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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BLINATUMOMABUM

INDICATIA:

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti
cu varsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19

pozitiva, refractara sau recidivata dupa administrarea a cel putin doua tratamente anterioare sau
recidivata dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

Data depunerii dosarului 20.09.2018

Numarul dosarului
7108

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin includerea pacientilor
pediatrici:
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DATE GENERALE

1.1. DCI: Blinatumomab

1.2. DC: Blincyto

1.3 Cod ATC: LO1XC19

1.4 Data eliberarii APP: 23.11.2015

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

1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrate si solutie pentru solutie
perfuzabila
38.5 micrograme
intravenoasa
Un flacon cu pulbere pentru concentrate pentru solutie
perfuzabild x 38.5 micrograme blinatumomab + un flacon cu
solutie stabilizata x 10 ml

Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

1.8 Pret actualizat conform Ordinului 1468/2018
Pretul pentru Blincyto
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

11314,89 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Blincyto

Indicatie terapeutica

BLINCYTO este indicat ca monoterapie
pentru tratamentul pacientilor copii si
adolescenti cu varsta de minim 1 an cu
LLA cu precursor de celula B si
cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva, refractara sau recidivata
dupa administrarea a cel putin doua
tratamente anterioare sau recidivata
dupa transplantul alogen de celule

stem hematopoietice.

Doza recomandata
Pacientilor trebuie sa li se
administreze pana la 2 cicluri de
Un de
tratament consta din 28 zile (4

tratament. singur ciclu
saptamani) de administrare sub forma
de perfuzie continud. Ciclurile de
tratament sunt separate printr-un
interval de 14 zile (2 saptamani) fara

tratament..

Durata medie a

tratamentului
Pacientii care obtin
remisiunea completa
(RC/RCh*) dupa 2 cicluri de
tratament pot utiliza inca
maxim 3 cicluri suplimentare
de tratament de consolidare
cu BLINCYTO, pe

evaluarii individuale a

baza

raportului beneficiu/risc.
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Grupe speciale de pacienti

Doza zilnica recomandata este in functie de greutatea pacientului. Pacientii cu o greutate corporala mai mare de sau

egala cu 45 kg primesc o doza fixa, iar la pacientii cu o greutate corporala mai mica de 45 kg, doza este calculata
folosind suprafata corporala a pacientului (SC).

Greutate Ciclul 1 | Cicluri ulterioare
corporald Zilele 1-7 Zilele 8-28 Lilele 29-42 Lilele 1-28 Zilele 29-42
pacient
Mai mare de | 9 meg/zi in 28 meg/zi in Interval de 28 meg/z1 in Interval de
sau egald cu | perfuzie perfuzie 14 zile fard perfuzie 14 zile farda
45 kg continud continud tratament continud tratament
fdozd fixd)
Mai micide | 5 meg/m/zi | 15 meg/m¥/zi 15 mcg/m’/zi
45 kg in perfuzie in perfuzie in perfuzie
fdozd continud continud continud
bazard pe (a1 nu s {a nu s fa nu se
5C) depdsi depdsi depdsi

9 mee/zi) 28 meg/zi) 28 meg/zi)

Viérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani).. Experienta clinica
privind utilizarea BLINCYTO la pacienti cu vérsta > 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 vérsta < 7 luni.

INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)
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CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT:
- Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, refractara sau recidivanta, cu cromozom
Philadelphia negativ

CONTRAINDICATII:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

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

TRATAMENT
- tratamentul se initiaza sub Tndrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolilor
hematologice

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

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

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

- Doze si mod de administrare:

o pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

o un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de perfuzie continua

o ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2 sdptamani)

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

e RC(remisiune completd): <5% blasti in maduva osoasa, fird semne de boald si recuperare completd a

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

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

o Doza recomandata (pentru pacientii de cel putin 45 Kg):

Ciclul 1 Ciclul 2 si ciclurile subsecvente
Doza initiala Doza subsecventa Interval liber 2 saptamani (ziua 1-28)
Ziua1-7 Ziua 8 - 28 (zilele 29 - 42)
9 mcg/zi - perfuzie 28 mcg/zi - perfuzie continua 28 mcg/zi - perfuzie continua
continua

o Sacii de perfuzie se pregdtesc pentru administrarea timp de 24, 48, 72 sau 96 ore conform instructiunilor din RCP-
ul produsului.

o Premedicatie si medicatie adjuvanta:

¢ 20 mg dexametazond i.v. cu 1 ora Tnaintea initierii fiecarui ciclu terapeutic

¢ tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 ore ale fiecarui ciclu terapeutic.
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e profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea

recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central

o Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masa tumorala mare (blasti leucemici > 50% in maduva osoasa sau >

15.000/mmc n sangele periferic):

¢ Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)

o Ajustarea dozelor

e Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicititi severe (grad 3) sau

amenintdtoare de viata (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza tumorala, toxicitate neurologica,

cresterea valorilor enzimelor hepatice si oricare alte toxicitati relevante clinic.

