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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U. UE.L.z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Amgen sp. z o.0., Centrum E-Zdrowie, Konsorcjum cALL-POL/ Agencja Badarn Medycznych).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen sp. z o.0., Centrum E-Zdrowie, Konsorcjum cALL-POL/
Agencja Badan Medycznych) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Amgen sp. z o.0., Centrum E-Zdrowie, Konsorcjum
CALL-POL/ Agencja Badan Medycznych)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AESIs

Agencja / AOTMIT

ALL
alloHSCT
AOS
ASCO
AWA
AWMSG
B-ALL
BLIN
CDA-AMC
CHB
ChPL
CHT

Cl

CIR

CR

CRi
CRS
CZN
EFS
EMA
ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HLA
HLH

HR
HSCT

ICANS
IQWIiG

ITT
Komparator

KRN
LBL

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych krwiotwdrczych
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

ang. American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ostra biataczka limfoblastyczna z linii B

blinatumomab

ang. Canada’s Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

skumulowana czesto$¢ nawrotéw (ang. Cumulative Incidence of Relapse)
catkowita remisja (ang. complete remission)

remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with incomplete recovery)
zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

cena zbytu netto

przezyci bez nawrotu choroby (ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Society for Medical Oncology

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

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé

antygen zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antygen)
limfohistiocytoza hemofagocytarna

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wszyscy pacjenci po randomizacji (ang. intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)
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MPAL
MRD
Mz
NCCN
NCPE
NFZ
NICE
0s
OUN
Ph

PL
PO
PP
PTOHD
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RCT
RR
RSS
SAE
SITC
SoC
T-ALL
TCR
TEAE

Technologia

TKis
TRAE

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o

swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

OTOW.422.1.1.2025

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

ostra biataczka o mieszanym fenotypie (ang. mixed-phenotype acute leukemia)
minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

chromosom Philadelphia

program lekowy

poziom odptatnosci

zgodnie z protokotem (ang. per protocol)

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
ang. Society for Inmunotherapy of Cancer

terapia standardowa (ang. standard of care)

ostra biataczka limfoblastyczna z linii T

kompleks receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor)

zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

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 refundac;ji

inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)
zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. freatment related adverse event)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, 1192)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461 zpdzn.zm.) pismem znak
PLR2.4506.17.2025.1.PR (data wptywu do AOTMIT 31.12.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian zapisdw programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” o zapisy dotyczgce zastosowania substancji czynnej
blinatumomab we wskazaniu pozarejestracyjnym: w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentow
pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka. W pismie
zlecajgcym zawarto prosbe o ocene populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu lekowego
B.65., jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego
po wprowadzeniu opisanych w zatgczniku modyfikacji.

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-
10: C91.0), brak jest refundowanych terapii stosowanych w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia
pacjentow pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) / chtoniak limfoblastyczny (LBL), to nowotwory wywodzace sie
z prekursoréw limfocytow linii B i T — limfoblastéw, ktére naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne
z linii B lub T (B-ALL lub T-ALL)). Stanowig one ok. 75% ostrych biataczek u dzieci. Ostra biataczka
limfoblastyczna jest najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrdd dzieci. Okoto 25% diagnoz nowotworow
u dzieci ponizej 15 roku zycia stanowi ALL. W 2021 roku potwierdzono 46 304 przypadki ostrej biataczki
limfoblastycznej w populacji pediatrycznej na swiecie oraz 18 871 zgonéw z tej przyczyny. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2023 roku liczba zachorowah na biataczke limfatyczng (C91) w grupie
wiekowej 0—19 lat wyniosta 264, a liczba zgondw 21.

Wyniki leczenia zalezg od charakterystyki biologicznej choroby, stanu i wieku pacjenta oraz od intensywno$ci
leczenia. Posta¢ ALL Ph— jest podatna na polichemioterapie, a odpowiedz zalezy od dawek lekéw. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczgtkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania
dawek lekéw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem. Obecne strategie terapeutyczne
pozwalajg osiggngc¢ 5-letni wskaznik przezycia bez zdarzen (EFS) wynoszgcy ponad 85% oraz wskaznik
przezycia catkowitego (OS) zblizony do 95%. Niemniej jednak okoto 10% dzieci z ALL doswiadcza nawrotu
choroby, a wskaznik przezycia catkowitego po nawrocie spada ponizej 50%.

Rekomendacije kliniczne i finansowe

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Jedynie wytyczne NCCN 2025 zawierajg zalecenia dedykowane leczeniu populacji pediatrycznej. Pozostate
dokumenty majg charakter ogdélny lub odnoszg sie wytgcznie do populacji oséb dorostych.

Polskie wytyczne PTOK 2020 dotyczg leczenia oséb dorostych. Jednakze w dokumencie podkreslono,
iz w Europie i na $wiecie wykorzystuje sie schematy chemioterapii oparte na protokotach pediatrycznych.
W protokotach podobnych do pediatrycznych, leczenie opiera sie na wielolekowej chemioterapii podzielonej
na faze przedleczenia, indukcji, konsolidacji i podtrzymania. Pozostate wytyczne odnoszg sie do populaciji
pediatrycznej.

Dokument opublikowany przez NCI z 2025 r. ogdlnie wskazuje, iz terapia konsolidacyjna obejmuje
krotkotrwatg chemioterapie, a nastepnie diugotrwatg chemioterapie w nizszych dawkach i allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego. Amerykanskie wytyczne NCCN 2025 wymieniajg blinatumomab we wszystkich
schematach leczenia konsolidujacego w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej z linii B (kategoria: 2A).
W dokumencie SITC 2025 réwniez wskazano, ze nalezy zaproponowac terapie blinatumomabem wszystkim
pacjentom z nowo zdiagnozowang B-ALL i potwierdzong choroba resztkowg (MRD) po zakoriczonej terapii
indukcyjne;j.

Ponadto wszystkie dokumenty zagranicznych stowarzyszen (NCI 2025, SITC 2020 i NCCN 2025) podkreslaja,
ze nalezy rozwazy¢ udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.
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Rekomendacije finansowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025), jedng
z udowodniong umiarkowang wartoscig dodang klinicznie (HAS 2025) oraz dwie z udowodniong dodatkowa
wartoscig kliniczng (G-BA 2022, IQWIQ 2021).

Autorzy kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC 2025, wskazujg na korzystne wyniki badania klinicznego
u pacjentéw pediatrycznych, ktére sugerowaty opodznienie nawrotu choroby po dodaniu Blincyto
do chemioterapii. Ponadto, w rekomendacji wskazuje sie na niezaspokojone potrzeby pacjentéw,
jednoczesnie zaznaczajac, ze aby refundacja byta efektywna kosztowo konieczna jest obnizka ceny produktu
Blincyto. We francuskiej rekomendacji HAS 2025 wskazano, ze Blincyto zapewnia umiarkowang warto$¢
dodang klinicznie w poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapia w leczeniu pediatrycznych w wieku
od 1 miesigca do 1 roku z wysokim ryzykiem pierwszego nawrotu B-ALL. Rekomendacje niemieckie G-BA
2022 oraz IQWIQ 2021 wskazujg na udowodnienie dodatkowej korzysci ze stosowania blinatumomabu
u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 r.z. z wysokim ryzykiem nawrotu B-ALL, CD19 pozytywng, bez
chromosomu Filadelfia (Ph-) w ramach terapii konsolidacyjnej.

Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 opinie eksperckie od: Konsultanta Krajowego prof. dr. hab.
n. med. Jana Styczynskiego oraz Konsultanta Wojewddzkiego dr. hab. n. med. Radostawa Chabera.

Eksperci zgodnie wskazali, iz populacja docelowa (obecna liczba chorych i nowe przypadki) wyniesie okoto
30—40 pacjentéw rocznie. W ocenie ekspertéw blinatumomab bedzie stosowany w drugiej czesci konsolidacii
(konsolidacja B) i bedzie mozliwe zastosowanie go réwniez w kolejnej linii leczenia, tj. w przypadku wznowy.
Konsultanci podkreslili, ze blinatumomab poprawia wyniki leczenia w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka
o okoto 7-10%. Jedynym zidentyfikowanym problemem jest wysoki koszt leku. Ponadto zaréwno
prof. Jan Styczynski, jak i dr hab. Radostaw Chaber wskazali, iz refundacja blinatumomabu w ramach
programu lekowego B.56, nie bedzie generowata dodatkowych kosztéw zwigzanych z diagnostykg
i monitorowaniem leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.65. refundacji nie podlega zadna substancja
czynna obejmujgca przedmiotowg populacje pacjentow. W katalogu chemioterapii, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, wskazano nelarabine, ktéra obejmuje leczenie pacjentdw chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng T-komdrkowg oraz dazatynib, ktéry obejmuje leczenie dorostych chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng z obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia oraz leczenie w skojarzeniu
z chemioterapig dzieci i mitodziezy do lat 18 z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Filadelfia. Pozostate substancje czynne wymienione w katalogu chemioterapii obejmujg
wskazanie szersze niz oceniane, tj. ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) bez wskazania
szczegotéw dotyczacych populacii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki z 2 badan klinicznych z randomizacja,
tj. badania NCT02393859 i polskiego badania cALL-POL.

Skutecznosé

CALL-POL (AIEOP-BFM 2017 Poland)

Dodatkowo przeprowadzono analize EFS |, z podziatem na okreslone cechy kliniczne | N
. status MRD: , po pierwszym, drugim czy trzecim cyklu leczenia. Istotne statystycznie
réznice potwierdzono w przypadku statusu MRD po 1. (HR=3,40 (95%ClI: 1,02; 11,40); p=0,0472),
i 3. (HR=9,90 (95%CI: 2,85; 34,33); p=0,0003) cyklu leczenia.
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F

Istotng statystycznie réznice w wynikach na korzys¢ blinatumomabu, w zakresie statusu MRD, potwierdzono
jedynie po 1. cyklu leczenia w populacji
RR=0,10 (95%CI: 0,01; 0,74) p=0,0033).

NCT02393859

W momencie analizy koncowej (mediana okresu obserwacji: 55,2 mies.) zmarto 11 (20,4%) pacjentéw
w grupie blinatumomabu i 28 (49,1%) w grupie chemioterapii. Potwierdzono réwniez istotng statystycznie
réznice pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora — HR=0,32 ((95%CI: 0,16; 0,65) p=0,001).

Wsrod 21 (38,9%) pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab potwierdzono zdarzenie w postaci: nawrotu
choroby (n=16; 29,7%), zgonu z przyczyny innej niz nawrét (n=4; 7,4%) i drugiego nowotworu ztosliwego
(n=1; 1,9%). W grupie poréwnawczej zdarzenie wystgpito u 37 (64,9%) pacjentéw, ktoére zakwalifikowano jako:
nawrot choroby (n=35; 61,5%) i zgon z przyczyny innej niz nawrét (n=2; 3,5%). We wszystkich okresach
obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy ramieniem interwenc;ji i komparatora w zakresie
EFS — HR=0,33 (dla mediany obserwacji rownej 22,4 mies.) i HR=0,38 (dla mediany obserwac;ji 51,9 mies.).

Wyniki analizy pierwotnej wskazujg, ze u 44 (90%) leczonych 1 cyklem blinatumomabu potwierdzono ujemny
wynik w zakresie choroby resztkowej. Wsrdd leczonych 1 cyklem chemioterapii, u 54% (n=26) chorych
uzyskano ujemny wynik w zakresie choroby resztkowej. Réznica bezwzgledna (ang. absolute difference)
pomiedzy ramieniem interwencji a komparatora wyniosta 35,6% (95%CI: 15,6; 52,5). W analizie kohcowej
potwierdzono, ze u 90,7% (49/54) pacjentdw uzyskano ujemny wynik w zakresie minimalnej choroby
resztkowej po leczeniu blinatumomabem oraz u 48,2% (27/56) pacjentow po leczeniu chemioterapig.

Bezpieczenstwo

CALL-POL (AIEOP-BFM 2017 Poland)

W analizie profilu bezpieczenstwa potwierdzono istotng statystycznie wyzszg czesto$é wystepowania

AEs/SAEs 24.stopnia lub AESis wsréd leczonych chemioterapia, w poréwnaniu do gru leczonej
bliantumomabern, I w populac;i Ny (= <040
(95%CI: 0,24; 0,65) p<0,0001).

NCT02393859

Wszyscy pacjenci leczeni blinatumomabem oraz 96,2% leczonych chemioterapig doswiadczyto jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem potwierdzono
u 45 (83.3%) 0s6b przypisanych do ramienia interwencji i 41 (78,8%) os6b przypisanych do ramienia
chemioterapii. Dwoéch pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab zakohczyto leczenie z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Zaden z pacjentdw nie zakonczyt leczenia chemioterapig w wyniku wystgpienia AE.
W grupach leczonych blinatumomabem i chemioterapig odnotowano podobng czesto$¢ wystepowania
zespotu uwalniania cytokin (CRS) niskiego stopnia (stopien <2) (n=2 (3,7%) w przypadku blinatumomabu
vs n=1(1,9%) w przypadku chemioterapii). Wszystkie CRS ustgpity po zastosowaniu standardowego leczenia.
Ponadto w zadnej z grup nie zaobserwowano zdarzen CRS 23. stopnia. Zdarzenia niepozgdane o charakterze
neurologicznym obserwowano gtéwnie jako zdarzenia <2. stopnia (blinatumomab vs chemioterapia: 57,4%
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vs 32,7%). Czestos¢ wystepowania zdarzen neurologicznych 3. i 4. stopnia wyniosta odpowiednio: 3,7%
i 1,9% w ramieniu interwencji i 1,9% i 0% w ramieniu komparatora.

Gtéwne ograniczenia analizy:

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej ocenianej technologii w populacji
docelowe;.

e (Odnaleziono jedno badanie wtérne opisujgce wyniki analizy pierwotnej w badaniu NCT02393859.

e Mediana czasu obserwacji w badaniu cALL-POL wynosi 22 miesigce, a badanie wcigz trwa.
W zwigzku z tym wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa sg niedojrzate, a wnioskowanie na ich
podstawie jest ograniczone.

e W publikacjach wtgczonych do przegladu, opisujgcych badanie NCT02393859, nie odnaleziono
wynikéw analizy pordwnawczej miedzy ramionami leczenia w zakresie minimalnej choroby resztkowej
(analiza koncowa) czy profilu bezpieczenstwa.

e W badaniu NCT02393859 leczenie stanowit 1 cykl blinatumomabu. Zgodnie z wnioskowanymi
zmianami w programie lekowym B.65. mozna zastosowaé od 1 do 3 cykli leczenia blinatumomabem.
W zwigzku z faktem, iz nie sg dostepne ostateczne wyniki badania cALL-POL, wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania blinatumomabu w Kilku cyklach jest ograniczone.

