww. wynikow. na metody stc_)sowane przez bz_adaczy,

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia). ktorzy je przeprowadzali.

W ramach AKL nie przedstawiono w petni kryteriow selekcji osob Ana_l itycy Agencn_ przedstawil onomedme .
’ . ) h L ; kryteria wykluczenia w ramach opisu metodyki

podlegajacych rekrutacji do badania, a doktadnie kryteriéw wykluczenia badania E1910

pacjentow z badania RCT E1910, kitére dostepne sg na stronie NIE ) |

clinicaltrials.gov. Patrz rozdz. 4.1.4. ,Charakterystyka badan
L . . wigczonych do przegladu Wnioskodawcy”

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. b Rozporzgdzenia). niniejszej AWA.

W ramach AKL nie przedstawiono randomizowanego badania

dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej

nad stosowanym w Polsce schematem PALG-ALL7, tym samym Odpowiedni komentarz przedstawiono w rozdz.

zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy NIE 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu

orefundacji. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy przedstawic¢ Whnioskodawcy” niniejszej AWA.

odpowiednie szacunki zgodnie z Rozporzgdzeniem.

uzasadnienie (§ 5 ust. 6 Rozporzadzenia).

W ramach analiz uwzglgdniono nieopublikowane dane dostarczone

przez Podmiot Odpowiedzialny z dokumentu CSR 2023. Przekazano dane z CSR wykorzystane

Proszg o wskazanie imion i nazwisk autorow ww. dokumentu TAK w Analizie Klinicznej. Nie przekazano Agencji

petnego dokumentu raportu.
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12. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Badanie E1910

Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ et al. Blinatumomab for MRD-Negative Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults.
N Engl J Med. 2024 Jul 25;391(4):320-333. doi: 10.1056/NEJM0a2312948. PMID: 39047240; PMCID:
PMC11334054.

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a2312948 [dostep: 15.07.2025 r.]

Supplement to: Litzow MR, Sun Z, Mattison RJ, et al. Blinatumomab for MRD-negative acute lymphoblastic
leukemia in  adults. N Engl J Med 2024;391:320-33. DOI: 10.1056/NEJMo0a2312948
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2312948/suppl file/nejmoa2312948 appendix 1.pdf

[dostep: 15.07.2025 r.]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2025

ESMO 2024

HAS 2024

HAS 2025

IQWIG 2025

NCCN 2025

NICE 2025

PALG ALL7

PBAC 2024

PTOK 2020

Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health. Reimbursement Recommendation. Blinatumomab
(Blincyto). Canadian Journal of Health Technologies. May 2025 Volume 5 Issue 5. https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PC0365-Blincyto Recommendation-e.pdf [dostep: 07.07.2025 r.]

D. Hoelzer, R. Bassan, N. Boissel, C. Roddie, J.M. Ribera, M. Jerkeman,

ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the use of targeted therapy in acute lymphoblastic leukaemia,
Annals of Oncology, Volume 35, Issue 1, 2024, Pages 15-28, ISSN 0923-7534,
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.09.3112.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753423040097) [dostep 24.06.2025]

Haute Autorité de santé. Avis sur les medicaments. Blinatumomab BLINCYTO 38,5 ug, poudre pour solution
a diluer et solution pour perfusion. Acces précoce pré-AMM. Adopté par la Commission de la transparence
le 28 aodt 2024. https://www.has-sante.fr/icms/p 3542801/fr/blincyto-blinatumomab-leucemie-aigue-
lymphoblastique [dostep: 08.07.2025 r.]

Haute Autorité de santé. Avis sur les medicaments. Blinatumomab BLINCYTO 38,5 microgrammes, poudre pour
solution a diluer et solution pour solution pour perfusion. Accés précoce post-AMM. Adopté par la Commission
de la transparence le 11 juin 2025.

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-06/blincyto decision et avis ct ap477.pdf

[dostep: 08.07.2025 r.]

IQWIG. Blinatumomab (ALL, Ph—, CD19+, neu diagnostiziert). Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V.
Dossierbewertung. 27.05.2025. DOI: 10.60584/G25-09.

https://www.igwig.de/download/g25-09 blinatumomab bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf

[dostep: 08.07.2025 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Acute Lymphoblastic Leukemia Version
1.2025 — May 15, 2025 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/all.pdf [dostep 24.06.2025]

National Institute for Health and Care Excellence. Blinatumomab with chemotherapy for consolidation treatment
of Philadelphia-chromosome-negative CD19-positive minimal residual disease-negative B-cell precursor acute
lymphoblastic leukaemia. Technology appraisal guidance. 26 March 2025.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1049/resources/blinatumomab-with-chemotherapy-for-consolidation-
treatment-of-philadelphiachromosomenegative-cd 19positive-minimal-residual-diseasenegative-bcell-precursor-
acute-lymphoblastic-leukaemia-pdf-2973528463558597 [dostep: 07.07.2025 r.]

