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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BLINATUMOMABUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie
limfoblastica acutd (LLA) cu precursor de celuléd B, refractard sau recidivata, CD19
pozitiva. Pacientii cu LLA cu precursor de celula B si cu cromozom Philadelphia
pozitiv trebuie sa fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de
tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni alternative de tratament

Data depunerii dosarului 27.05.2021

Numar dosar 10180

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Blinatumomabum

1.2.DC: Blincyto 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
1.3.Cod ATC: LO1XC19

1.4.Data eliberarii APP: 23.11.2015

1.5.Detinatorul de APP: Amgen Europe B.V.- Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie concentrata si solutie pentru solutie perfuzabila

Concentratia
Calea de administrare

38.5 micrograme

Perfuzie intravenoasa

Ambalaj x 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila x 38.5
micrograme binatumomab + 1 flacon cu solutie stabilizata x 10 ml

Marimea ambalajului

1.8.Pret conform O.M.S nr. 443/2022

10891,84 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

« . . - 10891,84 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.9.Indicatia terapeutic3 si dozele de administrare conform RCP-ului Blincyto?

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Indicatie

BLINCYTO este

indicat ca

monoterapie  pentru trata-
mentul adultilor cu leucemie
limfoblastica acuta (LLA) cu
precursor de celula B,
refractara sau recidivata, CD19
pozitiva. Pacientii cu LLA cu
precursor de celula B si cu
cromozom Philadelphia pozitiv
trebuie sa fi inregistrat un esec
la tratamentul cu cel putin 2
inhibitori de tirozin-kinaza (ITK)

si sa nu aiba optiuni alternative

Pacientilor cu LLA cu precursor de celula B,
recidivata sau refractara, trebuie sa |li se
administreze

pana la 2 cicluri de tratament. Un singur
ciclu de tratament consta din 28 zile (4
saptamani) de administrare sub forma de
perfuzie continua. Doza zilnica
recomandata este in functie de greutatea
pacientului (vezi tabelul 1). Pacientii cu o
greutate corporalda mai mare de sau egala
cu 45 kg primesc o doza fixa, iar la pacientii
cu o greutate corporalda mai mica de 45 kg,

doza este calculatd folosind suprafata

intreruperea temporard sau
definitiva a tratamentului cu

BLINCYTO in  functie de

necesitate n cazul aparitiei

urmatoarelor tipuri de toxicitate

severa (gradul 3) sau care pune

~

viata in pericol (gradul 4):

sindrom de eliberare de

citokine, sindrom de liza

tumoral3, toxicitate

neurologica, cresterea valorilor

plasmatice ale enzimelor

hepatice si alte toxicitati
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de tratament.

corporala a pacientului (SC).

clinic.

relevante din punct de vedere

Tabel 1. Dozele de Blincyto recomandate pentru LLA cu precursor de celuld B, recidivatd sau refractard

Greutate Ciclul 1 Cicluri ulterioare
corporala Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 Zilele 1-28 Zilele 29-42
pacient
Mai mare de
sau egala cu 9 mcg/ziin 28 mcg/ziin 28 mcg/ziin
45 kg (dozd perfuzie continua  perfuzie continua perfuzie continua
i Interval de )
fixa) 14 ile far3 Interval de 14 zile
zile fara
o 5 mcg/m2 /ziin 15 mcg/m2 /ziin 15 mcg/m? /zi in fara tratament
Mai mica de . . . 1. tratament . L
45 kg (dozd perfuzie continua  perfuzie continua perfuzie continua
ozd
g, (a nuse depdsi9 (anu se depdsi 28 (a nu se depdsi
bazatd pe SC) . , .
mcg/zi) mcg/zi) 28 mcg/zi)

Informatii suplimentare din RCP Blincyto

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (2 65 ani). Experienta clinicd privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu
vdrsta > 75 de ani este limitatd.

Insuficientd renald

Conform analizelor farmacocinetice, nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu disfunctie renald usoard sau moderatd ca
severitate. Siguranta si eficacitatea medicamentului BLINCYTO la pacienti cu insuficientd renald severd nu au fost studiate.

