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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BLINATUMOMABUM

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de minim 1 lund cu

LLA cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, refractard sau recidivata

dupa administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivata dupa transplantul alogen de
celule stem hematopoietice

Data depunerii dosarului 28.11.2025

Nr. dosarului 86033

Addugarea unui nou segment populational reprezentat de pacienti cu vérsta de minim 1 lund cu LLA cu
precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, refractara sau recidivata dupd
administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivata dupd transplantul alogen de celule
stem hematopoietice
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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: LO1FX07

1.4. Data primei autorizari: 23 Noiembrie 2015

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

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabild
Concentratie 38,5 micrograme
Calea de administrare intravenoasd
Mdrimea ambalajului ambalaj cu 1 flac. cu pulb. pt. conc. pt. sol. perf. x 38,5 micrograme +1 flac. cu

solutie stabilizatda x 10 ml

1.8. Pret conform Ordinului nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 11512,36 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 11512,36 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Blincyto

BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta de minim
1 luna 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.

Pacientilor cu LLA cu precursor de celula B, recidivata sau refractara, trebuie sa li se administreze pana la 2
cicluri de tratament. Un singur ciclu de tratament consta din 28 zile (4 saptamani) de administrare sub forma de
perfuzie continua.

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

Pacientii care obtin remisiunea completa (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament pot utiliza incd maxim 3 cicluri
suplimentare de tratament de consolidare cu Blincyto, pe baza evaluarii individuale a raportului beneficiu/risc.

Doza zilnicd recomandata este in functie de greutatea corporald (vezi tabelul 1). Pacientii cu o greutate
corporalda mai mare de sau egala cu 45 kg primesc o doza fixa, iar la pacientii cu o greutate corporald mai mica de
45 kg, doza este calculata folosind suprafata corporala a pacientului (SC).
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Tabel 1. Dozele de Blincyto recomandate pentru LLA cu precursor de celula B, recidivata sau refractara

Greutate corporala Ciclul 1 Cicluri ulterioare
Zilele 1-7 Zilele 8-28 Zilele 29-42 | Zilele 1-28 Zilele 29-
42
Mai mare desauegald | 9 pug/zi  iIn perfuzie | 28 ug/ziin perfuzie continua Interval de 28 pg/ziin perfuzie interval
cu 45 kg (doza fixa) continud 14 zile fara continud de
Mai micd de 45 kg | 5 pg/m? /zi in perfuzie | 15 ug/m? /ziin perfuzie tratament 5 ug/m?/ziin 14 zile
(doza bazata pe SC) continua (a nu se depasi 9 | continua (a nu se depasi 28 Perfuzie continua fara
ug/zi) ug/zi) (a nu se depasi 28 tratament
Hg/zi)

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.

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. n al doilea ciclu, se recomanda
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.

Recomandadri privind premedicatia si medicatia suplimentard

La pacientii adulti, este recomandat sa se administreze dexametazona 20 mg pe cale intravenoasa cu 1 ora
inainte de initierea fiecarui ciclu de tratament cu Blincyto.

La pacientii copii si adolescenti, este recomandat s3 se administreze dexametazon3 10 mg/m? (a nu se depasi
20 mg) pe cale orala sau intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii Blincyto (ciclul 1, ziua
1).

Se recomand3 ca aceasta sa fie urmat3 de dexametazon3 5 mg/m? administrat3 pe cale orald sau intravenoas3
in decurs de 30 de minute Thainte de Tnceperea administrarii Blincyto (ciclul 1, ziua 1).

Se recomanda utilizarea de antipiretice (precum paracetamolul) pentru a reduce febra in timpul primelor 48 de
ore ale fiecarui ciclu de tratament. Se recomanda utilizarea profilactica a chimioterapiei intrarahidiene inainte si in
timpul tratamentului cu Blincyto pentru a se preveni recidiva LLA la nivelul sistemului nervos central.

Tratament preliminar la pacientii cu incdrcdturd tumorald mare

Pacientilor cu blasti leucemici Tn proportie = 50% la nivelul maduvei osoase sau cu un numar de peste 15
000/microlitru in sdngele periferic trebuie sa li se administreze anterior tratament cu dexametazona (fara a se
depasi doza de 24 mg/zi).

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (= 65 ani). Experienta clinicd privind utilizarea
Blincyto la pacienti cu varsta 2 75 de ani este limitata.

o
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Insuficientd renald: Conform analizelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu
disfunctie renald usoara sau moderata ca severitate. Siguranta si eficacitatea medicamentului Blincyto la pacienti
cu insuficienta renala severa nu au fost studiate.

Insuficientd hepaticd: Conform analizelor farmacocinetice, nu se anticipeaza niciun efect al functiei hepatice
evaluate initial asupra expunerii sistemice la blinatumomab si nu este necesara ajustarea dozei initiale. Siguranta si
eficacitatea medicamentului Blincyto la pacienti cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiate.

Copii si adolescenti: Experienta cu Blincyto la copiii cu varsta < 1 an este limitata.

Mecanism de actiune: Blinatumomab este o moleculd bispecifica 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 antitumorala 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 tinta. Blinatumomab mediaza formarea sinapsei citolitice dintre limfocitul T si celula tumoral3,
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.

Contraindicatii: -Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

din RCP Blincyto
- Alaptarea

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Amgen Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Blinatumomabum, respectiv DC Blincyto 38,5
micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila si indicatia terapeutica: ,,BLINCYTO este
indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de minim 1 lund cu LLA cu
precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd, refractard sau recidivatd dupd
administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivatd dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare -,,Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate,, respectiv adaugarea
unui nou segment populational.
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2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI BLINATUMOMABUM

Conform Hotaréarii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdra 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,
medicamentul cu DCI Blinatumomabum este listat in P3: Programul national de oncologie, la SECTIUNEA C2 ,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La data intocmirii acestui raport,

medicamentul Blinatumomabum ocupa pozitia 114 in cadrul Programul national de oncologie si are alocat simbolul

* k17
” .