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych. PROTOKOL LECZENIA OSTREJ BIALACZKI
LIMFOBLASTYCZNEJ U DOROSLYCH PALG ALL7. Gliwice, 03.07.2018r.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document - July 2024 PBAC Meeting
with November 2024 Addendum. BLINATUMOMAB, Powder for I.V. infusion 38.5 micrograms, Blincyto®, Amgen

Australia Pty Limited. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-
07/files/blinatumomab-psd-july-2024-nov-2024.pdf [dostep: 07.07.2025 r.]
Ostra  biataczka limfoblastyczna i chioniaki limfoblastyczne  Anna Czyz, Sebastian Giebel

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.4.%200stra bialaczka limfoblastyczna i chlonia
ki_limfoblastyczne 200520.pdf [dostep 24.06.2025]

Pozostate publikacje

ChPL Blincyto

EPAR Blincyto
2025

Obwieszczenie
' V4

Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto. Data ostatniej aktualizacji: 13.05.2025 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/blincyto-epar-product-information pl.pdf

[dostep: 15.07.2025 r.]

Assessment report. Blincyto. International non-proprietary name: Blinatumomab.

Procedure No. EMEA/H/C/003731/11/0056. 12 December 2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/blincyto-h-c-3731-ii-0056-epar-assessment-report-
variation en.pdf [dostep: 15.07.2025 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.
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13. Zalaczniki

1. Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Krakoéw 2025.

2. Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025.

3. Blincyto (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. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025.

4. Blincyto (blinatumomab) w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkag limfoblastyczng z komorek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 [Ph- CD19+ BCP ALL]. Analiza wplywu na budzet ptatnika.
Wersja 1.0. Krakow 2025.

5. Blincyto (blinatumomab) w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komérek prekursorowych linii B, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19. Odpowiedzi na Uwagi Minimalne. Wersja 1.0. Krakow 2025.

6. Zestawienie schematéw terapii konsolidujgcej wg PALG-ALL7 oraz zastosowane w badaniu E1910.
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Tabela 50. Zestawienie schematéw terapii konsolidujagcej wg PALG-ALL7 oraz zastosowane w badaniu E1910
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Nr cyklu l PALG-ALL7 Ph(-) Badanie E1910
Pacjenci <55 r.z.
Obejmuje: e cytarabina 75 mg/m?i.v. lub s.c. w dniach 1-5;
e pacjentow, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I <0,1%, e etopozyd 100 mg/m?2i.v. w dniach 1-5;
» wszystkich pacjentéw w CR po 2 cyklach indukgiji. o metotreksat 12,5 mg domiesniowo w dniu 1+1;
Dni e pegaspargaza 2000 IU/m?i.v. lub i.m., dzien 5,
Lek Dawka 1000 1U/m?2jesli wiek >55 lat (maksymalna dawka
Jesli po 1x Ind Jesli po 2x Ind 1 fiolka lub 3750 1U);
P e rytuksymab 375 mg/m? i.v. w dniu 5, jesli CD20 dodatni
1500 mg m 3 36. 43 78, 85 (opcjonalnie)
METOTREKSAT (3500 mg/m~ w . . ” ., .
iv dku zajecia (6-7 tydziefi leczenia: (12-13 tydzienl leczema:
V. przypa C12 - -
OUN) doba 1 oraz 8) doba 1 oraz 8)
. 36-39, 4346 78-81, 85-88
?\FKSA‘N[ETAZON 10 mg/m’ (6-7 tydzien leczemia: (12-13 tydzienl leczenia:
o doby 1-4 oraz 8-11) doby 1-4 oraz 8-11)
36,43 78, 85
ETOPOZYD 1.v. 100 mg/m’ (6-7 tydzien leczema: (12-13 tydzien leczema:
doba 1 oraz 8) doba 1 oraz 8)
35,42 77, 84
1 (dzien przed (dzien przed
- 3 3 o 3 b Y
RYTUKSYMAR** o 1ozpoc;¢cwm 6 17 ) 1ozpoc%gc1em 1_d 113 B
iv 375 mg/m- tygodnia chemioterapii) tygodnia chemioterapii)
o Premedykacja: steroid, Premedykacja: steroid,
NLPZ, lek NLPZ, lek
antyhistanmnowy antyhistanmminowy
Trojlekowe 1.t *** . , Lxw trakc e .cyl_du_, e 1x w nakc © _C}rljdu.' me
(MTX/ _C/DEX) 15 mg/40 mg/4 mg | wezesnie] miz tydzien po wezesnie] mz tydzien po
MTZX, tj. w 8 tygodmu MTZX, ). w 14 tygodmiu