Insuficientd hepaticd

Conform analizelor farmacocinetice, nu se anticipeazd niciun efect al functiei hepatice evaluate initial asupra expunerii sistemice
la blinatumomab si nu este necesard ajustarea dozei initiale. Siguranta si eficacitatea medicamentului BLINCYTO la pacienti cu
insuficientd hepaticd severd nu au fost studiate.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea medicamentului BLINCYTO la copiii cu vdrsta < 1 an nu au fost incd stabilite. Nu existd date pentru copiii
cu vdrsta < 7 luni.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Blinatumomabum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sandtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 114. Medicamentul este



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AR .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

- ANMDMR WWW.anm.ro

notat cu ”**1”, tratament ce se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi?.

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Blinatumomabum este urmatorul 3:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 149, cod (L01XC19): DCI BLINATUMOMABUM

I. INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)
Il. CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:

- Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractard sau recidivatd dupa administrarea a cel putin doua tratamente
anterioare sau recidivata dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

- Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, refractara sau recidivanta, cu cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitiva

- Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, cu cromozom Philadelphia negative,
CD19 pozitiva in prima sau a doua remisie completa cu boala minima reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%

11l. CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)

IV. TRATAMENT

- Tratamentul se initiaza sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolilor
hematologice

- La initierea tratamentului se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 9 zile in cazul ciclului 1 si pentru cel
putin primele 2 zile din ciclul al 2-lea

- La initierea tratamentului pentru boala minima reziduala se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 3 zile
n cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale ciclurilor urmatoare

- La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos central (SNC), se recomanda
spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in cazul ciclului 1; durata spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza
tolerantei din primul ciclu, fiind de minimum 2 zile; se recomanda prudenta deoarece s-au inregistrat cazuri de aparitie
tardiva a evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu

- Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere si reinitiere (ex: intreruperea tratamentului timp de 4 ore sau mai
mult) se recomanda supravegherea de catre un medic cu experienta/spitalizare

Doze si mod de administrare:

e LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ

- Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

- Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 sdptamani) de perfuzie continua

T . W
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- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptamani)

- Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot primi pe baza unei
evaluari individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare

o RC (remisiune completd): < 5% blasti in maduva osoasa, fara semne de boalad si recuperare completa a

numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

o RCh* (remisiune completd cu recuperare hematologica partiald): < 5% blasti in maduva osoasa, fara semne de
boald si recuperare partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si neutrofile > 500/mmc)

- Sacii de perfuzie se pregatesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore conform instructiunilor din RCP-ul
produsului

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate Ciclul 1 Cicluri ulterioare
corporala Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 Zilele 1-28 Zilele 29-42
pacient
Mai mare de 9 mcg/ziin 28 mcg/ziin Interval de 28 mcg/ziin Interval de 14 zile
sau egala cu  perfuzie continuda perfuzie continua 14 zile fara  perfuzie continua fara tratament
45 kg (dozd tratament
fixd)

Mai mica de 5 mcg/m2 /ziin 15 mcg/m2 /ziin 15 mcg/m? /ziin
45 kg (dozd  perfuzie continud = perfuzie continua perfuzie continua

bazatd pe (a nusedepdsi9  (anusedepdsi28 (a nu se depdsi

SC) mcg/zi) mcg/zi) 28 mcg/zi)

o LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitivd
- MRD cuantificabild trebuie confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea minim& de 10™. Testarea clinica a
MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmand
ghiduri tehnice bine stabilite.
- Pacientii trebuie sa primeasca 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pana la 3 cicluri suplimentare de
tratament de consolidare.
- Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua.
- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 saptamani).
- Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii care nu prezinta.
o Imbunatatire hematologica si/sau clinica se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.
Doza recomandata (la pacientii cu o greutate corporala de minim 45 kg) este n functie de greutatea pacientului:
Ciclul(ri) de tratament
Inductie Ciclul 1
Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42
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28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament
Consolidare ciclurile 2 - 4

Zilele 1- 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

¢ Premedicatie si medicatie adjuvanta:

- La adulti LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ: 20 mg
dexametazond i.v. cu 1 ora tnaintea initierii fiecarui ciclu therapeutic.

