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z dnia 7 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
w ramach programu lekowego B.65. , Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Blincyto (blinatumomab)
w ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0) pod warunkiem zastosowania dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego
catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie wydatkdw z analizy wptywu na budzet
w scenariuszu podstawowym, a takie pogtebienie RSS zgodnie z aktualnie obowigzujgcym
w ocenianym programie lekowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Whniosek dotyczy rozszerzenia aktualnych wskazan refundacyjnych blinatumomabu w programie
lekowym B.65. 0 mozliwosé stosowania go w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej u dorostych
pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komdrek prekursorowych linii B
(BCP), bez obecnosci chromosomu Philadelphia (Ph-) i z ekspresjg antygenu CD19.

Aktualnie w Polsce pacjenci we wnioskowanym wskazaniu leczeni sg zgodnie z protokotem PALG-ALL7,
ktéry obejmuje stosowanie nastepujgcych substancji czynnych: arabinozyd cytozyny (cytarabina),
cyklofosfamid, deksametazon, etopozyd, fludarabina, metotreksat, rytuksymab oraz pegylowana
asparaginaza.

Wytyczne miedzynarodowe zalecajg stosowanie blinatumomabu w fazie konsolidacji leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL), w pofaczeniu ze standardowa terapig konsolidacyjna.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oparto o badanie E1910, w ktérym wykazano przewage terapii
BLIN+CTH nad CTH w leczeniu konsolidujacym dorostych pacjentéw z Ph- CD19+ BCP ALL w pierwszej
remisji, zarowno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupie MRD-. W populacji MRD+ nie zaobserwowano
istotnych réznic miedzy ramionami. W zakresie bezpieczeristwa odnotowano wiecej ciezkich zdarzen
niepozgdanych wymagajacych zgtoszenia w grupie BLIN+CTH, przy jednoczesnym zmniejszeniu
czestosci zdarzen 2 stopnia 4. Wnioskowanie na podstawie analizy klinicznej jest ograniczone gtéwnie
przez brak zgodnosci schematu chemioterapii zastosowanego w badaniu E1910 z protokotem PALG-
ALL7 stosowanym w Polsce, réznice w terapii podtrzymujacej, otwarty charakter badania, ograniczony
zakres wieku pacjentéw (30-70 lat) oraz brak oceny jakosci zycia.

Przeprowadzona analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze stosowanie BLIN+CTH w miejsce CTH
generuje dodatkowy efekt zdrowotny i wyzsze koszty w poréwnaniu z CTH. Oszacowane wartosci ICUR,
zaréwno z RSS, jak i bez RSS, pozostajg ponizej progu optacalnosci.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych, prognozowany wzrost wydatkow, z uwzglednieniem RSS, wynosi od ok. zt
w pierwszym roku do ok. w czwartym roku refundaciji.

Uwzgledniajac ograniczenia analizy klinicznej, a takze wysokie obcigzenie budzetu pfatnika
publicznego, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Blincyto po warunkiem
wskazanymi w sentencji.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Blincyto (blinatumomab), proszek do koncentratu i roztwér, do sporzadzania roztworu
do infuzji, 38,5 mcg, 1 fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod GTIN: 05909991256371;
cena zbytu netto: , wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.65., w istniejgcej
grupie limitowej 1188.0, Blinatumomab.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) oraz chtoniak limfoblastyczny (LBL) to nowotwory wywodzace sie
z prekursoréw limfocytow B lub T (limfoblastéw). W zaleznosci od lokalizacji naciekéw wyrdznia sie: B-
ALL/T-ALL — zajmujace szpik i krew oraz B-LBL/T-LBL — zajmujgce wezty chtonne i tkanki pozaweztowe.
Stanowig okoto 75% wszystkich ostrych biataczek u dzieci i 20% u dorostych.

Zgodnie z klasyfikacjag WHO z 2022 r., w B-ALL/LBL wyrdznia sie postaci zdefiniowane genetycznie
i molekularnie oraz postac ,nieokreslong”.