Protocolul terapeutic aferent DCI Blinatumomabum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat

in vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:
,, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 149 cod (L01XC19): DCI BLINATUMOMABUM

I. INDICATIE: LEUCEMIE ACUTA LIMFOBLASTICA (LAL) - in monoterapie

II. CRITERII INCLUDERE iN TRATAMENT:

- Copii si adolescenti cu vdrsta de minim 1 an cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 pozitivd, refractard sau recidivatd dupd administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivatd dupd transplantul alogen
de celule 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 pozitivd. Pacientii cu LLA cu
precursor de celuld B si cu cromozom Philadelphia pozitiv trebuie s fi inregistrat un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-
kinazd (ITK) si sd nu aibd optiuni alternative de tratament

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

- Pacienti adulti cu leucemie acutd limfoblasticd cu precursor de celuld B, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivd nou
diagnosticatd, in cursul terapiei de consolidare

1ll. CONTRAINDICATII:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Aldptare (in timpul si cel putin 48 ore dupd incheierea tratamentului)

IV. TRATAMENT

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

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

- La initierea tratamentului pentru boala minimd reziduald se recomandd 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 recomanda 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, 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

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

Doze si mod de administrare:

o LA 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 sdptdmdni) de perfuzie continud

T b . L
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- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fdrd 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, pdnd 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 recomandatd este in functie de greutatea pacientului:

Ciclul 1 Ciclurile ulterioare
Greutate  corporaldZilele 1 - 7 ilele 8 - 28 ilele 29 - 42 ilele 1 - 28 ilele 29 - 42
loacient
Mai mare de sau egaldl9 mcg/zi in perfuziel28 mcg/zi in perfuzielnterval de 14 zile fdrd|l28 mcg/zi in perfuzielinterval de 14 zile fdrd
cu 45 kg (dozd fixd)  |continud continud tratament continud tratament
Mai micd de 45 kgl5 mcg/m?/zi inl15  mcg/m?/zi in 15  mcg/m%/zi  in
(dozd bazatd pe SC)  |perfuzie continud lperfuzie continud lperfuzie continud
(a nu se depdsi 9l(a nu se depdsi 28 (a nu se depdsi 28
imcg/zi) imcg/zi) imcg/zi)

o LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitivd
- MRD cuantificabild trebuie confirmatd printr-un test validat cu sensibilitatea minimd de 10-4. 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 primeasca 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pdnd la 3 cicluri suplimentare de tratament de consolidare
- Un singur ciclu de tratament constd din 28 de zile (4 sdptdmani) de perfuzie continud
- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fdrd tratament de 14 zile (2 sdptdmani)
- Majoritatea pacientilor rdspund dupd 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii care nu prezintd o imbundtdtire
hematologicd si/sau clinicd se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.

Doza recomandatd (la pacientii cu o greutate 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 Vilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fdrd tratament

o LA 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 sdptdmani) de
administrare sub formd de perfuzie continud.

Un ciclu de consolidare Greutatea pacientilor mai mare de saulGreutatea pacientilor mai micd de 45 kg (dozd bazatd pe SC)
legald cu 45 kg (dozd fixd)
Zilele 1 - 28 28 mcg/zi 15 mcg/m?/zi
(a nu se depdsi 28 mcg/zi)

* Premedicatie si medicatie adjuvanta:

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

- La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazond (a nu se depdsi 20 mg) pe cale orald sau intravenoasd cu 6 pdnd 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 administrdrii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

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

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

- Profilaxia cu chimioterapie intratecald, inaintea si in timpul tratamentului cu blinatumomab, pentru prevenirea recdderii LLA la nivelul
sistemului nervos central

» 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)

* Ajustarea dozelor

T h ..
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- Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului in cazul aparitiei unor
(grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de lizd tumorald, toxicitate
oricare alte toxicitati relevante clinic.

- Dacd durata intreruperii tratamentului dupd un efect advers nu depdseste 7 zile,
perfuzie, incluzdnd zilele dinainte si dupd intreruperea tratamentului

- Dacd intreruperea datoritd unui efect advers este mai lungd de 7 zile se incepe un c
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toxicitati severe (grad 3) sau amenintdtoare de viatd
neurologicd, cresterea valorilor enzimelor hepatice si

se continud acelasi ciclu pdnd la un total de 28 zile de

iclu nou

- Dacd toxicitatea dureazd mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv tratamentul cu blinatomomab (exceptie cazurile

descrise in tabel)

Grad*) Recomandare pentru pacienti cu greutatea > 45 kg Recomandare pentru pacienti cu greutatea < 45 kg
Toxicitate
ISindromul  de|Grad 3 ISe intrerupe Blinatumomab pdnd la rezolvare si selSe intrerupe Blinatumomab pénd la rezolvare si se reincepel
eliberare de| reincepe cu 9 mcg/zi; se escaladeazd la 28 mcg/zilcu 5 mcg/m?/zi; se escaladeazd la 15 mcg/m?/zi dupd 7 zile
citokine dupd 7 zile dacd toxicitatea nu reapare daca toxicitatea nu reapare
ISindromul de|Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul ISe intrerupe permanent tratamentul
lizd tumorald
Toxicitate Convulsii ISe intrerupe permanent tratamentul dacd apare mailSe intrerupe permanent tratamentul dacd apare mai mult de|
neurologicd mult de o convulsie. o convulsie.

Grad 3 ISe Intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor) silSe intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor) si pentrul
loentru cel putin 3 zile apoi se reincepe cu 9 mcg/zi; selcel putin 3 zile apoi se reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se]
escaladeazd la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacd toxicitatealescaladeazd la 15 mcg/m?/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu
nu reapare. Pentru reinitiere, se administreazdlreapare. Dacd toxicitatea apare la 5 mcg/m?/zi, sau dacd
loremedicatie cu 24 mg dexametazond; apoi se reducelrezolvarea toxicitdtii dureazd mai mult de 7 zile, se intrerupe]
treptat dexametazona in 4 zile. loermanent tratamentul
Dacd toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau dacd
rezolvarea toxicitdtii dureazd mai mult de 7 zile, se|
intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul ISe intrerupe permanent tratamentul

Cresterea Grad 3 Dacd sunt relevante clinic, se intrerupe Dacd sunt relevante clinic, se intrerupe

valorilor tratamentul cu pdnd la nu mai mult de grad 1 tratamentul cu pdnd la nu mai mult de grad 1

enzimelor (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. ISe (usor) apoi se reincepe cu 5 mcg/m?/zi. Se

hepatice escaladeazd la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacd toxicitatealescaladeazéd la 15 mcg/m?/zi dupd 7 zile dacd toxicitatea nu
nu reapare. reapare.

Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul. ISe intrerupe permanent tratamentul.

Alte reactiiiGrad 3 ISe intrerupe tratamentul pdnd la nu mai mult de grad|Se intrerupe pdnd la nu mai mult de grad 1 (usor, apoi se|
adverse 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se escaladeazd la 15 mcg/m?/zi
relevante cliniq ISe escaladeazd la 28 mcg/zi dupd 7 zile dacdldupd 7 zile dacd toxicitatea nu reapare.

(la  apreciereq| toxicitatea nu reapare.

medicului Grad 4 ISe intrerupe permanent tratamentul ISe intrerupe permanent tratamentul

curant)

*) 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 formd de perfuzie intravenoasd continud, la o vitezd de curgere constantd, utilizind o pompad de

perfuzie pe o perioadd de pdnd la 96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru administrare trebuie sd contind un filtru in-line de 0,2 microni,

steril, non-pirogenic, cu legare scdzutd de proteine.

- Doza terapeuticd la adulti de 9 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 ml/ord pentru o duratd de 72 ore
0 2,5 ml/ord pentru o duratd de 96 ore
LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva
Pacientilor trebuie sd li se administreze 1 ciclu de tratament de inductie urma

t de pénd la 3 cicluri suplimentare de tratament de

consolidare cu BLINATUMOMABUM. Un singur ciclu de tratament de inductie sau consolidare cu BLINATUMOMABUM constd din 28 zile (4
sdptdmani) de administrare sub formd de perfuzie intravenoasd continud urmatd de 14 zile (2 saptdmani) fard tratament (total 42 zile)

LLA cu precursor de celuld B in faza de consolidare

.
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BLINATUMOMABUM se administreazd sub formd de perfuzie intravenoasd continud, la o vitezd constantd utilizdndu-se o pompd de
perfuzie. Un singur ciclu de tratament constd din 28 zile (4 sdptdmadni) de administrare sub formd de perfuzie intravenoasd continud urmatd
de 14 zile (2 sGptdmani) fdrd tratament. Pacientii pot urma pdnd la 4 cicluri de tratament de consolidare cu BLINATUMOMABUM. Vezi tabelul
de mai jos pentru doza zilnicd recomandatd in functie de greutatea corporald pentru adulti. La pacientii cu o greutate corporald mai mare de
sau egald cu 45 kg se administreazd o dozd fixd, iar la pacientii care au o greutate corporald mai micd de 45 kg, doza este calculatd folosind
suprafata corporald a pacientului (SC).

Dozele de BLINATUMOMABUM recomandate pentru LLA cu precursor de celuld B la adulti in faza de consolidare

Greutate corporald Cicluri de consolidare (Ciclurile 1 - 4)
ilele 1 - 28 Vilele 29 - 42
Mai mare sau egald cu 45 kg (dozd fixd) 28 mcg/zi Interval de 14 zile fdrd tratament
Mai micd de 45 kg (dozd bazatd pe SC) 15 mcg/m?/zi Interval de 14 zile fdrd tratament
(a nu se depdsi 28 mcg/m?/zi)

V. ATENTIONARI si PRECAUTII

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

o 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, apdrdnd in 48 ore dupd initierea perfuziei

- Unii - aparitie intdrziatd sau in ciclurile ulterioare

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

e Sindromul de lizd tumorald

- Poate fi amenintdtor de viatd

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

o Imunizdri

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

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

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 pediatricad.

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 pediatrica”.

T b . L
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3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd 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 DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

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

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DClI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti 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 boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd 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 farmaceutica corespunzdatoare 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 DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile
prevdzute 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.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

A Generalitdti privind leucemia limfoblasticd acutd (LLA)

Leucemiile acute reprezinta un grup heterogen de boli maligne ale sistemului hematopoietic, caracterizate
prin proliferarea necontrolata a unei clone de celule imature (blastice), blocate in maturatie, care va inlocui tesutul
hematopoietic normal si poate invada teritorii extramedulare. Proliferarea se produce pornind de la o celula
limfoida, in cazul leucemiei limfoblastice acute.

National Cancer Institute (NCI) a definit leucemia acutda limfoblastica (LLA) ca fiind o neoplazie rapid
progresiva care isi are originea in tesutul hematoformator si determina producerea unui numar mare de limfoblasti
care intra in torentul sangvin.

Considerata cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat la copii, LLA prezinta caracteristici diferite la pacientii
cu varsta sub 1 an la momentul diagnosticarii, comparativ cu pacientii pediatrici cu alte grupe de varsta.
Majoritatea cazurilor de LLA sunt de linie B, in timp ce LLA de linie T si fenotipul mixt reprezinta un procent foarte
mic de cazuri.
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LLA infantild acopera mai putin de 5% din totalul cazurilor de LLA pediatrica si este evaluata ca avand cea mai
mica rata de supravietuire. Rata de supravietuire fara evenimente la 5 ani dupa diagnosticare a acestor pacienti
este mai mica de 50%, comparativ cu peste 80% la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 9 ani.

Varsta pacientilor nu este nesemnificativa in prognosticul privind supravietuirea pacientilor cu leucemie acuta
limfoblastica infantila, iar prezenta rearanjamentelor KMT2A, numarul de leucocite la diagnostic sau raspunsul
initial la prednison sunt caracteristici importante care decid orientarea prognosticului acestor pacienti. in studiul
INTERFANT-06 prezenta rearanjamentelor KMT2A la pacientii cu LLA infantila a fost asociata cu recidive frecvente

in timpul tratamentului, pana la 66% din recidive in primul an dupa diagnosticare si 90% in decurs de 2 ani de la
diagnosticare.

Prognosticul rezervat pentru LLA infantila este corelat cu factori precum: varsta sub 6 luni, numarul de
leucocite (WBC) > 50 x 103/ulL, pro-fenotip-ul B cu lipsa expresiei CD10, anomalii citogenetice ale benzii
cromozomiale 11923, translocatia t(4;11) si rearanjamentul genei leucemiei cu linii mixte (MLL) la nivelul benzii
cromozomiale 11g23.

