isiag .
g, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g I3 Tel: +4021-317.11.00
S & Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BLINATUMOMABUM

INDICATIE: monoterapie ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul pacientilor
adulti cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva,

nou diagnosticata

Data depunerii dosarului 23.05.2025

Numarul dosarului 34888

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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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 Noiembrie 2015

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabild
Concentratie 38,5 micrograme
Calea de administrare intravenoasd

Ambalaj cu 1 flac. cu pulb. pt. conc. pt. sol. perf. x 38,5

Mari balajului , , e s
arimea ambalajulur micrograme + 1 flac. cu solutie stabilizatd x 10 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 656/14.07.2025:

. L. Ambalaj cu 1 flac. cu pulb. pt. conc. pt. sol. perf. x 38,5
Mdrimea ambalajului . . L
micrograme + 1 flac. cu solutie stabilizata x 10 ml

Concentratie 38,5 micrograme

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 11.304,93

Pretul cu amanuntul pe unitatea

11.304,
terapeuticd (lei) 304,93

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

BLINCYTO este indicat ca monoterapie ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti

cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, nou diagnosticatd.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub Tndrumarea si supravegherea unor medici cu experientd in tratamentul

patologiei neoplazice hematologice. Pacientilor carora li se administreaza BLINCYTO trebuie sa li se ofere Brosura

educativa pentru pacienti si persoanele care ii ingrijesc si Cardul pacientului.
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Pentru tratamentul LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, se recomanda internarea pentru
initierea tratamentului, cel putin pentru primele 9 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu.

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celula B cu MRD pozitiva, cu cromozom Philadelphia negativ, se
recomanda internarea cel putin pentru primele 3 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale ciclurilor urmatoare.

Pentru tratamentul LLA cu precursor de celuld B, in faza de consolidare, se recomanda internarea cel putin
pentru primele 3 zile ale primului ciclu si primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu.

La pacientii cu patologie la nivelul sistemului nervos central (SNC) relevanta clinic, in antecedente sau actuala,
se recomandd spitalizarea cel putin pentru primele 14 zile ale primului ciclu. in al doilea ciclu, se recomand3
spitalizarea pentru cel putin 2 zile si evaluarea clinica trebuie sa se bazeze pe toleranta la BLINCYTO din timpul
primului ciclu de tratament. Se recomanda prudenta deoarece s-au observat cazuri de aparitie tardiva a primelor
evenimente neurologice.

Pentru initierea tuturor ciclurilor ulterioare de tratament si pentru reinitieri (de exemplu daca tratamentul
este Intrerupt timp de 4 sau mai multe ore), se recomanda supravegherea de catre un cadru medical sau spitalizarea.
Doze
LLA cu precursor de celuld B in faza de consolidare

BLINCYTO se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la o viteza constanta, utilizdndu-se o
pompa de perfuzie. Un singur ciclu de tratament constd din 28 zile (4 saptamani) de administrare sub forma de
perfuzie intravenoasa continua urmata de 14 zile (2 saptamani) fara tratament. Pacientii pot urma pana la 4 cicluri
de tratament de consolidare cu BLINCYTO.

Vezi tabelul 1 pentru doza zilnica recomandata in functie de greutatea corporala pentru adulti. La pacientii cu
o greutate corporald mai mare de sau egala cu 45 kg se administreaza o doza fixa, iar la pacientii care au o greutate

corporald mai mica de 45 kg, doza este calculata folosind suprafata corporala a pacientului (SC).

Tabelul 1: Dozele de BLINCYTO recomandate pentru LLA cu precursor de celula B la adulti in faza de consolidare

Greutate corporala Cicluri de consolidare (Ciclurile 1-4)
Zilele 1-28 Zilele 29-42
Mai mare de sau egala cu 45 kg (dozd fixd) | 28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament
Mai mica de 45 kg (dozd bazatd pe SC) 15 mcg/m?/zi Interval de 14 zile fara tratament
(a nu se depdsi 28 mcg/zi)

Ajustarea dozelor

Trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu BLINCYTO 1in functie de
necesitate in cazul aparitiei urmatoarelor tipuri de toxicitate severa (gradul 3) sau care pune viata in pericol (gradul
4): sindrom de eliberare de citokine, sindrom de lizd tumoral3, toxicitate neurologica, cresterea valorilor plasmatice

ale enzimelor hepatice si alte toxicitati relevante din punct de vedere clinic.

T . .. .
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Daca durata intreruperii tratamentului dupa aparitia unei reactii adverse nu depaseste 7 zile, se va continua

acelasi ciclu de tratament pana la un numar total de 28 zile de administrare n perfuzie, inclusiv zilele anterioare si

ulterioare intreruperii din ciclul respectiv. Daca durata intreruperii din cauza unei reactii adverse este mai mare de 7

zile, se va initia un nou ciclu. Daca toxicitatea nu se remite in decurs de 14 zile, tratamentul cu BLINCYTO se va

intrerupe permanent, cu exceptia unor recomandari diferite prezentate in tabelul 2 de mai jos.

Tabel 2: Ajustarea dozelor de BLINCYTO

Toxicitate Grad® Recomandare pentru pacientii care au | Recomandare pentru pacientii care au
greutatea corporald mai mare de sau | greutatea corporala mai mica de 45 kg
egala cu 45 kg

Sindrom de Grad 3 intrerupeti administrarea de BLINCYTO | intrerupeti administrarea de BLINCYTO

eliberare de pana la remiterea efectelor toxice, apoi | pana la remiterea efectelor toxice, apoi

citokine, reincepeti administrarea in doza de 9 | reincepeti administrarea in doza de 5

sindrom de mcg/zi. Dac3d toxicitatea nu reapare | mcg/m?/zi. Dacd toxicitatea nu reapare

lizd tumorala cresteti doza la 28 mcg/zi dupa 7 zile. cresteti doza la 15 mcg/m?/zi dup3 7 zile.
Grad 4 Intrerupeti  definitiv tratamentul cu | Iintrerupeti  definitiv  tratamentul cu
BLINCYTO BLINCYTO

Toxicitate Convulsii intrerupeti  definitiv tratamentul cu | intrerupeti  definitiv  tratamentul cu

neurologica BLINCYTO daca episodul convulsiv se | BLINCYTO daca episodul convulsiv se
repeta. repeta.

Grad 3 intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO | intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO pand
pana cand gradul de toxicitate ajunge la | cand gradul de toxicitate ajunge la 1
1 (toxicitate usoara) si timp de cel putin | (toxicitate usoard) si timp de cel putin 3
3 zile, apoi reincepeti tratamentul cu | zile, apoi reincepeti tratamentul cu
BLINCYTO in doza de 9 mcg/zi. Cresteti | BLINCYTO in dozd de 5 mcg/m?/zi. Dac3
doza la 28 mcg/zi dupd 7 zile daca | toxicitatea nu reapare cresteti doza la 15
toxicitatea nu reapare.Pentru reinitiere, | mcg/m?/zi dupd 7 zile. Dacd toxicitatea
administrati preliminar dexametazona | reapare la doza de 5 mcg/m?/zi sau dacd
24 mg. Diminuati apoi progresiv doza de | toxicitatea nu se remite in decurs de 7 zile,
dexametazona in decursul a 4 zile. Daca | intrerupeti  definitiv.  tratamentul cu
toxicitatea reapare la doza de 9 mcg/zi | BLINCYTO.
sau daca toxicitatea nu se remite in
decurs de 7 zile, intrerupeti definitiv
tratamentul cu BLINCYTO.

Grad 4 intrerupeti definitiv tratamentul cu Intrerupeti definitiv tratamentul cu
BLINCYTO BLINCYTO

Cresterea Grad 3 Daca reactia este relevanta clinic, | Daca reactia este relevanta clinic,

valorilor intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO | intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO pana

enzimelor pana cand gradul de toxicitate ajunge la | cand gradul de toxicitate ajunge la 1

hepatice 1 (toxicitate usoarda) apoi reincepeti | (toxicitate usoard) apoi reincepeti
tratamentul cu o dozd de 9 mcg/zi. Dacd | tratamentul cu o doza de 5 mcg/m?/zi.
toxicitatea nu reapare cresteti doza la | Daca toxicitatea nu reapare cresteti doza
28 mcg/zi dupa 7 zile. la 15 mcg/m?/zi dup3 7 zile.