Objawy ALL/LBL przypominajg ostrg biataczke szpikowa, cho¢ czesciej wystepuje powiekszenie weztow
chtonnych lub sledziony (50%) i bdl kostno-stawowy (25%), a niedokrwistos¢ i matoptytkowosc sg mniej
nasilone. W T-ALL/LBL typowe sg zmiany w Srédpiersiu i wysoka leukocytoza. Zajecie OUN pojawia sie
wczesnie —u 3% w B-ALL i 8% w T-ALL.

Wyniki leczenia ALL zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, wieku i stanu pacjenta oraz
intensywnosci terapii. ALL Ph— dobrze odpowiada na polichemioterapie, zwtaszcza przy mozliwosci
eskalacji dawek. U dorostych CR osigga sie w >70%, u mtodszych >90%, a dtugotrwate przezycie u >50%
chorych na ALL Ph—, szczegdlnie <35 r.z. W ALL Ph+ zastosowanie TKI zwiekszyto odsetek CR (>90%)
i przezywalnosé (>50%).

Zgodnie z danymi CEZ, w 2024 roku odnotowano 253 nowych przypadkdéw pacjentéw w wieku 0-17
lat oraz 180 pacjentow powyzej 18. roku zycia, u ktérych sprawozdano kod gtéwny C91.0.
Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca wskazat schemat PALG-ALL7 jako komparator dla ocenianej technologii. Wybor uznaje
sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Blinatumomab jest bispecyficzng czgsteczkg angazujgcg limfocyty T, ktdra wigze sie swoiscie
z czgsteczkg CD19, ulegajacg ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz
z czgsteczkag CD3 ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne

limfocyty T, tgczac czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR)
z czgsteczkg CD19 na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytow B.

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

Whioskowanie wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przeglagdu systematycznego wigczono jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy
E1910, oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii BLIN+CTH w poréwnaniu z CTH w ramach
terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka
limfoblastyczng z komdrek prekursorowych linii B, w pierwszej catkowitej remisji, bez chromosomu
Filadelfia i z ekspresjg antygenu CD19 (Ph- CD19+ BCP ALL).

Szczegbdtowe opis badania przedstawiono w analizie weryfikacyjnej i analizach wnioskodawcy.
Skutecznos¢

Analiza wynikéw badania E1910 dla mediany okresu obserwacji 58 miesiecy wykazaty istotne
statystycznie (IS) réznice na korzy$¢ BLIN+CTH w poréwnaniu do CTH w zakresie:
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— przezycia catkowitego (OS):
o w populacji ogdélnej: HR=0,47 (95%Cl: 0,30; 0,74);
o w populacji MRD-: HR=0,44 (95%Cl: 0,25; 0,76);
— przezycia bez nawrotu choroby (RFS):
o w populacji ogdlnej: HR=0,53 (95%Cl: 0,35; 0,81);
o w populacji MRD-: HR=0,53 (95%Cl: 0,32; 0,88).
Nie zaobserwowano rdéznic IS w populacji MRD+ w zakresie OS i RFS.

W analizie immunogennosci blinatumomabu, obejmujacej 147 pacjentdw, u zadnego z 101 chorych,
u ktérych dostepne byly wyniki po rozpoczeciu terapii zgodnej z protokotem, nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat przeciwko blinatumomabowi [EPAR Blincyto 2025].

W odniesieniu do przeszczepienia allogenicznego w populacji MRD- nie zaobserwowano istotnych
roznic miedzy grupami BLIN+CTH i CTH. Mediana czasu do przeszczepienia od rozpoczecia terapii
konsolidacyjnej wyniosta odpowiednio 3,7 miesigca (zakres: 3—27) i 2,3 miesigca (zakres: 1-65).
Bezpieczeristwo

Wyniki badania E1910 w zakresie bezpieczenstwa, dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 58
miesiecy, w grupie BLIN+CTH w poréwnaniu do CTH w populacji ogdélnej wykazaty IS:

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak zgodnosci zastosowanego w badaniu E1910 schematu
chemioterapii konsolidujgcej ze schematem PALG-ALL7 stosowanym w Polsce (schematy sg zblizone,
jednak rdznig sie m.in. wyborem antracykliny [mitoksantron vs daunorubicyna] oraz zestawem
antymetabolitow). Wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
réwnorzedng skutecznos$é obu schematéw. Dodatkowo, réznice wystepujg rowniez w zakresie terapii
podtrzymujgcej miedzy badaniem E1910 a schematem PALG-ALL7.