¢ Nie odnaleziono wynikéw dotyczacych jakosci zycia pacjentow.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni oszacowali populacje docelowg pacjentéw, ktérzy bedg leczeni
blinatumomabem w przypadku rozpoczecia refundacji tego leku w ocenianym wskazaniu, na 30—40 pacjentow
rocznie. Szacowana przez analitykéw Agencji, wg danych epidemiologicznych, populacja docelowa wyniesie
ok. 47 pacjentow rocznie. W niniejszej analizie uwzgledniono zatem 3 scenariusze populacyjne:

e podstawowy, w ktérym przyjeto Srednig liczebnos$¢ ze wskazan ekspertéw klinicznych (35 pacjentow);

e minimalny, w ktérym przyjeto dolng granice liczebnosci populacji wskazanej przez
prof. J. Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej) w pismie do MZ (28 pacjentow);

o maksymalny, w ktérym liczebnos$¢ populacji przyjeto wg danych epidemiologicznych, ktére dodatkowo
skorygowano o wzrost zachorowan na ALL jaki zaobserwowano w ostatnich 10 latach (2,5% rocznie
wg danych KRN), co oznaczatoby, ze populacja docelowa wyniesie ok. 47 pacjentéw/rocznie.

Ponadto w analizie przedstawiono 2 dodatkowe warianty, uwzgledniajgce rézny sposéb podawania
blinatumomabu:
1) BLIN jest podawany za pomoca pomp infuzyjnych, a pacjenci leczeni tym lekiem bedg hospitalizowani
jedynie przez 10 dni w kazdym cyklu;
2) Pacjenci bedg otrzymywac leki w szpitalu i w kazdym cyklu leczenia bedg hospitalizowani przez caty
okres ich podawania.

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze roczny koszt terapii blinatumomabem 1 pacjenta pediatrycznego
jest drozszy od terapii chemioterapig o ok. d w wariancie uwzgledniajgcym podawanie
blinatumomabu z wykorzystaniem pomp infuzyjnych oraz o ok. w wariancie uwzgledniajgcym
hospitalizacje pacjentow leczonych BLIN przez petny cykl leczenia.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaly, ze rozpoczecie refundaciji terapii blinatumomabem w | linii leczenia
pacjentow pediatrycznych spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. Inkrementalne roczne koszty

NFZ, w zaleznosci od przyjetego wariantu kosztéw podania/hospitalizacji w ramieniu BLIN, w scenariuszu
podstawowym liczebnosci populaciji wyniosg od

Jako gtéwne ograniczenia analizy nalezy wymieni¢:
e niepewnosc¢ szacunkow populacji docelowej, ktérg oparto na opiniach 2 ekspertéw klinicznych;

e przyjecie zatozenia, ze leczenie pacjentdow w polskiej praktyce klinicznej bedzie przebiegac tak jak
schematy badania cALL-POL (petne 3 cykle leczenia blinatumomabem);
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¢ nieuwzglednienie kosztéw dalszych linii leczenia (wg prof. Styczynskiego nie ma réznic w mozliwych
do zastosowania dalszych liniach leczenia pomiedzy pacjentami leczonymi BLIN a CHT, natomiast
wyzsza skutecznos¢ kliniczna BLIN moze przetozy¢ sie na zredukowanie liczby pacjentéw, u ktérych
w nastepnych liniach leczenia zajdzie koniecznos¢ zastosowania terapii CAR-T lub HSCT).

e nieuwzglednienie w analizie ew. strat zwigzanych z niewykorzystaniem petnym fiolek leku (przyjecie
kosztu BLIN z uwzglednieniem strat spowoduje wzrost inkrementalnego kosztu po stronie ptatnika
publicznego o ok. 3,1 miIn zt rocznie w scenariuszu podstawowym analizy);

e nieuwzglednienie w analizie wszystkich zapiséw aktualnego RSS dla produktu Blincyto
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 31.12.2025 .
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.17.2025.1.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” dotyczgcych zastosowania substancji czynnej:
blinatumomab we wskazaniu pozarejestracyjnym: w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentow
pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrag biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

r naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Dblinatumomab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

o w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentéw pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka, w ramach programu lekowego B.65. Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)
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2. Przedmioti historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pdézn. zm.) pismem znak
PLR2.4506.17.2025.1.PR (data wplywu do AOTMIT: 31.12.2025 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materialdéw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian zapiséw programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)” o zapisy dotyczgce zastosowania substancji czynnej
blinatumomab we wskazaniu pozarejestracyjnym: w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentow
pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka.

W pismie zlecajgcych zawarto prosbe o ocene populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu
lekowego B.65., jak réwniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu
lekowego po wprowadzeniu opisanych w zatgczniku modyfikaciji.

Do zlecenia dotgczono korespondencje prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, w ktorym ekspert zwrécit sie z ponowng prosbag
o wprowadzenie zmian w zapisach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg bialaczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”, dzieki ktérym pediatryczny pacjenci otrzymajg szanse na skuteczniejsze
i bezpieczniejsze leczenie niz stosowana obecnie chemioterapia.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.65 Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-
10: C91.0) brak jest refundowanych terapii stosowanych w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia
pacjentéw pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka.

Dotychczas, w analizowanej populacji, opcje terapeutyczne finansowane w powyzszym programie obejmuja:
¢ blinatumamomab w 2 lub kolejnej linii leczenia pacjentow bez obecnosci chromosomu Filadelfia;
e inotuzumab ozogamcyny w 2 lub kolejnej linii leczenia bez wzgledu na obecnosé chromosomu
Filadelifa.

Zgodnie pismem zlecajacym MZ oraz materiatami dotgczonymi do zlecenia (korespondencja z prof. dr hab.
n. med. Janem Styczynskim, Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)
proponowana zmiana ma polega¢ na rozszerzeniu programu o wprowadzenie leku blinatumomab w fazie
konsolidacji pierwszej linii leczenia dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczna.

W tabeli ponizej przedstawiono proponowane zapisy programu lekowego B.65 uwzgledniajgce wnioskowane
zmiany.

Tabela 1. Proponowane zapisy programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna
(ICD-10): C91.0)

W ramach czesci | programu lekowego chorym na ostrg biataczke limfoblastyczng udostepnia sie ponizsze
terapie:
1) w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujacego:

a) blinatumomabem (dzieci bez wzgledu na obecnos$¢ chromosomu Filadelfia),

2)w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stosowanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-
Kryteria ABL:

kwalifikacji a) ponatynibem (dorosli pacjenci z obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia),
do programu 3Yod 2. lub koleinei linii | .
lekowego yod 2. lub kolejnej linii leczenia:
a) blinatumomabem (dzieci i dorosli pacjenci bez obecnosci chromosomu Filadelfia),
b) inotuzumabem ozogamcyny (dorosli pacjenci bez wzgledu na obecno$¢ chromosomu Filadelfia),
4)w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg (MRD):
a) blinatumomabem (doro$li pacjenci bez obecnosci chromosomu Filadelfia),
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
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1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione facznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2 albo 1.3.)

dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikaciji

1) rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastyczne;j;

2) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

3) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

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

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

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego;

8) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegoétowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.1. blinatumomabem (w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujgcego) — dzieci do ukonczenia
18. roku zycia

1) wiek do ukonczenia 18. roku zycia;

2) nowo rozpoznana ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek prekursorowych limfocytow B;

3) ekspresja antygenu CD19 na komérkach biataczkowych przy rozpoznaniu;

4) pierwsza catkowita remisja po leczeniu indukujacym remisje zdefiniowana jako odsetek komorek
blastycznych w szpiku <5% oraz nieobecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby

5) pacjenci z grupy wysokiego ryzyka definiowanej wg obowiazujagcego obecnie w Polsce protokotu
leczenia.

Okreslenie czasu
leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) blinatumomabem w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujagcego — mozna zastosowac
maksymalnie 3 cykle leczenia blinatumomabem, a czasowe przerwanie leczenia nastepuje
w przypadkach okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria
wytaczenia
z programu

lekowego

Kryteria wytgczenia z programu:
1) progresja choroby w trakcie leczenia;
2) brak remisji:
a)w przypadku terapii ponatynibem: brak catkowitej remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania
ponatynibu u chorego, u ktérego stwierdzono oporno$¢ na wczesniejsze leczenie dazatynibem lub nawrét
hematologiczny,

b)w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2. lub kolejnej linii leczenia u dzieci: brak catkowitej
remisji po pierwszym cyklu leczenia blinatumomabem, definiowany jako: — odsetek komérek blastycznych
w szpiku 25% lub — obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby,

c)w przypadku terapii blinatumomabem stosowanym od 2. lub kolejnej linii leczenia u dorostych: brak
catkowitej remisji po pierwszym cyklu leczenia definiowany jako: — odsetek komérek blastycznych w szpiku

25% lub — obecno$¢ komorek blastycznych we krwi, wykrywanych metodg cytologiczng lub — obecno$é
pozaszpikowych ognisk choroby, lub brak catkowitej remisji z niepetng regeneracjg hematologiczna (CRi);

d)w przypadku terapii inotuzumabem ozogamycyny: brak catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng
regeneracjg hematologiczng (CRi) po 3 cyklach leczenia;

3) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych;

4)wystgpienie chorob lub stanéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

5)wystapienie 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:

a)w przypadku stosowania blinatumomabu w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujacego —
wigzacych sie z przerwa w leczeniu diuzsza niz 7 dni (nie dotyczy powiktan infekcyjnych trwajacych
diuzej niz 7 dni),

b)w przypadku stosowania blinatumomabu od 2. lub kolejnej linii leczenia — wigzacych sie z przerwag
w leczeniu diuzszg niz 7 dni,

c) w przypadku stosowania blinatumomabu u pacjenta w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg —
wigzacych sige z przerwg w leczeniu dtuzszg niz 14 dni;

7)okres cigzy lub karmienia piersig zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
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8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

Dawkowanie

1.2. Blinatumomab
1.2.1. w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujgcego

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

Cykle 1-3: blinatumomab podawany jest w dniach 1-28 w dawce 15 pg/m? pc./dobe w cigglej infuzji
(maksymalna dawka dobowa to 28 pug).

W dniach 29-42 kazdego cyklu leczenia blinatumomab nie jest podawany (14-dniowy okres bez leczenia).

Badania przy
kwalifikacji
do leczenia

Badania przy kwalifikacji
1.1. Badania przy kwalifikacji do terapii blinatumomabem w 1. linii leczenia w ramach leczenia
konsolidujacego:

1) badania konieczne do kwalifikacji pacjenta do grupy wysokiego ryzyka nawrotu biataczki zgodnie
z obowigzujgcym protokotem leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci w Polsce obejmujgce
badanie szpiku kostnego w momencie rozpoznania choroby, w dobie 15 i 33 zgodnie z wymogami
protokotu;

2) badanie cytologiczne szpiku w celu potwierdzenia remisji choroby w dobie 33 protokotu leczenia.

Monitorowanie
leczenia

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.2. blinatumomabem w terapii:
2.2.1. w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujagcego
1) Badanie wykonywane po pierwszym i drugim cyklu leczenia:
a) morfologia krwi z rozmazem (wykonywana takze w ramach monitorowania skutecznosci leczenia);
2) Badania wykonywane po pierwszym i ostatnim cyklu leczenia:
a) oznaczenie stezenia immunoglobulin w osoczu krwi.
Leczenie prowadzone jest w warunkach szpitalnych lub domowych
Monitorowanie skuteczno$ci leczenia

Badania pozwalajgce na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia nalezy wykona¢ zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowa¢ wedtug aktualnych rekomendacji. 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 terapii

3.2.1. w 1. linii leczenia w ramach leczenia konsolidujagcego

Badanie wykonywane po kazdym cyklu leczenia:

1) badanie szpiku kostnego z oceng MRD metoda molekularng o czutosci co najmniej 10 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) / chitoniak
limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL), to nowotwory wywodzgce sie z prekursoréw limfocytow
linii B i T — limfoblastow, ktére naciekajg szpik i krew (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T (B-ALL lub
T-ALL)). Stanowig one ok. 75% ostrych biataczek u dzieci.

Zrédto: Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.3 (dostep: 28.01.2026).

Epidemiologia

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod dzieci. Okoto 25% diagnoz
nowotworéw u dzieci ponizej 15 roku zycia stanowi ALL. W 2021 roku potwierdzono 46 304 przypadki ostrej
biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej na $wiecie oraz 18 871 zgonéw z tej przyczyny. Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2023 roku liczba zachorowan na biataczke limfatyczng (C91)
w grupie wiekowej 0—19 lat wyniosta 264, a liczba zgonow 21.

W ponizszej tabeli przedstawiono zachorowania i zgony na biataczke limfatyczng w grupie oséb w wieku 0—
19 lat, w latach 2013-2023.

Tabela 2. Zachorowania i zgony na biataczke limfatyczng (ICD-10: C91) w latach 2013-2023, wiek: 0-19 lat, dane
KRN

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Zachorowania 211 193 225 215 205 240 226 279 284 257 264
Zgony 40 27 28 20 16 28 44 26 26 27 21

Zrédto: Hu 2024, KRN.

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 lekéw. W zwigzku
z tym rokowanie w duzym stopniu zalezy od poczgtkowej masy guza i mozliwosci odpowiedniego eskalowania
dawek lekéw, co z kolei jest ograniczone stanem sprawnosci i wiekiem.

Obecne strategie terapeutyczne pozwalajg osiggnagé 5-letni wskaznik przezycia bez zdarzen (ang. event-free
survival, EFS) wynoszgcy ponad 85% oraz wskaznik przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) zblizony
do 95%. Niemniej jednak okoto 10% dzieci z ALL doswiadcza nawrotu choroby, a wskaznik przezycia
catkowitego po nawrocie spada ponizej 50%.

Zrodto: Interna Szczeklika, Chen 2025.

3.2. Liczebnos¢ populaciji

Opinie eksperckie

Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT, prof. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej oraz prof. Radostaw Chaber, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, wskazali, iz obecna liczba pacjentéw pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka spetniajacy kryteria wigczenia do PL B.65, wynosi ok. 30—
40 rocznie. Te samg liczbe podali eksperci jako liczebno$é nowych pacjentdw w ciggu roku i u tylu chorych
rocznie bytby stosowany blinatumomab w przypadku objecia refundacjg w ocenianym wskazaniu.
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski Dr hab. n. med. Radostaw Chaber
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dziecigcej onkologii i hematologii dzieciecej

Pacjenci <18 r.z. z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka
spetniajacy kryteria wigczenia do PL B.65

Obecna liczba chorych w Polsce 30-40 30-40
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku . g
w Polsce 30-40 30-40

Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana 30-40 30-40
po objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane sa
szacunkami wiasnymi Dane z bazy programu cALL-POL (ABM) | Dane z bazy programu cALL-POL (ABM)

Dane NFZ

Wg danych z bazy SWIAD, bedgcych w posiadaniu Agenciji, liczebnos¢ pacjentéw pediatrycznych (w wieku
<18 lat), u ktérych sprawozdano ostrg biataczke limfoblastyczng (wg kodu ICD-10: C91.0) w latach 2018-2025
wynosita miedzy 1,7 tys. a 2 tys. oséb rocznie. W$rdd tych pacjentéw ok. 300-400 oséb rocznie to pacjenci
nowo zdiagnozowani. Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Liczba pacjentow pediatrycznych z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0)
w latach 2018-2025 (zrodto: baza SWIAD)

LI?Zba pfaqentow 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025*
(unikalne id) < 18 lat
u ktérych sprawozdano kod (gtowny
lub wspotistniejacy) wg ICD-10: C91.0 1731 1727 1670 1659 1795 1846 1998 1861
nowi pacjenci u ktérych sprawozdano kod
(gtowny lub wspfistniejacy) wg ICD-10: €91.0 | S0 | 309 | 31 202 40 835 | 297 186

*dane za 2025 rok dotyczg okresu styczen-pazdziernik
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianej technologii medycznej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
GTIN

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

Kod ATC

LO1FX07: Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe — inne przeciwciata monoklonalne
i koniugaty przeciwciata z lekiem

Substancja czynna

blinatumomab

Whioskowane
wskazanie

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

w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentow pediatrycznych z nowo zdiagnozowang ostrag
biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka.

Zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy BLINCYTO w monoterapii jest wskazany do stosowania:

e w leczeniu os6b dorostych z nawrotowag lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastycznag
(ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B i z ekspresjg antygenu
CD19. U pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek prekursorowych linii B z chromosomem
Philadelphia musi wystgpic¢ niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami kinaz tyrozynowych
(ang. tyrosine kinase inhibitors, TKIs) i nie ma alternatywnych metod leczenia.

e w leczeniu oséb dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej remisji
ze stwierdzong minimalng chorobg resztkowg (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng
0,1%.

e w leczeniu dzieci i mtodziezy od 1. miesigca zycia z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komodrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 oporna na leczenie
lub nawrotowa po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematdéw leczenia, albo nawrotowg
po wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych.

e 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 konsolidujace;j.

e w ramach terapii konsolidujgcej w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
limfoblastycznag z komérek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu
CD19.

Zakres wskazan
objetych refundacja

Druga lub kolejna linia leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych i dzieci bez obecnosci
chromosomu Filadelfia.
Terapia dorostych pacjentéw w catkowitej remisji z mierzalng chorobg resztkowg (MRD), bez obecnosci
chromosomu Filadelfia

Droga podania w
ocenianym wskazaniu

Dozylna.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Blinatumomab jest bispecyficzng czgsteczkg angazujgca limfocyty T, ktéra wigze sie swoiscie z czagsteczka
CD19, ulegajaca ekspresji na powierzchni komérek wywodzacych sie z linii B oraz z czasteczkg CD3
ulegajaca ekspresji na powierzchni limfocytéw T. Blinatumomab aktywuje endogenne limfocyty T, taczac
czgsteczke CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) z czasteczkg CD19
na powierzchni prawidtowych i nowotworowych limfocytow B. Przeciwnowotworowe dziatanie
immunoterapii blinatumomabem nie jest zalezne od limfocytéw T posiadajgcych swoisty receptor TCR ani
od antygenéw peptydowych prezentowanych przez komérki nowotworowe, natomiast zachowuje
poliklonalng charakterystyke i jest niezalezne od antygendw zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte
antygen, HLA) obecnych na komoérkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w tworzeniu synapsy
cytolitycznej miedzy limfocytem T a komdrka nowotworowa, w ktérej uwalniane sg enzymy proteolityczne
niszczace zaréwno komorki docelowe proliferujgce, jak i bedgce w stanie spoczynku. Podanie
blinatumomabu wigze sie z przemijajgcym wzrostem ekspresji komérkowych molekut adhezyjnych,
wytwarzaniem biatek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i proliferacjg limfocytéw T,
co w konsekwencji powoduje eliminacje komorek CD19+.

Dopuszczenie do
obrotu

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2023 r.
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3.4. Przeglad rekomendacji klinicznych i finansowych

3.4.1. Przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) https://ptohd.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/home;
o TripDataBase https://www.tripdatabase.com;
¢ Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.01.2026 roku. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Jedynie
wytyczne NCCN 2025 zawierajg zalecenia dedykowane leczeniu populacji pediatrycznej. Pozostate
dokumenty majg charakter ogélny lub odnosza sie wytgcznie do populacji oséb dorostych.

Polskie wytyczne PTOK 2020 dotyczg leczenia osdb dorostych. Jednakze w dokumencie podkreslono,
iz w Europie i na $wiecie wykorzystuje sie schematy chemioterapii oparte na protokotach pediatrycznych.
W protokotach podobnych do pediatrycznych, leczenie opiera sie na wielolekowej chemioterapii podzielonej
na faze przedleczenia, indukcji, konsolidacji i podtrzymania.

Dokument opublikowany przez NCI z 2025 r. ogdlnie wskazuje, iz terapia konsolidacyjna obejmuje
krotkotrwatg chemioterapie, a nastepnie dtugotrwatg chemioterapie w nizszych dawkach i allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2025 wymieniajg blinatumomab we wszystkich schematach leczenia
konsolidujgcego w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej z linii B (kategoria: 2A). W dokumencie SITC
2025 réwniez wskazano, ze nalezy zaproponowac terapie blinatumomabem wszystkim pacjentom z nowo
zdiagnozowang B-ALL i potwierdzong chorobg resztkowg (MRD) po zakonczonej terapii indukcyjne;.

Ponadto wszystkie dokumenty zagranicznych stowarzyszen (NCI 2025, SITC 2020 i NCCN 2025) podkreslaja,
ze nalezy rozwazy¢ udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.

Szczegoty obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia oséb dorostych.
Leczenie ALL/LBL ma charakter radykalny i jest prowadzone z intencjg wyleczenia chorego. Wybér
schematu terapeutycznego gtéwnie determinujg obecnos¢ lub brak genu fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz
wiek chorego. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan w tej stosunkowo rzadkiej chorobie u dorostych
nie istnieja powszechnie przyjete standardy chemioterapii (...). W Europie i na $wiecie przeprowadza sig
dwa typy programoéw chemioterapii: wielolekowe schematy wzorowane na protokotach pediatrycznych
PTOK 2020 oraz program hyper-CVAD (lIA) [3, 9]. W protokotach podobnych do pediatrycznych leczenie opiera sie
(Polska) na wielolekowej chemioterapii, ktéra jest podzielona na 4 fazy: faze przedleczenia, leczenie
indukujace, konsolidujgce i podtrzymujace remisji. (...). Natomiast po leczeniu opartym
na protokotach pediatrycznych czesciej obserwuje sie dzialania niepozadane charakterystyczne
dla asparaginazy, takie jak toksycznos¢ watrobowa, zapalenie trzustki i powiktania zakrzepowo-
zatorowe.

Poziom dowodoéw: nie wskazano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2025
(USA)

Obecne podejscie do terapii konsolidacyjnej w przypadku ALL obejmuje krétkotrwatg, stosunkowo
intensywna chemioterapie, po ktorej nastepuije:

o dtugotrwata terapia przy nizszych dawkach (terapia podtrzymujgca);

o allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Poniewaz optymalna terapia konsolidacyjna dla pacjentéw z ALL nadal nie jest jednoznacznie okreslona,
pacjenci powinni rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.

Agresywne schematy leczenia oparte na cyklofosfamidzie, podobne do tych stosowanych w agresywnym
chtoniaku nieziarniczym, wykazaty poprawe wynikéw w postaci przedtuzonego czasu przezycia bez nawrotu
choroby (DFS) u pacjentéw z ALL komérek B.

Poziom dowodow: nie wskazano.

SITC 2020
(Migdzynarodowe)

Immunoterapia w leczeniu pacjentéw chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL)

Rekomendacje:

e Chociaz wiele immunoterapii odgrywa pewng role w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg w réznych
okoliczno$ciach, w kazdym momencie nalezy rozwazy¢ wigczenie do badania klinicznego.

* Nowe, eksperymentalne leki powinny by¢ podawane w osrodkach, ktére majg odpowiednie wsparcie,
infrastrukture i podspecjalizacje.

¢ Pacjentom z nowo zdiagnozowanym B-ALL, u ktérych po chemioterapii indukcyjnej potwierdzono
obecnos¢ choroby resztkowej, nalezy zaproponowa¢ blinatumomab.

* Wyniki leczenia pacjentow z chorobg resztkowg sg zazwyczaj niekorzystne, dlatego tez nalezy rozwazy¢
udziat w badaniu klinicznym, aby poméc osiggna¢ status MRD-ujemny.

Sita zalecenia i jako$¢ dowodéw: nie wskazano.

Zalecenia oparto na recenzowanej literaturze i konsensusie w ramach panelu ekspertéw. Konsensus
zdefiniowano jako zgodno$c¢ 275% cztonkéw panelu ekspertow.

NCCN 2025
(USA)

Terapia konsolidacyjna u pacjentéw pediatrycznych B-ALL ABL1-ujemnych lub ABL-like
o Catkowita remisja (ang. complete remission, CR):
o z chorobg resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD):
— ABL1-ujmeny B-ALL wysokiego ryzyka:
= badania kliniczne (preferowane);

= cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna, winkrystyna, pegaspargaza/ kalaspargaza +
blinatumomab;

= metotreksat dokanatowo;
— ABL1-like B-ALL:
= badania kliniczne (preferowane);

= 7z cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna, winkrystyna, pegaspargaza/ kalaspargaza +
dazatynib (CRLF2- i fuzja ABL)/ ruksolitynib (CRLF2+ lub CRLF2- z fuzjg JAK, rearanzacjg EPOR,
zmiang SH2B3, insercjg/delecja IL7R) + blinatumomab;

= wysokie dawki metotreksatu, merkaptopuryna, deksametazonwinkrystyna, cyklofosfamid,
etopozyd, wysokie dawki cytarabiny, pegaspargaza/ kalaspargaza, doksorubicyna +dasantynib +
blinatumomab (fuzja ABL);

= Total Therapy XVII + dazantynib (fuzja ALK) % ruksolitynib (aktywacja szlaku JAK-STAT) +
blinatumomab;

= metotreksat dokanatowo;
o bez choroby resztkowej (MRD):
— kontynuacja terapii opartej na stratyfikacji ryzyka + blinatumomab;
Terapia konsolidacyjna u pacjentéw pediatrycznych B-ALL ABL1-dodatnich:
e grupa wysokiego ryzyka (odpowiedz mniejsza niz CR (ang. less than CR), choroba resztkowa):
o badania kliniczne (preferowane);
o chemioterapia + blinatumomab + TKI;
o blinatumomab + TKiI;
o tisagenlecleucel (kategoria 2B).

Sita dowodéw: Wszystkie rekomendacji sg kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji;
2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnosci rekomendacji;

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznos$ci, bezpieczenstwie
i dowodach oraz, w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowej;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktore mogg byc nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych
wynikow;

Interwencje uzyteczne w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane
w wybranych populacjach chorych (okreslone z zaleceniem).

3.4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej
blinatumomab we wskazaniu: w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentdow pediatrycznych z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — https://awttc.nhs.wales/;
e Irlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;

e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.02.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: blinatumomab,
Blincyto.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025), jedng
z udowodniong umiarkowang wartoscig dodang klinicznie (HAS 2025) oraz dwie z udowodniong dodatkowg
wartoscig kliniczng (G-BA 2022, IQWIQ 2021).

Autorzy kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC 2025, wskazujg na korzystne wyniki badania klinicznego
u pacjentdéw pediatrycznych, ktére sugerowaty opoznienie nawrotu choroby po dodaniu Blincyto
do chemioterapii. Ponadto, w rekomendacji wskazuje sie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentow,
jednoczesnie zaznaczajac, ze aby refundacja byta efektywna kosztowo, konieczna jest obnizka ceny produktu
Blincyto.

We francuskiej rekomendacji HAS 2025 wskazano, ze Blincyto zapewnia umiarkowang warto$¢ dodang
klinicznie w poréwnaniu z konwencjonalng chemioterapiag w ramach leczenia pacjentéw pediatrycznych
w wieku od 1 miesigca do 1 roku z wysokim ryzykiem pierwszego nawrotu B-ALL.

Rekomendacje niemieckie G-BA 2022 oraz IQWIQ 2021 wskazujg na udowodnienie dodatkowej korzy$ci
ze stosowania blinatumomabu u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 r.z. z wysokim ryzykiem nawrotu B-
ALL, CD19 pozytywna, bez chromosomu Filadelfia (Ph-) w ramach terapii konsolidacyjne;.

W wytycznych NCPE 2021 odstgpiono od przeprowadzenia petnej oceny HTA, zas wytyczne AWMSG 2025
sg w trakcie rozpatrywania przez Panel Weryfikacyjny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dotyczace blinatumomabu w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2025
(Walia)
https://awttc.nhs.wales/

accessing-
medicines/medicine-

recommendations/blinat
umomab-blincyto5/

Leczenie pierwszego rzutu (off-label)
pacjentéw pediatrycznych w wieku od

1 miesigca do 17 lat, u ktérych
zdiagnozowano B-ALL, CD19
pozytywna, w potaczeniu

ze standardowg chemioterapig.

W trakcie rozpatrywania przez Panel Weryfikacyjny AWMSG.

CDA-AMC 2025
(Kanada)

https://www.cda-
amc.ca/blinatumomab-

0

Leczenie pacjentow dorostych
i pediatrycznych z B-ALL, CD19
pozytywna, bez chromosomu Filadelfia
(Ph-), w fazie konsolidacyjnej
wielofazowej chemioterapii w ramach
pierwszej linii leczenia.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Kanadyjska Agencja Lekéw rekomenduje, aby produkt leczniczy
Blincyto byt refundowany w ramach publicznych programéw
lekowych w leczeniu pacjentéw z B-ALL, CD19 pozytywna,
bez chromosomu Filadelfia (Ph-), w fazie konsolidacyjnej
wielofazowej chemioterapii, pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow:

o bedzie przepisywany przez  klinicystbw  posiadajgcych
doswiadczenie w leczeniu ALL, w wyspecjalizowanych osrodkach
onkologicznych.

e koszt Blincyto zostanie obnizony.
Uzasadnienie rekomendacgiji:

e Dowody z badania klinicznego u dorostych wykazaty, ze pacjenci
zyli diuzej i doswiadczyli opoznienia nawrotu choroby po dodaniu
Blincyto do chemioterapii w poréwnaniu z samg chemioterapia.
Dowody z badania klinicznego u pacjentéw pediatrycznych
sugerowaly opoznienie nawrotu choroby po dodaniu Blincyto
do chemioterapii.

e Blincyto odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentow,
opdzniajac progresje choroby, oferujgc mozliwy do kontrolowania
profil toksycznosci i zapewniajgc dodatkowg opcje terapeutyczng.
Mozliwo$¢ podawania Blincyto w domu moze poprawi¢ jako$¢
zycia pacjentow i opiekunow.

e Na podstawie oceny CDA-AMC dowodéw ekonomicznych Blincyto

moze nie stanowi¢ optacalnej wartosci dla systemu ochrony

zdrowia przy publicznej cenie katalogowej, ze wzgledu
na niepewnos¢ wynikéw w analizach podgrup. W zwigzku z tym
konieczna jest redukcja ceny.