- La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazona (a nu se depasi 20 mg) pe cale oral3 sau intravenoasa cu 6 pana la
12 ore Tnainte de Tnceperea administrarii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1). Se recomanda ca aceasta sa fie urmata de 5
mg/m? dexametazona administratd pe cale orald sau intravenoasa in decurs de 30 de minute inainte de inceperea
administrarii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

- La adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v. sau un echivalent (de exemplu
dexametazona 16 mg) cu 1 ora inainte de initierea fiecarui ciclu de tratament blinatumomab.

- Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore ale fiecarui ciclu terapeutic

- Profilaxia cu chimioterapie intratecald, Tnhaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea
recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central.

* Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorald mare (blasti leucemici > 50 in maduva osoasa sau >

15.000/mmc in sangele periferic):
- Dexametazona (a nu se depdsi 24 mg/zi).

¢ Ajustarea dozelor

- Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati severe (grad 3) sau
amenintatoare de viata (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza tumorala, toxicitate neurologica,
cresterea valorilor enzimelor hepatice si oricare alte toxicitati relevante clinic.

- Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu depaseste 7 zile, se continua acelasi ciclu pana la
un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si dupa intreruperea tratamentului.

- Daca intreruperea datorita unui efect advers este mai lunga de 7 zile se incepe un ciclu nou.
- Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv tratamentul cu blinatumomab

(exceptie cazurile descrise in tabel).

Toxicitate Grad*) Recomandare pentru pacienti cu Recomandare pentru pacienti cu
greutatea 2 45 kg greutatea <45 kg

Sindromul Grad 3 Se intrerupe Blinatumomab pana la Se intrerupe Blinatumomab pana Ia

de rezolvare si se reincepe cu 9 mcg/zi; se rezolvare si se reincepe cu 5 mcg/m2/zi; se

eliberare escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile escaladeaza la 15 mcg/m2/zi dupa 7 zile
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de liza
tumorala
Toxicitate Convuls
neurologic i
a Grad 3
Grad 4
Cresterea Grad 3
valorilor
enzimelor
hepatice
Grad 4

Alte Grad 3
reactii
adverse
relevante
clinic (la
aprecierea  Grad 4

N
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daca toxicitatea nu reapare

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul
daca apare mai mult de o convulsie.

Se intrerupe pana la nu mai mult de
grad 1 (usor) si pentru cel putin 3 zile
apoi se reincepe cu 9 mcg/zi; se
escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile
daca toxicitatea nu reapare. Pentru
reinitiere, se administreaza
premedicatie cu 24 mg dexametazona;
apoi se reduce treptat dexametazona in
4 zile. Daca toxicitatea apare la 9
mcg/zi, sau daca rezolvarea toxicitatii
dureaza mai mult de 7 zile, se intrerupe
permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Daca sunt relevante clinic, se
intrerupe tratamentul cu pand la nu
mai mult de grad 1 (usor) apoi se
reincepe cu 9 mcg/zi. Se escaladeaza la
28 mcg/zi dupd 7 zile daca toxicitatea
nu reapare.

Se intrerupe permanent tratamentul.

Se intrerupe tratamentul pana la nu
mai mult de grad 1 (usor) apoi se
reincepe cu 9 mcg/zi. Se escaladeazi la
28 mcg/zi dupd 7 zile daca toxicitatea

nu reapare.

Se intrerupe permanent tratamentul
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daca toxicitatea nu reapare

Se intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul
daca apare mai mult de o convulsie.