Grad 4 Luati Tn considerare Tintreruperea | Luatiin considerare intreruperea definitiva

definitiva a tratamentului cu BLINCYTO.

a tratamentului cu BLINCYTO.

e .. .
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Alte reactii Grad 3 intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO | intrerupeti tratamentul cu BLINCYTO pand
adverse pana cand gradul de toxicitate ajunge la | cdnd gradul de toxicitate ajunge la 1
relevante 1 (toxicitate usoard) apoi reincepeti | (toxicitate usoard) apoi reincepeti
clinic (la tratamentul cu o dozd de 9 mcg/zi. Dacd | tratamentul cu o doza de 5 mcg/m?/zi.
aprecierea toxicitatea nu reapare cresteti doza la | Daca toxicitatea nu reapare cresteti doza
medicului 28 mcg/zi dupa 7 zile. la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile.

curant) Grad 4 Luati Tn considerare intreruperea | Luatiin considerare intreruperea definitiva

definitiva a tratamentului cu BLINCYTO. | atratamentului cu BLINCYTO.

* - Conform Criteriilor de terminologie obisnuitd pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) ale Institutului National
de Cancer (National Cancer Institute — NCl), versiunea 4.0. Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

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

Experienta cu BLINCYTO la copiii cu vdrsta < 1 an este limitatd. Datele disponibile in prezent privind copiii sunt descrise in
Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Mod de administrare

BLINCYTO este destinat administrarii intravenoase.

Pentru instructiuni privind utilizarea si prepararea medicamentului inainte de administrare vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului.

Administrati BLINCYTO sub forma de perfuzie intravenoasa continua, la o viteza constanta, pe o perioada de
pana la 96 de ore, utilizandu-se o pompa de perfuzie. Pompa trebuie sa fie programabild, dotata cu sistem de
blocare, neelastomerica si sa aiba o alarma.

Volumul initial (270 ml) este mai mare decat volumul administrat pacientului (240 ml) pentru a suplini
pornirea tubului de perfuzie intravenoasa si pentru a asigura primirea de catre pacient a dozei complete de
BLINCYTO.

Administrati solutia perfuzabila finala de BLINCYTO preparata conform instructiunilor de pe eticheta farmaciei
de pe punga preparata la unul dintre urmatoarele debite constante ale perfuziei:

e Viteza de perfuzare de 10 ml/h cu durata a 24 de ore;
e Viteza de perfuzare de 5 ml/h cu durata a 48 de ore;
e Viteza de perfuzare de 3,3 ml/h cu durata a 72 de ore;

e Viteza de perfuzare de 2,5 ml/h cu durata a 96 de ore.

T . .. .
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Administrati solutia perfuzabild finala de BLINCYTO preparata folosind un tub de perfuzie intravenoasa care
contine un filtru incorporat steril, apirogen, cu dimensiunea porilor de 0,2 micrometri si capacitate redusa de legare
a proteinelor.

Nota importanta: Nu spalati linia de perfuzie BLINCYTO, in special atunci cand se schimba pungile de perfuzie.
Spalarea in timpul schimbarii pungilor sau la terminarea perfuziei poate avea drept rezultat dozarea excesiva si
complicatiile aferente. Tn timpul administrarii printr-un cateter venos cu linii multiple, BLINCYTO trebuie administrat
printr-o linie dedicata.

Alegerea duratei perfuziei se face de catre medicul curant in functie de frecventa schimbarii pungilor cu
solutie perfuzabila si de greutatea pacientului. Doza terapeutica de BLINCYTO selectata pentru administrare nu se
modifica.

Schimbarea pungii de perfuzie
Punga de perfuzie trebuie schimbata cel putin la intervale de 96 de ore de catre un cadru medical, pentru

mentinerea sterilitatii.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Agenti antineoplazici, alti anticorpi
monoclonali si agenti conjugati anticorp-medicament.

Blinatumomab este o moleculd bispecificd de mobilizare a limfocitelor T care se leaga specific la markerul
CD19 exprimat pe suprafata celulelor de tip B si a markerului CD3 exprimat pe suprafata limfocitelor T. Acesta
activeaza limfocitele T endogene prin conectarea CD3 din cadrul complexului TCR (T-cell receptor, receptorul pentru
antigen al limfocitului T)-CD3 cu markerul de diferentiere CD 19 de la suprafata limfocitelor B maligne si benigne.
Activitatea antitumoralda a imunoterapiei cu blinatumomab nu depinde de un complex TCR specific exprimat la
suprafata limfocitelor T sau de peptidele-antigen prezentate de celulele canceroase, ci este de natura policlonala si
independenta fata de moleculele HLA (antigenele leucocitare) de pe suprafata celulelor tintd. Blinatumomab
mediaza formarea sinapsei citolitice dintre limfocitul T si celula tumorala, eliberand enzime proteolitice pentru a
distruge atat celulele tinta proliferative cat si pe cele pasive. Activitatea blinatumomab se asociaza cu suprareglarea
tranzitorie a moleculelor de adeziune celulara, productia de proteine citolitice, eliberarea de citokine inflamatorii si

proliferarea limfocitelor T, avand drept rezultat eliminarea celulelor CD19 pozitive.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Amgen Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si

solutie pentru solutie perfuzabila (DCI BLINATUMOMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,BLINCYTO este indicat ca

T L
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monoterapie ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti cu LLA cu precursor de celuld B
si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, nou diagnosticatd”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 1, respectiv , Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate”, respectiv addugarea unui
segment populational nou.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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,
actualizatd, medicamentul cu DCI BLINATUMOMABUM este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 114, avdnd

*%1

adnotarea specificd , *”, corespunzatoare DCl-urilor al caror tratamentse efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor cu leucemie acutd limfoblasticd (LAL), cu DCI

BLINATUMOMABUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 149 cod (L0O1XC19): DCI BLINATUMOMABUM

1. INDICATII: leucemie acutd limfoblasticd (LAL)
Il. CRITERII INCLUDERE fN TRATAMENT:

- Copii si adolescenti cu vérsta 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 stem hematopoietice.

- Pacienti 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

- Pacientii adulti cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B, refractard sau recidivantd, 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-kinazd (ITK) si sa nu aibd optiuni alternative de tratament

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

lll. CONTRAINDICATII:

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

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

IV. TRATAMENT

- Tratamentul se initiaza 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

- Pentru pacientii copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidivd, cu risc crescut, se recomandd
spitalizarea cel putin in primele 3 zile ale ciclului.