Majoritatea pacientilor (80%) cu LLA infantila prezinta rearanjamente cromozomiale care implica gena KMT2A
(KMT2A-r). Studiile au evidentiat ca rearanjamentele KMT2A sunt dobandite de precursorii hematopoietici in
timpul dezvoltarii prenatale. Tipul de LLA cu rearanjamente KMT2A cunoscut ca o forma cu prognostic foarte
rezervat este caracterizat prin aparitia frecventa a hiperleucocitozei, incidenta relativ mare a afectarii sistemului
nervos central, evolutie agresiva cu recidiva precoce si recidive multiple. Rareori acesti pacienti prezinta
insuficienta respiratorie acutd sau cardiacd in contextul hiperleucocitozei. Imunofenotipul tipic pentru LLA cu
rearanjamente KMT2A este caracterizat de celule limfoblastice B CD19-pozitive, CD10-negative, adesea co-
exprimate cu antigene mieloide (antigenele CD15, CD33 si CD68). Aceste aspecte sugereaza o origine progenitoare
limfoida extrem de imatura.

Alt subtip de LLA este cel fara rearanjamente KMT2A care asociaza rezultate mai bune in ceea ce priveste
supravietuirea. Aceasta varianta prezinta un fenotip precursor al celulelor B, CD10-pozitiv mai matur si anomalii
citogenetice similare cu LLA manifestata la copiii de varste mai mari.

Prezenta cromozomului Philadelphia (Ph+), t(9;22), una dintre anomaliile citogenetice care determina cel mai
mare impact asupra prognosticului si tratamentului la pacientii adulti si la copii de varste mai mari de 1 an cu LLA,
este foarte rar intalnita la pacientii cu LLA infantild. 3-5% dintre pacientii copii si adolescenti si 16-25% dintre
pacientii adulti cu LLA de linie B prezinta Ph+, marea majoritate avand Ph negativ (Ph-).

Febra, paloarea, iritabilitatea, letargia, afectarea SNC, leziunile cutanate, organomegalia si citopeniile sunt
frecvent intalnite la pacientii cu LLA infantila.

Investigatiile de laborator specifice caracterizeaza complet forma de LLA, pentru o incadrare corecta in grupa
de risc, in functie de care se decide o anumita abordare terapeutica.

Incidenta globala a LLA este estimata la 1,7 pacienti din 100.000 de locuitori, iar prevalenta LLA este estimata
la 2/10,000 de locuitori.
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in Romania, conform informatiilor furnizate de companie, incidenta LLA pediatricd este comparabild cu media
europeand, iar cazurile refractare sau recidivate cu Ph-negativ sunt estimate la mai putin de 0,5 cazuri din 100.000
de pacienti pediatrici anual.

Tratamentul se bazeaza pe chimioterapie asociata, administrata in profaza citoreductiva, inductie, consolidare
si terapia de intretinere.

Tratamentul standard al cazurilor refractare sau recidivate de LLA cu precursor de celuld B consta in regimuri
intensive de polichimioterapie, adesea asociate cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice.
Transplantul alogenic de celule stem este indicat in special pentru subgrupul cu risc crescut de LLA infantila [varsta
sub 6 luni, leucocitoza crescuta >300 X 10%/I, rearanjament genic MLL (mixed-lineage leukemia), raspuns initial slab
la prednison].

Supravietuirea globalad a pacientilor care au recidivat dupa doua sau mai multe terapii sau dupa transplant, este
redusa. Remisiunea completa hematologica cu recuperarea completa a seriilor periferice, criteriu considerat
predictor de supravietuire prelungita este obtinuta la un procent mic dintre acesti pacienti.

Regimurile de chimioterapie recomandate asociaza in general toxicitate ridicatd, precum mielosupresie severa,
hepatotoxicitate, cardiotoxicitate si infectii oportuniste. Varsta mica a pacientilor se asociaza cu toleranta redusa la
chimioterapie, imaturitate hepatica si renal3, risc crescut de infectii severe si toxicitati cumulative. Prin urmare,
sunt necesare spitalizari repetate si prelungite, care contribuie la cresterea morbiditatii si la o calitate a vietii
profund afectat. In cazul pacientilor pediatrici cu varsta sub un an, durata internarilor este adesea mai lungs, iar
procedurile invazive (biopsii, punctii, perfuzii continue) sunt mai dificile si mai riscante. Prin urmare, orice
interventie terapeutica care reduce expunerea la chimioterapie si durata spitalizarii aduce beneficii majore pentru
calitatea vietii pacientului si a familiei.

A Recomandadrile ghidului national de practicd medicald in diagnosticul, tratamentul si monitorizarea

cancerelor la copii si adolescenti in Romdénia

Referitor la tratamentul recidivei pacientilor pediatrici diagnosticati cu LLA, ghidul national de practica medicala
pentru tratamentul cancerelor la copii, editia 2021, prezintd urmatoarele informatii:

e protocolul denumit “best available treatment” ALL-Rez BFM 2002 este recomandat si aplicabil in Romania
pentru tratamentul recidivei LLA la populatia pediatrica;

e protocoalele utilizate in Europa sunt: IntReALL SR 2010 si IntReALL HR 2010;

e optiuni terapeutice pentru leucemia acuta limfoblastica cu precursor de linie B, recidivata/refractara sunt
reprezentate de: blinatumomab, imunoterapia cu celule CAR-T (Kymriah®), Clofarabina;

e optiune terapeutica pentru leucemia acuta limfoblastica cu precursor de linie T, recidivatd/refractara este
reprezenta de: nelarabina

e terapii noi sunt testate in studii clinice pentru tratarea recidivelor LLA.

Referitor la recidivele pacientilor pediatrici, ghidul national de practicd medicala pentru tratamentul cancerelor
la copii prezinta urmatoarele informatii:
e aproximativ 15-20% dintre pacienti prezinta o recidiva a bolii;
e cu ajutorul chimioterapiei intensive urmata (la pacientii cu risc inalt) de HSCT allogenic, 30-50% dintre
pacientii recidivati pot fi vindecati;

T b . L
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e sevaincerca obtinerea unei noi remisiuni a bolii printr-o noua terapie de inductie;

e pacientii cu factori de prognostic nefavorabili (recidiva medulara precoce/foarte precoce, LLA-T sau cei cu
MRD + dupa inductie) vor necesita HSCT;

e in caz de recidivd SNC/ testiculara se va efectua o radioterapie a acestor afectari;

o definitiile recidivei LLA in functie de momentul recidivei (conform protocol ALL-Rez BFM 2002):
- recidiva tardiva: 26 luni dupa terminarea terapiei de prima linie
- recidiva precoce: 218 luni dupa prima diagnosticare si <6 luni dupa terminarea terapiei de prima linie
- recidiva foarte precoce: <18 luni dupa prima diagnosticare si <6 luni dupa terminarea terapiei de prima
linie.

