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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BLINATUMOMABUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu
vdrsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia

negativ, CD19 pozitiva, la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a terapiei de
consolidare

Data depunerii dosarului 14.12.2021

Numar dosar 21413

Actualizare protocol terapeutic



i MINISTERUL SANATATII
= AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
//) (\\\ i S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

&

i=1 - Tel: +4021-317.11.00

“ Fax: +4021-316.34.97

’%@ w@& www.anm.ro
ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1.1.1. DCI: Blinatumomabum

1.2.1.2. 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

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

1.6.1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrate si solutie pentru solutie
perfuzabila
Concentratia 38.5 micrograme
Calea de administrare intravenoasa
Mdrimea ambalajului Un flacon cu pulbere pentru concentrate pentru solutie

perfuzabild x 38.5 micrograme blinatumomab + un flacon cu
solutie stabilizata x 10 ml

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 2020, actualizat
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Blincyto

11.507,53 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica pentru Blincyto
11.507,53 lei

1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Blincyto

Indicatie Durata medie a tratamentului

recomandata

BLINCYTO este indicat ca Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu | intreruperea temporara sau
onoterapie pentru | precursor de celuld B, la prima recidiva, cu | definitivda a tratamentului cu
ratamentul pacientilor copii si | risc crescut, li se poate administra 1 ciclu de | BLINCYTO in functie de necesitate
adolescenti cu varsta de minim | tratament cu BLINCYTO dupa inductie si 2 | in cazul aparitiei urmatoarelor
1 an cu LLA cu precursor de | cure de chimioterapie de consolidare. Un | tipuri de toxicitate severa (gradul
elula B si cromozom | singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 | 3) sau care pune viata in pericol
Philadelphia  negativ, CD19 | saptamani) de administrare sub formad de | (gradul 4): sindrom de eliberare de

pozitiva, la prima recidivd, cu | perfuzie continua. Vezi tabelul 1 pentru doza | citokine, sindrom de liza tumoral3,
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risc crescut, ca parte a terapiei

de consolidare

zilnica recomandatd in functie de greutatea | toxicitate neurologica, cresterea
pacientului, pentru pacientii copii si | valorilor plasmatice ale enzimelor
adolescenti. hepatice si alte toxicitati relevante

din punct de vedere clinic.

Tabel 1. Dozele de BLINCYTO recomandate pentru pacientii copii si adolescenti cu chimioterapie postinductie pentru LLA cu
precursor de celula B, la prima recidiva, cu risc crescut

Greutatea pacientilor mai Greutatea pacientilor mai
Un ciclu de consolidare mare de sau egalid cu 45 kg micd de 45 kg
fdozi fixi) {dozi bazatd pe SC)
Lilele 1-28 28 meg/z 15 meg/m™/zi
fa nu se depdsi 28 meg/zi)

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vérstnici (2 65 ani). Experienta clinicd privind utilizarea BLINCYTO la
pacienti cu vérsta 2 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 varsta < 7 luni.

1.10. Compensarea actuala

Conform HG nr. 720/2008 actualizata, cu ultima actualizare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI

Blinatumomabum este inclus in Sublista C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C1, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, P3: Programul

national de oncologie, pozitia 114.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 249 cod (L01XC19): DCI BLINATUMOMABUM

INDICATII: leucemie acutd limfoblasticd (LAL)
CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT:
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- Copii si adolescenti cu vdrsta de minim 1 an cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B si cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, refractard sau recidivatd dupd administrarea a cel putin doud tratamente anterioare
sau recidivatd dupd transplantul alogen de celule stern hematopoietice.

- Pacientii adulti cu leucemie acutd limfoblasticG cu precursor de celuld B, refractard sau recidivantd, cu cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitiva

- Pacienti adulti cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B, cu cromozom Philadelphia negative, CD19
pozitivd in prima sau a doua remisie completd cu boala minimd reziduald (MRD) mai mare sau egald cu 0,1%
CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Aldptare (in timpul si cel putin 48 ore dupd incheierea tratamentului)

TRATAMENT:

- Tratamentul se initiazd sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul bolilor

hematologice

- La initierea tratamentului se recomandd 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 minimd reziduald se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele

3 zile in cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale ciclurilor urmdtoare

- La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos central (SNC), se recomandd spitalizarea
pentru minimum primele 14 zile in cazul ciclului 1; durata spitalizdrii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din primul
ciclu, fiind de minimum 2 zile; se recomandd prudentd 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
recomandd supravegherea de cdtre un medic cu experientd/spitalizare

Doze si mod de administrare:

o LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, cu cromozom Philadelphia negativ

- Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

- Un singur ciclu de tratament constd din 28 de zile (4 sdptdmadni) de perfuzie continud

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fdrd tratament de 14 zile (2 sdptdmdani)

- Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupd 2 cicluri de tratament pot primi pe baza unei evaludri
individuale a raportului risc/beneficiu, pdnd la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare o RC (remisiune
completd): < 5% blasti in mdduva osoasd, fdrd semne de boald si recuperare completd a numdrdtorilor sanguine

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

T h -
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0 RCh* (remisiune completd cu recuperare hematologicd partiald): < 5% blasti in mdduva osoasd, fdrd semne de boald si
recuperare partiald a numdrdtorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si neutrofile >500/mmc)

- Sacii de perfuzie se pregdtesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore conform instructiunilor din
RCP-ul produsului
Doza recomandatd este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporala Ciclul 1 Ciclurile ulterioare
pacient Zilele 1 -7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 - 42 Zilele 1 - 28 | Zilele 29 - 42
Mai mare de sau egala |9 mcg/zi in 28 mcg/zi in Interval de 14 28 mcg/zi in Interval de 14
cu 45 kg (doza fixa) perfuzie continua |perfuzie continua |zile fara perfuzie continud |zile fara
Mai mica de 45 kg 5 meg/m%/zi in 15 meg/m?/zi in  [tratament 15 meg/m?/zi in  [tratament
(dozd bazatd pe SC)  |perfuzie continud |perfuzie continui perfuzie continui
(a nuse depasi 9 |(a nuse depasi 28 (a nu se depdsi 28
mcg/zi) mcg/zi) mcg/zi)

e LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva

- MRD cuantificabild trebuie confirmatd printr-un test validat cu sensibilitatea miniméa de 10-4. Testarea clinicG a MRD,
indiferent de tehnica aleasd, trebuie realizatd de un laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica urmdénd ghiduri
tehnice bine stabilite.