- 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,
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fiind de minimum 2 zile; se recomandd prudentd deoarece s-au inregistrat cazuri de aparitie tardivd 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:
e LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd
- Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament
- Un singur ciclu de tratament constd din 28 de zile (4 sGptdmadni) de perfuzie continud
- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval férd tratament de 14 zile (2 sdptdmani)
- 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, pand la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare
0 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)
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 recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporald|Ciclul 1 Ciclurile ulterioare

lpacient

Vilele 1 -7

Vilele 8 - 28

Zilele 29 - 42

Vilele 1 - 28

Zilele 29 - 42

Mai mare de saul9 mcg/zi in perfuziel28 mcg/zi inlinterval de 14 zile fdrdl28 mcg/ziin perfuzielnterval de 14 zile férd
egald cu 45 kg|continud lberfuzie continud  [tratament continud tratament
(dozd fixd)
Mai micd de 45 kg5 mcg/m?/zi  inl15 mcg/m?/zi in 15 mcg/m?/zi in
(dozd bazatd pe SC)perfuzie continud (alperfuzie continud (a perfuzie continud (a|
nu se depdsi 9nhu se depdsi 28| nu se depdsi 28
imcg/zi) mcg/zi) imcg/zi)

e LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva
- MRD cuantificabild trebuie confirmatd printr-un test validat cu sensibilitatea minimd de 10, Testarea clinicd a MRD,
indiferent de tehnica aleasd, trebuie realizatd de un laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmdnd ghiduri tehnice
bine stabilite
- Pacientii trebuie sd primeascd 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pand la 3 cicluri suplimentare de tratament de
consolidare
- Un singur ciclu de tratament constd din 28 de zile (4 sdptdmdani) de perfuzie continud
- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval férd tratament de 14 zile (2 sGptdmani)
- Majoritatea pacientilor raspund 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 corporala de minim 45 kg) este in functie de greutatea pacientului:

Ciclul(ri) de tratament

Inductie Ciclul 1

ilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

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

ilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fdrd tratament

e LLA cu precursor de celuld B, la prima recidivd, cu risc crescut

- Pacientilor copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celuld B, la prima recidivd, cu risc crescut, li se poate administra 1 ciclu
de tratament cu blinatumomab dupd inductie si 2 cure de chimioterapie de consolidare. Un singur ciclu de tratament constd din
28 zile (4 sdptdmadni) de administrare sub formd de perfuzie continud.
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Un ciclu de consolidare Greutatea pacientilor mai mare de sau egald

cu 45 kg (dozd fixd)

Greutatea pacientilor mai micd de 45 kg (dozd bazatd
e SC)

Zilele 1 - 28 28 mcg/zi

15 mcg/m?/zi (a nu se depdsi 28 mcg/zi)

* Premedicatie si medicatie adjuvantad:

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

ciclu terapeutic

- La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazond (a nu se depdsi 20 mg) pe cale orald sau intravenoasd cu 6 pand la 12 ore

inainte de inceperea administrdrii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1). Se

recomandd ca aceasta sd fie urmatd de 5

mg/m? dexametazond administratd pe cale orald sau intravenoasd in decurs de 30 de minute inainte de inceperea administrérii

blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

- La adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitivd: 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 fiecdrui ciclu terapeutic
- Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea recaderii LAL

la nivelul sistemului nervos central

e Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masd tumorald mare (blasti leucemici > 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 lizG 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 pand la un total de

28 zile de perfuzie, incluzdnd 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 blinatomomab (exceptie

cazurile descrise in tabel)

Toxicitate Grad*) Recomandare pentru pacienti cu greutatea 2|

45 kg

Recomandare pentru pacienti cu greutatea < 45 kg

de|
de|

ISindromul Grad 3
eliberare
citokine

Sindromul de lizd|

ISe intrerupe Blinatumomab pdnd la rezolvare
si se reincepe cu 9 mcg/zi; se escaladeazd la
28 mcg/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu
reapare

Se intrerupe Blinatumomab pdnd la rezolvare si se
reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se escaladeazd la 15
imcg/m?/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu reapare

tumorald Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Toxicitate Convulsii

neurologicd

ISe intrerupe permanent tratamentul dacd
apare mai mult de o convulsie.

Se intrerupe permanent tratamentul dacd apare mail
mult de o convulsie.

Grad 3 ISe intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1
(usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se reincepe
cu 9 mcg/zi; se escaladeazd la 28 mcg/zi dupd
7 zile dacd toxicitatea nu reapare. Pentru
reinitiere, se administreazd premedicatie cu
24 mg dexametazond; apoi se reduce treptat
dexametazona in 4 zile. Dacd toxicitatea|
apare la 9 mcg/zi, sau dacd rezolvarea
toxicitdtii dureazd mai mult de 7 zile, se|
intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor) si
pentru cel putin 3 zile apoi se reincepe cu 5
mcg/m?/zi; se escaladeazd la 15 mcg/m?/zi dupd 7
zile dacd toxicitatea nu reapare. Dacd toxicitatea
apare la 5 mcg/m?/zi, sau dacd rezolvarea toxicitéti
dureazd mai mult de 7 zile, se intrerupe permanent
tratamentul

Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul

Se intrerupe permanent tratamentul

Cresterea valorilonGrad 3
enzimelor

hepatice

Dacd sunt relevante clinic, se intrerupe|
tratamentul cu pdnd la nu mai mult de grad 1
(usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se
escaladeazd la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacd

Dacd sunt relevante clinic, se intrerupe tratamentul
cu pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor) apoi se
reincepe cu 5 mcg/m?/zi. Se escaladeazd la 15
Imcg/m?/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu reapare.

toxicitatea nu reapare.

al
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Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactiiGrad 3 ISe intrerupe tratamentul pénd la nu mai multiSe intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor,
adverse relevante de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi.lapoi se reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se escaladeazd la
clinic (la Se escaladeazd la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacé{15 mcg/m?/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu
aprecierea toxicitatea nu reapare. reapare.
medicului curant) |Grad 4 ISe 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.

* 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 forma de perfuzie intravenoasd continud, la o vitezd de curgere constantd, utilizdnd o
pompd de perfuzie pe o perioadd de pand 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 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m?/zi sau 15 mcg/m?/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:

0 10 ml/ord pentru durata de 24 ore

0 5 ml/ord pentru o duratd de 48 ore

0 3,3 mi/ord pentru o duratd de 72 ore

0 2,5 mi/ord pentru o duratd de 96 ore

V. ATENTIONARI si PRECAUTII

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

e 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 vdrstnici - 12 zile

- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupd intreruperea tratamentului

- rata mai mare de aparitie la vérstnici

- se recomandd efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si monitorizarea clinicd ulterioard
pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome neurologice

e Infectii.

- La pacientii cdrora li s-a administrat blinatomomab, 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
2.

- Monitorizarea atentd si tratament prompt
e Sindromul de eliberare de citokine
- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: 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, apdrénd 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
e Sindromul de lizd tumorald
- Poate fi amenintdtor de viatd
- Masuri profilactice adecvate (hidratare agresivd si terapie uricozuricd) si monitorizare atentd a functiei renale si a balantei
hidrice in primele 48 ore dupd prima perfuzie

e Imunizdri

- Nu se recomandd vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 sGptdmdni de la inceperea tratamentului, in timpul
tratamentului si pand la recuperarea limfocitelor B la valori normale dupd primul ciclu de tratament

10
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- Datoritd potentialului de scddere a numdrului de celule B la nou-ndscuti ca urmare a expunerii la blinatumomab in timpul
sarcinii, nou-ndscutii trebuie monitorizati pentru scadderea numdrului de celule B si vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate
ar trebui sd fie amdénate pand ce numdrul de celule B ale copilului a revenit la valori normale

VI. 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 cdtre 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 cdtre 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.

Leucemie limfoblastica acuta - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Leucemia limfocitara acutd (LLA) este o afectiune maligna a limfoblastelor de tip B sau T, caracterizata prin
proliferarea necontrolata a limfocitelor anormale si imature si a precursorilor acestora. Aceasta proliferare duce, in
cele din urma, la inlocuirea elementelor maduvei osoase si a altor organe limfoide, rezultand un tablou clinic tipic
pentru leucemia limfocitara acuta. Proliferarea acestor celule limfoide imature/anormale in maduva osoasd
predomina ulterior asupra productiei elementelor normale ale maduvei osoase, ceea ce duce, in cele din urma, la
scaderea numarului de globule rosii, globule albe si trombocite.

Pacientii cu leucemie limfocitara acuta se prezinta de obicei cu simptome legate de anemie, trombocitopenie
si neutropenie, ca urmare a fnlocuirii maduvei osoase cu celulele tumorale. Simptomele pot include oboseala,
aparitia usoard sau spontana a vanatailor/sangerarilor si infectii. Simptomele de tip B, precum febra, transpiratiile
nocturne si scaderea in greutate neintentionatd, sunt frecvent intalnite, dar pot fi usoare. Hepatomegalia,
splenomegalia si adenopatiile pot fi prezente la pana la jumatate dintre adulti la momentul diagnosticului. Afectarea
sistemului nervos central (SNC) este frecventd si poate fi insotita de neuropatii craniene sau simptome -
predominant meningeale — asociate cu presiunea intracraniana crescuta.