Conform Ord. MS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare,
e terapia cu DCI Clofarabinum este rambursata pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA):
- la copii si adolescentii cu varste < 21 ani la momentul diagnosticului initial
- care au suferit o recidiva sau care sunt refractari la tratament,
- dupa primirea a cel putin doua regimuri anterioare
- pentru care nu exista o alta optiune terapeutica despre care se anticipeaza ca va genera un raspuns
durabil.

e terapia cu DCI Tisagenlecleucel este rambursata pentru tratamentul leucemiei acute limfoblastice cu celule
B, refractara, in recadere post transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare, la pacientii copii si
adolescenti si adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani inclusiv. Pentru pacientii cu varsta sub 3 ani
includerea in tratament se va realiza numai dupa o atenta analiza beneficiu-risc.

e terapia cu DCI Nelarabinum este rambursata pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute cu celule T
(LLA-T) si a limfomului limfoblastic cu celule T (LL-T), avand drept criterii de includere in tratament:
pacienti care nu au raspuns sau au suferit o recadere in urma tratamentului cu cel putin doua linii de
chimioterapie.

A Recomanddrile ghidului NCCN 2026 pentru tratamentul LLA refractard sau recidivatd la populatia pediatricd

Conform ghidului NCCN, versiunea 1 din anul 2026 pentru pacientii cu LLA pediatrica refractara sau recidivata,
abordarea terapeutica este urmatoarea:
1) de preferat - inrolarea in studiu clinic
2) alternative de tratament: - regimul de tratament UKALL R3
- regimul de tratament COG AALLO1P2
- regimul de tratament ALL-Rez BFM 90
- regimul de tratament COG AALLO7P1
- regimul de tratament COG AALL1331
- blinatumomab
- revumenib
- tisagenlecleucel pentru forma refractara de boala sau peste 2 recdderi
- inotuzumab ozogamicin + mini-hiper CVD (ciclofosfamida, vincristina, dexametazona)
- regim care include clofarabina (clofarabina, ciclofosfamida, etoposide)
- regim care include fludarabina (fludarabina, cytarabina, G-CSF + idarubicin)

g Rl
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-regim care include doza mare de cytarabind (cytarabind in doza mare +
pegaspargase/calaspargase)

- regim care include venetoclax (venetoclax, vincristina, pegaspargase/calaspargase,
prednison sau dexamethasona)

A Rezultatele studiilor clinice privind eficacitatea si siquranta terapiei cu Blinatumomabum in tratamentul

LLA recidivat sau refractar la populatia pediatrica

Tn studiul MT103-205, de fazd I/Il cu un singur brat de tratament au fost evaluate eficacitatea si siguranta
terapiei cu blinatumomab la pacienti copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celula B, recidivata sau refractara,
cu cromozom Philadelphia negativ. Acest studiu a fost inclus Tn Planul de Investigatie Pediatrica agreat de compania
Amgen cu Agentia Europeana a Medicamentului.

Studiul MT103-205 a fost un studiu deschis, multicentric, de crestere progresiva a dozelor si de evaluare a
acestora la pacienti copii si adolescenti cu LLA cu precursor de celula B refractara sau recidivata (recidivd
secundard sau ulterioard la nivelul mdduvei osoase si recidivd la nivelul mdduvei osoase in orice moment dupd
TCSH alogen sau refractard la alte tratamente si cu > 25% celule blastice la nivelul mdduvei osoase).

Studiul a fost structurat in doua parti: - o parte de stabilire a dozei pentru identificarea schemei adecvate de
dozaj
- 0 parte cu un singur brat de monitorizare a eficacitatii utilizarii
schemei considerate adecvate.

Dintre criteriile de includere in studiu au facut parte urmatoarele:
- LLA cu precursori ai celulelor B confirmata prin citomorfologie si imunofenotipare cu peste 25% blasti de
maduva osoasa,
- varsta < 18 ani la inscriere (pacientii inrolati inainte de identificarea dozei utilizate in timpul fazei Il trebuiau sa
aiba cel putin 2 ani),
- boala recidivanta sau refractara:
o a doua recidiva de maduva osoasa sau recidiva ulterioara,
o recidiva de maduva osoasa dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice
o refractarad la alte tratamente:
= pacienti aflati la prima recidiva: fara remisie completa dupa un ciclu complet de
chimioterapie standard de salvare de cel putin 4 saptamani,
* pacientii care nu au obtinut prima remisie trebuiau sa fi esuat la un ciclu complet de
terapie standard de inductie.
- statusul Karnofsky > 50% (pacienti cu varsta de 16 ani sau peste) sau statusul Lansky > 50% (pacienti sub 16
ani),
- functia renala si hepatica in limitele specificate de protocol.

Dintre criteriile de non-includere in studiu au facut parte urmatoarele:

- boala grefa-contra-gazda acuta sau cronica extinsa activa,

- tratament cu imunosupresoare pentru prevenirea sau tratarea bolii grefp contra gazda cu 2 saptamani inainte
de tratamentul cu blinatumomab,
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- LLA activa care implica SNC sau testiculele (pacientii cu recidiva la nivelul SNC la momentul recidivei M3 nu au
fost eligibili pentru Faza | a studiului, dar ar putea fi inclusi in Faza Il daca au fost tratati cu succes Tnhainte de
inscriere),

- istoric sau boala SNC clinic semnificativa actuala,

- orice transplant de celule stem hematopoietice cu 3 luni Thainte de tratamentul cu blinatumomab,

- boala autoimuna sau istoric de boala autoimuna cu posibild implicare a SNC,

- tratament cu chimioterapie sau radioterapie cu 2 saptamani inainte de tratamentul cu blinatumomab.

Criteriul principal de evaluare pentru faza a ll-a studiului a fost reprezentat de procentul de pacienti in
remisiune completa, in timpul primelor 2 cicluri de tratament, definit prin:

- maduva osoasa in stadiul M1 (blasti in maduva osoasa < 5%),

- absenta blastilor circulanti sau a bolii extramedulare.