- Pacientii trebuie sG primeascd 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pdnd la 3 cicluri suplimentare de

tratament de consolidare

- Un singur ciclu de tratament constd din 28 de zile (4 saptdmadni) de perfuzie continud

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fard tratament de 14 zile (2 saptdmdani)

- Majoritatea pacientilor rdspund dupd 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii care nu prezintd o
imbundtdtire hematologicd si/sau clinicd se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.

Doza recomandatd (la pacientii cu o greutate corporald de minim 45 kg) este in functie de greutatea pacientului:

Ciclul(ri) de tratament

Inductie Ciclul 1

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile firad tratament
Consolidare ciclurile 2 - 4

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile firad tratament

* Premedicatie si medicatie adjuvantd:

- La adulti LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, cu cromozom Philadelphia negativ: 20 mg
dexametazond i.v. cu 1 ord inaintea initierii fiecdrui ciclu terapeutic

- La copii si adolescenti: 10 mg/m2 dexametazond (a nu se depdsi 20 mg) pe cale orald sau intravenoasd cu 6 pénd la 12
ore inainte de inceperea administrdrii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1). Se recomandd ca aceasta sd fie urmatd de 5 mg/m?2
dexametazond administratd pe cale orald sau intravenoasd in decurs de 30 de minute inainte de inceperea administrarii
blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

- La adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison i.v. sau un echivalent (de exemplu
dexametazond 16 mg) cu 1 ord inainte de initierea fiecdrui ciclu de tratament blinatumomab

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

terapeutic

T h -
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- Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea recdderii

LAL la nivelul sistemului nervos central

e Tratamentul pre-fazd pentru pacientii cu masd tumorald mare (blasti leucemici 2 50 in mdduva osoasd

sau > 15.000/mmc in sdngele periferic):

- Dexametazond (a nu se depdsi 24 mg/zi)

e Ajustarea dozelor

- Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitdti severe (grad 3) sau

amenintdtoare de viatd (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de lizd tumorald, toxicitate neurologicd,

cresterea valorilor enzimelor hepatice si oricare alte toxicitdti relevante clinic.

- Dacd durata intreruperii tratamentului dupd un efect advers nu depdseste 7 zile, se continud acelasi ciclu pdnd la un

total de 28 zile de perfuzie, incluzénd zilele dinainte si dupd intreruperea tratamentului

- Dacd intreruperea datoritd unui efect advers este mai lungd de 7 zile se incepe un ciclu nou

- Dacd toxicitatea dureazd 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 greutatea Recomandare pentru pacienti cu greutatea
245 kg <45 kg
Sindromul Grad 3 Se intrerupe Blinatumomab pana la Se fintrerupe Blinatumomab panda Ia
de eliberare rezolvare si se reincepe cu doza de 9 mcg/zi; rezolvare si se reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se
de citokine se creste doza la 28 mcg/zi dupa 7 zile dacd creste doza la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile
Sindromul toxicitatea nu reapare. daca toxicitatea nu reapare.
de liza
tumorala
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Toxicitate Convulsii  Se intrerupe permanent tratamentul daca Se intrerupe permanent tratamentul daca
neurologica apare mai mult de un episod de convulsii. apare mai mult de un episod de convulsii.
Grad 3 Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1 Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
(usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se (usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se
reincepe cu doza de 9 mcg/zi; se creste doza reincepe cu dozd de 5 mcg/m?/zi; se creste
la 28 mcg/zi dupd 7 zile daca toxicitatea nu doza la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile daci
reapare. Pentru reinitiere, se administreaza toxicitatea nu reapare. Dacd toxicitatea
premedicatie cu 24 mg dexamentazon3; apare la 5 mcg/m?/zi, sau dacd rezolvarea
apoi se reduce treptat dexamentazona in 4 toxicitatii dureaza mai mult de 7 zile, se
zile. Daca toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau Tintrerupe permanent tratamentul.
daca rezolvarea toxicitatii dureaza mai mult
de 7 zile, se intrerupe permanent
tratamentul.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea Grad 3 Daca sunt relevante clinic, se ntrerupe Daca sunt relevante clinic, se intrerupe
valorilor tratamentul cu pana la nu mai mult de grad tratamentul cu pana la nu mai mult de grad
enzimelor 1 (usor) apoi se reincepe cu dozda de 9 1 (usor) apoi se reincepe cu doza de 5
hepatice mcg/zi. Se creste doza la 28 mcg/zi dupa 7 mcg/m?/zi. Se creste doza la 15 mcg/m?/zi
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zile daca toxicitatea nu reapare. dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactii Grad3 Se intrerupe tratamentul pana la nu mai Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
adverse mult de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu (usor) apoi se reincepe cu doza de 5
relevante dozd de 9 mcg/zi. Se creste doza la 28 mcg/m?/zi; se creste doza la 15 mcg/m?/zi
clinic (la mcg/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare.
aprecierea reapare.
medicului
curant)
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul

*) 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 administrdrii 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 administreazd sub formd de perfuzie intravenoasd continud, la o vitezd de curgere
constantd, utilizdnd o pompd de perfuzie pe o perioadd de pdnd la 96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru
administrare trebuie sd contind un filtru in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scdzutd de
proteine.
- Doza terapeuticd la adulti de 9 meg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m2/zi sau 15
mcg/m2/zi trebuie administratd prin infuzarea unei cantitdti totale de 250 ml de solutie de blinatumomab la una
din cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de infuzare:
- 10 ml/ord pentru durata de 24 ore
- 5 ml/ord pentru o duratd de 48 ore
- 3,3 ml/ord pentru o duratd de 72 ore
- 2,5 ml/ord pentru o duratd de 96 ore
ATENTIONARI si PRECAUTII
e Siguranta si eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu existd date pentru copii < 7 luni.
¢ Evenimente neurologice
- au fost observate dupd initierea administrdrii: pot fi de grade diferite: encefalopatie, convulsii, tulburdri de
vedere, tulburdri de constientd, confuzie si dezorientare, tulburdri de coordonare si echilibru, etc.
- timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la vérstnici - 12 zile
- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupd intreruperea tratamentului;
- rata mai mare de aparitie la varstnici
- se recomandd efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si monitorizarea
clinica ulterioard pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome neurologice
- Infectii.
- La pacientii cdrora 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 performantd ECOG > 2.
- Monitorizarea atentd si tratament prompt
- Sindromul de eliberare de citokine