* MTX stosowany w 4-godzinnym wlewie. Leukoworyna (folinian wapnia) 50 mg i.v 24 godziny po zakonczeniu wlewu
MTX, a nastepnie 15 mg i.v. co 6 godz. 8 razy lub do chwili spadku stezenie MTX < 0,Ymcmol/L. Dodatkowe podanie
ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 godz. jezeli stez. MTX wynosi = 20mcmol w 0 godz.; = Tmcmol/l w 24
godz.; 2 0,1mcmol/L w 48 godz. po zakonczeniu wlewu MTX alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania MTX
(pH moczu utrzymywac <7.0).

** Dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

*** Wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepnigcia
(APTT, INR, fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzeh krzepnigcia nalezy
przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP, oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie
powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznos$ci wykonania punkcji ledzwiowej na poszczegdinych etapach
leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

102/106



Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

Obejmuje pacjentéw, ktérzy po Indukgji | uzyskali CR, MRD-I <0,1%. e cytarabina 75 mg/m?i.v. lub s.c. w dniach 1-5;
e etopozyd 100 mg/m?2i.v. w dniach 1-5;
Lek Dawlka Dni o metotreksat 12,5 mg domiesniowo w dniu 1+1;
. ] o, 57.74 e rytuksymab 375 mg/m? i.v. w dniu 5, jesli CD20 dodatni
CYRLOFOSFAMID 1.v. 1000 mg/m- (9-11 tydzien leczema: doba 1 oraz 18). (opcjonalnie)
, . 4 58,59, 75,76
CYTARABINA 1v.* 22 g (9-11 tydzien leczenia, doba 2-3 oraz 19-20)
PEG-ASPARAGINAZA 2000 TU/m’ 71,78
1L FF (max. 3750 IU) | (9-11 tydzien leczema, doba 15 oraz 22)
57,74
] ) o, (9-11 tydziefi leczenia: doba 1 oraz 18).
RYTUKSYMAB** 1.v. 375 mg/m” Prenle-:-i}-'kacja: steroid, NLPZ, lek
2 antyhistamminowy
Trojlekowe 1.t. *#%% 15 mg/40 mg/4 1x w trakcie cyklu, nie wezesnie) mz tydzien po
(MTX/ARA-C/DEX) mg cytarabinie (1j. w 12 tygodniu leczenia)

* 3-godzinne wlewy w odstepach 12 godz.
** Pobranie surowicy w dniach 61, 68 i 75 oraz 85 i 92 w celu oznaczenia aktywnos$ci Asp i anty-Asp (patrz I.G.).

Jesli po zastosowaniu PEG-Asp w leczeniu indukujgcym lub konsolidujgcym aktywno$¢ Asp bedzie < 100 U/l wéwczas
nalezy zastosowac Erwinaze. Kazda dawka PEG-Asp powinna by¢ zastgpiona 6 dawkami Erwinazy po 20 000 1U/m?
i.m. lubi.v. 3 razy w tygodniu.

*** Dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

**** Wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia
(APTT, INR, fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzeh krzepnigcia nalezy
przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP, oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie
powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania punkcji ledzwiowej na poszczegdéinych etapach
leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.
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KONSOLIDACJA Il - HD/ID-Mtx (schemat PALG-ALL7 Ph(-) <55 r.z.)
Obejmuje pacjentéw z grupy SR (grupa standardowego ryzyka).

Lek DawkKka Dni

99 106

(15-16 tydzien leczema: doba
1 oraz 8)

99-103. 106-110

(15-16 tydzien leczema: doby
1-4 oraz 8-11)

99. 106

(15-16 tydziefi leczemia: doba
1 oraz 8)

99

(15 tydzien leczema:1 doba)
Premedykacja: steroid, NLPZ,
lek antyhistaminowy

1x w trakcie cyklu, nie
wezesniej niz tydziefi po
MTX tj. w 17 tygodniu

1500 mg/m** (3500 mg/m’ w

METOTREKSAT 1.v. przypadku zajecia OUN)

DEXAMETAZON1v. 10 mg/m?

ETOPOZYD 1.v. 100 mg/m?

RYTUKSYMAB** 1.v. 375 mg/m?

