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Liecivo blinatumomab (Blincyto) ako sucast konsolidacnej liecby
dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akutnou lymfoblastovou

leukémiou
projektovy protokol

Typ projektu: Standardné hodnotenie technolégie
(Cislo Ziadosti: 36594; ATC skupina: LO1FX07; SUKL kéd: 6911B).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3 ods. 1 zdkona ¢&. 358/2021 Z. z.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 08.08.2025*

* Poznamka: NIHO ma na vydanie hodnotenia 130 dni od zacatia plynutia lehoty. Predpokladany termin méze
byt ovplyvneny vyzvami zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR).

Upozornenie pre pacienta!

Liek Blincyto aktualne nie je na Slovensku Standardne hradeny zdravotnymi poistoviiami v predmetnej
indikacii. Liek Blincyto je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Blincyto zverejni Narodny
institit pre hodnotu atechnoldgie vzdravotnictve (NIHO) na webovom sidle institdtu (www.niho.sk).
Rozhodnutie o podmienkach dhrady vydda MZ SR. Rozhodnutie bude zverejnené na:
kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36594.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laicki verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni. Zdéraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole nepredstavuju ani
nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otdzok ohladom Vasej liecby kontaktujte svojho
oSetrujlceho lekara.

NIHO pre MZ SR zo zékona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metéd mediciny zaloZenej na
dbkazoch (EBM, zangl. Evidence Based Medicine). NIHO vydava odporicania pre MZ SR, ale nie je
rozhodovacim organom.

Ciel
Vytvorit podklad pre MZ SR na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je Gcinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na
Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce
udalosti?
2. Splfia hodnotend intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4, Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady hodnotenej intervencie?



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36594
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Problematika

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL) je zhubné ochorenie krvotvornych organov, pri ktorom sa
nekontrolovane mnozia nezrelé biele krvinky (lymfoblasty). Tieto bunky nardsaji normalnu krvotvorbu a Siria
sa do organov vratane lymfatickych uzlin, pecene a centralnej nervovej sustavy. Priznaky ALL sa rozvijaju
rychlo a zahffaju Gnavu, slabost, dychavi¢nost, bledost, Casté krvacanie, tvorbu modrin a zvySenu teplotu.
Imunitny systém pacienta je vyrazne oslabeny, ¢o vedie k opakovanym infekciam. ALL je agresivne ochorenie,
ktoré mdze rychlo postupovat. Ak sa nelieci, mdZe viest k smrti v priebehu niekolkych tyZzdriov ¢i mesiacov.

Podla typu buniek, z ktorych sa ALL rozvinula rozliSujeme dva zakladné podtypy: B-bunkovi ALL, ktora
predstavuje priblizne 78 % pripadov u dospelych, a T-bunkovl ALL, ktora tvori priblizne 22 % pripadov.
B-bunkova ALL sa dalej deli na B-prekurzorovu (93 %) a ALL so zrelymi B-bunkami (7 %). Z pohladu progndzy
a volby lieCby je délezita aj pritomnost Philadelphia chromozému (Ph) - priblizne 23 % pacientov je Ph
pozitivnych (Ph+) a 77 % je Ph negativnych (Ph-). Prekurzorova B-bunkova ALL je dalej charakterizovana
pritomnostou povrchovych markerov ako je CD10, CD19, CD22 a CD79a. Na zaklade presného typu ochorenia
je mozné stanovit lieCbu. Progndéza zavisi od veku a typu ochorenia. NajlepSiu prognézu ma B-bunkova Ph-
ALL, kym T-bunkova ALL je najzavaznejsia.