Etiologia leucemiei limfocitare acute este necunoscuta. Totusi, anumiti factori de mediu au fost implicati in
aparitia acestei boli, cum ar fi expunerea la benzen, radiatiile ionizante sau expunerea anterioara la chimioterapie ori
radioterapie. Studiile genomice au identificat ca variante somatice polimorfe ale genelor ARD5B, IKZF1 (care codifica
proteina lkaros) si CDKN2A sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare a LLA (cu un raport al sanselor intre 1,3 si
1,9). Alte mutatii rare, de tip germinal, in gene precum PAX5, ETV6 si in special p53 pot de asemenea predispune
semnificativ la dezvoltarea leucemiei.

Leucemia limfocitara acutd nu este considerata o boalad ereditara, iar pana in prezent nu au fost dezvoltate
programe de screening pentru depistarea ei in copilarie.

Incidenta maxima apare intre 2 si 5 ani. Leucemia limfocitara acuta (LLA) poate fi fie asimptomatica, fie debuta

acut, cu hemoragii care pun viata in pericol, infectii sau episoade de detresa respiratorie. Desi LLA afecteaza in
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principal maduva osoasa si sangele periferic, orice organ sau tesut poate fi infiltrat de celulele anormale. Cele mai
frecvente semne sunt adenopatiile, hepatosplenomegalia, febra, semnele de hemoragie si durerea osoasa.

Cresterea ratei de supravietuire la copiii sub 15 ani a fost remarcabila, trecand de la mai putin de 10% la
inceputul anilor ‘60 la aproximativ 75% la sfarsitul anilor ‘90. Din pacate, ins3, rezultatele raman in continuare slabe
n tarile cu resurse limitate, care gazduiesc aproximativ 80% din populatia pediatrica la nivel mondial.

Epidemiologie

in fiecare an, aproximativ 6.300 de cazuri noi de leucemie limfocitard acutd (LLA) sunt diagnosticate in
Uniunea Europeand, iar aproximativ 6.540 de cazuri noi sunt diagnosticate in Statele Unite.

Dintre aceste cazuri noi, aproximativ 40% apar la adulti. Leucemia limfocitara acuta este cea mai frecventa
forma de cancer diagnosticata la copii, cu o incidenta de aproximativ 4 cazuri la 100.000 de copii pe an.

LLA cu precursori ai celulelor B (B-cell precursor ALL) este cel mai frecvent subtip de LLA, reprezentand
aproximativ 85% din totalul cazurilor la copii si aproximativ 75% la adulti.

Management si tratament

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) dureaza, de obicei, aproximativ 2 ani. Acesta este adesea
intens, in special in primele luni de terapie, motiv pentru care este foarte important ca tratamentul sa fie efectuat
intr-un centru cu experienta in gestionarea acestei boli.

Protocoalele de chimioterapie adoptate de grupurile internationale de cooperare urmaresc patru obiective
principale: inductia cu scopul obtinerii remisiunii complete, terapia preventiva pentru a evita afectarea sistemului
nervos central, consolidarea/reinductia si terapia de intretinere.

Desi tratamentul recidivei ramane Tn mare parte controversat, blocurile de chimioterapie in doza mare si
transplantul de celule stem sunt abordari din ce Tn ce mai frecvent adoptate in majoritatea cazurilor.

n 2006, clofarabina a obtinut autorizatie de punere pe piata in UE ca medicament orfan pentru tratamentul
de linia a doua la pacientii pediatrici cu LLA. Un nou inhibitor de tirozin-kinaza, dasatinib, s-a dovedit a fi o optiune
de tratament sigura si eficienta pentru adultii cu leucemie limfocitara acuta pozitiva pentru cromozomul Philadelphia
si cu rezistenta sau intoleranta la imatinib. Studii clinice cu acest inhibitor sunt in desfasurare si in populatia
pediatrica.

Avand in vedere necesitatea de a stratifica pacientii in functie de risc si de a oferi terapii adaptate riscului,
tratamentul necesitd un nivel ridicat de organizare, expertiza si cunostinte.

n ciuda imbunététirilor in ingrijirea suportivd, decesul cauzat de toxicitatea tratamentului rimane o problema
semnificativa. Este important sa se acorde atentie sindromului de liza tumoralda, care apare atunci cand
chimioterapia determina lizarea celulelor canceroase, eliberand in sange anumite elemente intracelulare precum
potasiu, calciu, acid uric si fosfor. Aceste substante, in cantitati mari, pot provoca toxicitate si pot conduce frecvent

la insuficienta renala.

12
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru addugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
. . . , Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
3. | Anadliza de impact financiar 12

Notd:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Leucemia limfocitara acuta (LLA) este un tip de cancer al sangelui si al maduvei osoase — tesutul spongios din
interiorul oaselor unde se formeaza celulele sanguine.

Cuvantul ,acuta” din denumirea leucemiei limfocitare acute reflecta faptul ca boala progreseaza rapid si

genereaza celule sanguine imature, in locul celor mature. Termenul ,limfocitara” se refera la limfocite, un tip de

13
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globule albe pe care LLA le afecteaza. Leucemia limfocitard acuta este cunoscutd si sub denumirea de leucemie
limfoblastica acuta.

Leucemia limfocitara acutd este cel mai frecvent tip de cancer la copii, iar tratamentele ofera o sansa mare de
vindecare. Boala poate aparea si la adulti, insa sansa de vindecare este mult mai redusa.

Incidenta estimata a leucemiei limfoblastice acute (LLA) si a limfomului limfoblastic in Europa este de 1,28
cazuri la 100.000 de persoane anual, cu variatii semnificative in functie de varsta (0,53 la grupa 45-54 ani,
aproximativ 1,0 la 55—74 ani si 1,45 la 75-99 ani), iar incidenta leucemiei/limfomului Burkitt se situeaza intre 0,17 si
0,33 1n aceleasi grupe de varsta. Aceste cifre clasificd LLA ca boala rara la adulti, ceea ce face ca evaluarea si ingrijirea
in centre specializate sa fie deosebit de importante.

Factorii de risc predispozanti pentru LLA la adulti nu sunt cunoscuti, spre deosebire de LLA la copii. Progresele
terapeutice sunt incontestabile, dupd cum reiese din datele colectate in registre de mari dimensiuni. in Europa, rata
de supravietuire globald la 5 ani (OS) a crescut de la 29,8% in perioada 1997-1999 la 41,1% in 2006—2008 (P <
0,0001), insd aceasta rdmane puternic influentata de varsta. Comparativ cu grupul de referinta (1554 ani: OS >50%),
supravietuirea a fost sub 30% in grupa de varsta 55—64 ani (raport de risc 2,05) si sub 20% in grupa 265 ani (rapoarte
de risc 2,71 si 3,75).

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute de tip B CD19+ fara cromozom Philadelphia (Ph-) include, in
general, 3 faze principale, precum si profilaxie si tratament pentru afectarea sistemului nervos central (SNC):

e Inductie: Scopul terapiei de inductie este reducerea masei tumorale. Regimurile de inductie se
bazeaza, de obicei, pe corticosteroizi, vincristina si antracicline, cu sau fard L-asparaginaza si/sau
ciclofosfamida, 6-mercaptopuring, rituximab si citarabina (cytosine arabinoside).

e Consolidare: Scopul fazei de consolidare post-inductie este eliminarea celulelor leucemice reziduale
care pot persista dupa inductie, permitand eradicarea completa a bolii. Compozitia schemei de
tratament si durata terapiei de consolidare variaza intre studii si Tn functie de caracteristicile
populatiei de pacienti.

e Transplant alogenic de celule stem hematopoietice (HSCT): Pacientii cu prognostic nefavorabil si
rate ridicate de recadere dupa chimioterapie intensiva conventionala au indicatie pentru transplant
alogenic.

o Intretinere: Pacientii care nu sunt eligibili pentru transplantul alogenic urmeaz3, de obicei, o terapie
de intretinere timp de cel putin 2 ani dupa consolidare. Regimurile de intretinere pot varia, insa
metotrexatul si 6-mercaptopurina sunt utilizate frecvent.

e Profilaxia si tratamentul SNC: Profilaxia SNC este administratd pe parcursul intregii terapii pentru

LLA, incepand din faza de inductie si continuand pana in faza de intretinere.
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Optiunile actuale de tratament se bazeaza pe regimuri agresive de chimioterapie, care includ agenti cu
citotoxicitate ridicata si tolerabilitate redusa.