Se intrerupe pana la nu mai mult de grad
1 (usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se
reincepe cu 5 mcg/m2/zi; se escaladeaza la
15 mcg/m2/zi dupa 7 zile daca toxicitatea
nu reapare. Dacad toxicitatea apare la 5
mcg/m2/zi, sau daca rezolvarea toxicitatii
dureaza mai mult de 7 zile, se intrerupe

permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Daca sunt relevante clinic, se intrerupe
tratamentul cu pana la nu mai mult de
grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 5
mcg/m2/zi. Se escaladeazd la 15
mcg/m2/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu
reapare.

Se intrerupe permanent tratamentul.

Se intrerupe pana la nu mai mult de grad
1 (usor, apoi se reincepe cu 5 mcg/m2/zi;
se escaladeaza la 15 mcg/m2/zi dupa 7 zile

daca toxicitatea nu reapare.

Se intrerupe permanent tratamentul

-
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*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.
Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

e Mod de administrare:

- Pentru evitarea administrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat printr-un lumen dedicat.

- Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform instructiunilor din RCP.

- Blinatumomab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continud, la o viteza de curgere constanta,
utilizdnd o pompa de perfuzie pe o perioada de pana la 96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru administrare
trebuie sa contina un filtru in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine.

- Doza terapeutic3 la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m?/zi sau 15 mcg/m?/zi trebuie

administrata prin infuzarea unei cantitati totale de 250 ml de solutie de blinatumomab la una din cele 4 viteze

constante de administrare asociate duratei de infuzare:
- 10 ml/ora pentru durata de 24 ore
- 5 ml/ora pentru o durata de 48 ore
- 3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore
- 2,5 ml/ora pentru o durata de 96 ore
V. ATENTIONARI si PRECAUTII

e Siguranta si eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu exista date pentru copii < 7 luni.

¢ Evenimente neurologice

- au fost observate dupa initierea administrarii: pot fi de grade diferite: encefalopatie, convulsii, tulburari de vedere,
tulburari de constientd, confuzie si dezorientare, tulburari de coordonare si echilibru, etc.

- timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la varstnici - 12 zile

- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului.

- rata mai mare de aparitie la varstnici.

- se recomanda efectuarea unui examen neurologic Tnainte de Tnceperea tratamentului si monitorizarea clinica
ulterioara pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome neurologice.

¢ Infectii.

- La pacientii carora li s-a administrat blinatumomab, s-au observat infectii grave (sepsis, pneumonie, bacteremie,

infectii oportuniste si infectii la nivelul locului de cateter) unele letale; incidenta mai mare la pacientii cu status de

performanta ECOG 2 2.
- Monitorizarea atenta si tratament prompt.

¢ Sindromul de eliberare de citokine

T h T
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- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: febrd, astenie, cefalee,
hipotensiune arteriala, cresterea bilirubinei totale, greata.
- Timpul mediu de debut a fost de 2 zile.
- Monitorizare atenta.

¢ Reactiile de perfuzie

-Tn general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei.
- Unii - aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare.
- Monitorizare atenta, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament.

¢ Sindromul de liza tumorala

- Poate fi amenintator de viata.

- Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricad) si monitorizare atenta a functiei renale si a
balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima perfuzie.

* Imunizari

- Nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 saptamani de la inceperea tratamentului,
n timpul tratamentului si pana la recuperarea limfocitelor B la valori normale dupa primul ciclu de tratament.

- Datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nascuti ca urmare a expunerii la blinatumomab n
timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru scaderea numarului de celule B si vaccinarile cu vaccinuri cu
virusuri vii atenuate ar trebui sa fie amanate pana ce numarul de celule B ale copilului a revenit la valori normale.

VI. PRESCRIPTORI:

Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea hematologie.

Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.

- Initierea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din specialitatea pediatrie cu

Supraspecializare in hemato-oncologie pediatricd/oncologie pediatricd, Competentd in oncopediatrie, Atestat de studii

complementare in oncologie si hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

- Continuarea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din specialitatea pediatrie cu

Supraspecializare in hemato-oncologie pediatricd/oncologie pediatricd, Competenta in oncopediatrie, Atestat de studii

complementare in oncologie si hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensats, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O 861/2014°.