T - .
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- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de citokine: febrd, astenie,
cefalee, hipotensiune arteriald, cresterea bilirubinei totale, greatd

- Timpul mediu de debut a fost de 2 zile

- Monitorizare atentd

- Reactiile de perfuzie

- In general rapide, apdrdnd in 48 ore dupd initierea perfuziei

- Unii - aparitie intdrziatd sau in ciclurile ulterioare

- Monitorizare atentd, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament

- Sindromul de lizd tumorald

- Poate fi amenintdtor de viata

- Mdsuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) si monitorizare atentd a functiei
renale si a balantei hidrice in primele 48 ore dupd prima perfuzie

- Imunizari

- Nu se recomandd vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 sdptdmdani de la inceperea

tratamentului, in timpul tratamentului si pdnd la recuperarea limfocitelor B la valori normale dupd primul ciclu

de tratament

- Datoritd potentialului de scddere a numdrului de celule B la nou-ndscuti ca urmare a expunerii la

blinatumomab Tn timpul sarcinii, nou-ndscutii trebuie monitorizati pentru scdderea numdrului de celule B si

vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar trebui sd fie amdnate pdnd ce numdrul de celule B ale

copilului a revenit la valori normale

PRESCRIPTORI:

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

Continuarea tratamentului la adulti se face de cdtre 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 pediatricd, medic cu specialitatea oncologie si hematologie
pediatricd.

- Continuarea 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 pediatricd, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatricd.

T h -
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

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

Compania a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Blinatumomabum prin
includerea unei noi linii de tratament, respectiv: ,,ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu
vdrsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, la prima

recidivd, cu risc crescut, ca parte a terapiei de consolidare.”.

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

- pacienti copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia

negativ, CD19 pozitiva, la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a terapiei de consolidare

Leucemia este o afectiune maligna progresiva caracterizata prin producerea la nivelul maduvei osoase a unui
numar mare de leucocite imature sau anormale. Spre deosebire de majoritatea tumorilor solide, celulele anormale
asociate cu unele tipuri de leucemie prolifereaza rapid, depasind numeric si inlocuind celulele normale din maduva
osoasa si din circulatie si afectand functiile vitale, cum sunt raspunsul imun normal si oxigenarea tesuturilor. Aceste celule
albe atipice, nefunctionale, pot disemina in sange sau la nivelul splinei, ficatului si altor organe, reducand functia acestora
si provocand infectii masive, insuficienta multipla de organ sau colaps circulator (Societatea Americand pentru Cancer -

American Cancer Society, 2016a).
Leucemia este clasificata Tn 4 tipuri principale n functie de:

e agresivitatea progresiei bolii (acuta sau cronica) si
e tipul precursorilor celulelor sanguine afectati: linia limfoida (limfocite) sau linia mieloida (trombocite, monocite si

macrofage).

Leucemia acuta se caracterizeaza prin debut brusc si progresie rapida, in timp ce leucemia cronica se dezvolta si

progreseaza mai lent. Fara tratament, pacientii cu leucemie acuta decedeaza

in cateva luni, in timp ce pacientii cu leucemie cronica pot supravietui timp de mai multi ani (Societatea Americand

pentru Cancer - American Cancer Society, 2016q)
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Leucemia limfoblastica acuta (LLA) afecteaza limfoblastii (limfocitele imature) care deriva din celulele stem limfoide,

rezultatul fiind un deficit hematologic - in special anemie, afectarea sistemului imunitar si reducerea numarului de

trombocite.

LLA este cea mai frecventa neoplazie pediatrica, aproximativ jumatate dintre cazurile de LLA fiind la populatia de
varsta pediatrica (Coebergh et al, 2006; Conter et al, 2004; Katz et al, 2015). LLA la populatia de varsta pediatrica este
clasificata in functie de tipul de celule (leucocite B sau T) si de gradul de maturitate al limfocitelor din care deriva celulele
leucemice. (American Cancer Society, 2016b; Cooper si Brown, 2015; Pui et al, 1993; Uckun et al,1998). Majoritatea
cazurilor de LLA la populatia de varsta pediatrica prezintad un precursor de celula B (LLA-PCB); restul sunt fie LLA cu
leucocite T mature (aproximativ 15%), fie cu leucocite B mature (aproximativ 1% pana la 3%) (American Cancer Society,

2016b; Conter et al, 2004; Cooper si Brown, 2015; Pui et al, 1993;Uckun et al, 1998).

LLA cu precursor de celula B (LLA-PCB) in populatia de varsta pediatrica poate fi clasificata suplimentar in
functie de subtipul citogenetic, care include translocatia cromozomiala Philadelphia, intre cromozomii 9 si 22, avand ca
rezultat gena de fuziune BCR-ABL 1 (Koo, 2011). Cu toate ca prezenta cromozomului Philadelphia (denumita Ph+)
reprezintd cea mai frecventa modificare genetica in LLA Tn general, este relativ rar intalnita la pacientii de varsta
pediatricd (Cooper and Brown, 2015; Hoelzer, 2011; Koo, 2011; National Comprehensive Cancer Network, 2018). Doar
aproximativ intre 3-5% dintre pacientii copii si adolescenti cu LLA-PCB au Ph+, marea majoritate au boala Ph negativa

(Ph-) (Cooper si Brown, 2015; Hoelzer, 2011; Koo, 2011; National Comprehensive Cancer Network,2018).

LLA-PCB in populatia de varsta pediatrica poate fi clasificata si in functie de existenta bolii recidivate, precum si
de esecul la tratament (LLA-PCB R/R ) (National Comprehensive Cancer Network, 2018). Recidiva se referd la boala
care reapare dupa o perioada de remisiune hematologica (prezenta la aproximativ 15-20% dintre pacientii care au
obtinut remisiune cu tratamentul de prima linie), iar boala refractara se refera la situatia in care nu se obtine
remisiunea hematologica (la 1-2% dintre pacientii care primesc tratament de prima linie) (Locatelli et al, 2012; Pui si

Evans, 2013).