Extinderea indicatiei pentru a include utilizarea in cadrul terapiei de consolidare la pacientii cu leucemie
limfoblasticd acutd (LLA) cu precursor de celuld B, CD19 pozitiva, fara cromozom Philadelphia, pentru medicamentul
cu DC BLINCYTO (DCI BLINATUMOMABUM), este sustinuta de date de eficacitate provenite din studiile E1910,
20120215 si AALL1331, date de sigurantd din studiile E1910, 20120215, AALL1331, MT103-202 si MT103-203,
precum si date farmacocinetice din studiile 20120215, AALL1331, MT103-202, MT103-203 si 20190360.

n studiul E1910 (LLA de linie I, Ph- CD19+ B-ALL) la pacientii cu boald minima reziduald (MRD) negativa,
supravietuirea globala mediana (OS) nu a fost atinsa la momentul datei de tdiere a datelor, cu un timp median de
urmarire de 4,5 ani in ambele brate de tratament. Studiul E1910 si-a atins obiectivul principal, demonstrand o
imbunatatire semnificativa a OS, cu o reducere de 56% a riscului de deces in bratul SOC + blinatumomab. Rezultate
similare au fost observate si la pacientii MRD pozitivi. De asemenea, obiectivele secundare si exploratorii au
favorizat blinatumomab.

De asemenea, pacientii pediatrici au fost exclusi din indicatia revendicata. Totusi, pentru copiii cu varsta sub 1
an, modelarea farmacocinetica populationald / bazata pe fiziologie (PopPK/PBPK) a permis luarea in considerare a
extinderii indicatiei pediatrice deja aprobate pentru a include si pacientii cu varsta de cel putin o luna.

Beneficiul utilizarii blinatumomab ca parte a terapiei de consolidare la pacientii pediatrici cu prima recadere
cu risc fnalt de LLA cu precursor B a fost deja demonstrat in cadrul studiului 20120215.

Pentru pacientii adulti aflati In prima recadere, nu au fost furnizate date in studiile pivot, iar revizuirea
literaturii a oferit doar date exploratorii foarte limitate.

LLA cu precursor de celuld B in faza de consolidare

Eficacitatea BLINCYTO in tratamentul de faza de consolidare al LLA cu precursor de celula B la pacientii adulti si
copii si adolescenti a fost evaluata in studiul E1910 si in studiul 20120215.

n studiul E1910 (20129152), siguranta si eficacitatea BLINCYTO au fost evaluate in cadrul unui studiu de fazi
lll, randomizat, controlat, la pacienti adulti cu LLA cu precursor de celuld B cu cromozom Philadelphia negativ, nou
diagnosticata. Pacientii eligibili au primit chimioterapie de inductie. Dupa inductie, pacientii cu remisie completa
hematologica (RC) sau RC cu recuperare incompleta a celulelor din sdngele periferic (RCi) au continuat studiul si au
primit chimioterapie cu intensificare. Dupa terapia de intensificare, 286 pacienti au fost randomizati sau li s-a atribuit
tratament cu BLINCYTO alternativ cu chimioterapie de consolidare (n = 152) sau doar chimioterapie standard (SOC,
standard of care) de consolidare (n = 134). Regimurile de chimioterapie utilizate in studiul E1910 s-au bazat pe
protocolul UKALL12/ECOG2993. Pacientii din fiecare brat de tratament au primit terapie de intretinere cu o durata

totald a tratamentului de 2,5 ani dupa inceperea intensificarii. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul
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MRD (status MRD negativ definit ca < 1 x 10-4), varsta (< 55 ani fata de 2 55 ani), status CD20, utilizare de rituximab
si intentia de a primi transplant alogen de celule stem (SCT).

Tratamentul de studiu din bratul de tratament cu BLINCYTO a constat in 4 cicluri de blinatumomab si 4 cicluri
de chimioterapie in secventa urmatoare. Acesta a inclus 2 cicluri de BLINCYTO (fiecare ciclu a constat din BLINCYTO
28 mcg/zi administrat sub forma de perfuzie intravenoasa continua timp de 28 zile, cu un interval de 14 zile fara
tratament intre cicluri), urmat de 3 cicluri de chimioterapie de consolidare, un al treilea ciclu de BLINCYTO urmat de
un ciclu suplimentar de chimioterapie de consolidare si apoi un al patrulea ciclu de BLINCYTO. intr-o analizd posthoc
la subiectii care nu au primit HSCT, s-a observat o SG numeric mai mare la pacientii care au primit 4 cicluri
comparativ cu 1-2 cicluri de BLINCYTO in prima linie de consolidare. Pacientii au primit in medie 3,04 cicluri de
BLINCYTO. Daca un pacient urma sa primeasca SCT alogen, s-a recomandat puternic ca pacientii randomizati la
blinatumomab sa primeasca ambele cicluri de terapie cu blinatumomab inainte de a trece la SCT alogen. Bratul de
tratament SOC al studiului a constat din 4 cicluri de chimioterapie de consolidare. Pacientii din fiecare brat de
tratament au primit acelasi numar de cicluri si doze de chimioterapie de consolidare. Pacientii care au fost
randomizati in bratul de tratament SOC pot trece direct la SCT alogen sau la chimioterapia de consolidare.

Datele demografice si caracteristicile initiale au fost similare intre bratele de tratament. Informatiile privind

datele demografice si caracteristicile sunt furnizate in tabelul 3.

Tabelul 3: Date demografice si caracteristici (E1910)

Caracteristica Bratul BLINCYTO Bratul SOC®
(N =152) (N =134)
MRD pozitiv MRD negativ | MRD pozitiv | MRD negativ
(N = 40) (N=112) (N =22) (N=112)
Varsta
Valoare mediana, ani (min, max) 49,6 (30, 69) 50,2 (30, 70)
De sex masculin, n (%) 69 (45,4) 70 (52,2)
Rasa, n (%)
Indian american sau nativ din Alaska 2(1,3) 1(0,7)
Asiatica 4(2,6) 2(1,5)
Neagra (sau afro-americana) 12 (7,9) 5(3,7)
Hispanica (sau latino) 21 (13,8) 15(11,2)
Nativ din Hawaii sau din alte insule din Pacific 1(0,7) 0(0,0)
Alb3 117 (77,0) 110 (82,1)
A primit SCT alogen®, n (%) 37 (24,3) 28 (20,9)
Numar mediu de cicluri BLINCYTO la pacientii 15 (1,93) 22 (1,95)
cdrora li s-a administrat SCT alogen®, n (cicluri)
Numar mediu de cicluri BLINCYTO la pacientii 21(2,90) 89 (3,30)
cdrora nu li s-a administrat SCT alogen®, n
(cicluri)

a - SOC = standard de ingrijire (standard of care).
b - SCT alogen = transplant alogen de celule stem.
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Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea globala (SG) la pacientii cu status MRD negativ.

Criteriile finale secundare de evaluare au inclus supravietuirea fara recidiva (SFR) la pacientii care au avut status

MRD negativ, SG si SFR la pacientii care au avut status MRD pozitiv.