¢ Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu depaseste 7 zile, se continua acelasi ciclu pana la

un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si dupa intreruperea tratamentului

¢ Daca intreruperea datorita unui efect advers este mai lunga de 7 zile se incepe un ciclu nou.

e Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a se rezolva se intrerupe definitiv tratamentul cu

blinatumomab (exceptie cazurile descrise

n tabel)

Toxicitate Grad*) Actiune
Sindromul de eliberare de citokine Grad 3 | Seintrerupe blinatumomab pana la rezolvare si se reincepe cu 9
Sindromul de liza tumorala mcg/zi; se escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu
reapare
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul
Toxicitate neurologica Convulsii [Se intrerupe permanent tratamentul daca apare mai mult de o
convulsie
Grad 3 Se Intrerupe pana la nu mai mult de grad 1 (usor) si pentru cel putin
3 zile apoi se reincepe cu 9 mcg/zi; se escaladeaza la 28 mcg/zi dupd
7 zile daca toxicitatea nu reapare. Pentru reinitiere se administreaza
premedicatie cu 24 mg dexametazond; apoi se reduce treptat
dexametazona in 4 zile. Daca toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau daca
rezolvarea toxicitatii dureazd mai mult de 7 zile, se intrerupe
permanent tratamentul.
Grad 4  [Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea valorilor enzimelor hepatice  |Grad 3 Daca sunt relevante clinic se intrerupe tratamentul pana la nu mai
mult de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se escaladeaza la
28 mcg/zi dupa 7 zile daca toxicitatea nu reapare.
Grad 4  (Se intrerupe permanent tratamentul
Alte reactii adverse clinic relevante|Grad 3 Se Tntrerupe tratamentul pana la nu mai mult de grad 1 (usor) apoi
(apreciate de medicul curant) se reincepe cu 9 mcg/zi. Se escaladeaza la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca
toxicitatea nu reapare.
Grad 4  (Se intrerupe permanent tratamentul

*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.
Gradul 3 este sever; gradul 4 este amenintator de viata.

o Mod de administrare:

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

e Manipularea si prepararea medicamentului Tnainte de administrare se va face conform instructiunilor din RCP

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

¢ Doza terapeuticd de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi trebuie administrata prin infuzarea unei cantitati totale de 240 ml de
solutie de blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate duratei de infuzare:

- 10 ml/ora pentru o durata de 24 ore

- 5 ml/ora pentru o durata de 48 ore

- 3,3 ml/ora pentru o duratd de 72 ore

- 2,5 ml/ora pentru o duratad de 96 ore

¢ Alegerea duratei perfuziei trebuie facuta de catre medicul curant in functie de frecventa schimbarii sacilor de
perfuzie. Doza terapeutica livrata nu se modifica.

¢ Din motive de sterilitate, sacul de perfuzie trebuie schimbat de catre personal calificat la maximum fiecare 96 ore

ATENTIONARI si PRECAUTII
- Evenimente neurologice

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

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

* majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului

¢ ratd mai mare de aparitie la varstnici

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

- Infectii.

e la pacientii carora li s-a administrat blinatumomab, s-au observat infectii grave (sepsis, pneumonie, bacteremie,
infectii oportuniste si infectii la nivelul locului de cateter), unele letale; incidenta mai mare la pacientii cu status de
performanta ECOG > 2.

* monitorizare atenta si tratament prompt

- Sindromul de eliberare de citokine

e evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: febra, astenie, cefalee,
hipotensiune arteriala, cresterea bilirubinei totale, greata

¢ timpul mediu de debut a fost de 2 zile

* monitorizare atenta

- Reactiile legate de perfuzie.

¢ in general rapide, aparand in 48 ore dupa initierea perfuziei

* unii - aparitie Intarziata sau in cicluri ulterioare

* monitorizare atenta, Tn special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament
- Sindromul de liza tumorala

 poate fi amenintator de viata

* masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) si monitorizare atentd a functiei renale si a
balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima infuzie.

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

PRESCRIPTORI
Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
hematolog.

3. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe propria
raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Blinatumomabum este rambursat in
13 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, ltalia,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Suedia, Ungaria, nivelul de rambursare in statele membre mentionate
fiind de 100%.

4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiazd asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:

> Creare adresabilitate pacienti - copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu LLA cu precursor de
celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractara sau recidivata dupd administrarea
a cel putin doua tratamente anterioare sau recidivata dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice.
» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCI Blinatumomabum este compensat in baza HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus in SUBLISTA C DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie
» Dovada compensarii in tarile UE — 13 state
Reprezentantul detinatorului de punere pe piata pentru cu DClI Blinatumomabum, a solicitat ANMDM
modificarea protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat medicamentul amintit sa fie administrat
populatiei pediatrice in regim rambursat.

5.CONCLUZII
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Conform 0.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Blinatumomabum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare automata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
DCI Blinatumomabum cu indicatia: ,monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de
minim 1 an cu LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractara sau recidivata
dupa administrarea a cel putin doua tratamente anterioare sau recidivata dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice.”, astfel incat medicamentul sa se administreze pacientilor pediatrici.

Sef DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