Pacientii diagnosticati cu LLA care nu dezvolta boala refractara si care nu prezinta recidiva hematologica dupa
tratament se considera vindecati daca supravietuiesc iar remisiunea hematologica se mentine timp de 5 ani (Marks et

al, 2018).

www.anm.ro

Deoarece majoritatea copiilor cu LLA obtin vindecare cu tratamentul de prima linie, LLA-PCB R/R este foarte rara;

dintre cei 2547 de pacienti nou diagnosticati de varsta pediatrica cu varsta > 1 an, cu LLA-PCB din EU28, se estimeaza ca

446 (14,0% dintre pacientii nou diagnosticati de varsta pediatrica avand LLA) vor avea boald R/R dupa tratamentul de

prima linie.
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Aceasta echivaleaza cu doar 0,09 per 100000 persoane sau 0,46 per 100000 copii (Amgen — Date nepublicate,
2018b). Incidenta anuald a LLA-PCB de varstd pediatrica ce vor dezvolta boala R/R este estimata ca fiind la fel de joasa in
alte tari, inclusiv in SUA (0,13 per 100000 persoane), Canada (0,09), Australia (0,13), Brazilia (0,09) si Japonia (0,05)

(Amgen - Date nepublicate)

Dintre cei 2547 pacienti nou diagnosticati de varsta pediatrica cu varsta > 1 an cu LLA-PCB din EU28, se estimeaza
449 de cazuri in total cu recidivd dupa tratamentul de prima linie (adica, 1 tratament anterior) cu transplant alogen cu
celule stem hematopoietice (TCSH alogen), boala R/R dupa prima terapie de salvare (adica, 2 tratamente anterioare), iar

boala R/R dupa a doua terapie de salvare (adica, 3 tratamente anterioare).

» Se estimeaza ca 62 de pacienti nou diagnosticati cu LLA-PCB, copii si adolescenti cu varsta 2 1 an, recidiveaza

dupa tratamentul de prima linie cu TCSH alogen

* Se estimeaza ca 254 pacienti nou diagnosticati cu LLA-PCB, copii si adolescenti cu varsta = 1 an, vor prezenta

R/R dupa prima terapie de salvare

¢ Se estimeaza ca 133 pacienti nou diagnosticati cu LLA-PCB, copii si adolescenti cu varsta = 1 an, vor prezenta

R/R dupa cea de-a doua terapie de salvare

Regasiti mai jos o reprezentare schematica a tuturor subgrupurilor populationale la care se refera noua indicatie
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Incidenta estimata reprezinta numarul absolut de pacienti, numerele dintre paranteze reprezentand rata bruta a

incidentei la 100000 persoane.

Procentele prezentate sub incidenta estimata reprezinta proportia pacientilor cu LLA de varsta pediatrica, pentru
fiecare dintre subtipurile de LLA.

Casetele de culoare portocalie nu se exclud reciproc (de ex., un pacient care dezvoltd boald R/R dupa 2
tratamente anterioare este luat din nou in evidentd daca a dezvoltat boala R/R dupa 3 terapii anterioare)

a. Incidenta estimata obtinuta utilizand ratele de incidentd pentru LLA din Cancer Incidence in Five Continents,

Volumul X (CI5-X) baza de date detaliata si proiectii populationale din United Nations World Population Prospects

(2012 Revision) (Amgen — Date nepublicate 2018b)

b. Pe baza ipotezei conform careia 85% dintre cazurile de LLA de varsta pediatrica sunt LLA cu celuld B (American

Cancer Society, 2016b; Pui et al, 1993)

c. Pe baza ipotezei conform careia 97% dintre LLA cu celuld B la pacientii de varsta pediatricd sunt LLA-PCB

(American Cancer Society, 2016b; Pui et al, 1993)
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d. Pe baza ipotezei conform careia 97% dintre cazurile de LLA-PCB de varsta pediatrica se inregistreaza la pacienti

cu varsta <1 an (Amgen — Date nepublicate, 2018b)

e. Pe baza ipotezei conform careia 17,5% dintre cazurile de LLA de varsta pediatricd prezintd recidiva dupa

tratamentul de prima linie (valoarea mediana a intervalului la aproximativ 15%-20%) (Locatelli et al, 2012)

f. Pe baza ipotezei conform careia 9% dintre cei 446 pacienti cu LLA-PCB de varsta pediatrica si varsta <1 an au

risc crescut si probabilitate mai mare de a primi un TCSH alogen ca abordare de prima linie (Einsiedel et al, 2005;

Schrappe et al, 2000), dintre care 27% vor prezenta ulterior recidiva dupa TCSH alogen (Crotta et al, 2018;

Willasch et al, 2017)

g. Pe baza ipotezei conform careia dintre cei 446 de pacienti cu LLA-PCB de varsta pediatrica cu varsta <lan care

prezinta recidiva dupa tratamentul de prima linie, 89% obtin a doua remisiune (dintre care 55% prezinta a doua

recidiva), iar 8% sunt refractari la prima terapie de salvare (Einsiedel et al, 2005; Ko et al, 2010; Locatelli et al,

2012; Tallen et al, 2010)

h. Pe baza ipotezei conform cdreia 52,5% (valoarea mediana a intervalului la aproximativ 50%-55%) dintre cei 254

de pacienti care primesc a doua terapie de salvare fie sunt refractari la tratament, fie obtin a treia remisiune, apoi

prezinta recidiva si vor primi a treia terapie de salvare (Ko et al, 2010)

LLA, leucemie limfoblastica acutd; LLA-PCB=LLA cu precursor de celula B; PCB, precursor de celula B;
Ph+=cromozom Philadelphia pozitiv; Ph-=cromozom Philadelphia negativ; R/R, refractara sau recidivatd; RC=remisiune
completd; TCSH alogen, transplant alogen de celule stem hematopoietice.

Sursa: Amgen — Date nepublicate, 2018b

Eficacitatea blinatumomab la pacientii de varsta pediatrica cu LLA-PCB Ph- si risc crescut a fost evaluata in 2 studii

principale, Studiul 20120215 si COG AALL1331.

. Studiul 20120215 a investigat utilizarea terapiei de consolidare cu blinatumomab comparativ cu HC3 la pacienti
copii si adolescenti cu LLA-PCB Ph-, la prima recidiva, cu risc crescut (Amgen 20120215 Clinical Study Report 2020;

Locatelli et al, 2021).

o Aceste studii sunt incluse Tn Planul de Investigatii Pediatrice (Pediatric Investigation Plan, PIP) agreat de Amgen si
EMA. Studiul 20120215 este studiul principal de inregistrare pentru noile indicatii aprobate de EMA la copii si adolescenti

cu LLA-PCB Ph- la prima recidiva, cu risc crescut .