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire a SG si RFS. Rapoartele de risc stratificate si estimarile Kaplan-Meier

pentru SG si SFR la pacientii care au avut status MRD negativ, status MRD pozitiv si toti pacientii combinati,

indiferent de statusul MRD, sunt furnizate Tn tabelul 4. Graficul Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu status MRD

negativ este prezentat in figura 1. Graficul Kaplan-Meier pentru SG la toti pacientii combinati, indiferent de statusul

MRD, este prezentat in figura 2.

Figura 1: Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala la pacientii cu status MRD negativ la randomizare (inainte de

inceperea consolidarii) (E1910)
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SOC = standard de ingrijire, KM = Kaplan-Meier, [T = interval de incredere, N = numér de pacienti din setul de analiza, cenzurare indicaté de bara vertical3.

Figura 2: Kaplan-Meier pentru supravietuirea globalda, combinand pacienti care au avut status MRD pozitiv si

status MRD negativ la randomizare (inainte de inceperea consolidarii) (E1910)
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SOC = standard de ingrijire, KM = Kaplan-Meier, Ii = interval de incredere, N = numér de pacienti din setul de analiza, cenzurare indicaté de bara verticala.
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Tabelul 4: Supravietuirea globala si supravietuirea fara recidiva la pacientii cu MRD negativ si MRD pozitiv (E1910)

www.anm.ro

Bratul BLINCYTO Bratul SOC
MRD negativ
Numar de pacienti 112 112
Duratd de monitorizare medicald mediana (ani)®® 4,5 4,5

Supravietuire globala

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%)]

82,4 [73,7, 88,4] \

Indice de risc [IT 95%]°

0,44 [0,25, 0,76]

Valoare p

0,003

Supravietuire fara recidiva

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%)]

77,0 [67,8, 83,8] |

Indice de risc [IT 95%]¢

0,53 (0,32, 0,88]

MRD pozitiv

Numar de pacienti

40

22

Duratd de monitorizare medicald mediana (ani)®®

4,6

5,0

Supravietuire globala

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [IT 95%)]

70,1 [52,0, 82,5] \

Indice de risc [IT 95%]"

0,40 (0,14, 1,12]

Supravietuire fara recidiva

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [I1 95%]

71,8 [54,8, 83,3] \

Indice de risc [IT 95%]#

0,37[0,13, 1,03]

MRD negativ si MRD pozitiv combinat

Numar de pacienti

152

134

Durata de monitorizare medicald mediana (ani)® ¢

4,5

4,5

Supravietuire globala

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [I1 95%]

79,1[71,4, 85,0]

\ 58,3 [48,8, 66,7]

Indice de risc [IT 95%]

0,47 [0,30, 0,74]

Supravietuire fara recidiva

Estimare Kaplan-Meier la 5 ani (%) [I1 95%]

75,6 (67,8, 81,8]

\ 57,2 [47,9, 65,4]

Indice de risc [Il 95%]#

0,53 [0,35, 0,81]

62,5 [52,0, 71,3]

60,5 [50,1, 69,4]

37,8 (17,8, 57,7]

39,4 [19,3, 59,0]

Setul complet de analizd include toti pacientii randomizati sau desemnati, care sunt evaluati in mod centralizat ca avand status MRD negativ sau status MRD
pozitiv dupd chimioterapia de inductie si intensificare. If = interval de incredere. Supravietuirea fira recidiva (SFR) este calculatd din momentul randomizérii sau
inregistrarii pana la recidiva sau deces din orice cauza. Supravietuirea globala (SG) este calculata din momentul randomizarii sau al inregistrarii pana la deces din
orice cauza.

Statusul MRD pozitiv este definit ca valoare MRD > 1 x 10-4, iar statusul MRD negativ este definit ca valoare MRD< 1 x 10-4.

a - Anii sunt calculati ca zile de la data randomizarii pana la data evenimentului/cenzurdrii, impartit la 365,25.

b - Timpul pana la data urmaririi masurilor de cenzurare este calculat prin inversarea indicatorului de stare pentru cenzurare si evenimente.

¢ - Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de regresie Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0 indicd o ratd medie de deces mai mica si o
supravietuire mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.

d - Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de regresie Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0 indicd o ratd medie de evenimente mai micd si o
supravietuire fara recidivd mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.

e - Anii se calculeaza ca zile de la data randomizarii sau inregistrarii pana la data evenimentului/cenzurérii, impartit la 365,25.

f - Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de risc proportional Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0 indica o rata medie de deces mai mica si o
supravietuire mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.

g - Estimarile raportului de risc sunt obtinute dintr-un model de risc proportional Cox stratificat. Un raport de risc < 1,0 indica o ratd medie de evenimente mai
mica si o supravietuire fara recidiva mai lunga pentru pacientii din bratul BLINCYTO in raport cu pacientii din bratul SOC.
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Profilul de siguranta

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate in studiile clinice la pacienti cu LLA cu precursor de
celul3 B (N = 1.045).

Cele mai grave reactii adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu blinatumomab includ: infectii
(22,6%), evenimente neurologice (12,2%), neutropenie/neutropenie febrild (9,1%), sindromul de eliberare de
citokine (2,7%) si sindromul de liza tumorala (0,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost: pirexie (70,8%), infectii — patogen nespecificat (41,4%), reactii
corelate cu perfuzia (33,4%), cefalee (32,7%), greata (23,9%), anemie (23,3%), trombocitopenie (21,6%), edeme
(21,4%), neutropenie (20,8%), neutropenie febrila (20,4%), diaree (19,7%), varsaturi (19,0%), eruptie cutanata
tranzitorie (18,0%), nivel crescut al enzimelor hepatice (17,2%), tuse (15,0%), tulburari infectioase bacteriene
(14,1%), tremor (14,1%), sindrom de eliberare de citokine (13,8%), leucopenie (13,8%), constipatie (13,5%), valori
scazute ale imunoglobulinelor (13,4%), tulburari asociate infectiilor virale (13,3%), hipotensiune arteriala (13,0%),
dureri lombare (12,5%), frisoane (11,7%), durere abdominala (10,6%), tahicardie (10,6%), insomnie (10,4%), durere
la nivelul extremitatilor (10,1%) si tulburari infectioase fungice (9,6%).

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate si sisteme si de frecventa.
Categoriile de frecventa au fost stabilite pe baza ratei brute de incidenta raportata pentru fiecare reactie adversa in
studiile clinice la pacienti cu LLA cu precursor de celuld B (N = 1.045). Tn cadrul fiecdrei grupe de frecvents, reactiile

adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasa de organe si sisteme | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA (21/10) (21/100 si <1/10) (21/1.000 si <1/100)
Infectii si infestari Infectii bacteriene *° Sepsis

Infectii virale *° Pneumonie

Infectii — patogen
nespecificat®®

Infectii fungice®®

Tulburari hematologice si

Neutropenie febrila

Leucocitoza®

Limfadenopatie

limfatice Anemiel! Limfopenie® Histiocitoza
Neutropenie? hemofagocitara
Trombocitopenie?
Leucopenie®

Tulburari ale sistemului | Sindromul de eliberare de | Reactie de Cascada citokinica

imunitar citokine? hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de
nutritie

Sindrom de liza tumorala

Tulburari psihice? Insomnie Stare de confuzie
Dezorientare
Tulburari ale sistemului | Cefalee Encefalopatie Tulburare de vorbire
nervos? Tremor Afazie
Parestezie
Convulsii
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Tulburari cognitive
Tulburari de memorie
Ameteala
Somnolenta
Hipoestezie
Afectarea nervilor cranieni®
Ataxie
Tulburari cardiace Tahicardie’
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala® Congestia fetei Sindromul extravazarii
Hipertensiune arterial3® capilare
Tulburari respiratorii, Tuse Dipnee Dispnee de efort
toracice si mediastinale Tuse productiva Insuficienta respiratorie
Insuficienta respiratorie acuta
Wheezing
Tulburari gastro-intestinale | Greata Pancreatita®
Diaree
Varsaturi
Constipatie
Dureri abdominale
Tulburari hepatobiliare Hiperbilirubinemie® 1°
Afectiuni cutanate si ale | Eruptie cutanata
tesutului subcutanat tranzitorie®!
Tulburari musculo- Dureri lombare Dureri osoase
scheletice si ale tesutului Dureri la nivelul
conjunctiv extremitatilor
Tulburéri generale si la Pirexiel? Durere toracica
nivelul locului de Frisoane Durere
administrare Edeme®
Investigatii diagnostice Valori serice crescute ale | Crestere in greutate
enzimelor hepatice® *° Valori serice crescute ale
Valori serice scazute ale | fosfatazei alcaline
imunoglobulinelor?®
Leziuni, intoxicatii si Reactii legate de perfuziel’
complicatii legate de
procedurile utilizate

a - Informatii suplimentare sunt furnizate in capitolul “Descrierea reactiilor adverse selectate”.

b - Termeni stabiliti de grupul la nivel inalt MedDRA (MedDRA versiunea 23.0).