T T
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Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea de catre aplicant este reprezentat de adultii
cu leucemie limfoblastica acuta (LLA) cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, CD19 pozitiva. Pacientii cu
LLA cu precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv trebuie sa fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel

putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni alternative de tratament.

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Eficacitatea blinatumomab la adultii cu BCP-LLA R/R cu Ph+ a fost evaluata in urmatoarele studii:

A. ALCANTARA - STUDIU CU DESIGN DESCHIS, CU UN SINGUR BRAT DE TRATAMENT

Studiul ALCANTARA a fost realizat pentru evaluarea eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii blinatumomab la
pacientii adulti (> 18 ani) cu BCP-LLA cu Ph+ care au indeplinit urmatoarele criterii (protocolul studiului ALCANTARA,
2014)*: peste 5% blasti la nivelul maduvei osoase, cu recidivd dupa cel putin un ITK de generatia a doua sau refractari
la acesta (dasatinib, ponatinib, bosutinib sau nilotinib) sau care nu au tolerat agentii ITK de generatia a doua si nu au
tolerat sau au fost refractari la imatinib, cu status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 2.

Criteriile de excludere au inclus implicare izolata extramedulara, antecedente patologice sau afectare actuald a
sistemului nervos central (SNC) cu relevanta clinica, boala grefa contra gazda activa acuta sau cronica (grad 2 pana la
4) si tratament sistemic anterior pentru boala grefa contra gazda (in interval de 2 saptamani), HSCT alogen (in
interval de 12 saptamani), chimioterapie (in interval de 2 saptamani) sau imunoterapie (in interval de 4 saptamani)
(Protocolul ALCANTARA, 2014)%.

Obiectivul primar a fost evaluarea proportiei de pacienti care au obtinut CR hematologic sau CRh* in primele 2
cicluri de tratament cu blinatumomab (CSR pentru analiza finald din studiul ALCANTARA, 2017; CSR pentru analiza
primara din studiul ALCANTARA, 2015; Protocolul studiului ALCANTARA, 2014; Evaluarea raspunsului hematologic a
fost efectuata cu ajutorul unui laborator central de referinta pentru evaluarea probei obtinute prin aspiratia maduvei
osoase pentru a asigura o evaluare uniforma.

Obiectivele secundare au inclus proportia de pacienti care au obtinut un raspuns de tip MRD (MRD < 10-4)

dupa cele 2 cicluri de tratament, OS, supravietuirea fara recidiva (RFS) si proportia de pacienti care au efectuat HSCT

alogen.
Primar Rata réspunsului  ® Proportia de pacienti care au obtinut cel mai bun CR sau CRh* in primele 2

CR/CRh* cicluri de tratament cu blinatumomab;
* CR a fost definit prin prezenta blastilor £ 5% la nivelul maduvei osoase fara

dovezi de boala si cu recuperare hematologica completa pe hemoleucograma

www.anm.ro
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mai bun raspuns

global

Rata raspunsului MRD

Supravietuirea globala

Supravietuirea fara
recidiva

HSCT alogen si
mortalitatea la 100 de

zile de la HSCT
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in sdngele periferic: trombocite > 100000/pl si ANC > 1000/l
e CRh* a fost definit prin prezenta blastilor < 5% la nivelul maduvei osoase
fara dovezi de boala si cu recuperare hematologica partiala pe
hemoleucograma din sangele periferic: trombocite > 50000/l si ANC > 500/ul
e Proportiile de pacienti care au obtinut cel mai bun raspuns in primele 2
cicluri de tratament cu blinatumomab, in ceea ce priveste:

- CR

- CRh*

- CR/CRh*/CRIi
CRi a fost definit prin prezenta blastilor 5% la nivelul maduvei osoase fara
dovezi de boala si cu recuperare hematologicd incompleta pe
hemoleucograma din sangele periferic: trombocite >100000/ul sau ANC
>1000/pl
Proportia de pacienti care au obtinut raspuns de tip MRD in 2 cicluri de
tratament cu blinatumomab

e R&spunsul MRD a fost definit ca MRD < 10 determinat prin PCR sau
citometrie in flux

e Afost evaluat, de asemenea, raspunsul complet MRD definit prin lipsa
celulelor leucemice detectabile la PCR (MRD-)