HAS 2025
(Francja)
https://www.has-
sante.fr/jicms/p 363580

6/fr/blincyto-
blinatumomab-
leucemie-aigue-
lymphoblastique-lal-
chez-le-nourrisson

Leczenie pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 1 miesigca do 1 roku z B-ALL,
CD19 pozytywna, bez chromosomu
Filadelfia (Ph-), z grupy wysokiego
ryzyka nawrotu w ramach terapii
konsolidacyjnej

Udowodniono umiarkowang warto$¢ dodang klinicznie (CAV lll)

Komisja ds. Przejrzystosci uznaje, ze Blincyto (blinatumomab)
zapewnia umiarkowang warto$¢ dodang klinicznie (CAV ll)
w poréwnaniu z Kkonwencjonalng chemioterapig w leczeniu
pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 miesigca do 1 roku
z wysokim ryzykiem pierwszego nawrotu B-ALL, CD19 pozytywna,
bez chromosomu Filadelfia (Ph-) w ramach trzeciego bloku terapii
konsolidujace;.

G-BA 2022
(Niemcy)
https://www.g-
ba.de/downloads/39-
1464-5233/2022-01-
20 AM-RL-
XlII_Blinatumomab D-
703 EN.pdf
1QwWIQ 2021
(Niemcy)
https://www.iqwig.de/en
[projects/g21-23.html

Leczenie pacjentow pediatrycznych
w wieku od 1 r.z. z wysokim ryzykiem
nawrotu B-ALL, CD19 pozytywna, bez
chromosomu Filadelfia (Ph-) w ramach
terapii konsolidujgcej

Udowodniono dodatkowa korzysé.

Federalny Wspdiny Komitet (G-BA) w dniu 20.01.2022 r. podjat
uchwate o zmianie Dyrektywy Lekowej (AM-RL), dodajgc
blinatumomab do zatagcznika XII.

Decyzje argumentowano zakresem dodatkowej korzysci dla liczby
pacjentdw oraz grup pacjentéw, w odniesieniu do ktorych istnieje
terapeutycznie istotna dodatkowa korzys¢.

Ocena IQWiG oceniata wytgcznie informacje dot. liczby pacjentéw
oraz kosztow przedstawionych w dokumencie producenta leku.

NCPE 2021
(Irlandia)

https://www.ncpe.ie/blin
atumomab-blincyto-hta-
id-21031/

Leczenie pacjentow pediatrycznych
(wwieku od 1 roku) z wysokim
ryzykiem pierwszego nawrotem B-ALL,
bez chromosomu Filadelfia (Ph-),
z grupy wysokiego ryzyka, jako czesé
terapii konsolidacyjnej.

Nie zaleca sie przeprowadzenia petnej oceny HTA.

NCPE rekomenduje aby blinatumomab nie byt
do refundacji przy proponowanej cenie.

rozwazany

B-ALL — biataczka z linii limfocytéw B; Ph- — ujemny chromosom Philadelphia.
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3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych — Konsultanta Krajowego oraz Konsultantéw
Wojewddzkich w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigce;.

W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 opinie eksperckie od: Konsultanta Krajowego prof. dr. hab.
n. med. Jana Styczynskiego oraz Konsultanta Wojewddzkiego dr. hab. n. med. Radostawa Chabera.

Eksperci zgodnie wskazali, iz populacja docelowa (obecna liczba chorych i nowe przypadki) wyniesie okoto
30—40 pacjentéw rocznie. W ocenie ekspertéw blinatumomab bedzie stosowany w drugiej czesci konsolidacji
(konsolidacja B) i bedzie mozliwe zastosowanie go rowniez w kolejnej linii leczenia, tj. w przypadku wznowy.
Konsultanci podkreslili, ze blinatumomab poprawia wyniki leczenia w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka
ookoto 7-10%. Jedynym zidentyfikowanym problemem jest wysoki koszt leku. Ponadto zaréwno
prof. Jan Styczynski, jak i dr hab. Radostaw Chaber wskazali, iz refundacja blinatumomabu w ramach
programu lekowego B.56, nie bedzie generowata dodatkowych kosztéw zwigzanych z diagnostyka
i monitorowaniem leczenia.

Komentarz Analitykéw

Publikacja Gupta 2025 opisuje wyniki badania, w ktérym pacjenci chorowali na biataczke zaréwno
standardowego, jak i wysokiego ryzyka. Publikacja van der Sluis 2023 opisuje jedynie stosowanie
blinatumomabu w grupie niemowlat z rearanzacjg genu KMT2A. Ponadto niemowleta byty réwniez wtgczane
do badan opisanych w niniejszym opracowaniu analitycznym. Pozostate publikacje wykorzystujg wyniki
badania NCT02393859, ktére zostaty szczegdétowo opisane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od opisania dowoddéw naukowych wskazanych przez ekspertow
w przedstawionych opiniach.

Szczegoty opinii przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8. Zestawienie otrzymanych opinii eksperckich

OTOW.422.1.1.2025

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

dr hab. n. med. Radostaw Chaber

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej dzieciecej
1. Populacja - Pacjenci <18 r.z. z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczna
z grupy wysokiego ryzyka spetniajacy kryteria
wiaczenia do PL B.65:
e Obecna liczba chorych w Polsce * ;g::g * gg:jg
L] L[]
e Liczba nowych zachorowan w ciggu roku 30-40 30-40
L] L]

w Polsce

e Liczba pacjentow rocznie, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja

. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem

choroby:

o Punkt koncowy (minimalna istotnie kliniczna
réznica)

e Przezycie, przezycie bez nawrotu choroby (przezycie bez
nawrotu choroby)

e Przezycie catkowite (overall survival), przezycie wolne od nawrotu
(relapse-free survival)

(przezycie bez nawrotu choroby)

. Aktualnie stosowane technologie medyczne

Chemioterapia wielolekowa (technologia najtarisza):
odsetek pacjentow stosujgcych aktualnie: 100%

odsetek pacjentow stosujgcych w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii: 0%

Chemioterapia (technologia najtansza):
odsetek pacjentow stosujgcych aktualnie: 100%

odsetek pacjentéw stosujacych w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: 0%

.Jaki odsetek nowodiagnozowanych pacjentow
pediatrycznych z ostrg biataczka limfoblastyczng
stanowi w Polsce grupa wysokiego ryzyka?
Prosze poda¢ zrédto informacji.

18-20%
(Kowalczyk i wsp. Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):E307-E310.
doi: 10.1002/ajh.25619)

18-20%

(Kowalczyk i wsp. Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):E307-E310. doi:
10.1002/ajh.25619)

. Ktore substancje (ze schematu chemioterapii)
sg obecnie podawane w fazie konsolidacji
w populacji docelowej i czy schemat ten
odpowiada chemioterapii podawanej w badaniu
cALL-POL, prowadzonego przez Agencje Badan
Medycznych?

Metotreksat, cyklofosfamid, ifosfamid, etopozyd, winkrystyna,
asparaginaza, windezyna, deksametazon — w kombinacjach
w blokach chemioterapii HC1, HC2, HC3 zgodnie z programem
lekowym w badaniu cALL-POL.

Metotreksat, cyklofosfamid, ifosfamid, etopozyd, winkrystyna,
asparaginaza, windezyna, deksametazon — w kombinacjach w blokach
chemioterapii HC1, HC2, HC3 zgodnie z programem lekowym
w badaniu cALL-POL.

.Czy w ramach proponowanego programu
lekowego blinatumomab  bedzie  mozliwy
do zastosowania w kolejnych liniach leczenia
w przypadku wznowy choroby u pacjentow,
ktorzy byli leczeni tym lekiem w | linii leczenia?
Czy pomiedzy pacjentami leczonymi w | linii
chemioterapia a  blinatumomabem beda
wystepowaty réznice w mozliwych
do zastosowania schematach leczenia
w kolejnych liniach?

Blinatumomab bedzie stosowany tylko w drugiej czeSci
konsolidacji (konsolidacja B). Pozostate etapy leczenia bedg
oparte na chemioterapii (indukcja remisji; konsolidacja A;
podtrzymywanie  remisji; ew. transplantacja komorek
krwiotworczych,). W  przypadku wznowy  choroby,
blinatumomab bedzie mozliwy do zastosowania w kolejnych
liniach leczenia. Nie bedg wystepowac rdéznice pomiedzy
pacjentami leczonymi w | linii a mozliwych do zastosowania
schematach leczenia w kolejnych liniach. Réznice polegaja
na sytuacji medycznej pacjenta.

W ramach proponowanego programu lekowego blinatumomab bedzie
stosowany wytgcznie w drugiej czesci konsolidacji (konsolidacja B),
podczas gdy pozostate etapy leczenia — indukcja remisji, konsolidacja
A, podtrzymywanie remisji oraz ewentualna transplantacjia komorek
krwiotworczych — bedg oparte na chemioterapii. W przypadku wznowy
choroby u pacjentéw, ktorzy otrzymali blinatumomab w ramach
konsolidacji B w pierwszej linii leczenia, lek ten bedzie mozliwy
do ponownego zastosowania w kolejnych liniach terapii. Nie beda
wystepowac réznice pomiedzy pacjentami leczonymi w pierwszej linii
leczenia z  zastosowaniem  blinatumomabu a  mozliwymi
do wykorzystania schematami _terapeutycznymi w_kolejnych liniach.
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

dr hab. n. med. Radostaw Chaber

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Wybor konkretnego schematu leczenia w sytuacji wznowy bedzie
determinowany przede wszystkim indywidualng sytuacjg medyczng
pacjenta, a nie faktem wczesniejszego zastosowania blinatumomabu
w pierwszej linii.

7.Czy w Panstwa opinii wiaczenie do refundacji
whnioskowanego leku w | linii leczenia w PL B.65
bedzie generowato dodatkowe koszty w zakresie
diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentéw?

Wiaczenie do refundacji wnioskowanego leku w | linii leczenia
w PL B.65 NIE bedzie generowafo dodatkowych kosztow
w zakresie diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentow.

Wiaczenie do refundacji wnioskowanego leku w | linii leczenia w PL
B.65 NIE bedzie generowato dodatkowych kosztow w zakresie
diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentow.

8. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia, czyli chemioterapii to: (1) znaczna toksycznosc,
zwfaszcza w blokach HC1, HC2, HC3; (2) ograniczona
skuteczno$¢ chemioterapii u pacjentéw zakwalifikowanych
do grupy wysokiego ryzyka.

Aktualne leczenie z wykorzystaniem chemioterapii wielolekowej wigze
sie ze znaczng toksycznoscig, zwiaszcza w blokach HC1, HC2, HC3;
oraz wykazuje ograniczong skuteczno$c¢ u stosunkowo duzego odsetka
pacjentow zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka.

9. Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Dotychczasowe dane z badan naukowych pokazuje,
Ze zastosowanie blinatumomabu zamiast cze$ci chemioterapii
poprawia wyniki leczenia (przezycie, przezycie wolne
od nawrotéw) w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka o okoto 7—
10%.

Poza kosztem leku, nie widze dodatkowych problemow
wzwigzku ze  stosowaniem  ocenianej  technologii.
Raportowane odsetki powiktfan infekcyjnych sg podobne jak
w przypadku chemioterapii blokéw HC.

Blinatumomab poprawia wyniki leczenia w grupie pacjentéw wysokiego
ryzyka o okoto 7-10%.
Problemem moze by¢ wysoki koszt leku.

10. Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Nie dostrzegam takich probleméw.

Podanie blinatumomabu odbywa sie w specjalistycznych klinikach
onkologii i hematologii dzieciecej wg obowigzujgcych protokotow
terapeutycznych zaakceptowanych przez Polskie Towarzystwo
Onkologii i Hematologii Dzieciecej.

Dilatego uwazam, ze ryzyko naduzyc/niewtasciwego zastosowania
zwigzanego z objeciem refundacja tego leku jest niewielkie.

11. Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢c ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam takich grup pacjentéw. Pacjenci wysokiego
ryzyka, to juz wyselekcjonowana grupa pacjentéw.

Grupa wysokiego ryzyka w BCP-ALL jest wagskg subpopulacjg
pacjentéw i w catos$ci moze odniesc korzysci ze stosowania tego leku.

12. Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Optymalnie, terapia blinatumomabem powinna by¢ dostepna
dla wszystkich pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna linii
B-komoérkowej w pierwszej linii leczenia (czyli okoto 180-200
sposréd wszystkich 220—-240 dzieci).

Na podstawie obecnych wynikéw badan klinicznych, terapia
blinatumomabem powinna byc¢ dostepna dla wszystkich pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng linii B-komorkowej w pierwszej linii
leczenia.
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

dr hab. n. med. Radostaw Chaber

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

13.Czy znane sa Panstwu dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.) inne niz ww., ktére
powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym
procesie?

Gupta i wp. Blinatumomab in Standard-Risk B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia in Children. N Engl J Med. 2025
Feb 27;392(9):875-891. doi: 10.1056/NEJMoa2411680.

Van der Sluis i wsp. Blinatumomab Added to Chemotherapy
in Infant Lymphoblastic Leukemia. N Engl J Med. 2023 Apr
27,388(17):1572-1581. doi: 10.1056/NEJMoa2214171.

Canichella i wsp. Integrating Blinatumomab in the Frontline
Treatment in B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia: A New
Era in Therapeutic Management. J Clin Med. 2025 Mar
18,14(6):2055. doi: 10.3390/jcm14062055.

Rabik i wsp. FDA Approval Summary: Blinatumomab for the
Treatment of B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia in the Consolidation Phase of Multiphase
Chemotherapy. Clin Cancer Res. 2025 Oct 15;31(20):4230-
4238. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-25-1034.

Gupta i wp. Blinatumomab in Standard-Risk B-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia in Children. N Engl J Med. 2025 Feb
27,;392(9):875-891. doi: 10.1056/NEJMoa2411680.

Van der Sluis i wsp. Blinatumomab Added to Chemotherapy in Infant
Lymphoblastic Leukemia. N Engl J Med. 2023 Apr 27;388(17):1572-
1581. doi: 10.1056/NEJMoa2214171.

Canichella i wsp. Integrating Blinatumomab in the Frontline
Treatment in B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia: A New Era in
Therapeutic Management. J Clin Med. 2025 Mar 18;14(6):2055. doi:
10.3390/jcm14062055.

Rabik i wsp. FDA Approval Summary: Blinatumomab for the
Treatment of B-Cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia in the
Consolidation Phase of Multiphase Chemotherapy. Clin Cancer Res.
2025 Oct 15;31(20):4230-4238. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-25-
1034.