. Studiul COG AALL1331 investigheaza utilizarea blinatumomab in comparatie cu HC3 la copii, adolescenti si adulti

tineri cu LLA-BCP Ph- la prima recidiva, cu risc intermediar sau crescut (Brown et al, 2021).
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Studiul 20120215

Studiul de finregistrare 20120215 sponsorizat de Amgen, aflat in curs de desfasurare, este un studiu clinic
randomizat, controlat, deschis, international, de faza 3, amplu, realizat in 47 de centre din 13 tari, care a evaluat
eficacitatea si siguranta blinatumomab comparativ cu chimioterapia standard (SOC, standard of care) de consolidare, la

pacienti copii si adolescenti cu LLA-PCB Ph- la prima recidiva, cu risc crescut.

Studiul 20120215 face parte din Planul de Investigatii Pediatrice European (Pediatric Investigation Plan, PIP), iar
intervalul pentru analiza primara din studiu a fost intre 10 noiembrie 2015 si 17 iulie 2019, data la care Tnrolarea Tn studiu
a fost oprita deoarece o comisie independenta de monitorizare a datelor (data monitoring committee, DMC) a
recomandat oprirea recrutdrii pe baza eficacitatii dovedite la prima analiza intermediara (50% evenimente de tip
supravietuire fara evenimente, SFE). Pacientii inrolati au ramas n studiu pana in momentul in care ultimul pacient inrolat
a finalizat vizita de monitorizare pe termen lung, la 36 luni post-transplant. Ca raspuns la o solicitare a EMA a fost
realizatd si o analiza administrativa intermediara pentru obiectivul privind SG (data limita de colectare a datelor la 14

septembrie 2019).

Designul si metodologia studiului (Studiul 20120215)

Dupa inductie si 2 cure de chimioterapie de consolidare pentru pacientii cu risc crescut (high-risk consolidation
chemotherapy, HC), pacientii de varsta pediatrica cu LLA -PCB Ph- la prima recidiva, cu risc crescut, au fost randomizati in

raport 1:1 la BLINCYTO sau a treia cura de chimioterapie de consolidare standard (bratul cu HC3; Figura 2-1).

Figura 2 1. Designul studiului 20120215

Blinatumomab
= clV infusion -
= 1 cycle (4 weeks) Ew Follow-up
- c o 2
Induction and © k& 5
2 cycles of Screening/ u ] a I Upto 36
consolidation # prephase * 'E :né g months
therapy ] - after last
E Standard of care % E treatment
= consolidation ©
chemotherapy
1 block

Randomizarea a fost stratificatd in functie de varsta, statusul celularitatii in maduva osoasa la finalul celei de-a
doua cure de chimioterapie de consolidare standard si statusul MRD determinat la finalul perioadei de inductie. in urma
stratificarii au rezultat sase categorii in functie de varsta (< 1 an, 1 pana la 9 ani si > 9 ani) si 3 categorii ale statusului

maduvei osoase/statusului MRD (M1 nivel MRD > 107 M1 cu nivel MRD < 102 si M2. M1 definit ca: aspirat medular
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reprezentativ sau biopsie medulara cu <5% blasti, cu celularitate satisfacatoare si regenerarea hematopoiezei. M2 definit
ca: aspirat medular reprezentativ sau biopsie medulara cu blasti 25% si <25%).
Dupa o perioada de screening cu durata de pana la 3 saptamani, pacientii eligibili au fost inrolati si randomizati

intr-unul din urmatoarele 2 grupuri de tratament: bratul cu blinatumomab: 1 ciclu de consolidare cu blinatumomab (15
g/m?/zi), definit ca perfuzie IV continud cu blinatumomab, 4 saptamani SAU bratul cu HC3: 1 ciclu de consolidare cu HC3,
definit ca tratament timp de 1 saptamana cu HC3 si 3 saptamani fara tratament.

TCSH alogen, transplant alogen de celule stem hematopoietice; HC, chimioterapie de consolidare pentru cazuri cu
risc crescut; MRD, boala minima reziduala.

Sursa (Amgen 20120215 Clinical Study Report, 2020)

Criteriile de includere /excludere pentru studiul 20120215 sunt prezentate in Tabelul de mai jos

Criterii de includere

- Subiecti cu LLA-PCB, la prima recidiva, cu risc crescut, cu cromozom Philadelphia negativ (Ph-) (boala definita conform

criteriilor | BFM SG/IntReALL ) dupd a doua terapie de consolidare post-inductie conform ghidurilor de tratament

IntReALL

- Subiecti cu M1? sau M2° la momentul randomizarii

- Varsta > 28 zile si < 18 ani la momentul consimtamantului informat/acordului pentru participarea in studiu

Reprezentantul legal al subiectului a semnat consimtdmantul informat daca subiectul are varsta prea mica pentru a

semna consimtamantul informat, iar subiectul si-a dat acordul scris in conformitate cu reglementarile si/sau ghidurile

locale anterior initierii oricaror activitati/proceduri specifice studiului

- Disponibilitatea probei pentru analiza centrald a MRD prin PCR, la stabilirea diagnosticului de recidiva: primeri

specifici clonarii si ADN de referintd, precum si secvente de tip primer si analiza secventelor de rearanjare clonala
(cazuri cu recidiva extramedulara izolata sau cazuri cu dificultati tehnice si/sau logistice de a obtine si procesa
materialul medular sunt excluse de la recoltarea acestui material. in aceste cazuri a fost permis& doar analiza
centrala a MRD prin citometrie n flux)

Criterii de excludere

- Patologie relevanta clinic la nivelul SNC, care necesita tratament (de ex., epilepsie necontrolata)

- Dovada LLA active la nivelul SNC (SNC 2, SNC 3). Subiectii cu recidiva la nivelul SNC la momentul recaderii sunt eligibili
daca afectarea SNC este tratata cu succes anterior inrolarii

- Functie renala sau hepatica modificata anterior initierii tratamentului (ziua 1), dupa cum sunt definite mai jos:
a.Valoarea creatininei serice peste limita superioara a normalului, pe baza intervalelor de valori normale pentru varsta si

sex ale laboratoarelor locale

T h -
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b.Bilirubina totala > 3,0 mg/d| anterior initierii tratamentului (cu exceptia sindromului Gilbert sau a bolii Meulengracht)