Istotnym ograniczeniem jest takze otwarty charakter badania E1910, ktéry moze prowadzi¢ do btedu
systematycznego. Zakres wiekowy pacjentéw (30-70 lat) utrudnia ekstrapolacje wynikdw na populacje
w wieku 18-29 lat. Ponadto, w badaniu nie oceniano istotnych klinicznie punktéw korcowych, takich
jak jakos¢ zycia, objawy zgtaszane przez pacjentow (PRO — Patient-Reported Outcomes) czy wptyw
terapii na czestos¢ hospitalizacji.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze projekt programu lekowego oraz ChPL Blincyto dopuszcza leczenie
niezaleznie od statusu MRD, podczas gdy w badaniu E1910 pierwszorzedowym punktem koricowym
byto przezycie catkowite (OS) w populacji MRD-. Analiza OS w populacji ogélnej miata charakter post-
hoc, a dane dotyczgce drugorzedowych punktéw koricowych (np. RFS w populacji MRD-) nie zostaty
skorygowane wzgledem wielokrotnego testowania, co dodatkowo ogranicza wiarygodnos$¢ wynikow.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

"' MRD - choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porédwnania stosowania leku Blincyto
w potgczeniu z chemioterapig konsolidujgcg wg schematu stosowanego w badaniu klinicznym E1910
(CTH) ze stosowaniem samej CTH. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (50-letni).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BLIN+CTH w miejsce CTH wigze sie z dodatkowym
efektem zdrowotnym (3,959 QALY), oszacowany ICUR wynidst 110 984 zt/QALY w wariancie bez RSS
i w wariancie z RSS. Wartosci ICUR nie przekraczajg progu opfacalnosci (217 641
zt/QALY). Koszt inkrementalny BLIN+CTH vs CTH wynosi

Progowa cena zbytu netto leku Blincyto przy uwzglednieniu RSS wynosi

Prawdopodobienstwo optacalnosci terapii BLIN+CTH wzgledem samego CTH wynosi

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest rozbieznos¢ pomiedzy
deklarowanym komparatorem a tym faktycznie zastosowanym w modelu — zamiast schematu PALG
ALL7, ktéry jest uznawany za standard leczenia w warunkach krajowych, wykorzystano schemat
chemioterapii konsolidujacej z badania E1910.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Wg wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Uwagi w zakresie
okolicznosci art. 13 ust. 3 przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 4-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. roku,
w ll. roku w lIl. roku oraz w IV. roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Blincyto (w konsolidacji) spowoduje wzrost
wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego o:

— w wariancie bez RSS:

o 6,95min zt w | roku;

o 11,2 min zt w Il roku;

o 13,1 minzt w Il roku;

o 13,7 min zt ) w IV roku;
— w wariancie z RSS:

o w | roku;

o w |l roku;

o w Il roku;

o w |V roku;
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Blincyto w wariancie
prawdopodobnym z RSS odpowiedno w |, II, 1l

i IV roku analizy.

Ograniczenia

Wszystkie ograniczenia modelu ekonomicznego przektadaja sie réwniez na analize wptywu na budzet
pfatnika publicznego.

Ponadto, analiza obarczona jest istotng niepewnoscig w zakresie oszacowania liczebnosci populacji
docelowej. Przyjete wartosci oparto na usrednionych czestosciach wystepowania cech

diagnostycznych oraz szacunkach populacji ogélnej, ktére trudno jednoznacznie okresli¢. Brak opinii
eksperckich oraz rozbieznosci wzgledem rzeczywistych danych NFZ — wskazujacych na mozliwosc¢
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nawet dwukrotnie wyzszej liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria diagnostyczne i poddanych leczeniu
indukujagcemu — dodatkowo pogtebiajg niepewnosé modelu.