Trojlekowe 1.t ¥##¥

_ 15 mg/40 mo/4
(MTX/ARA-C/DEX) meyalmes me

* MTX stosowany w 4-godzinnym wlewie. Leukoworyna (folinian wapnia) 50 mg i.v 24 godziny po zakonczeniu wlewu
MTX, a nastepnie 15 mg i.v. co 6 godz. 8 razy lub do chwili spadku stezenie MTX < 0,1mcmol/L. Dodatkowe podanie
ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 godz. jezeli stez. MTX wynosi = 20mcmol w 0 godz., = 1mcmol/l
w 24 godz., =2 0,1mcmol/L w 48 godz. po zakonczeniu wlewu MTX.

Alkalizacja dozylna w czasie wszystkich cykli w celu przyspieszenia wydalania MTX.

** Dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

*** Wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepnigcia
(APTT, INR, fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzeh krzepnigcia nalezy
przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP, oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystagpienie
powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznos$ci wykonania punkcji ledzwiowej na poszczegdinych etapach
leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

Leczenie wspomagane G-CSF (filgrastim 5 mcgg/kg lub lenograstim 150 mcgg/m?) — od dnia 109 do uzyskania ANC
>1,0 G/l przez 2 kolejne dni.

Po konsolidaciji lll — biopsja aspiracyjna szpiku z oceng stanu remisji i MRD, w dniach 120-121.

o cyklofosfamid 650 mg/m2 i.v. 29. dzien;
e cytarabina 75 mg/m2 i.v. lub s.c. dni 30-33, 37-40;

o daunorubicyna 25 mg/m? i.v. wstrzykniecie dozylne
w dniach 1, 8, 15, 22;

o deksametazon 10 mg/m? doustnie w dniach 1-7, 15-21
(maksymalnie 20 mg/dobe; dni 1-7 tylko w przypadku
wieku >55 lat);

¢ 6-merkaptopuryna 60 mg/m? doustnie w dniach 29-42;

o metotreksat 12,5 mg domiesniowo w dniu 2+1;

e rytuksymab 375 mg/m?i.v. w dniu 8 w przypadku
dodatniego wyniku CD20 (opcjonalnie);

o winkrystyna 1,4 mg/m?i.v. w dniach 1, 8, 15, 22
(kazda dawka ograniczona do 2 mg fgcznie)

e cytarabina 75 mg/m?i.v. lub s.c. w dniach 1-5;
e etopozyd 100 mg/m?i.v. w dniach 1-5;
* metotreksat 12,5 mg dozylnie w dniu 1%1;

e rytuksymab 375 mg/m?i.v. w dniu 5, jesli CD20 jest
dodatni (opcjonalnie)
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Blincyto (blinatumomab) 0T.423.1.29.2025

Pacjenci <55 r.z.

KONSOLIDACJA I: MiniFLAM e cytarabina 75 mg/m? i.v. lub s.c. w dniach 1-5
Obejmuje: e etopozyd 100 mg/m2 i.v. w dniach 1-5;
e pacjentéw, ktorzy po Indukgji | uzyskali CR, e metotreksat 12,5 mg domiesniowo w dniu 1%1;
o wszystkich pacjentéw z T-ALL w CR po 1 lub 2 cyklach indukcji. e pegaspargaza 2000 IU/m2 i.v. lub i.m., dzien 5,
1000 1U/m?2jesli wiek >55 lat (maksymalna dawka
Lek Dawka Dni 1 fiolka lub 3750 IU);
_ _ i o rytuksymab 375 mg/m2 i.v. w dniu 5, jesli CD20 dodatni
35, 42 (premedykacja: steroid, NLPZ 1 lek (opcjonalnie)
RYTUKSYMAB 1v # 375 mg/m’ antyhistaminowy)
(doba przed podaniem cytostatykow)
: ) 36,37
FLUDARABINA 1.v. 2x15 mg/mr ** L . ;
& (6 tydzien leczenia: 112 doba cyklu)
1 CYTARABINA 1.V 8x100 mg/m” *** 36,37
o g (6 tydzieni leczenia: 112 doba cyklu)
: . 38
MITOKSANTRON 1.v. 10 mg/m® ., :
& (6 tydzieni leczenia: 3 doba cyklu)
Trojlekowe 1.t. . . .
, 15 mg/40 mg/4 m, 2x w trakcie cyklu
(MTX/ARA-C/DEX)##+* g g g y

* Dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

** 30 min wlew co 12 godz.

*** 45 min wlew, pierwszy bezposrednio po zakonczeniu fludarabiny, dalej co 3 godz.

**** Wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia
(APTT, INR, fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzeh krzepnigcia nalezy
przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP, oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie
powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznos$ci wykonania punkcji ledzwiowej na poszczegdinych etapach
leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.
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Blincyto (blinatumomab)