14. Inne uwagi

Nie zgtaszam.

brak
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3.6.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 stycznia 2026 r.' we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0), refundacji podlegajg
nastepujgce substancje czynne:

e w ramach refundacji aptecznej: deksametazon;

e wramach programu lekowego:

(¢]

ponatynib (w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stosowanych inhibitorow
kinazy tyrozynowej BCR-ABL u dorostych pacjentéw z obecnoscig genu BCR-ABL Iub
chromosomu Filadelfia);

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

inotuzumab ozogamcyny (od 2. lub kolejnej linii leczenia dorostych pacjentéw bez wzgledu
na obecnos¢ chromosomu Filadelfia);

tisagenlecleucel (pacjenci w wieku do 25 lat wigcznie z oporng lub nawrotowg ostrg biataczke
limfoblastyczng);

breksukabtagen autoleucel (pacjenci w wieku 26 lat i powyzej z oporng lub nawrotowg ostrg
biataczke limfoblastyczng)

e wramach chemioterapii:

0 o o 0o o o oo o o 0O 0O OO O O 0o o o o

bleomycyna;
chlorambucyl;
cisplatyna;
kladrybina;
cyklofosfamid;
cytarabina;
dakarbazyna;
doksorubicyna;
epirubicyna;
etopozyd;
fludarabina;
ifosfamid;
merkaptopuryna;
metotreksat;
pegaspargaza;
rytuksymab;
tioguanina;
winkrystyna;
imatynib;
nelarabina (w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komérkowa, u ktérych nie

byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych);

dazatynib (leczenie dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) oraz dorostych chorych na kryze limfoblastyczng
przewlektej biataczki szpikowej w przypadku: opornosci lub niepowodzenia leczenia (np. brak
catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub wiekszej odpowiedzi

1

Obwieszczenie MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-

2026-r (dostep: 05.02.2026).
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molekularnej po leczeniu konsolidujgcym remisje) albo wznowy hematologicznej lub molekularnej
(narastanie mierzalnej choroby resztkowej), jesli protokodt wezesniejszego leczenia nie obejmowat
dazatynibu lub gdy wystgpity objawy nietolerancji imatynibu w trakcie wczesniejszej terapii
w stopniu uniemozliwiajgcym dalsze jego stosowanie, lub gdy uzyskano catkowitg remisje
hematologiczng lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia dazatynibem i prowadzone jest
leczenie podtrzymujgce obejmujgce dazatynib, w tym po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych (w szczegélnosci jesli przed przeszczepieniem nie
uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularnej), lub gdy przy rozpoznaniu lub na jakimkolwiek
etapie leczenia stwierdzono pierwotne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN); leczenie
w skojarzeniu z chemioterapig dzieci i miodziezy do lat 18 z nowo rozpoznang ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph+)).

Komentarz Analitykow:

Oceniane wskazanie dotyczy pierwszej linii leczenia w fazie konsolidacji, pacjentéw pediatrycznych z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka. Zgodnie z zapisami
obowigzujgcego programu lekowego B.65. refundacji nie podlega zadna substancja czynna obejmujgca
przedmiotowg populacje pacjentow.

Dodatkowo w katalogu chemioterapii, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, wskazano nelarabine,
ktéra obejmuje leczenie pacjentéw chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng T-komérkowa oraz dazatynib,
ktéry obejmuje leczenie dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z obecnoscig genu BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia oraz leczenie w skojarzeniu z chemioterapig dzieci i mtodziezy do lat 18 z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia.

Pozostate substancje czynne wymienione w katalogu chemioterapii obejmujg wskazanie szersze niz oceniane,
tj. ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) bez wskazania szczegotow dotyczacych populacii.
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4. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

4.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
blinatumomabu w fazie konsolidacji w pierwszej linii leczenia pacjentéw pediatrycznych z nowo
zdiagnozowana ostrg biataczkg limfoblastyczng z grupy wysokiego ryzyka, dokonano przeszukiwania w bazie
informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto
z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny), a takze z referencji wigczonych do analizy
dowoddéw naukowych. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 20.01.2026 r.

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 8.1 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do niniejszego przegladu.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczke limfoblastyczng z grupy

Populacja wysokiego ryzyka kwalifikujgca sie do Populacja inna niz zdefiniowana w kryteriach wtgczenia
leczenia konsolidacyjnego.
Interwencja Blinatumomab Inna interwencja
Komparator Bez ograniczen
e Przezycie catkowite (OS).
e Przezycie wolne od zdarzen (EFS).
Punkty koncowe e Status minimalnej choroby resztkowej Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia

(MRD).
o Bezpieczenstwo.

e Przeglady systematyczne z/bez
metaanalizy, spetniajgce kryteria PICOS
€O najmniej w  zakresie  populacji
i wnioskowanej interwencji.

e Badania randomizowane z  grupa
kontrolng, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(jednoramienne).

Rodzaj badania Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

e Badania dotyczace efektywnosci
praktycznej.
Inne ¢ Publikacje w jezyku polskim i angielskim. Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

4.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono dowody naukowe o0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
sposréd zidentyfikowanych w ramach przeglagdu opracowan dla analizowanego wskazania, tj. przeglad
systematyczny (Queudeville 2021) oraz pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg (Locatelli, badanie
NCT02393859). Dodatkowo w analizie uwzgledniono materiaty przedtozone przez Konsultanta Krajowego,
dotyczgce wynikéw polskiego badania cALL-POL.
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Tabela 10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

OTOW.422.1.1.2025

finansowania:

Komparator: terapia standardowa (ang. standard of care,

o bilinealna z dominujaca populacjg limfoblastyczng

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
cALL-POL Typ badania: Wybrane kryteria wigczania (wybrane): Pierwszorzedowe:

(AIEOP-BFM o Il fazy; * nowo zdiagnozowana ostra biataczka limfoblastyczna e Przezycie wolne od zdarzen (EFS) zdefiniowane
2?317b||')k°Ia'n-d) « randomizowane (1:1), lub jako czas od randomizacji do pierwszego
Tubikacie. a.c £ e prowadzone metodg otwartej proby e nowo zdiagnozowana ostra biataczka o mieszanym zdarzenia, {) bra}k OdeW'?,dZ' cytomorfologlcznej
Miynarski 2025, } ; fenotypie (MPAL) spelniajaca jedno z ponizszych lub molekularnej (oporno$¢ na leczenie zgodne
* o wieloosrodkowe, prowadzone w Polsce (). Kryteriow: z protokotem, uznawana za zdarzenie po leczeniu
ok ) ) L konsolidacyjnym - bloki HR Ilub terapia
a0 Interwencja: Blinatumomab o bifenotypowa z dominacjg linii T lub B. blinatumomabem), nawrdt, drugi  nowotwor

ztosliwy lub $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny.

Komparator: chemioterapia konsolidacyjna HC3, podawana
przez tydzien po ktérym nastepujg 3 tygodnie bez leczenia

Standardowa intensywna chemioterapia konsolidacyjna
HC3 obejmuje:

— deksametazon (10 mg/m?/dobe dozylnie w dniach 1-6),

— winkrystyne (1,5 mg/m?/dobe dozylnie w dniach 1 i 6),

— daunorubicyne (30 mg/m? dozylnie w ciggu 24 godzin
w dniu 5),

— metotreksat (1 g/m? dozylnie przez 36 godzin w dniu 1),

111 pacjentow, w tym:
e 54 pacjentéw w ramieniu blinatumomabu;
e 57 pacjentéw w ramieniu chemioterapii.

Aqencia Badan | SOC) — chemioterapia: merkaptopuryna, —tioguanina, lub jesli istnieje inne majace podstawy uzasadnienie | , Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych:
Motyoznyoh | KIyzantaspaza,  pegaspargaza,  daunorubicyna, leczenia pacjenta schematem leczenia ALL; 4. stopnia Iub zgonow, SAES, AESIs.
prekdnizolon, prednizonk, cyklofosfamid, 'eIEOpozyd, * nowo rozpoznana ostra biataczka niezréznicowana; « Odsetek dzieci z ujemnym MRD po 1. i 3. cyklu
qe sametazon, m‘?tOtre sat, Cyt?rab'na: win wgtyna, o wiek <18 lat (do 17 lat i 365 dni) w dniu rozpoznania. leczenia blinautmomabem lub chemoterapig.
ifosfamid, fludarabina, doksorubicyna, doksorubicyna Liczb entow: .
liposomalna, bortezomib, windesyna. Liczoa pacjentow. Drugorzedowe (wybrane):
. . . I e Czas od randomizacji do $mierci z jakiejkolwiek
Mediana okresu obserwaciji: 22,17 miesigca. ] przyczyny.
] e Czas od pierwszego dnia pierwszego cyklu
] leczenia do wystgpienia zdarzenia: zgonu
_ ZdOWOlnej przyczyny (dla OS), zgonu, nawrotu
choroby, kolejnego nowotworu lub  braku
- I odpowiedzi molekulamej (dla EFS).
NCT02393859 Typ badania: Woybrane kryteria wigczania (wybrane): Pierwszorzedowy:
Publikacje: o Il fazy; e pacjenci z ujemnym chromosomem Filadelfia (Ph-) | e Przezycie wolne od zdarzen (EFS).
Locatelli 2021, | « randomizowane (1:1), LYV{SOk‘i([T} fWéE/kifm PifrWSZB'?gO nawrotu  ostrej | prugorzedowe (wybrane):
Locatelli 2021a, | , rowadzone metoda otwartej proby araczii imfoblastycznef typu B; - o Przezycie catkowite (OS).
Locatelli 2022, o wieloosrodk 103 osrodki 24 Kraiach ¢ * pacjenci z odsetkiem blastéw w szpiku kostnym <5% | Odsetek pacientd . MRD
Locatelli 2025 W|erJo|osro owe ( osrodkl- w rajach, w tym (M1) lub odsetkiem blastow w szpiku kostnym <25% setex pacjentow z u1emnyn'1’ ) )
Zrédto w Polsce). i 25% (M2) w momencie randomizacii; * Skumulowana _ czgstos¢ nawrotow
finansowania: | Interwencja: Blinatumomab, podawany w dawce 15 mcg/m? | o wiek >28 dni i <18 lat (13”9- CumL'Il'at/ve {nCIdence of ,.‘?elapse, C”?)-
Amgen droga dozylng przez 4 tygodnie. Liczba pacjentéw: e Smiertelno$¢ w ciggu 100 dni po allogenicznym

przeszczepie komérek
krwiotwdrczych (alloHSCT).

e Czesto$¢ wystepowania TEAEs, TRAEs, AESIs.

macierzystych
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy

— ifosfamid (800 mg/m? dozylnie przez 1 godzine w dniach
2-4)

— pegylowang [PEG]-asparaginaza (1000 U/m? dozylnie
przez 2 godziny lub domigsniowo w dniu 6) lub w
przypadku alergii, erwinia-asparaginaze (20 000
jednostek/m? dozylnie lub domigsniowo co 48 godzin,
tacznie 6 dawek).

Mediana okresu obserwaciji (EFS):
e analiza pierwotna: 22,4 miesigca (data odciecia:

17.07.2019);
e analiza koncowa: 51,9 miesigca (data odciecia:
21.11.2022).
AESIs — zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), B-ALL — biataczka z linii limfocytéw B; EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free

survival), , MRD — status minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residua disease status), OS — przezycie wolne (ang. overall
survival), Ph- — ujemny chromosom Philadelphia. , SAEs — powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event), TEAE — zdarzenia niepozadane
w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)
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4.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Analiza skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego blinatumomab vs chemioterapia — RCT cALL-POL (AIEOP-BFM
2017 Poland)

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

—
|
.
—
|
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Dodatkowo przeprowadzono analize EFS |l z podziatem na okreslone cechy kliniczne| R
- status MRD: , po pierwszym, drugim czy trzecim cyklu leczenia. Istotne statystycznie
réznice potwierdzono w przypadku statusu MRD po 1. (HR=3,40 (95%CI: 1,02; 11,40); p=0,0472),
i 3. (HR=9,90 (95%CI: 2,85; 34,33); p=0,0003) cyklu leczenia.
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Ujemny status obecnosci minimalnej choroby resztkowej (MRD)

W populacji - odsetki pacjentéw z ujemnym wynikiem MRD po kolejnych cyklach leczenia wyniosty: 97,3%,
Il i ©7.3% w ramieniu blinatumomabu i 56,8%, [l i 64,9% w ramieniu chemioterapii.

Szczegotowe wyniki dotyczgce statusu MRD w badaniu cALL-POL po 1.-3. cyklu leczenia blinatumomabem
lub chemioterapig przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Status MRD w badaniu cALL-POL, populacja | IIEGNzNzNzIzININININGINGNGNGEGEEE

Populacja || Populacja [l
Status MRD
n (%) Blinatumomab Chemioterapia Blinatumomab Chemioterapia
[ [ [ [
po 1. cyklu chemioterapii lub bliantumomabu
Negatywny <10 [ ] [ ] M (97,3) M (56,8)
I [ [ [ [
I [ [ [ [
L [ | [ [
____ [ [ [ [
po 2. cyklu chemioterapii lub bliantumomabu
I [ L [ [
I [ (| | |
I | (| | |
I | (| | |
| [ | [ |
po 3. cyklu chemioterapii lub bliantumomabu
Negatywny <10 [ [ M (97.3) M (64,9
| [ | [ [
| [ | [ [
________ [ | [ [
I | [ | [

_ MRD - status minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual
disease status),

Istotng statystycznie roznice w wynikach na korzy$¢ blinatumomabu potwierdzono jedynie po 1. cyklu leczenia
IS . 0pu/acii Bl (RR-0,10 (95%C1: 0,01; 0,74)

p=0,0033).
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Tabela 12. Wyniki zwiazane ze statusem MRD w badaniu cALL-POL, populacja | IIEGzNzNzNININININING5INNIEGEG

wartos¢ p
MRD
Sta:lu;/) Blinatumomab Chemioterapia RR (95%Cl) non-inferiority 5%/
4 superiority
Populacja i
po 1. oyku| [ ] [ - —
chemioterapii/
bliantumomabu [ ] [ [ I .
po 3 oy | N ] ] — —
chemioterapii
bliantumomabu [ ] [ | [ . I
Populacja i
gr(:emio:érapii/cyklu 0,10 [
bliantumomabu [ ] [ ] I (0,01; 0,74) 0,0033
Eﬁemioférapii ,°V"'“ I I . 0,17 ]
bliantumomabu [ ] [ ] ] (0,02; 1,32) 0,0535

_, MRD - status minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual
disease status), RR —ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

-

 EEEEEEEEEEEE——

I
*

Wyniki poréwnania bezposredniego blinatumomab vs chemioterapia — RCT NCT02393859

Przezycie catkowite (OS)

W momencie analizy koncowej (mediana okresu obserwacji: 55,2 mies.) zmarto 11 (20,4%) pacjentow
w grupie blinatumomabu i 28 (49,1%) w grupie chemioterapii. Potwierdzono réwniez istotng statystycznie
réznice pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora — HR=0,32 ((95%ClI: 0,16; 0,65) p=0,001).

Prawdopodobienstwo OS w 24. i 60. mies. wyniosto odpowiednio: 81,1% i 55,8% w grupie leczonej
blinatumomabem oraz 78,4% i 41,4% w grupie leczonej chemioterapig.

Szczegotowe wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Przezycie catkowite (OS) w badaniu NCT02393859

OTOW.422.1.1.2025

Mediana okresu
obserwacji .. as
I e Przezycie . . . HR Wartosé
Publikacja [miesiace] N Blinatumomab Chemioterapia
(data odciecia CRELEIIB () (95%Cl) P
danych)
Zgon n/N (%) 8/54 (14,8) 16/54 (29,6)
Locatelli 19,5 0S w 24, mies: o1 1 555 0,42 b.d
2021 17.07.2019 W 2a. miesigcu ’ ’ 0,18; 0,99)* o
( ) [%] (95%Cl) (65,5; 90,2) (36,9; 71,0) ( )
Zgon niN (%) 11/54 (20,4) 28/57 (49,1)
Locatell 55,2 —— 0,32 0,001
2025 (21.11.2022) OS w 60. miesiacu 78,4 41,4 (0,16; 0,65) ’
[%] (95%Cl) (64,2; 87,4) (26,3; 55,9)

b.d. — brak danych, HR — wspéfczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
* stratyfikowany HR= 0,43 (95%CI: 0,18; 1,01). Stratyfikacja ze wzgledu na: wiek (1-9 i > 9 lat), status MRD.