Dodatkowo, ze wzgledu na wykazany wptyw terapii na przezycie catkowite oraz zgodnos¢ z aktualnymi
miedzynarodowymi wytycznymi (np. NCCN), istnieje wysokie prawdopodobieristwo, ze blinatumomab
stanie sie preferowang opcjg terapeutyczng od momentu objecia refundacjg. W konsekwencji moze to
prowadzi¢ do znacznie wyzszych wydatkéw niz oszacowano w modelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Biorac pod uwage wyniki AE i BIA, zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi przedstawiono w Analizie Weryfikacyjne;j.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono cztery dokumenty zawierajgce rekomendacje dotyczgce leczenia konsolidacyjnego
pierwszej linii ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) bez obecnosci chromosomu Filadelfia (Ph—)
u pacjentdw powyzej 18. roku zycia — rekomendacje polskie (PTOK 2020, PALG-ALL7 z 2018 roku),
wytyczne europejskie (ESMO 2024) oraz amerykanskie (NCCN 2025).

Wytyczne miedzynarodowe ESMO 2024 oraz NCCN 2025 zalecajg stosowanie blinatumomabu w fazie
konsolidacji leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), w potfaczeniu ze standardowg terapia
konsolidacyjna.

W zakresie chemioterapii indukcyjnej PTOK? podkresla brak jednolitych standardéw leczenia ALL
u dorostych, wynikajacy z ograniczonej liczby badan randomizowanych. W praktyce klinicznej
stosowane sg schematy wzorowane na protokotach pediatrycznych oraz program hyper-CVAD.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania produktu leczniczego
Blincyto we wnioskowanym wskazaniu w populacji pacjentéw bez minimalnej choroby resztkowej
(MRD), wydane przez NICE 2025 oraz PBAC 2024. Dodatkowo, CADTH 2025 wydat rekomendacje
pozytywng warunkowo, obejmujgcg populacje pacjentdow niezaleznie od statusu MRD.

W uzasadnieniach decyzji pozytywnych wskazano na istotne korzysci kliniczne wynikajace z terapii,
takie jak wydtuzenie catkowitego przezycia i czasu do nawrotu choroby, istnienie niezaspokojonej
potrzeby klinicznej oraz akceptowalny koszt leczenia. W przypadku rekomendacji CADTH pozytywna
ocena zostata uzalezniona od spetnienia dodatkowych warunkéw, w tym stosowania leku przez lekarzy
posiadajagcych doswiadczenie w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w wyspecjalizowanych
osrodkach onkologicznych oraz obnizenia ceny terapii.

Odnaleziono réwniez opracowanie IQWIG z 2025 roku, zawierajgce analize populacji docelowe;j
i kosztéw dla ptatnika publicznego, uwzgledniajgca wytacznie pacjentéw bez MRD. HAS w latach 2024
i 2025 wydat zgody na wczesny dostep dla pacjentéow w wieku powyzej 30 lat oraz w przedziale 18-30
lat, rowniez bez MRD. Blinatumomab jest obecnie w trakcie oceny w Szkocji i Szwecji, przy czym nie
podano dat zakoniczenia tych proceséow. W Walii lek zostat wytgczony z oceny przez All Wales
Therapeutics and Toxicology Centre ze wzgledu na wczesniejsza rekomendacje NICE.

2 wytyczne PTOK pochodza z 2020 roku, a obowigzujacy protokot terapeutyczny PALG-ALL7 zostat opracowany w 2018 roku.
Natomiast badanie rejestracyjne leku Blincyto w omawianym wskazaniu zostato opublikowane w drugiej potowie 2024 roku.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Blincyto jest finansowany w  krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.04.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.343.2025.14.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomab),
proszek do koncentratu i roztwér, do sporzadzania 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 107/2025 z dnia 5 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego B.65. , Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2025 z dnia 5 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Blincyto
(blinatumomab) w ramach programu lekowego B.65. , Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C€91.0)”;

2. Raport nr 0T.423.1.29.2025. Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 23 lipca 2025 r.