Dintre criterii secundare de evaluare pentru faza a ll-a studiului au facut parte urmatoarele:

- timpul pana la recidiva hematologica, definita ca procent de blasti din maduva osoasa > 25% dupa remisia
completa documentata, subdivizata in functie de exprimarea sau nu a CD19 (recidiva extramedulara a fost luata in
considerare si ea),

- supravietuirea fara recidiva,

- supravietuirea generala,

- durata pana la remisiune completa

- mortalitatea la 100 zile dupa TCSH alogen.

Pacientii puteau primiintre 1 si 5 cicluri de blinatumomab.

Blinatumomab a fost administrat prin perfuzie intravenoasa continua timp de 4 saptamani, urmat de 2
saptamani fara tratament. Tratamentul a fost administrat in timpul spitalizarii, in primele 7 zile ale primului ciclu si
daca doza a fost crescuta, in primele 2 zile ale celui de-al doilea ciclu. Ciclurile ulterioare puteau fi incepute in regim
ambulatoriu.

Pacientii Tn remisie completda Tn timpul primelor 2 cicluri puteau primi pana la 3 cicluri de consolidare
suplimentare. Pacientii puteau, de asemenea, intrerupe tratamentul cu blinatumomab pentru a primi
chimioterapie sau transplant alogen de celule stem hematopoietice inhca din primul ciclu, daca investigatorul va
considera necesar. Pacientii care au prezentat recidivda hematologica in perioada de urmarire puteau primi pana la
inca trei cicluri de blinatumomab, la discretia investigatorului. Tratamentul cu blinatumomab urma sa fie intrerupt
definitiv, in special in cazurile de progresie clinic relevanta a bolii: boala a maduvei osoase care atinge stadiul M3 la
sfarsitul ciclului 1 sau toxicitate inacceptabila.

Blinatumomab a fost administrat sub form& de perfuzie intravenoasd continui. in partea de stabilire a dozei din
studiu, au fost evaluate doze de pana la 30 pg/m?/zi.

Doza recomandata pentru partea de extindere a farmacocineticii din studiu si pentru cea de eficacitate a fost
stabilitd la 5 ug/m?/zi in zilele 1-7 si 15 pg/m?/zi in zilele 8-28 pentru ciclul 1 si 15 pg/m? /zi in zilele 1-28 pentru
ciclurile urmatoare.
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A fost posibild ajustarea dozei in cazul evenimentelor adverse. Pacientilor care au raspuns la tratamentul cu

blinatumomab, Tnsa au recidivat ulterior li s-a oferit optiunea de a primi din nou tratament cu blinatumomab.

Populatia tratata (in partea de stabilire a dozei, cea de crestere a dozei si cea de eficacitate) a inclus 70 pacienti

cu varste cuprinse intre 7 luni si 17 ani, cdrora li s-a administrat cel putin 1 perfuzie de blinatumomab la doza

recomandata.
Numarul mediu de cicluri de tratament a fost 1,5.

Varsta mediana a pacientilor tratati a fost de 8 ani (interval: 7 luni pana la 17 ani).
40 din 70 de pacienti (57,1%) au avut TCSH alogen anterior administrarii de blinatumomab, iar 39 din 70 de

pacienti (55,7%) au avut o boala refractara.

Majoritatea pacientilor au prezentat o incarcatura tumorala mare (> 50% blasti leucemici la nivelul maduvei

osoase) la momentul initial cu o0 mediana de 75,5% celule blastice la nivelul maduvei osoase.
Un numar de 20 din cei 70 pacienti (28,6%) au obtinut RC/RCh* in primele 2 cicluri de tratament, 17 din 20

(85%) fiind inregistrate in cadrul primului ciclu de tratament.

Patru pacienti nu au indeplinit criteriile de refacere a numarului de celule din sangele periferic pentru RC

(remisiune completa) sau RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiald).

Unsprezece dintre cei 20 de pacienti (55%) care au inregistrat RC/RCh* au primit un TCSH.

RC/RCh* pentru pacientii cu varsta mai mica de 2 ani a fost de 40,0% (4/10), pentru pacientii cu varste intre 2 si
6 ani a fost de 30,0% (6/20), iar pentru pacientii cu varsta de 7 pana la 17 ani a fost de 25,0% (10/40).

La trei pacienti cu varsta < 1 an refractari la tratamentul anterior si fara TCSH alogen anterior s-a administrat

un ciclu de blinatumomab la o dozi de 5-15 pg/m? /zi.

Niciunul dintre cei 3 pacienti < 1 an nu a inregistrat RC/RCh*, 1 pacient a prezentat boald progresiva
(supravietuire globala 2,3 luni) si 2 au fost nerespondenti (supravietuire globala: 1,1 luni, respectiv 8,7 luni).

Tabel nr. 1 Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu varsta < 18 ani,

cu LLA cu precursor de celula B refractara sau recidivata

N=70

RC2 /RCh™, n (%) [95% Ii]

20 (28,6%) [18,4% — 40,6%]

RC, n (%) [95% Ii]

11 (15,7%) [8,1% — 26,4%)

RCh*, n (%) [95% ]

9 (12,9%) [6,1% — 23,0%]

Raspuns MRD complet pentru RC /RCh*<, n1/n2¢ (%) [95% I1]

11/20 (55,0%) [31,5 - 76,9]

RC, n1/n29 (%) [95% Ii]

6/11 (54,5%) [23,4 — 83,3]

RCh*, n1/n29 (%) [95% 1]

5/9 (55,6%) [21,2 — 86,3]

Median3 supravietuire fara recidiva (SFR)¢ pentru RC/RCh* [95% I1]

6,8 luni [2,2 pana la 12,0 luni]

Mediani supravietuire generala [95% Ii]

7,5 luni [4,0 pana la 11,8 luni]

Mortalitatea la 100 zile dupa TCSH alogen'
n/N (%), [95% Ii]