1.0+
0.9
0.8+
0.7 1
0.6
0.5
0.4
0.34
0.2
0.1
0.0

Survival Probability

Survival probability

No. at risk

1.0+

0.84

0.64

0.4+

0.24

amail
I"_Hl.l___|

Hazard ratio, 0.43 (95% Cl, 0.18-1.01)

Consolidation chemotherapy

Blinatumomab

Blinatumomab 54 50 42
Chemotherapy 54 45 41

9 12 15

18 21 24

Months after randomization

36 31 28
30 23 21

26 23 18
17 12 9

Rysunek 5. Krzywa Kaplana Meiera dla OS w badaniu NCT02393859 (zrodto: Locatelli 2021)

Number of Subjects at Risk:

1: | 57 49 47 42 37 35
2: | 54 53 48 46 45 42
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Conventional chemotherapy (N = 57): 41.4% (26.3, 55.9)
Blinatumomab (N = 54): 78.4% (64.2, 87 .4)
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana Meiera dla OS w badaniu NCT02393859 (zrédto: Locatelli 2025)
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Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W momencie analizy koncowej (mediana okresu obserwacji: 51,9 mies.) wsréd 21 (38,9%) pacjentéw
przyjmujgcych blinatumomab potwierdzono zdarzenie w postaci: nawrotu choroby (n=16; 29,7%), zgonu
z przyczyny innej niz nawrét (n=4; 7,4%) i drugiego nowotworu ziosliwego (n=1; 1,9%). W grupie
poréwnawczej zdarzenie wystapito u 37 (64,9%) pacjentéw, ktore zakwalifikowano jako: nawrét choroby
(n=35; 61,5%) i zgon z przyczyny innej niz nawrét (n=2; 3,5%).

Prawdopodobienstwo EFS w 24. i 60. mies. wyniosto odpowiednio: 66,2% i 57,8% w grupie leczonej
blinatumomabem oraz 27,1% i 27,6% w grupie leczonej chemioterapig.

We wszystkich okresach obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy ramieniem interwenciji
i komparatora w zakresie EFS — HR=0,33 (dla mediany obserwacji rownej 22,4 mies.) i HR=0,38 (dla mediany
obserwacji 51,9 mies.).

Szczegotowe wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od zdarzen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniu NCT02393859

Mediana okresu
obserwacji .. s
. R Przezycie wolne . . . HR Wartosé
Publikacja [miesiace] . Blinatumomab Chemioterapia
EF o,
(data odclecla | °dZdarzen (EFS) (95%Cl) p
danych)
Zdarzenia n/N (%) 17/54 (31,5) 31/54 (57,4)
Locatelli 224 — P 27 1 0,33 <0,001
2021 (17.07.2019) EFS w 24. miesigcu , ' (0,18; 0,61) ’
[%] (95%Cl) (50,1; 78,2) (13,2; 43,0)
Zdarzenia n/N (%) 21/54 (38,9) 37/57 (64,9)
Locatelli 51,9 0,38
[%] (95%Cl) (42,5: 70,4) (16,2; 40,3) 7
1.0
0.8
oy Blinatumomab
E 0.6
2
(=1
2 0.4
= Ll 1 1
= f | |
w Consolidation chemotherapy
0.24
Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.18-0.61)
Log-rank P <.001
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months after randomization
No. at risk
Blinatumomab 54 50 38 29 24 23 21 19 16 13
Chemotherapy 54 35 25 17 13 11 9 8 5 5

Rysunek 7. Krzywa Kaplana Meiera dla EFS w badaniu NCT02393859 (zrodto: Locatelli 2021)
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5-year EFS estimate (95% CI)
Conventional chemotherapy (N = 57): 27.6% (16.2, 40.3)
Blinatumomab (N = 54): 57.8% (42.5-70.4)

Number of Subjects at Risk:

38 29 22 20 18 17 16 15 15
53 44 37 35 34 34 34 34 31

1 U L

T T E N3

14 13 11 10
31 31

8 ¥ ¥ T 68 8 3

30 28 21 17 15 14 13 12 11
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Stratified Log Rank: p = <0.001

Unstratified hazard ratio (95% Cl): 0.38 (0.22, 0.65)
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana Meiera dla EFS w badaniu NCT02393859 (zrédto: Locatelli 2025)

Ujemny status obecnosci minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Wyniki analizy pierwotnej wskazuja, ze u 44 (90%) leczonych 1 cyklem blinatumomabu potwierdzono ujemny
wynik w zakresie choroby resztkowej. Ws$réd leczonych 1 cyklem chemioterapii, u 54% (n=26) chorych
uzyskano ujemny wynik w zakresie choroby resztkowej. Réznica bezwzgledna (ang. absolute difference)
pomiedzy ramieniem interwencji a komparatora wyniosta 35,6% (95%ClI: 15,6; 52,5).

W analizie kohcowej potwierdzono, ze u 90,7% (49/54) pacjentdéw uzyskano ujemny wynik w zakresie
minimalnej choroby resztkowej po leczeniu blinatumomabem oraz u 48,2% (27/56) pacjentéw po leczeniu

chemioterapig.

Ponizsza tabela przedstawia szczeg6towe wyniki zwigzane ze statusem MRD w badaniu NCT02393859.

Tabela 15. Wyniki zwigzane ze statusem MRD w badaniu NCT02393859

Réznica
Publikacja Remisja MRD n/N, (%) Blinatumomab Chemioterapia bezwgledna
(95%Cl)
Remisja MRD, w tym: 44/49 (90): 26/48 (54): 356
Locatelli 2021 | o« dodatni MRD przed leczeniem e 27/29 (93) e 6/25(24) (15.6: ’52’5)
e ujemny MRD przed leczeniem e 17/20 (85) e 20/23 (87)
Remisja MRD, w tym: 49/54 (90,7): 27/56 (48,2):
Locatelli 2025 |  dodatni MRD przed leczeniem e 10/11 (90,9) e 1/19 (5,3) b.d.
e ujemny MRD przed leczeniem e 39/43 (90,7) e 26/37 (70,3)

b.d. — brak danych

43.2.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego blinatumomab vs chemioterapia — RCT cALL-POL (AIEOP-BFM
2017 Poland)
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W analizie profilu bezpieczenstwa potwierdzono istotng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania

AEs/SAEs 24.stopnia lub AESis ws$rdd leczonych chemioterapig, w poréwnaniu do gru leczonej
bliantumomabern, N w populac;i N (<= -0.40

(95%CI: 0,24; 0,65) p<0,0001).

Tabela 18. Analiza poréwnawcza profilu bezpieczenstwa w badaniu cALL-POL [IIIIEIGIGIGgGEGEE

Zdarzenia . . . o iz
niepozadane Blinatumomab Chemioterapia RR (95%Cl) wartos¢ p
Populacja |l
|
— — —— _—
Populacja |l
Pacjenci z 21 0.40
zdarzeniem: AESI lub B 324 W31 g <0,0001
AE/SAE 24.stopnia (0,24; 0,65)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); AES| —

zdarzenie niepozgdane szczegolnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest);
; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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Wyniki poréwnania bezposredniego blinatumomab vs chemioterapia — RCT NCT02393859

Wszyscy pacjenci leczeni blinatumomabem oraz 96,2% leczonych chemioterapig doswiadczyto jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem potwierdzono
u45 (83.3%) osob przypisanych do ramienia interwencji i 41 (78,8%) osOb przypisanych do ramienia
chemioterapii. Dwoch pacjentéw przyjmujgcych blinatumomab zakonczyto leczenie z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Zaden z pacjentdéw nie zakonczyt leczenia chemioterapig w wyniku wystgpienia AE.

Szczegoly dotyczace profilu bezpieczenstwa w analizie koncowej (Locatelli 2025), oraz wyniki potwierdzone
w analizie pierwotnej (Locatelli 2021) obrazuje ponizsza tabela.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane w badaniu NCT02393859

Locatelli 2021 Locatelli 2025
Zdarzenie niepozadane n (%) Blinatumomab Chemioterapia | Blinatumomab Chemioterapia
(N= 54) (N=51) (N=54) (N=52)
Jakiekolwiek TEAE 54 (100) 49 (96,1) 54 (100) 50 (96,2)
Jakiekolwiek TRAE b.d. b.d. 45 (83,3) 41(78,8)
Jakiekolwiek SAE 13 (24,1) 22 (43,1) b.d. b.d.
AE prowadzace do zakonczenia leczenia 2(3,7) 0 2(3,7) 0
TEAE 23.stopnia 31 (57,4) 42 (82,4) 33 (61,1) 43 (82,7)
TRAE 23.stopnia b.d. b.d. 9 (16,7) 33 (63,5)

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event); SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); TEAE —
zdarzenie niepozadane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event); TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment related adverse event).

W grupach leczonych blinatumomabem i chemioterapia odnotowano podobng czestos¢ wystepowania
zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) niskiego stopnia (stopien <2) (n=2 (3,7%)
w przypadku blinatumomabu vs n=1 (1,9%) w przypadku chemioterapii). Wszystkie CRS ustgpity
po zastosowaniu standardowego leczenia. Ponadto w Zadnej z grup nie zaobserwowano zdarzen
CRS 23. stopnia. Zdarzenia niepozgdane o charakterze neurologicznym obserwowano gtéwnie jako
zdarzenia <2. stopnia (blinatumomab vs chemioterapia: 57,4% vs 32,7%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
neurologicznych 3. i 4. stopnia wyniosta odpowiednio: 3,7% i 1,9% w ramieniu interwencji i 1,9% i 0%
w ramieniu komparatora.

4.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Blincyto
Czestosci wystepowania reakcji niepozadanych sg sklasyfikowane jako wystepujgce:
e bardzo czesto (21/10),
e czesto (21/100 do < 1/10),
e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),
e rzadko (21/10 000 do < 1/1000),
e bardzo rzadko (<1/10 000)
e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 20. Dziatania niepozadane u pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii
B przyjmujacych produkt leczniczych Blincyto (n=1 045)

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
uktadow
i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
L. Zakazenia bakteryjne .
Zakazenia A Posocznica
. A Zakazenia wirusowe :
i zarazenia Zapalenie ptuc -

Zakazenia — drobnoustroje

pasozytnicze " - !
chorobotwércze nieokreslone

Zakazenia grzybicze

i i Goraczka neutropeniczna
Zaburzenia krwi . s Leukocytoza
Niedokrwistos¢

i uktadu chtonnego ) Limfopenia
Neutropenia

Limfadenopatia

Limfohistiocytoza
hemofagocytarna (HLH)
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Klasyfikacja
uktadow
i narzadow

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Matoptytkowosé
Leukopenia

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Zespot uwalniania cytokin

Nadwrazliwo$é

Kaskada cytokinowa

Zaburzenia
metabolizmu - Zespot rozpadu guza -
i odzywiania
Zaburzenia Bezsennosé Stan splgtania _
psychiczne Dezorientacja
Encefalopatia
Afazja
Parestezje
Drgawki
Zaburzenia poznawcze
Ostabienie pamigci
i Bl gh
Zaburzenia ukiadu (o) .g OM Zawroty gtowy Zaburzenia mowy
nerwowego Drzenie Sennosé
Niedoczulica
Uszkodzenie nerwu czaszkowego
Ataksja
Zespot neurotoksycznosci zwigzany
z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS)

Zaburzenia serca Tachykardia - -

Zaburzenia Niedoci$nienie Zaczerwienienie twarz Zespot przesigkania
naczyniowe Nadcis$nienie y wiosniczek
Zaburzenia ukladu Dusznosé B _
oddechowego, Dusznos$¢ wysitkowa
. g . Kaszel produktywny )
klatki  piersiowej Kaszel ) Iy Ostra niewydolno$é
i $rédpiersia Niewydolnosc oddechowa oddechowa
Swiszczgcy oddech

Nudnosci
2ab ia 2otadk Biegunka
ijae“l:rzenla zoladka Wymioty - Zapalenie trzustki

Zaparcie

Bol brzucha

Zaburzenia
watroby i drég - Hiperbilirubinemia -
z6tciowych
Zaburzenia skory
i tkanki podskornej Wysypka - -
Zaburzenia
migs$niowo- Bol plecéw

szkieletowe i tkanki
tacznej

Bdl konczyny

Bol koscl

i 5 Gorgczka
Zaburzenia ogéine a Bél w klatce piersiowej
i stany w miejscu Dreszcze Bo| -
podania Obrzek 0
Badania Zwigkszenie aktywno$ci enzymow Zwigkszenie masy ciata
diagnostyczne watrobowych Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy -

Obnizenie poziomu immunoglobulin

zasadowej we krwi

Urazy, zatrucia
i powiktania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg
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Komunikaty bezpieczenstwa URPL, EMA i FDA

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(na dzien 09.02.2026 r.), odnaleziono 1 komunikat zwigzany z bezpieczeristwem stosowania leku Blincyto
(substancja czynna: blinatumomab)? z dnia 31.10.2016 r. Komunikat dotyczy wystepowania przypadkow
zapalenia trzustki, ktére zakwalifikowano jako zagrazajgce zyciu lub zakonczone zgonem. W zwigzku z tym
pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Blincyto nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia trzustki.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 09.02.2026 r.) odnaleziono informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania blinatumomabu3. Odnotowano 9 378 przypadkow wystgpienia zdarzen
niepozadanych (wg FAERS: , This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term
of interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug
reaction”), w tym 1 309 wsrdd osob do 18 roku zycia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 7 377 przypadkach, wsrdd ktorych 1 736 byto Smiertelnych.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (>1 500) dotyczyty:
e zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania (3 354 przypadki, w tym 483 w populacji 0—18 lat);
e zaburzen ukfadu nerwowego (2 342 przypadki, w tym 351 w populacji 0—18 lat);
e nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (2 272 przypadki, w tym 347 w populacji 0-18 lat);
e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (1 892 przypadki, w tym 242 w populacji 0-18 lat).
W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 09.02.2026 r., odnaleziono 9 290 zgtoszeh
o dziataniach niepozgdanych blinatumomabu?. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2 777 zgtoszen), w tym m.in.: gorgczka (1 047)
czy zgon (427);

e zaburzenia ukfadu nerwowego (2 296 zgtoszen), w tym m.in.: neurotoksycznosé¢ (518) czy napad
padaczkowy (329);

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (1673 zgtoszen), w tym m.in.: pozarejestracyjne
wykorzystanie leku (ang. off-label use) (483) czy btad przechowywania leku (197);

e zaburzenia uktadu odpornosciowego (1 447 zgtoszen), w tym m.in.: zespét uwalniania cytokin (1 130)
czy choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (57).

W bazie EudraVigilance, na dzien na dzien 09.02.2026 r. odnotowano zgtoszenia dotyczace stosowania
produktu leczniczego Blincyto u 4 566 pacjentéw®. Jedynie 186 dziatan niepozgdanych zostato
zakwalifikowanych jako nieciezkie. Odnotowane dziatania niepozgdane dotyczyly najczesciej: zaburzen
uktadu nerwowego (1 544), zaburzen ogolnych i reakcji w miejscu podania (1394) i zaburzen uktadu
odpornosciowego (1 181).