Drzitel registracie poZiadal 31.03.2025 o Ghradu lieku Blincyto (blinatumomab) pre balenie 38,5 mikrogramov
(prasok na inflzny koncentrat a roztok na pripravu infizneho roztoku) ako stcast konsolidacnej liecby pri
novodiagnostikovanej ALL z prekurzorov B-buniek s Ph- a CD19+ s dalSimi podmienkami (Error! Reference
source not found.). Eurdpska liekova agentdra (EMA, z angl. European Medicines Agency) odporucila poufZitie
lieku Blincyto v predmetnej indikacii v 12/2024. Liek Blincyto ma v indikacii ALL v EMA status lieku uréeného
na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan designation). Liek nie je liekom na inovativnu liecbu (ATMP, z angl.
Advanced Therapy Medicinal Product).

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Akdtna lymfoblastova leukémia z prekurzorov B-buniek s negativnym
chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19 u dospelych.

e MKCH-10%:C91.0

Populicia podla EMA%
e Blincyto je indikované ako monoterapia ako sucast konsolidacnej liecby
na lieCbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanou ALL z
prekurzorov B-buniek s negativnym chromozémom Philadelphia a
pozitivnym CD19.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje thradu:
e Hradena lieCba sa méze indikovat ako sticast konsolidacnej lieCby na liecbu
dospelych pacientov s novodiagnostikovanou ALL z prekurzorov B-buniek
s negativnym chromozémom Philadelphia a pozitivnym CD19.
e Hradenad lie¢ba sa mdZe indikovat na tychto pracoviskach:
o Narodny onkologicky Ustav, Bratislava,
o Hematologicka klinika Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica
sv. Cyrila a Metoda, Bratislava,
o Klinika hematoldgie a transfuziolégie Jesseniovej lekarskej fakulty
Univerzity Komenského Martin,
o Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L.
Pasteura Kosice,

1 MKCH-10 — Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.

2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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o Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu stihlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Intervencia (Intervention)

Blinatumomab (BLIN)

BLIN je bispecificka T-lymfocyty aktivujica molekula, ktora sa Specificky
viaZe na CD19 na povrchu buniek z B linie a na CD3 na povrchu
T-lymfocytov. Tymto spGsobom ma BLIN prepajat cytotoxické T-bunky s
malignymi B-bunkami exprimujdcimi CD19. Vytvorené prepojenie ma
spustat imunitnd reakciu, ktora ma viest k lyze a apoptdze
CD19-pozitivnych nadorovych buniek prostrednictvom aktivacie
endogénnych T-lymfocytov pacienta.

BLIN sa podava vo forme kontinuélnej intravendznej infizie konstantnou
rychlostou pomocou inflznej pumpy. Jeden cyklus lie¢by predstavuje
28 dni (4 tyzdne) kontinualnej intravendznej inflzie, po ktorom nasleduje
14-driovy (2-tyzdriovy) interval bez lie¢by. Pacienti m6Zzu dostat 4 cykly
konsolida¢nej lie¢by BLIN. Odporicana davka pre dospelych sa stanovuje
podla telesnej hmotnosti. Pacienti s hmotnostou = 45 kg dostavaju fixnd
davku 28 pg/den apri hmotnosti < 45kg sa davka vypocitava z plochy
povrchu tela (z angl. body surface area, BSA).

Komparator (Comparator)

Konsolidaéna chemoterapia

Kompardtory budti prehodnotené po konzultdcii s odbornikmi a zdstupcami
pacientov.

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka u¢innost

Mortalita

Morbidita

Kvalita Zivota

Ukazovatele klinickej ucinnosti budd prehodnotené po konzultdcii s odbornikmi a
zdstupcami pacientov.

0S (z angl. overall survival; celkové preZivanie)

RFS (z angl. relapse-free survival; prezivanie bez relapsu)

HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D3 a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

MnozZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncdili liecbu.

zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
neziaduce udalosti stupriala2

Dizajn stadii (Study design)

o Klinickd G&innost

Randomizované kontrolované $tudie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

Ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestaénost, bezné aktivity, bolest/nekomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti éiselne stuperi zdvaznosti priznakov pomocou trojstuprfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analégovej stupnici. Vyssie skére naznacduje lepSiu kvalitu Zivota.
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e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né Studie
e Jednoramenné stddie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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