1/6 (16,7%) [2,5% — 72,7%]

a RC a fost definitd ca mdduvd M1 (proportie < 5% de blasti la nivelul mdduvei osoase), absenta semnelor de blasti in circulatie sau boald extramedulard si refacere completd a numdrului de celule din

sdngele periferic (trombocite > 100 000/microlitru si numdr absolut de neutrofile [NAN] > 1 000/microlitru) si absenta recidivei in decurs de 28 de zile.
b RCh* a fost definitd ca mdduvd M1 (proportie < 5% de blasti la nivelul médduvei osoase), absenta semnelor de blasti in circulatie sau boald extramedulard si refacere partiald a numdrului de celule din

sdngele periferic (trombocite > 50 000/microlitru si NAN > 500/microlitru) si absenta recidivei in decurs de 28 de zile.
¢ Rdspuns MRD complet. Absenta oricdrui semnal detectabil de celule leucemice prin tehnica PCR sau citometrie in flux.

d n1: numdrul de pacienti care au inregistrat rdspuns MRD si stadiul de remisie respectiv; n2: numdrul de pacienti care au inregistrat stadiul de remisie respectiv. Un respondent RC/RCh* cu date MRD lipsd a

fost considerat un nerespondent MRD.

e Recidiva a fost definitd ca recidivd hematologicd (numdr de blasti la nivelul mdduvei osoase mai mare de 25% dupd RC) sau ca recidivd extramedulard.

fDoar pacientii cu TCSH in remisie RC/RCh* (fdrd utilizarea agentilor anti-leucemie anterior TCSH) sunt inclusi

Extras din RCP Blincyto https.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/2026/20260313169313/anx 169313 ro.pdf

Tipul de evenimente adverse observate la nou-nascuti a fost similar celor observate la copii si adolescenti.

o
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Evenimentele adverse grave raportate cel mai frecvent au fost: pirexia (11,4%), neutropenia febrild (11,4%),
sindromul de eliberare de citokine (5,7%), sepsisul (4,3%), infectia asociatd dispozitivului (4,3%), supradozajul
(4,3%), convulsiile (2,9%), insuficienta respiratorie (2,9%), hipoxia (2,9%), pneumonia (2,9%) si insuficienta multipla
de organ (2,9%).

Evenimentele adverse la pacientii copii si adolescenti tratati cu blinatumomab au fost de tip asemanator celor
intalnite la pacientii adulti.

Evenimentele adverse care au fost observate mai frecvent (> 10% diferentd) la copii si adolescenti in
comparatie cu adultii au fost: anemia, trombocitopenia, leucopenia, pirexia, reactiile asociate perfuziei, cresterea in
greutate si hipertensiunea.

Tipul si frecventa evenimentelor adverse au fost similare la nivelul diferitelor sub-grupe de copii si adolescenti
(sex, varsta si regiune geografica).

La administrarea unei doze mai mari decat cea recomandata in studiul MT103-205, s-a inregistrat un caz de
deces prin insuficienta cardiaca pe fondul prezentei concomitente a sindromului eliberarii de citokine si a
sindromului de liza tumorala.

Profilul de eficacitate la populatia cu LLA infantild a fost extrapolat de la populatia pediatrica cu varsta peste

1 an, pe baza datelor din studiile de modelare farmacocinetica. Aceste date sugereaza ca expunerea asociata cu

o dozd de 15 micrograme/m?/zi la pacientii copii cu virsta cuprinsd intre 1 lund si 1 an este similard cu cea

observata la pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 1 an si sub 18 ani si la adultii cu LLA, conform informatiilor

furnizate in EPAR Blincyto.

insa, validitatea acestei extrapoldri este limitatd, conform opiniei expertilor francezi redata in raportul de
evaluare a tehnologiei Blincyto publicat pe site-ul HAS (CT 21291), datorita diferentelor moleculare (anomalii
genetice) si clinice din profilul LLA cu celule B la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 1 an, comparativ cu copiii cu
varsta peste 1 an. Aspectele care caracterizeaza LLA infantila sunt:

- prevalenta crescutd a rearanjamentelor KMT2A, precum si a altor factori de prognostic nefavorabili, precum
leucocitoza initiala ridicatd, organomegalia, trombocitopenia si afectarea SNC la momentul diagnosticului;

- prezenta rearanjamentelor KMT2A care reprezentd cea mai frecventa afectare genetica in LLA infantila, cu
peste 70% din cazurile noi de LLA la pacientii cu varsta sub 1 an, 5-6% din cazurile pediatrice cu varsta peste 1 an si
15% din cazurile la adulti. Aceaste rearanjamente se asociaza cu o incidenta ridicata a afectdrii SNC, o evolutie
agresiva cu recidive precoce si un prognostic rezervat;

- Tncadrarea in grupul de risc crescut din cauza unui raspuns slab la tratament si a complicatiilor legate de
tratament, inclusiv un risc important de infectii;

- administrarea frecventa a chimioterapiei intensive pentru pacientii cu varsta sub 1 an care nu este utilizata n
general in alte protocoale pentru LLA.

Alte 2 studii clinice RIALTO si NEUF (RWE) au evaluat eficacitatea terapiei cu blinatumomab la pacienti
pediatrici cu LLA recidivata sau refractara. Datele provenite din aceste studii sustin rezultatele de eficacitate a

terapiei cu blinatumomab obtinute in studiul MT103-205 la pacienti pediatrici.

Studiul RIALTO (NCT02187354) a fost un studiu deschis, multicentric, cu un singur brat de tratament, care a
inrolat pacienti cu varsta cuprinsa intre >28 de zile si <18 ani, diagnosticati cu LLA cu precursor de celula B, CD19-
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pozitiv, cu a doua sau a treia recidiva, sau cu recidiva dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice
(alloHSCT) sau refractara la alte tratamente.

Toti pacientii au avut > 5% blasti sau <5% blasti, dar cu nivel de boald minim3 reziduald (MRD) > 1073 si functie
hepatica adecvatd la momentul screening-ului. Blinatumomab (5-15 pg/m?/ zi) a fost administrat in ciclul de
inductie de 6 saptamani, cuprinzand perfuzie continua timp de 4 saptamani, urmata de o perioada fara tratament
de 2 saptamani. Au putut fi efectuate pana la doua cicluri de inductie. Pacientii care au obtinut remisia completa au
putut primi apoi pana la trei cicluri suplimentare de consolidare pentru un total de cinci cicluri.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de incidenta evenimentelor adverse neasteptate la tratament
si a evenimentelor adverse legate de administrarea tratamentului.