4.3.4. Wyniki opracowan wtérnych

Przeglad Queudeville 2021 miat na celu przedstawienie wszystkich opublikowanych danych dotyczacych
stosowania bliatumomabu u dzieci. Do analizy wtgczono badania kliniczne I-lIl fazy, serie przypadkéw czy
analizy retrospektywne, w ktérych blinatumomab byt stosowany zaréwno w populacji dzieci, jak i dorostych.
W przegladzie uwzgledniono wyniki z pierwotnej analizy w badaniu NCT02393859, ktére opisano szczegotowo
w rozdziale 4.3.1.

Tabela 21. Charakterystyka przegladu systematycznego wtaczonego do analizy

Przeglad Metodyka Wyniki i wnioski

Queudeville | Cel: Przedstawienie kompleksowego | Wyniki:

2021 przegladu wszystkich opublikowanych | W przegladzie opisano badanie (NCT02393859) Ill fazy porownujgce
danych  dotyczacych  stosowania | skuteczno$¢ i bezpieczeristwo blinatumomabu z chemioterapia w fazie
blinatumomabu  u  dzieci  oraz | konsolidacji. Do badana wigczono 108 pacjentow pediatrycznych

2 URPL https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/komunikat-do-fachowych-pracownik%C3%B3w-ochrony-zdrowia-dotycz%C4%85cy-produktu-

blincyto-dotycz%C4%85cy-tyzyka (dostep: 09.02.2026)

3 FDA FAERS Dashboard https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis (dostep: 09.02.2026).

4 WHO VigiAccess https://www.vigiaccess.org/ (dostep: 09.02.2026).

5 EudraVigilance https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages (dostep: 09.02.2026).
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Przeglad Metodyka Wyniki i wnioski
podsumowanie wszystkich aktualnych | chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng typu B komodrkowego
badan  klinicznych  z  udziatem | wysokiego ryzyka.
pacjentéw pediatrycznych. Ocena skutecznosci:
Przedziat czasu objetego | EFS — 31% zdarzen w ramieniu blinatumomabu i 57% zdarzen w ramieniu
Wyszukiwaniem: do po}owy marca Chemioterapii: HR=0,33 (95%C| 0,18, 0,61, p<0,001)
2021r. OS - zgon u 8 (14,8%) pacjentéw w ramieniu blinatumomabu i u 16 (29,6%)
Int 2 Blinat b pacjentéw w ramieniu chemioterapii: HR=0,43 (95%CI: 0,18; 1,01).
‘ntewencja. Blinatumomab. Czgstos¢ wynikéw MRD-ujemnych — 90% (44/49) chorych leczonych
Komparatory: Nie zdefiniowano. blnatumomabem i 54% (26/48) leczonych chemioterpig.
Punkty koncowe: Nie zdefiniowano. Ocena bezpieczenstwa:
—_ 0, 1 1 1 0, 1 1 i

Typ _ wlaczonych _ badan:  opisy SAE - 24,1% w grupie bILnatumoma.bu i 1.13,1 % W gruple. chemlooterapu. .
przypadkéw, badania jednoramienne, AE 2;’;. stognla — 57,4% w grupie blinatumomabu i 82,4% w grupie
randomizowane badania  kliniczne, | chemioterapii.
dane z rejestréow badan klinicznych. Najczestsze AE - neurologiczne AE i drgawki 3,7% w grupie

. | blinatumomabu, gorgczka neutropeniczna 17,6% w grupie chemioterapii
Liczba wigczonych badari: 48. CRS 2 przypadki w grupie blinatumomabu i 1 w grupie chemioterapii.
Kryteria wtgczenia badan: (1) artykuly | \wnioski:
spel.n lajace kryt.ena} kvyallflkacp, tJ o Blinatumomab w wielu osrodkach stanowi ratunkowg terapie pierwszego
zawierajcie terminy: ,blinatumomab’, . . . . " B}

: » ; ” rzutu. Jednakze opublikowano jedynie wyniki z 2 badan RCT,
,biataczka”, ,dziecko”. . . . . . .

oceniajgcych stosowanie blinatumomabu jako leczenie pierwszego
Kryteria wykluczenia badan: (1) nawrotu lub wzrostu wartosci MRD.
badania dotyczace osob dorostych, (2) | e Opublikowanie wynikow trwajgcych badan pozwoli na okreslenie czy
manuskwpty _ Opisujgce OPI?ke leczenie blinatumomabem wptywa na uzyskanie trwatej remisji choroby
pielegniarska i przygotowywania lekow, bez koniecznosci allogenicznego HSCT lub czy stanowi odpowiednig
(3) artykuty przegladowe (ang. review). terapie podtrzymujgcg po wykonaniu allogenicznego HSCT
4.3.5. Ograniczenia analizy klinicznej

W toku analizy analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

e W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczgcych
efektywnosci praktycznej ocenianej technologii w populacji docelowe;.

e Odnaleziono jedno badanie wtérne opisujgce wyniki analizy pierwotnej w badaniu NCT02393859.

Mediana czasu obserwacji w badaniu cALL-POL wynosi 22 miesigce, a badanie wcigz trwa.
W zwigzku z tym wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa sg niedojrzate, a wnioskowanie na ich
podstawie jest ograniczone.

W publikacjach witaczonych do przegladu, opisujgcych badanie NCT02393859, nie odnaleziono
wynikéw analizy porownawczej miedzy ramionami leczenia w zakresie minimalnej choroby resztkowej
(analiza konncowa) czy profilu bezpieczenstwa.

W badaniu NCT02393859 leczenie stanowit 1 cykl blinatumomabu. Zgodnie z wnioskowanymi
zmianami w programie lekowym B.65. mozna zastosowa¢ od 1 do 3 cykli leczenia blinatumomabem.
W zwigzku z faktem, iz nie sg dostepne ostateczne wyniki badania cALL-POL, wnioskowanie
o skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania blinatumomabu w kilku cyklach jest ograniczone.

Nie odnaleziono wynikéw dotyczacych jakosci zycia pacjentéw.
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Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia 2026
roku w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0)” refundowane sg nastepujgce leki:

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

e ponatynib — u dorostych pacjentéw z obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji wczesniej stosowanych inhibitoréow kinazy tyrozynowej

BCR-ABL;

e inotuzumab ozogamycyny — u dorostych pacjentéw bez wzgledu na obecnosé chromosomu Filadelfia
(w 2. lub kolejnej linii leczenia).

Ponadto w ramach PL B.65 w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z komdrek B (ICD-10:
C91.0) refundowane sg rowniez dwie terapie CAR-T:

e tisagenlecleucelem (u pacjentéw w wieku do 25 lat wigcznie)

e breksukabtagenem autoleucelu (u pacjentow w wieku 26 lat i powyzej).

Tabela 22. Produkty obecnie refundowane w programie lekowym B.65

< : Numer GTIN lub inny
N ka lek
azwa pos't'ac  dawka _e “ kod jednoznacznie CZN CHB WLF PO
(zawartos¢ opakowania) identyfikujacy produkt
1188.0, Blinatumomab
Blincyto, proszek do
sporzadzania koncentratu 05909991256371 9 245,21 10 583,91 10 583,91 bezptatny
roztworu do infuzji, 38,5 pg
1207.0, Ponatynib
Iclusig, tabl. powl., 15 mg 07640159433613 17138,36 19 619,99 19 619,99 bezptatny
Iclusig, tabl. powl., 45 mg 07640159433637 17138,36 19 619,99 19 619,99 bezptatny
1219.0, Inotuzumab ozogamycyny
Besponsa, proszek do
sporzgdzania koncentratu 05907636977193 39 392,10 44 703,47 44 703,47 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg
1226.0, Tisagenlecleucel
Kymriah, dyspersja do
infuzji, 1,2 x 106 — 6 x 10"8 05909991384388 1272 000,00 1375 920,00 1375 920,00 bezptatny
komérek
1226.2, Breksukabtagen autoleucel
Tecartus, dyspersja do
infuzji, 0,4 x 108 — 2 x 108 05909991460662 1220 000,00 1319 760,00 1319 760,00 bezptatny
komérek

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$6 limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é

doptaty $wiadczeniodawcy
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5.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy

5.21. Zalozenia

Cel analizy

Oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenia finansowania terapii blinatumomabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw pediatrycznych,
w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)".

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NF2Z).
Warunki objecia finansowaniem

W ramach programu lekowego B.65, w obrebie istniejgcej grupy limitowej 1188.0, Blinatumomab.
Scenariusze

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie miedzy scenariuszami:

e istniejgcym, w ktdrym u pacjentow <18 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), z wysokim ryzykiem
wznowy choroby, w | linii leczenia w fazie konsolidacji podawane sg wielolekowe schematy
chemioterapii (w analizie przyjeto, ze w ramach konsolidacji pacjenci sg leczeni trzema cyklami
chemioterapii, ktére zostaty uwzglednione w badaniu cALL-POL);

e nowym, w ktérym u pacjentow <18 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), z wysokim ryzykiem
wznowy choroby (spetniajgcych kryteria wigczenia do PL B.65), w | linii leczenia w fazie konsolidacji
podawane sg 3 cykle leczenia blinatumomabem zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego.

Horyzont czasowy

Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.

5.2.2. Dane wejsciowe

Populacja
Populacje docelowg stanowia:
e pacjenci pediatryczni (do ukonczenia 18. roku zycia),

e Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z komaérek prekursorowych limfocytéw B (BCP-
ALL),

e z catkowitg remisjg po leczeniu indukujgcym (remisja zdefiniowana jako odsetek komorek
blastycznych w szpiku <5% oraz nieobecnos¢ pozaszpikowych ognisk choroby),

e U ktérych po fazie leczenia indukcyjnego stwierdzono wysokie ryzyko wznowy choroby (definiowane
wg obowigzujgcego obecnie w Polsce protokotu leczenia).

Wg danych epidemiologicznych ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotworem wieku
dzieciecego, a wskaznik zapadalnosci w Polsce wynosi 35,4/1 000 000 dzieci rocznie. Wg danych GUS
na koniec 2025 roku liczba dzieci w Polsce w wieku 0—17 lat wyniosta 6,6 min, co oznaczatoby ok. 234 nowych
przypadkow pediatrycznych ALL w Polsce.

Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazywali, Zze wsréd nowo diagnozowanych pacjentéw
pediatrycznych z ALL ok. 18-20% stanowi odsetek z grupy wysokiego ryzyka. Odnalezione dane literaturowe
(publikacja Kowalczyk 2019) wskazujg, ze odsetek ten wynosi ok. 19,3%, co wskazywatoby, ze populacja
docelowa w niniejszej analizie, ktéra bedzie leczona blinatumomabem w | linii leczenia ALL, wyniesie ok. 45
pacjentow rocznie.

Z kolei prof. J. Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
w korespondencji do Ministerstwa Zdrowia (pismie nr KKOHD/41/2025 z dnia 12.08.2025 roku), oszacowat
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populacje docelowg na 28-38 pacjentow rocznie. W ponizszej tabeli przedstawiono szacunki prof.
Styczynskiego.

Tabela 23. Szacunki populacyjne prof. J. Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej)

Ekspert Opinia

Wg danych konsorcjum cALL-POL finansowanego przez ABM od dnia 2021-06-25 do dnia 2025-05-
8 zidentyfikowano 137 pacjentéw pediatrycznych, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii Blincyto
w pierwszej linii leczenia, przy zatozonych obowigzujgcych Kryteriach grupy wysokiego ryzyka nawrotu
L. wg CALL-POL (projekt ABM), co daje liczbe 28 pacjentéw rocznie (interim analysis badania AIEOP-
Prof. J. Styczynski BFM 2017 Poland).

Konsultant Krajowy - L . T . .
w dziedzinie onkologii Jgdnocz'es'me przy zafozgnlu, Zew qusce rozpoznajemy u dZIe.CI nie wiecej 250 przypadkow ostrej
i hematologii dzieciecej biataczki limfoblastycznej C91.0 zatozone obowigzujgce kryteria grupy wysokiego ryzyka nawrotu

wg CALL-POL spetnia 15% pacjentéw liczba chorych do terapii Blincyto wynosi 38 pacjentéw.
Na podstawie powyzszych danych mozna zafozy¢, Ze pediatryczna populacja docelowa, ktora
odniostaby zysk kliniczny z terapii z zastosowaniem preparatu Blincyto wynosi od 28 do 38 pacjentow
rocznie.

Dodatkowo w pismie nr KKOHD/21/2025 z 5 maja 2025 roku prof. Styczynski wskazat, ze: ,zmiana dotyczy
wprowadzenia leku blinatumomab w fazie konsolidacji pierwszej linii leczenia dzieci z ostrg biataczka
limfoblastyczng i bedzie dotyczyta populacji nie wiekszej niz 45 pacjentéw rocznie w catym kraju.”
W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzgledniono 3 scenariusze populacyjne:

e podstawowy, w ktérym przyjeto srednig liczebnos$¢ ze wskazan ekspertéw klinicznych (35 pacjentow);

e minimalny, w ktorym przyjeto dolng granice liczebnosci populacji wskazanej przez
prof. J. Styczynskiego w pismie do MZ (28 pacjentéw);

e maksymalny, w ktérym liczebnos¢ populacji przyjeto wg danych epidemiologicznych, ktére dodatkowo
skorygowano o wzrost zachorowan na ALL jaki zaobserwowano w ostatnich 10 latach (2,5% rocznie
wg danych KRN), co oznaczatoby, ze populacja docelowa wyniesie ok. 47 pacjentéw/rocznie.

Koszty

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne zwigzane z realizacja proponowanego
programu lekowego:

e koszty ocenianej technologii (blinatumomab — produkt leczniczy Blincyto);
e koszty chemioterapii;

e koszty podania lekéw (hospitalizacji pacjentow);

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszty ocenianej technologii i komparatora

Koszt blinatumomabu przyjeto wg ceny produktu Blincyto z Obwieszczenia MZ z dn. 18 grudnia 2025 roku®.
W analizie uwzgledniono aktualny instrument podziatu ryzyka (RSS) dla tego produktu. Dawkowanie
blinatumomabu przyjeto wg zapiséw proponowanego PL (15 pg/m2/dobe (max 28 ug/dobe) przez 28 dni
w cyklu). Wspotczynnik $redniej powierzchni ciata pacjentéw pediatrycznych (0,95) przyjeto na podstawie
danych z badania NCT02393859 (publikacja Caillon 2023).

Tabela 24. Koszty ocenianej technologii (blinatumomab)

Produkt leczniczy CZN CHB WLF PO Cena z RSS

Blincyto, proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzj, 38,5 g 9 245,21 10 583,91 10 583,91 bezptatny | | NEGGcNG

—

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci

6 Obwieszczenie MZ  https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-
2026-r
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Ceny substancji z katalogu chemioterapii stosowanych w leczeniu konsolidacyjnym ALL (winkrystyny,
cytarabiny, etopozydu, daunorubicyny, deksametazonu, ifosfamidu, cyklofosfamidu, metotreksatu,
pegaspargazy, leukoworyny, windezyny) przyjeto wg danych z bazy SWIAD, aktualnego Wykazu Lekoéw
Refundowanych” lub wg $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2025 r.8. Dawkowanie lekow
przyjeto wg schematu stosowanego w badaniu klinicznym cALL-POL.