Termenii referitori la evenimente, care reprezinta acelasi concept medical sau patologie, au fost grupati si raportati ca reactie adversa unicd in tabelul de mai
sus. Termenii reuniti prin reactia adversa relevanta sunt indicati mai jos:

1 - Anemia include anemie si valoare redusa a hemoglobinei.

2 - Neutropenia include neutropenie si scaderea numarului de neutrofile.

3 - Trombocitopenia include scdderea numarului de plachete si trombocitopenie.

4 - Leucopenia include leucopenie si scaderea numarului de celule albe sanguine.

5 - Leucocitoza include leucocitoza si cresterea numarului de celule albe sanguine.

6 - Limfopenia include scaderea numarului de limfocite si limfopenie.

7 - Tahicardia include tahicardie sinusala, tahicardie supraventriculard, tahicardie, tahicardie atriala si tahicardie ventriculara.

8 - Hipotensiunea arteriala include scaderea tensiunii arteriale si hipotensiunea arteriala.

9 - Hipertensiunea arteriala include cresterea tensiunii arteriale si hipertensiunea arteriala.

10 - Hiperbilirubinemia include crestere a valorii serice a bilirubinei si hiperbilirubinemie.

11 - Eruptia cutanata tranzitorie include eritem, eruptie cutanata, eruptie cutanata eritematoasad, eruptie cutanatd generalizata, eruptie cutanata maculara,
eruptie cutanata maculopapulara, eruptie cutanata pruriginoasd, eruptie cutanatd la locul cateterului, eruptie cutanata pustulara, eruptie cutanatad genitald,
eruptie cutanatd papulara si eruptie cutanatd veziculara.

12 - Pirexia include crestere a temperaturii corporale si febra cu valori mari.
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13 - Edemele includ edem al maduvei osoase, edem periorbital, edem palpebral, edem ocular, edem la nivelul buzelor, edem facial, edem localizat, edem
generalizat, edem, edem periferic, edem la locul perfuziei, rinichi edematos, edem scrotal, edem genital, edem pulmonar, edem laringian, angioedem, edem
circumoral si limfedem.

14 - Durerea toracica include disconfort toracic, durere toracica, durere toracica musculoscheletica si durere toracica de etiologie non-cardiaca.

15 - Sintagma ,valori serice crescute ale enzimelor hepatice” include cresterea valorilor alaninaminotransfrazei, cresterea valorilor aspartataminotransferazei,
cresterea valorilor gamaglutamiltransferazei, valori serice crescute ale enzimelor hepatice, valori crescute ale testelor functiei hepatice si valori serice crescute
ale transaminazelor.

16 - Sintagma ,valorile serice scazute ale imunoglobulinelor” include scaderea valorilor imunoglobulinei G, scdderea valorilor imunoglobulinei A, scdderea
valorilor imunoglobulinei M, scdderea valorilor globulinelor, hipogamaglobulinemie, hipoglobulinemie si scaderea valorilor imunoglobulinelor.

17 - Reactii legate de perfuzie este un termen complex care include termenul reactie legatd de perfuzie, precum si urmatoarele evenimente care survin in
primele 48 de ore de la administrarea perfuziei si evenimentele care au persistat < 2 zile: pirexie, sindromul de eliberare de citokine, hipotensiune arteriald,
mialgie, insuficienta renala acutd, hipertensiune arteriald, eruptie cutanata tranzitorie, tahipnee, umflarea fetei, edeme faciale si eruptie cutanatd eritematoasa.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Evenimente neurologice

n cadrul studiului clinic de fazd Ill randomizat (N = 267) si in cadrul studiului clinic de faza Il cu un singur brat
(N = 189) la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia negativ
tratati cu BLINCYTO, 66,0% dintre pacienti au prezentat una sau mai multe reactii adverse neurologice (inclusiv
tulburari psihice), care au implicat in special SNC. La 11,6 % si, respectiv, 12,1% dintre pacienti au fost observate
reactii adverse neurologice grave si de grad > 3, dintre care cele mai frecvente reactii adverse grave au fost
encefalopatia, tremorul, afazia si starile confuzionale. Majoritatea evenimentelor neurologice (80,5%) au fost
reversibile clinic si s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu BLINCYTO. Valoarea mediana a timpului pana la
aparitia primului eveniment a fost reprezentat3 de primele 2 s3ptdmani de tratament. Tn cadrul unui studiu clinic de
faza ll, cu un singur brat, derulat anterior a fost raportat un caz de encefalopatie cu evolutie letala.

Au fost raportate evenimente neurologice la 62,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B,
refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv (N = 45). Au fost raportate evenimente neurologice
grave si de grad 2 3 la 13,3% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu
cromozom Philadelphia pozitiv.

Au fost raportate evenimente neurologice la 71,5% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu
MRD pozitiva (N = 137), 22,6% dintre pacienti prezentand evenimente grave. Au fost raportate evenimente de grad >
3 si, respectiv, de grad 2 4 la 16,1% si 2,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva.
Au fost raportate evenimente neurologice la 61,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, CD19
pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147). Au fost
raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 28,6% si 2,0% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor
de celuld B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

Infectii

La pacientii tratati cu BLINCYTO au fost raportate infectii fungice, bacteriene si virale letale (de grad > 4) sau

care au pus in pericol viata pacientului. Tn plus, in studiul clinic de fazi Il au fost observate reactiviri ale infectiilor

virale (de exemplu, polyomavirusul (BK)) la adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivata, cu
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cromozom Philadelphia negativ. La pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivata, cu cromozom
Philadelphia negativ, cu status de performanta ECOG 2 la momentul initial s-a Tnregistrat o incidenta mai mare a
infectiilor grave comparativ cu pacientii al caror status de performanta ECOG a fost < 2.

Au fost raportate infectii la 34,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza
de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147). Au fost raportate
evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad 2 4 la 28,6% si 10,2% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de
celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

n cadrul studiului clinic de faza lll randomizat (N = 267) si in studiul clinic de faz& Il cu un singur brat (N = 189)
la pacientii cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia negativ tratati cu
BLINCYTO, 14,7% dintre pacienti au prezentat SEC. La o proportie de 2,4% dintre pacienti au fost raportate reactii
adverse grave asociate SEC cu o durata mediana pana la debut de 2 zile.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 8,9% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B,
refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv (N = 45), 2,2% dintre pacienti prezentand evenimente
grave. Nu au fost raportate evenimente de grad = 3 sau 2 4.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 2,9% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B,
cu MRD pozitiva (N = 137). Au fost raportate evenimente de grad 3 si evenimente grave, fiecare dintre acestea fiind
observate la 1,5% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celulda B, cu MRD pozitivd; nu au fost raportate
evenimente de grad 2 4.