- Numarul de neutrofile din sangele periferic < 500/mm? anterior initierii tratamentului

- Numarul de trombocite din sdngele periferic < 50000/mm? anterior initierii tratamentului

- Tratament Tn curs cu un alt dispozitiv medical sau medicament in curs de investigare sau mai putin de 4 saptamani de la
finalizarea tratamentului intr-un studiu clinc pentru alt dispozitiv/medicament in curs de investigare. Sunt permise
procedurile pentru pacienti cu risc crescut specificate in ghidurile IntReALL

- Toxicitate Tn legatura cu chimioterapia, care nu a fost redusa la grad < 2 (cu exceptia parametrilor definiti de Criteriile de
Excludere 203, 204 si 217)

- Simptome si/sau semne clinice si/sau radiologice si/sau ecografice care indicd o infectie acuta sau o infectie cronica
necontrolata sau orice alta boala sau conditie clinica ce ar putea fi exacerbate de tratament sau ar putea afecta in mod
semnificativ complianta la protocol

- Infectie documentata cu virusul imunodeficientei umane

- Hipersensibilitate cunoscuta la imunoglobuline sau alte substante ori componente (cu exceptia asparaginazei)

- Paciente de varsta fertild Tnsarcinate sau care aldpteazad sau intentioneaza sa ramana insarcinatd sau sa aldpteze pe
durata tratamentului conform protocolului de studiu si cel putin 6 luni dupa ultima doza de blinatumomab sau in primele
12 luni dupa ultima doza de chimioterapie

- Paciente de varsta fertila care nu doresc sa practice abstinenta sexuala stricta sau sa utilizeze o forma de contraceptie
eficienta pe durata tratamentului conform protocolului de studiu si cel putin 6 luni dupa ultima doza de blinatumomab
sau in primele 12 luni dupa ultima doza de chimioterapie

- Pacenti de sex masculin maturi din punct de vedere sexual care nu doresc sa practice abstinenta sexuala stricta sau sa
utilizeze prezervativ cu spermicid pe durata tratamentului conform protocolului de studiu si cel putin 6 luni dupa ultima
doza de blinatumomab.

- Subiecti de sex masculin maturi din punct de vedere sexual care nu doresc sa renunte la donarea de sperma pe durata
tratamentului conform protocolului de studiu si cel putin 6 luni dupa finalizarea studiului

- Subiecti pentru care exista riscul de a nu finaliza toate vizitele sau procedurile incluse in protocolul de studiu, inclusive
vizitele de monitorizare si/sau sa urmeze toate procedurile necesare din studiu cunoscute de subiect si de investigator

- Antecedente sau dovada oricarei alte afectiuni, conditii sau patologii (cu exceptia celor enumerate anterior) care, in
opinia investigatorului sau a medicului care face parte din Amgen, daca acesta este solicitat, ar reprezenta un risc pentru
siguranta subiectului sau ar interefera cu evaluarea, procedurile sau finalizarea studiului

- Institutionalizarea pentru incalcarea legii sau a reglementarilor /regulamentelor

@ A se vedea Tabelul 1.1 de mai jos pentru stratificarea riscului la prima recidiva conform | BFM SG/IntReALL.
b M1 definit ca: aspirat medular reprezentativ sau biopsie din MO cu blasti < 5%, cu celularitate satisficitoare si

regenerarea hematopoiezei. M2 defint ca aspirat medular reprezentativ sau biopsie din MO cu blasti > 5% si < 25%).

T .
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LLA, leucemie limfoblastica acuta; MO, madduva osoasa; | BFM SG, International Berlin-Frankfurt-Miinster Study Group;
Grupul International de Studiu Berlin-Frankfurt-Munster; MRD, boald minima reziduald; PCR, reactia de polimerizare in
lant; SNC, sistemul nervos central.

Sursa: (Amgen 20120215 Clinical Study Report 2020)

1.1. Definitia recidivei cu risc crescut conform | BFM SG/IntReALL

Localizarea recidivei® Intervalul de timp pana la recidiva

Foarte precoce® Precoce® Tardiv®
IEM HR SR SR
IBM HR HR SR
Combinata HR SR SR

2|EM definita ca prezenta IEM si MO M1 (blasti < 5%); IBM definitd ca MO M3 (blasti 225%) in absenta IEM; Combinata
definita ca prezenta IEM si MO M2 (blasti > 5% si < 25%).

® Foarte precoce: la <18 luni de la diagnosticul initial

“Precoce: la 2 18 luni de la diagnosticul initial si la < 6 luni de la finalizarea tratamentului initial

dRecidiva tardiva: la 2 6 luni de la finalizarea tratamentului initial

LLA, leucemie limfoblasticd acuta; TCSH alogen, transplant alogen de celule stem hematopoietice PCB, precursor cu celula
B; BFM SG, Berlin-Frankfurt-Miinster study group, Grupul de studiu Berlin-Frankfurt-Minster; HR, high-risk, cu risc
crescut; IBM, isolated bone marrow, izolata la nivelul maduvei osoase; IEM, isolated extramedullary, extramedulara
izolatd; IntReALL, International study for the treatment of childhood relapsed ALL, Studiul international pentru
tratamentul LLA recidivata in copilarie; MO, maduva osoasa; SR, standard-risk, riscul standard.

Sursa: (Amgen 20120215 Clinical Study Report 2020)
Rezultate de eficacitate (Studiul 20120215)

n concordanta cu principiul intentiei de tratament, analizele primare de eficacitate au fost realizate in populatia FAS (toti
pacientii randomizati), in functie de schema de tratament la care au fost randomizati, indiferent de tratamentul primit.

FAS a inclus 54 pacienti in bratul cu blinatumomab si 54 in bratul cu HC3.

Supravietuirea fara evenimente (Obiectiv primar)

Adresabilitatea pacientilor Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic si relevanta clinic a
SFE pentru pacientii tratati cu BLINCYTO in comparatie cu chimioterapia

HC3, la pacienti cu LLA-PCB Ph- la prima recidiva, cu risc crescut (HR 0,33;
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95% C1 0,18, 0,61; p < 0,001).

Aceste date au determinat Comitetul de monitorizare a datelor sa recomande

intreruperea recrutarii pe baza eficacitatii dovedite.