Tabela 25. Koszty chemioterapii stosowanej w leczeniu konsolidacyjnym ALL

. . Cena jednostkowa 5 .
Substancja Dawkowanie za 1mg/1 1U [z1] Zrédto
I
deksametazon | [ Dane z bazy SWIAD
. I
winkrystyna —— [ ] Dane z bazy SWIAD
cytarabina - [ Dane z bazy SWIAD
Komunikat DGL
ERT— * 0,059 S
Obwieszczenie MZ
] -
BT e 0,170 z dn. 18 grudnia 2025 r.
. Komunikat DGL
cykdofostamid E— 0043 omunikat DG
I
pegaspargaza — [ Dane z bazy SWIAD
T S o bane 2 pectags
y I ’ szpitalnego*
. ] Dane z przetargu
daunorubicyna _ 1,018 szpitalnego*
. . |
ifosfamid — [ ] Dane z bazy SWIAD
|
etopozyd — [ ] Dane z bazy SWIAD

*

ceny wg przetargdbw Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie (https://przetargi.nio.gov.pl/page2.php?ident=3325
oraz https://nio.ezamawiajacy.pl/pn/NIO/demand/notice/public/150412/details ?folder=0003&)

Koszty podania, diagnostyki i monitorowania oraz czas leczenia

W analizie przyjeto, Zze blinatumomab, zgodnie z zapisami programu lekowego, bedzie podawany przez 28 dni
w kazdym cyklu w ciggtej infuzji, natomiast schematy CHT przez 6 dni w kazdym cyklu leczenia. Leczenie
w kazdym z ramion (blinatumomabu i chemioterapii) bedzie trwato petne 3 cykle.

Odnosnie do czasu hospitalizacji pacjentéw zwrécono sie o opinie do prof. J. Styczynskiego, ktory wskazat:
.W chwili obecnej, w wiekszosSci osrodkéw mozliwe jest wypozyczenie pacjentowi pompy do ambulatoryjnego
podawania blinatumomabu. W praktyce w wiekszosci przypadkéw podczas 28-dniowego cyklu pacjent spedza
w szpitalu 4 doby, a potem co dni przychodzi na wymiane kasety z lekiem. Wymaga to hospitalizacji w trybie
dziennym. Pacjent wymaga hospitalizacji tylko w przypadku wystgpienia powikfan, ktére nie sg czeste.
W trakcie przerw pomiedzy blokami, pacjent jest krotko hospitalizowany (do 2 dni) celem wykonania punkcji
szpiku i badania mielogramu. Do tego dochodzg wizyty kontrolne w ramach AOS.”

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych liczby osrodkéw, ktére dysponujg pompami do podawania
blinatumomabu oraz ew. kosztow zakupu/amortyzacji tych pomp, w analizie zatozono dwa warianty
hospitalizacji pacjentow:
1) pacjenci w kazdym cyklu leczenia beda hospitalizowani przez caty okres podawania lekéw (tj. przez
28 dni/cykl przy leczeniu BLIN oraz 6 dni/cykl przy leczeniu CHT);

2) pacjenci, ktérym podawana jest CHT bedg hospitalizowani przez 6 dni w kazdym cyklu, natomiast
pacjentom leczonym BLIN w kazdym 28-dniowym cyklu naliczono 4 $wiadczenia (osobodni)

7 Obwieszczenie MZ  https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-
2026-r (dostep: 06.02.2026).
8 Komunikat DGL https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8888.html (dostep: 06.02.2026).
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~hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” oraz 6 $wiadczen ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Przyjeto, ze hospitalizacje pomiedzy cyklami leczenia beda trwaty tyle samo zaréwno przy stosowaniu BLIN
i CHT, zatem nie uwzgledniano ich w analizie. Koszt pojedynczej hospitalizacji zwigzanej z leczeniem
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty hospitalizacji przyjete w analizie (zrédto: 7/2026/DGL, 11/2026/DGL)

Swiadczenie Wartos¢ punktowa | Wycena punktu W:g;gﬁ};g;k Koszt [z1]
Blinatumomab
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
u dzieci (5.08.07.0000002) 486,72 L 14 1206,09
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu 108,16 1,77 1,4 268,02
(5.08.07.0000004)
Chemioterapia
Hospitalizacja hematoonkologiczna u dzieci
(5.08.05.0000174) 891 177 14 2207,90

W analizie uwzgledniono ponadto koszty diagnostyki i monitorowania leczenia chorych pacjentéw leczonych
zaréwno chemioterapig jak i blinatumomabem. W przypadku CHT do oszacowania tego kosztu przyjeto
Swiadczenie ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (5.08.05.0000008), natomiast w przypadku
blinatumomabu — ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ponatynib,
blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny” (5.08.08.0000073). Koszty diagnostyki i monitorowania
pojedynczego pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Koszty diagnostyki i monitorowania pacjenta

A, . s Wspotczynnik
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Wycena punktu : Koszt [zF
P y P korygujacy [
Blinatumomab
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
osFra biataczke I!mfoblastyczna (ponatynib, 9196,8 1,77 1.4 22 789,67
blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny
(5.08.08.0000073)
Chemioterapia
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
(5.08.05.0000008) 270,4 1,77 1,4 670,05
5.3. Wyniki
Tabela 28. Wyniki analizy BIA — roczne koszty leczenia 1 pacjenta
. . Koszt podania Koszt diagnostyki i Koszty catkowite
VEE I S ET [ Ihospitalizaciji [z4] monitorowania [zf] [zH]
Wariant 1 (hospitalizacja pacjentéw w ramieniu BLIN z wykorzystaniem pomp infuzyjnych)
BLIN [ ] 19 297,44* 22 789,67 [
CHT [ 39 742,20 670,05 I
Wariant 2 (hospitalizacja pacjentéw przez peiny cykl leczenia)
BLIN ] 101 311,56 22 789,67 I
CHT [ ] 39 742,20 670,05 I

* w koszcie nie uwzgledniono kosztu zakupu/amortyzacji pomp infuzyjnych

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze roczny koszt terapii blinatumomabem 1 pacjenta pediatrycznego
jest drozszy od terapii chemioterapig o ok. d w wariancie uwzgledniajgcym podawanie
blinatumomabu z wykorzystaniem pomp infuzyjnych oraz o ok. | |}l w wariancie uwzgledniajacym
hospitalizacje pacjentow leczonych BLIN przez petny cykl leczenia.
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Tabela 29. Wyniki analizy BIA — inkrementalne roczne koszty ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji
blinatumomabu w | linii leczenia

Koszt inkrementalny

[2]

Scenariusz populacji Liczebnosé populacji Koszt BLIN [zi] Koszt CHT [zi]

Wariant 1 (hospitalizacja pacjentéw w ramieniu BLIN z wykorzystaniem pomp infuzyjnych)

podstawowy 35 I . I

minimalny 28 [ ] [ ] [

maksymalny 47 [ ] [ ] [ ]
Wariant 2 (hospitalizacja pacjentéw przez pelny cykl leczenia)

podstawowy 35 [ ] [ ] [

minimalny 28 _ _ _

maksymainy 47 _ _ _

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze rozpoczecie refundaciji terapii blinatumomabem w | linii leczenia
pacjentéow pediatrycznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. Inkrementalne roczne koszty

NFZ, w zaleznosci od przyjetego wariantu kosztéw podania/hospitalizacji w ramieniu BLIN, w scenariuszu
odstawowym liczebnosci populaciji wyniosg od

5.4. Ograniczenia analizy

Analiza charakteryzuje sie nastepujacymi ograniczeniami zwigzanymi z przyjetymi zatlozeniami oraz
dostepnymi danymi:

e Oszacowanie populacji docelowej w analizie podstawowej BIA oparto na podstawie opinii 2 ekspertow
klinicznych. Szacunki ekspertéw byly spdjne (obaj oszacowali populacje docelowg na 30-40
pacjentow rocznie), jednak w zwigzku z tym iz parametr ten obarczony jest niepewnosciag, wyniki BIA
postanowiono przetestowaé dodatkowo w scenariuszach: minimalnym (wg najnizszych szacunkéw
ekspertow) oraz maksymalnym (na podstawie danych epidemiologicznych).

e W analizie zatozono, Ze leczenie pacjentéw w polskiej praktyce klinicznej bedzie przebiegaé tak jak
schematy badania cALL-POL (m.in. przyjeto, ze leczenie blinatumomabem bedzie trwato petne
3 cykle). Nalezy zauwazy¢, Ze w proponowanym programie lekowym leczenie blinatumomabem moze
trwaé krocej (3 cykle to maksymalny czas leczenia), a w takim przypadku dodatkowe koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego beda proporcjonalnie mniejsze.

e W analizie nie uwzgledniano kosztéw dalszych linii leczenia. Wg prof. J. Styczynskiego: ,Nie beda
wystepowacé réznice pomiedzy pacjentami leczonymi w | linii, a mozliwych do zastosowania
schematach leczenia w kolejnych liniach. Roéznice polegajg na sytuacji medycznej pacjenta.”
Prof. Styczynski zwrdcit jednak uwage, ze wyzsza skutecznos$¢ kliniczna blinatumomabu moze
przetozy¢ sie na zredukowanie liczby pacjentéw (o 8 rocznie), u ktérych w nastepnych liniach leczenia
zajdzie ,konieczno$c¢ zastosowania terapii CAR-T i/lub allotransplantacji komérek hematopoetycznych
Sszpiku kostnego”.

e W analizie przyjeto koszty lekéw bez uwzglednienia strat zwigzanych z niewykorzystaniem petnych
fiolek leku (tzw. wastage), biorgc pod uwage obowigzujgcg praktyke NFZ rozliczania jedynie
wykorzystanych dawek substancji. Wg aktualnej ChPL produktu leczniczego Blincyto, roztwor
po rekonstytucji, przechowywany w lodéwce, musi by¢ zuzyty w ciggu 24 godzin od przygotowania.
Przyjecie kosztu BLIN z uwzglednieniem wastage spowoduje szacunkowy wzrost inkrementalnego
kosztu po stronie ptatnika publicznego o ok. 3,1 min z rocznie w scenariuszu podstawowym analizy.

. isy instrumentu podziatu ryzyka produktu leczniczego Blincyto,

® AWA Blincyto https:/bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8975-55-2025-zIc?highlight=WyJibGluY3I0byJd (dostep:
06.02.2026).
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e Jak wynika z opinii prof. J. Styczyhskiego, obecnie, w wigkszosci osrodkéw hematoonkologicznych
mozliwe jest wypozyczenie pacjentowi pompy do ambulatoryjnego podawania blinatumomabu,
w zwigzku z czym nie musi on by¢ hospitalizowany przez caty okres podawania leku. Jednak z braku
danych dotyczacych liczby takich osrodkéw, a takze ewentualnych kosztéw ponoszonych przez
te osrodki na zakup i utrzymanie pomp infuzyjnych, w analizie koszt hospitalizacji pacjentow
zwigzanych z podaniem blinatumomabu przyjeto w dwoch wariantach (w pierwszym pacjenci
korzystajg z pomp infuzyjnych i sg hospitalizowani jedynie przez cze$¢ cyklu podania BLIN, a w drugim
nie korzystajg z pomp i sg hospitalizowani przez caty okres podawania BLIN). W zadnym z tych
wariantéw nie uwzgledniono kosztu zakupu/amortyzaciji pomp.

e W analizie przyjeto rézny koszt diagnostyki i monitorowania dla kazdego z pacjentéw leczonych
blinatumomabem (22 789,67 zt) i chemioterapig (670,05 zt). Koszty te oszacowano wg odpowiednich
Swiadczen udzielanych w ramach PL B.65 (,Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ponatynib, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny” (5.08.08.0000073))
oraz w ramach leczenia chemioterapig (,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”
(5.08.05.0000008)). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
(zaréwno prof. Styczynhski, jak i prof. Chaber) wskazali, iz refundacja blinatumomabu w ramach
programu lekowego B.56, nie bedzie generowata dodatkowych kosztdéw zwigzanych z diagnostyka
i monitorowaniem leczenia.
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6. Uwagi do programu lekowego

Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego programu lekowego.
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8. Zalaczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji

OTOW.422.1.1.2025

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.65

(data wyszukiwania: 20.01.2026 r.)

Nr Kwerenda relf(ig::c?w
1 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma [MeSH Terms] 36 568
2 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma [Title/Abstract] 69

3 Acute Lymphoblastic Leukemia [Title/Abstract] 35744
4 Childhood ALL [Title/Abstract] 2598

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 50 634
6 Child [MeSH Terms] 2307 976
7 Child* 3633 606
8 Infant [MeSH Terms] 1331 064
9 Infant 1479 477
10 Newborn [MeSH Terms] 715 091
11 Newborn 899 919
12 Pediatric [MeSH Terms] 66 308
13 Pediatric 1457 650
14 Childhood 360 322
15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 4642 029
16 Consolidation 79 292
17 Blinatumomab [Supplementary Concept] 577

18 Blinatumomab [Title/Abstract] 1208
19 Blincyto [Title/Abstract] 33

20 MT-103 [Title/Abstract] 4

21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 1258
22 #5 AND #15 AND #16 AND #21 64

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.65

(data wyszukiwania: 20.01.2026 r.)

Nr Kwerenda reliigfggw
1 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia.af. 174

2 Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia.ab,kf,ti. 173

3 Acute Lymphoblastic Leukemia.af. 116 262
4 Acute Lymphoblastic Leukemia.ab,kf,ti. 60 200
5 Childhood ALL.ab,kfti. 4 407

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 116 766
7 Child.ab,kf ti. 651 126
8 “Child*”.ab,kf ti. 2444 488
9 Infant.ab,kfti. 281 596
10 Pediatric.ab,kf ti. 675 192
11 Childhood.ab,kf ti. 444 777
12 Newborn.ab kf.ti. 188 020
13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 3020923
14 Consolidation.ab,kfti. 70 968
15 Blinatumomab.af. 5 041
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Nr Kwerenda reliig:t?gw
16 Blinatumomab.ab,kfti. 2984
17 Blincyto.ab,kf,ti. 80

18 MT-103.ab,kf,ti. 11

19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 5056
20 #6 AND #13 AND #14 AND #19 197

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.65
(data wyszukiwania: 20.01.2026 r.)

Nr Kwerenda relf(igfggw
1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1625
2 (Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma):ti,ab,kw 1637
3 (Acute Lymphoblastic Leukemia):ti,ab,kw 3645
4 (Childhood ALL):ti,ab,kw 7076
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 10 106
6 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 84 201
7 (Child*):ti,ab,kw 223724
8 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 24 143
9 (Infant):ti,ab,kw 67 189
10 (Newborn):ti,ab,kw 36 219
11 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 1076
12 (Pediatric):ti,ab,kw 48 541
13 (Childhood):ti,ab,kw 24 803
14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 267 061
15 (consolidation):ti,ab,kw 6 559
16 (Blinatumomab):ti,ab,kw 163
17 (Blincyto):ti,ab,kw 8
18 #15 OR #16 OR #17 6 682
19 #5 AND #14 AND #15 AND #18 400
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