0T.423.1.29.2025

KONSOLIDACJA 1l + 11l [u pacjentéw nie kwalifikowanych do alloHCT lub z odroczonym alloHCT]

Lek Dawka Dni

Konsolidacja IT: 70

Konsolidacja IIT: 105
(premedykacja: steroid, NLPZ 1 lek
antyhistamuinowy)

(dzien przed podaniem cytostatykow:
dzien przed rozpoczeciem 11 1 16
tygodnia chemioterapii)
Konsolidacja IT: 71 (11 tydzien
leczema_, 1 doba cyklu)
Konsolidacja IIT: 106 (16 tydzien
leczema, 1 doba cyklu)
Konsolidacja II: 71 (11 tydzien
leczema, 1 doba cyklu)
Konsolidacja III: 106 (16 tydzien
leczema, 1 doba cyklu)
Konsolidacja IT: 85 (13 tydzien
leczemia, 15 doba cyklu)
Konsolidacja IIT: 120 (18 tydzien
leczema, 15 doba cyklu)

1x w trakcie cyklu (nie wezesnie] mz
7 dnd po MTX tj. w 121 17 tygodniu
leczema)

RYTUKSYMAB 1.v. ¥ 375 mg/m?

CYTARABINA 1.v. 2 g/m?® (wlew 3h, przed Mix)

- bez zajecia CUN

1500 mg/m’ (wlew 4 godziny)
- w przypadku zajecia CUN
3500 mg/m’ (wlew 4 godziny)

METOTREKSAT 1.v.##

PEG-Asparaginaza 1.v.# 1000 TU/m2

Trojlekowe 1.t *#%

. 15 mg/40 mg/4
(MTX/ARA-C/DEX) mgial mg/4 mg

* Dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na co najmniej 20% blastow.

** MTX we wlewie 4-godzinnym. Leukoworyna (folinian wapnia) 50 mg i.v 24 godziny po zakonczeniu wlewu MTX,
a nastepnie 15 mg i.v. co 6 godz. 8 razy lub do chwili spadku stezenie MTX < 0,1mcmol/L. Dodatkowe podanie
ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 godz. jezeli stez. MTX wynosi = 20mcmol w 0 godz., = 1mcmol/l
w 24 godz., 2 0,1mcmol/L w 48 godz. po zakonczeniu wlewu MTX.

Alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywa¢ <7.0).

*** Wykonanie punkcji ledzwiowej powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (PLT) i uktadu krzepniecia
(APTT, INR, fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci <40 G/L i/lub zaburzeh krzepnigcia nalezy
przygotowaé chorego poprzez substytucje KKP, FFP, oraz stosowanie lekéw przeciwkrwotocznych. Wystagpienie
powyzszych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecznosci wykonania punkcji ledzwiowej na poszczegdéinych etapach
leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe.

# Pobranie surowicy w dniach 85, 92 i 99 oraz 120 i 127 w celu oznaczenia aktywnos$ci Asp i anty-Asp.

e cytarabina 75 mg/m?i.v. lub s.c. w dniach 1-5;
e etopozyd 100 mg/m?2i.v. w dniach 1-5;
o metotreksat 12,5 mg dozylnie w dniu 1%1;

o rytuksymab 375 mg/m? i.v. w dniu 5, jesli CD20 jest
dodatni (opcjonalnie)

e cyklofosfamid 650 mg/m? i.v. 29. dzien;
e cytarabina 75 mg/m2 i.v. lub s.c. dni 30-33, 37-40;

e daunorubicyna 25 mg/m2 i.v. wstrzykniecie dozylne
w dniach 1, 8, 15, 22;

¢ deksametazon 10 mg/m? doustnie w dniach 1-7, 15-21
(maksymalnie 20 mg/dobe; dni 1-7 tylko w przypadku
wieku >55 lat);

¢ 6-merkaptopuryna 60 mg/m? doustnie w dniach 29-42;

* metotreksat 12,5 mg domigs$niowo w dniu 2+1;

o rytuksymab 375 mg/m2 i.v. w dniu 8 w przypadku
dodatniego wyniku CD20 (opcjonalnie);

e winkrystyna 1,4 mg/m2 i.v. w dniach 1, 8, 15, 22
(kazda dawka ograniczona do 2 mg tacznie)

e cytarabina 75 mg/m?i.v. lub s.c. w dniach 1-5;
etopozyd 100 mg/m?i.v. w dniach 1-5;
* metotreksat 12,5 mg dozylnie w dniu 1%1;

e rytuksymab 375 mg/m? i.v. w dniu 5, jesli CD20 jest
dodatni (opcjonalnie)
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