Sindromul eliberarii de citokine a fost raportat la 15,6% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B,
CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147). Au
fost raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad 2 4 la 4,1% si 0,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu
precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

n cadrul studiului clinic de fazd II, efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractard sau
recidivata si cu cromozom Philadelphia negativ, a fost inregistrat sindromul extravazarii capilare la 1 pacient, iar in
cadrul studiului clinic de faza Il efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva, la 1
pacient. in cadrul studiului clinic de fazi II, efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractard sau
recidivatd si cu cromozom Philadelphia pozitiv, nu a fost inregistrat sindromul extravazarii capilare. Sindromul
extravazarii capilare a fost raportat la 1 pacient (0,7%) cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de
consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat alternativ cu chimioterapia (N = 147); evenimentul a fost de grad 3.
Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Tn cadrul studiului clinic de faza Ill randomizat (N = 267) si in studiul clinic de faza Il cu un singur brat (N = 189),

efectuat la pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia
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negativ tratati cu BLINCYTO, la 22,4% dintre pacienti au fost raportate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si
semne/simptome asociate. O proportie de 1,5% si, respectiv, 13,6% dintre subiecti au prezentat reactii adverse
grave si de grad 2 3 (precum cresterea valorilor plasmatice ale ALT, AST si ale bilirubinei). Valoarea mediana a
timpului pana la aparitia primului eveniment advers a fost de 4 zile de la initierea tratamentului cu BLINCYTO.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 17,8% dintre pacientii
adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom Philadelphia pozitiv (N = 45), 2,2%
dintre pacienti prezentand evenimente grave. Au fost raportate evenimente de grad 2 3 si, respectiv, de grad 2 4 la
13,3% si 6,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, refractara sau recidivata si cu cromozom
Philadelphia pozitiv.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 12,4% dintre pacientii
adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva (N = 137). Au fost raportate evenimente de grad > 3 si,
respectiv, de grad 2 4 la 8,0% si 4,4% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva.

Au fost raportate evenimente de crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice la 15,6% dintre pacientii
adulti cu LLA cu precursor de celula B, CD19 pozitiva, in faza de consolidare, in care BLINCYTO a fost administrat
alternativ cu chimioterapia (N = 147). Au fost raportate evenimente de grad > 3 si, respectiv, de grad > 4 la 8,8% si
2,7% dintre pacientii adulti cu LLA cu precursor de celula B, cu CD19 pozitiva, in faza de consolidare.

Reactiile adverse hepatice au fost in general de durata scurtd si s-au remis rapid, adesea pe fondul continuarii
fara intrerupere a tratamentului cu BLINCYTO.

Pancreatitd

Pancreatita, care pune viata in pericol sau letald, a fost raportata la pacientii tratati cu BLINCYTO in studiile
clinice si dupa punerea pe piata. Timpul median pana la aparitie a fost de 7,5 zile.
Leucoencefalopatie, inclusiv leucoencefalopatie multifocald progresiva

Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie. Subiectii cu rezultate RMN/CT sugestive pentru
leucoencefalopatie au prezentat reactii adverse grave precum stare confuzionala, tremor, tulburari cognitive,
encefalopatie si convulsii. Desi exista posibilitatea de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP), nu
au fost raportate cazuri confirmate de LMP in studii clinice.

Imunogenitate

in studiile clinice la pacienti adulti cu LLA tratati cu BLINCYTO, mai putin de 2% au avut rezultate pozitive |a
testul pentru anticorpi anti-blinatumomab. Majoritatea pacientilor care au dezvoltat anticorpi anti-blinatumomab au
prezentat activitate neutralizanta in vitro. Nu au fost detectati anticorpi anti-blinatumomab in studiile clinice la
pacientii copii si adolescenti cu LLA recidivata sau refractara tratata cu blinatumomab. Formarea de anticorpi anti-

blinatumomab poate afecta farmacocinetica BLINCYTO.
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2. Dovada compensadrii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Amgen Romania SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru
solutie perfuzabild (DCI BLINATUMOMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,,BLINCYTO este indicat ca monoterapie
ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom
Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, nou diagnosticatd”, este rambursat in total in 4 state membre ale Uniunii

Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Germania, Lituania si Marea Britanie.

3. CONCLUzII

e lLeucemia limfocitara acuta (LLA) este o afectiune maligna a limfoblastelor de tip B sau T, caracterizatd prin
proliferarea necontrolata a limfocitelor anormale si imature si a precursorilor acestora. Aceasta proliferare duce,
in cele din urma, la inlocuirea elementelor maduvei osoase si a altor organe limfoide, rezultand un tablou clinic
tipic pentru leucemia limfocitara acuta.

e Pacientii cu leucemie limfocitara acuta se prezinta de obicei cu simptome legate de anemie, trombocitopenie si
neutropenie, ca urmare a inlocuirii maduvei osoase cu celulele tumorale. Simptomele pot include oboseal3,
aparitia usoara sau spontana a vanatailor/sangerarilor si infectii. Simptomele de tip B, precum febra,
transpiratiile nocturne si scaderea in greutate neintentionatd, sunt frecvent intalnite, dar pot fi usoare.
Hepatomegalia, splenomegalia si adenopatiile pot fi prezente la pana la jumatate dintre adulti la momentul
diagnosticului.

e in fiecare an, aproximativ 6.300 de cazuri noi de leucemie limfocitard acutd (LLA) sunt diagnosticate in Uniunea
Europeana, iar aproximativ 6.540 de cazuri noi sunt diagnosticate in Statele Unite.

e Dintre aceste cazuri noi, aproximativ 40% apar la adulti. Leucemia limfocitara acuta este cea mai frecventa forma
de cancer diagnosticata la copii, cu o incidenta de aproximativ 4 cazuri la 100.000 de copii pe an. LLA cu
precursori ai celulelor B (B-cell precursor ALL) este cel mai frecvent subtip de LLA, reprezentand aproximativ 85%
din totalul cazurilor la copii si aproximativ 75% la adulti.

e Cresterea ratei de supravietuire la copiii sub 15 ani a fost remarcabila, trecand de la mai putin de 10% la
inceputul anilor ’60 la aproximativ 75% la sfarsitul anilor ‘90. Din pacate, insa, rezultatele raman in continuare
slabe in tarile cu resurse limitate, care gazduiesc aproximativ 80% din populatia pediatrica la nivel mondial.

e Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) dureaza, de obicei, aproximativ 2 ani. Acesta este adesea intens,
in special Tn primele luni de terapie, motiv pentru care este foarte important ca tratamentul sa fie efectuat intr-

un centru cu experienta in gestionarea acestei boli.
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e Protocoalele de chimioterapie adoptate de grupurile internationale de cooperare urmaresc patru obiective
principale: inductia cu scopul obtinerii remisiunii complete, terapia preventivda pentru a evita afectarea
sistemului nervos central, consolidarea/reinductia si terapia de intretinere.

e BLINCYTO (blinatumomab) este o molecula BiTE (angajator bispecific al celulelor T) care utilizeaza propriile celule
T ale pacientului pentru a tinti si distruge celulele B pozitive pentru CD19, inclusiv celulele B maligne, si este
indicat ca monoterapie ca parte a terapiei de consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti cu LLA cu
precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, nou diagnosticata.

e Eficacitatea BLINCYTO in tratamentul de faza de consolidare al LLA cu precursor de celula B la pacientii adulti si

copii si adolescenti a fost evaluata in studiul E1910 si in studiul 20120215.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DC
BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila (DCI
BLINATUMOMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,BLINCYTO este indicat ca monoterapie ca parte a terapiei de
consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 pozitivd, nou diagnosticatd”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BLINATUMOMABUM si cu DC
BLINCYTO 38,5 micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila, cu includerea in
protocolul terapeutic aferent DCI BLINATUMOMABUM (leucemie acutd limfoblasticd) aprobat conform OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 actualizat, a unui segment populational nou reprezentat de populatia de pacienti adulti cu
leucemie limfoblasticG acutd (LLA) cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, nou
diagnosticatd, corespunzator indicatiei terapeutice ,BLINCYTO este indicat ca monoterapie ca parte a terapiei de
consolidare pentru tratamentul pacientilor adulti cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ,

CD19 pozitivd, nou diagnosticata”.
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