La data limitd pentru extragerea datelor (17 iulie 2019), timpul median de urmarire pentru SFE a fost de 22,4 luni
(interval intercuartilic [IQR] 26,1; 8,1 - 34,2). Au fost raportate evenimente pentru 17 dintre cei 54 pacienti (31,5%) in
grupul cu blinatumomab si 31 dintre cei 54 pacienti (57,4%) in grupul cu HC3. SFE a fost semnificativ mai mare dupa
blinatumomab comparativ cu HC3 (p < 0,001 cu testul pentru rang logaritmic stratificat). HR pentru SFE pe baza

modelului Cox stratificat a fost 0,33 (95% Cl 0,18, 0,61), in favoarea blinatumomab.

Limita pentru SFE mediana nu a fost atinsa n grupul cu blinatumomab (95% CI 24,5 luni; NR [nu a fost atinsa]) si a
fost 7,7 luni (95% Cl 4,5; 12,7) in grupul cu HC3. Rata SFE la 24 luni (estimare Kaplan-Meier, KM) a fost 66,2% (95% Cl
50,1%; 78,2%) in grupul cu blinatumomab si 27,1% (95% Cl 13,2%; 43,0%) in grupul cu HC3.

HR s-a mentinut in favoarea blinatumomab Tn toate subgrupurile specificate.
Tntr-o analizd post hoc care a investigat efectul la nivelul centrului din studiu, valoarea HR de 0,37 (95% Cl 0,20; 0,66)

a fost similara cu HR din analiza primara prezentata anterior.

Figura 1.5 Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara evenimente (SFE)

1.09 | Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.18-0.61)
0.9 Log-rank p < 0.001
ey 0.8 W Median (IQR) time of observation: 22.4 (8.1, 34.2) months
g 077 — —
fe) -
s 06 Blinatumomab LI—'—
o 059
S 041 | |
S 03 ; 1
n 024 Consolidation Chemotherapy
0.11
0.0 1
T L] L] T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Months
Blinatumomab: 54 50 38 29 24 23 21 19 16 13
Chemotherapy: 54 35 25 17 13 11 9 8 5 5

FAS, setul complet de analiza; IQR, interval intercuartilic.

Datele cenzurate sunt indicate prin linii verticale. Data limita de colectare a datelor: 17 iulie 2019.

Supravietuirea globala (Principalul obiectiv secundar)

Adresabilitatea Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic si relevanta clinic a SG pentru
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pacientilor 3 pacientii tratati cu BLINCYTO in comparatie cu HC3, in populatia cu LLA -PCB Ph- la prima
recidiva, cu risc crescut (HR 0,43; 95% Cl 0,18; 1,01; p = 0,047).
In analiza administrativd intermediard solicitatd de EMA, beneficiul tratamentului cu
BLINCYTO asupra SG a fost chiar mai evident, la o maturitate mai mare a datelor (HR

0,33; 95% Cl 0,15; 0,72; p = 0,003).

La data limita pentru extragerea datelor (17 iulie 2019), timpul median de urmarire pentru SG a fost 19,5 luni
(interval de valori 0,1 - 44,1). Au fost raportate 24 de decese, 8 (14,8%) in grupul cu blinatumomab si 16 (29,6%) in grupul
cu HC3. HR pentru SG pe baza modelului Cox stratificat a fost 0,43 (95% Cl 0,18; 1,01). Estimarea KM a supravietuirii la 36
luni a fost 55,8% (95% Cl 36,9; 71,0) in bratul cu HC3 si 81,1% (95% CI 65,5; 90,2) in bratul cu blinatumomab.

O analiza de sensibilitate, care a estimat efectul tratamentului asupra momentului la care 13 pacienti din grupul
cu HC3 au primit blinatumomab a aratat o valoare HR de 0,35 pentru SG (95% Cl 0,12; 1,01). Au fost raportate 9 decese la
pacientii cu recidiva foarte precoce; 2 din 19 pacienti (10,5%) in grupul cu blinatumomab si 7 din 22 pacienti (31,8%) in

grupul cu HC3 (HR 0,23; 95% CI 0,05; 1,13).

Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (SG)

1.0 ==+

0.9

0.8 . 1t
074 Blinatumomab

0.6+ | 11

| Il
845, . Consolidation Chemotherapy

0.34
0.2 Hazard ratio, 0.43 (95% CI, 0.18-1.01)

0.14 Median (IQR) time of observation: 19.5 (7.8, 31.6) months
0.0

Survival Probability

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Months

Blinatumomab: 54 50 42 36 31 28 26 23 18 16
Chemotherapy: 54 45 41 30 23 21 17 12

o
[{e]

FAS, setul complet de anliza; IQR, interval intercuartilic.
Datele cenzurate indicate prin linii verticale. Data limita de colectare a datelor: 17 iulie 2019.

Sursa: (Locatelli et al, 2021)

A fost efectuata si o analiza administrativa intermediara a SG la solicitarea institutiei de reglementare (EMA). La
aceastd data limita de colectare a datelor (14 septembrie 2020), incidenta deceselor in randul pacientilor a fost 40,4% in
bratul cu HC3 si 16,7% 1n bratul cu blinatumomab; valoarea p nominala cu testul pentru rang logaritmic stratificat a fost

0,003. HR pentru SG pe baza modelul Cox stratificat a fost 0,33 (95% CI 0,15; 0,72). SG mediana nu a fost atinsa in niciunul
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dintre bratele de tratament. O estimare Kaplan-Meier care a comparat SG intre bratele de tratament este prezentata in
figura de mai jos. Estimarea KM a supravietuirii la 36 luni a fost 82,2% (95% Cl 68,5; 90,3) in bratul cu blinatumomab si

51,9% (95% Cl 36,6; 65,1) in bratul cu HC3.

Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (FAS) pentru datele colectate la solicitarea EMA

1.0 Stratified Log Rank: p =0.003

Hazard ratio (95% CI) from stratified Coxregression: 0.33(0.15,0.72)

0.9 1
0.8
0.7 1
0.6 1
0.5
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0.2 4
0.1+
0.0 4

Survival Probability

Number of Subjects atRisk:

1: | 57 49 47 42 36 31 28 23 20 17 15 12 10 7 5 5 4
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2: Blinatumomab (M = 54), NE [NE, NE) }

1:HC3 (N = 57), NE (17.5, NE)

[ Treatment (N), Median (95% Cl)

FAS, setul comlpet de analiza; HC3, a treia cura de chimioterapie de consolidare pentru cazuri cu risc crescut; NE, nu a
fost estimata
Datele cenzurate sunt indicate prin linii verticale. Data limita de colectare a datelor: 14 septembrie 2019 - Sursa: (Amgen

— date nepublicate, 2020)

Raspunsul MRD (Obiectiv Secundar)

Procentul pacientilor care au obtinut remisiune MRD, definit prin mai putin de 10 blasti pe aspiratul medular in
interval de 29 zile de la initierea tratmentului, a fost evaluat prin reactia de polimerizare in lant (PCR) si prin citometria de
flux. Remisiunea MRD dovedita prin PCR a fost observata la mai mult de 90% (44 din 49) dintre pacientii din grupul cu
blinatumomab si la 54% (26 din 48) dintre pacientii din grupul cu HC3 (diferenta procentuald absoluta: 35,6% [95% ClI
15,6%; 52,5%]. in subgrupul pacientilor cu remisiune MRD la momentul initial, majoritatea pacientilor au rdmas in
remisiune MRD in ambele subgrupuri, cu 85% in grupul cu blinatumomab si 87% in grupul cu HC3. in subgrupul
pacientilor cu MRD detectabild la momentul initial (> 10™), in grupul cu blinatumomab, 93% dintre pacienti (27 din 29) au
obtinut remisiune MRD, comparativ cu 24% (6 din 25) dintre pacientii din grupul cu HC3 (diferenta procentuala absoluta:
69,1% [95% Cl 45,4%; 85,5%]). Remisiunea MRD observata prin citometrie de flux a fost comparabila cu cea observata
prin analiza PCR si a fost observata la un numar mai mare de pacienti in grupul cu blinatumomab comparativ cu HC3

(90,6% [48 din 53] fats de 60,4% [32 din 53]).
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Remisiunea MRD in functie de statusul MRD la momentul inital (setul evaluat pentru MRD?)
Statusul MRD la momentul Nr. pacientilor cu remisiune = Nr. pacientilor cu remisiune Diferenta
initial® cu blinatumomab/ HC3/Nr. pacientilor evaluati absoluta %(Cl)
(%)
Nr. pacientilor evaluati (%)
Remisiune MRD 17/20 (85) 20/23 (87) -2.0(-31,2; 28,0)
Fara remisiune MRD 27/29 (93) 6/25 (24) 69,1 (45,4; 85,5)
Total 44/49 (90) 26/48 (54) 35,6 (15,6; 52,5)

@ Pentru statusul MRD la momentul initial, dacd sunt disponibile atat PCR, cat si citometria de flux, este luata in
considerare valoarea MRD obtinuta la PCR, deoarece metoda PCR are o sensibilitate mai mare.
HC3, a treia cura de chimioterapie de consolidare pentru cazuri cu risc crescut; MRD, boald minima reziduala; PCR, reactia

de polimerizare in lant. - Sursa: (Locatelli et al, 2021)

TCSH alogen (Obiectiv Secundar)

Deoarece pacientii care au participat la acest studiu clinic aveau risc crescut, intentia a fost ca toti pacientii care au
obtinut RC2 s beneficieze de TCSH alogen pe durata mentinerii RC. in total, 48 de pacienti (88,9%) din grupul cu
blinatumomab si 38 de pacienti (70,4%) din grupul cu HC3 au beneficiat de TCSH in timp ce se aflau in RC. Dintre acesti
pacienti, 56,3% din grupul cu blinatumomab si 47,4% din grupul cu HC3 au efectuat radioterapie la nivelul intregului corp,
ca parte a regimului terapeutic de consolidare; 8,3% (4 din 48) dintre pacientii din grupul cu blinatumomab si 10,5% (4 din
38) dintre pacientii din grupul cu HC3 au decedat din cauze legate de efectuarea transplantului. Trei dintre cei 48 pacienti
(6,3%) din grupul cu blinatumomab si 8 dintre cei 38 pacienti (21,1%) din grupul cu HC3 au decedat dupa TCSH alogen din
cauza unei recidive. Estimarea KM pentru mortalitatea la 100 zile dupa TCSH alogen a fost de 5,6% (95% Cl 1,4%; 0,5%) in
grupul cu HC3 si 4,2% (95% Cl 1,1%; 15,6%) in grupul cu blinatumomab. Timpul median pana la deces estimat prin KM nu

a fot atins pentru niciunul dintre grupurile de tratament.

Incidenta cumulata a recidivelor (Obiectiv secundar)

Recidivele (din momentul randomizarii pana la momentul recidivei/cenzurarii datelor) au aparut la 13 dintre cei 54
pacienti (24,1%) din bratul cu blinatumomab si la 29 dintre cei 54 pacienti (53,7%) din bratul cu HC3. Rata de risc (HR)
stratificata pentru incidenta cumulata a recidivelor intr-un model Cox proportional a fost de 0,24 (95% Cl 0,13; 0,46)
(Figura 2-5), iar incidentele cumulate pentru recidive la 24 luni au fost de 24,9% (95% Cl 13,2%; 38,5%) in bratul cu
blinatumomab si 70,8% (95% ClI 50,7%; 83,9%) in bratul cu HC3.
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Kaplan-Meier pentru incidenta cumulata a recidivelor (FAS)
Relapse
1.0 Blinatumomab 13 of 54 patients (24.1%)
0.9- HC3 20 of 54 patients (53.7%)
§ 0.8 Hazard ratio, 0.24 (95% Cl, 0.13-0.46)
g 07- ;
.‘_é 0.6 HC3
g 05"
E 0.4
g 0.34 d
5 02 Blinatumomab
O 0.1
0.0-
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FAS, setul comlpet de analiza; HC3, a treia cura de chimioterapie de consolidare pentru cazuri cu risc crescut
Data limita de colectare a datelor: 17 iulie 2019.

Sursa: (Locatelli et al, 2021)

2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Blinatumomabum, indicat ca monoterapie
pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, la prima recidivd, cu risc crescut, ca parte a terapiei de consolidare, este compensat

in 9 tari din UE: Austria, Germania, Finlanda, Grecia, Olanda, Polonia, Ungaria, Cehia si Marea Britanie.

3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Blinatumomabum cu indicatia ,,ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de minim
1.an cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, la prima recidivd, cu risc crescut,
ca parte a terapiei de consolidare” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde 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.
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4. RECOMANDARI

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a DCI

Blinatumomabum cu adaugarea noii linii de tratament.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Raport finalizat la data de: 28.02.2022