Dintre criteriile secundare de evaluare au facut parte:

e procentul de pacienti cu raspuns complet dupa primele 2 cicluri de blinatumomab (rdspunsul complet a fost
definit ca avdnd < 5% blasti in mdduva osoasd (mdduvd osoasd M1) si fard dovezi de boald reziduald
(mdduvd osoasd M1 cu recuperare completd a hemogramei periferice sau mdduvd osoasd M1 cu
recuperare incompletd a hemogrameii periferice sau maduvd osoasd M1 fdrd recuperare nici completd, nici
incompletd a hemogramei periferice).

e procentul de pacienti cu raspuns MRD dupa primele 2 cicluri de blinatumomab

e estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii fara recaderi pentru pacientii cu raspuns complet

e estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii globale

e procentul de pacienti cu allo TCSH dupa blinatumomab, pentru pacienti cu raspuns complet

e procentul de pacienti cu allo TCSH dupa blinatumomab, pentru pacienti fara raspuns complet

e estimarea Kaplan-Meier a mortalitatii la 100 de zile dupa allo TCSH, pentru pacientii cu raspun complet.

Aspiratul de maduva osoasa sau biopsia au fost efectuate la screening, dupa perfuzia cu blinatumomab in ziua
29 a fiecarui ciclu de tratament si la fiecare 6 luni in timpul perioade de urmarire, pana la 18 luni dupa prima doza
de blinatumomab.

La acest studiu au participat 110 pacienti, dintre care: 13 pacienti au fost din grupa de varsta 28 de zile-23 de
luni, 63 de pacienti au fost din grupa de varsta 2 -11 ani si 34 de pacienti au avut varste cuprinse intre 12-17 ani.

Rezultatele obtinute Tn acest studiu au evidentiat urmatoarele aspecte:
- 99% dintre pacienti au prezentat evenimente adverse neasteptate la tratament, dintre care pentru 65% dintre
pacienti evenimentele au fost de gradul > 3;
- 74% dintre pacienti au prezentat evenimente adverse legate de administrarea tratamentului, dintre care pentru
26% dintre pacienti evenimentele au fost de gradul 2 3;
- 4 % dintre pacienti au prezentat evenimente adverse legate de administrarea tratamentului care au determinat
intreruperea definitiva a terapiei si 16% dintre pacienti au prezentat evenimente adverse legate de administrarea
tratamentului care au determinat intreruperea temporara a terapiei;
- dintre 98 de pacientii cu >5% blasti la momentul initial, 58 de pacienti (59%) au obtinut raspuns complet in
primele doua cicluri de blinatumomab. Dintre acestia, 39 (67%) au obtinut o recuperare hematologica completd, iar
46 (79%) au obtinut un raspuns MRD;
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- dintre 12 pacienti cu <5% blasti, 11 (92%) au obtinut raspuns MRD in timpul primelor doua cicluri de
blinatumomab, cu recuperare completa a hemogramei periferice, in timp ce datele privind raspunsul nu au fost
disponibile pentru un pacient;

- rata de raspuns a fost mai mare in randul pacientilor cu o Tncarcatura tumorala initiald mai mica;

- din 110 pacienti, 69 au avut raspuns complet in primele doua cicluri; dintre acestia, 45 (65%) au trecut la
transplant allo TCSH;

- estimarea Kaplan-Meier a mortalitatii la 100 de zile dupa allo- TCSH pentru 45 de pacienti a fost de 4,5% (IC 95%
1,2-17,0%). 6 din 23 de recidive (26%) au fost CD19-negative;

- supravietuirea globala mediana (OS) pentru toti pacientii (n = 110) a fost de 13,1 luni (IC 95% 10,2-21,3), cu o
urmadrire mediana de 17,4 luni. Pentru 69 de pacienti care au atins sau au mentinut raspunsul complet in primele
doua cicluri de blinatumomab, supravietuirea fara recidiva in valoare mediana a fost de 8,5 luni (IC 95% 4,4 —
neevaluabild), cu o urmarire mediana de 11,2 luni;

- 23 de pacienti (33%) au avut recidiva, iar 6 (9%) au decedat;

- pacientii care au obtinut raspuns MRD au avut o supravietuire globald mai lunga decat cei care au obtinut o
remisie completa fara raspuns MRD. Nu a existat nicio diferenta aparenta in ceea ce priveste supravietuirea fara
recidiva intre aceste subgrupuri.

Studiul NEUF a fost un studiu retrospectiv, observational, la care au participat 113 pacienti pediatrici
diagnosticati cu LLA. Dintre acestia, 72 de pacienti au fost diagnosticati cu LLA cu precursor de celuld B, refractara
sau recidivata cu cromozom Philadelphia negativ (grupul R/R). 41 dintre 113 pacienti au prezentat boald minima
reziduald (MRD+, fie Ph-, fie Ph+).

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a descrie caracteristicile clinice si modelele de tratament ale
pacientilor cu LLA cu precursor de celulda B care au primit blinatumomab, iar obiectivele secundare au vizat
eficacitatea terapiei cu blinatumomab.

Rezultatele obtinute au evidentiat n grupul R/R, 38 (53%) pacienti care au obtinut raspuns hematologic dupa
doua cicluri de tratament cu blinatumomab. Dintre acestia, 19 (50%) au efectuat transplant de celule stem
hematopoietice. 36 de pacienti din grupul R/R au fost evaluabili pentru MRD. Dintre acestia, 30 (83%) au avut un
rdspuns MRD. Tn grupul R/R, supravietuirea fira recidivd (mediani) a fost de 5,4 luni, iar supravietuirea general
(mediana) a fost de 8,2 luni. Dintre 36 de pacienti din grupul MRD+ care au fost evaluabili pentru MRD dupa doua
cicluri de tratament cu blinatumomab, 27 (75%) au prezentat MRD.

3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Blinatumomabum si DC Blincyto 38,5
micrograme pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila este compensat pentru indicatia de la
punctul 1.9 in 8 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Croatia, Finlanda, Germania, Lituania, Olanda, Spania,
Suedia) si Marea Britanie.
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4. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Blinatumomabum avand indicatia aprobata
centralizat: ,,BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vdrsta de
minim 1 lund cu LLA 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” intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. Segmentul
de pacienti care se va adauga la indicatia rambursata in prezent este reprezentat de pacienti cu varsta de minim
1 luna 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Blinatumomabum pentru
indicatia: ,,BLINCYTO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu vérsta de
minim 1 lund cu LLA 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”.
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