Timpul de la prima perfuzie cu blinatumomab pana la deces de orice cauza

Timpul de la depistarea raspunsului pana la prima recidiva hematologica sau

extramedulara documentata sau deces de orice cauza

e Proportia de pacienti care au efectuat HSCT alogen, aflati in remisie datorita
tratamentului cu blinatumomab (adica dintre pacientii care au obtinut
CR/CRh* dupa 2 cicluri)

e Mortalitatea la 100 de zile a fost evaluata de la momentul HSCT alogen pana
la deces de orice cauza la pacientii care au obtinut CR/CRh* in primele 2
cicluri de tratament si nu au primit in continuare tratament specific pentru
leucemie, Thainte de HSCT

ANC, valoarea absolutd a neutrrofiliei; CR, remisie completd; CRh* remisie completd cu recuperare hematologicd partiald; CRi, remisie

completd cu recuperare hematologicd incompletd; HSCT, transplant de celule stem hematopoietice; MRD, boald minimd reziduald,; PCR, reactia in

lant a polimerazei

Sursa: Protocolul studiului ALCANTARA, 2014; Martinelli et al, 2017.

Rezultate au fost urmatoarele:

b T .
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1. BLINCYTO a indus CR/CRh* la 36% dintre pacienti in 2 cicluri de tratament.

2. 88% dintre pacientii tratati cu BLINCYTO care au obtinut remisie completa au prezentat, de asemenea, MRD
negativ in cursul a 2 cicluri de tratament.

3. Pacientii cu LLA R/R cu Ph+, o populatie in mod special dificil de tratat, au obtinut cu BLINCYTO o OS mediana
de 9 luni

4. 44% dintre pacientii care au obtinut CR/CRh* in 2 cicluri de tratament cu BLINCYTO au efectuat HSCT alogen.

B. Studiu retrospectiv cu agenti comparatori traditionali si comparatia cu studiul ALCANTARA

Din cauza incidentei extrem de reduse a BCP-LLA R/R cu Ph+ la adulti, efectuarea de studii randomizate de mari
dimensiuni la aceastd populatie este complexd, iar datele din acest tip de studii sunt limitate. Tn general, studiile cu un
singur brat de tratament sunt considerate adecvate atunci cand nu exista un tratament standard clar sau atunci cand
terapiile disponibile in mod curent aduc dovezi limitate in ceea ce priveste eficacitatea.

Dovezile privind tratamentele alternative identificate prin revizuirea datelor clinice au fost destul de limitate,
provenind in mare parte din studii cu un singur brat de tratament efectuate pe cohorte mici, nefiind disponibile studii
randomizate, controlate, care sd compare eficacitatea diferitelor tratamente (adica diferiti ITK).

A fost efectuat un studiu retrospectiv non-interventional de cohorta in centre din lItalia si Spania (Studiul
20160462) (Historical comparator study report, 2018)°. Studiul a fost sponsorizat de Amgen dar datele sunt detinute
de investigatori ca parte din studii clinice efectuate anterior sau aflate in curs de desfasurare. Criteriile de includere
au fost alese astfel incat pacientii inrolati in studiu sa aiba caracteristici similare celor inclusi in studiul ALCANTARA:
studiul retrospectiv a inclus pacienti adulti (2 18 ani) cu BCP-LLA cu Ph+, care au indeplinit urmatoarele criterii
(Historical comparator study report, 2018)°: mai mult de 5% blasti la nivelul maduvei osoase la momentul la care
erau eligibili pentru terapia de salvare, cu boala refractara sau recidivata dupa cel putin un ITK de generatia a doua
(dasatinib, ponatinib, bosutinib sau nilotinib) sau cu intoleranta la ITK de generatia a doua ITK si cu intoleranta sau
care erau refractari la imatinib, cu varsta de cel putin 18 ani la care erau eligibili pentru terapia de salvare, cu
diagnostic initial stabilit in anul 2000 sau dupa.

Pacientii din studiul retrospectiv cu comparator au primit terapie standard conform practicii clinice locale, care
a inclus o combinatie de agenti ITK (imatinib, dasatinib, nilotinib sau ponatinib) cu sau fara chimioterapie

suplimentara sau doar chimioterapie (Historical comparator study report, 2018)°
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ALCANTARA Studiu retrospectiv cu comparatori (20160462)
o 15%dintre pacienti au primit o ultimd terapie
de salvare diferita fata de cele enumerate mai
sus
Obiectiv(e) primar(e) Rata CR/CRh* dupa 2 cicluri de tratament Ratele CR, CRh¥, Cri si ale combinatiilor (CR/CRh* si
CR/CR*/CRi)
Obiective secundare Ratele CR, CRh* si CR/CRh*/Cri pe parcursula 2 cicluri ~ Rata raspunsului MRD, OS, RFS, proportia de pacienti care au
de tratament, rata raspunsului de tip MRD dupa 2 efectuat HSCT alogen dupd terapia de salvare, tipare de
cicluri de tratament, durata CR/CRh*, 0S, RFS, tratament
proportia de pacienti care au efectuat HSCT alogen si
mortalitatea la 100 de zile de la HSCT alogen, reactiile
adverse si formarea de anticorpi, farmacocinetica

LLA, leucemie limfoblastica acuta; BCP, precursor de celuld B; clV, intravenos continuu; CR, raspuns complet; CRh*, remisie completd cu recuperare
hematologica partiald; CRI, remisie completa cu recuperare hematologica incompleta; ECOG PS, status de performanta Eastern Cooperative Oncology Group;
HSCT, transplant alogen de celule stem hematopoietice; MRD, boald minimd reziduala; OS, supravietuire globala; Ph, cromozom Philadelphia; RFS,
supravietuire fara recidiva; ITK, inhibitor de tirozin-kinaza

Sursa: analiza finala CSR din studiul ALCANTARA, 2017; protocolul studiului ALCANTARA, 2014; Raportul studiului retrospectiv cu comparator, 2018

Concluzii:

e Blincyto a crescut rata CR/CRh* la pacientii adulti cu BCP-LLA R/R cu Ph+ in comparatie cu terapia standard
(36% vs 21%).

e Comparativ cu terapia standard, tratamentul cu Blincyto a redus semnificativ riscul de deces cu 41% (HR 0,59;
95% Cl 0,36, 0,97) si a prelungit OS mediana cu 64% (9,0 luni vs 5,5 luni).

e Blincyto a crescut de 2 ori proportia de pacienti in viata la 2 ani in comparatie cu terapia standard (17,5% vs
8,7%).

¢ Nu au fost raportate date noi privind siguranta, in afara de profilul de siguranta existent al Blincyto.

e Reactiile adverse de grad = 3 cu Blincyto au fost usor de gestionat cu terapia adecvata de suport, rata

intreruperii tratamentului fiind de doar 4%.

2.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd medicamentul cu DCl Blinatumomabum, indicat ,ca
monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie limfoblasticd acutd (LLA) cu precursor de celuld B, refractard
sau recidivatd, CD19 pozitivd. Pacientii cu LLA cu precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv trebuie sd
fiinregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinazéd (ITK) si sG nu aibd optiuni alternative de

tratament”, este compensat in 3 tari din UE: Austria, Grecia, Olanda, precum si in Finlanda si Marea Britanie.
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3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Blinatumomabum cu indicatia
,Ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie limfoblasticd acutd (LLA) cu precursor de celuld B,
refractard sau recidivatd, CD19 pozitivd. Pacientii cu LLA cu precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv
trebuie sd fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinazd (ITK) si sd nu aibd optiuni

7 A
|

alternative de tratament” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate®.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Blinatumomabum cu

adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 1.9.
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includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile commune

internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,precum si a cdilor de atac, care cuprinde toate
modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020.
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Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



