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1. 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 APP: Amgen Europe B.V.- Olanda

1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrate si solutie pentru solutie perfuzabila
Concentratie 38.5 micrograme
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Un flacon cu pulbere pentru concentrate pentru solutie
perfuzabild x 38.5 micrograme blinatumomab + un flacon cu
solutie stabilizata x 10 ml

1.8. Pret (RON)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 13 686,33 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 13 686,33 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Blincyto [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

BLINCYTO este indicat | Un ciclu de tratament consta | Pacientilor trebuie sa li se administreze pana
pentru tratamentul adultilor |[din 28 zile (4 saptdmani) de | |a 2 cicluri de tratament.
administrare sub formd de
perfuzie continua.

cu leucemie limfoblastica

acuta (LLA) cu precursor de
Pacientii care obtin remisiunea completa

(RC/RCh) dupa 2 cicluri de tratament pot
utiliza incd maxim 3 cicluri suplimentare de

celula B, refractara sau
Dozele recomandate (la

recidivata, ~cu  cromozom |acienti cu o greutate corporali

Philadelphia negativ de minim 45 kg):
Ciclul 1 tratament de consolidare cu BLINCYTO, pe

Doza de initiere — Zilele 1-7: 9 | baza evaludrii individuale a raportului
mcg/zi beneficiu/risc.

Doza ulterioara-Zilele 8- 28:
28 mcg/zi (in  perfuzie
continua)

Interval de 2 saptamani fara
tratament -Zilele 29-42

Ciclul 2 si ciclurile ulterioare
Zilele 1-28: 28 mcg/zi
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Recomandadri privind premedicatia si medicatia suplimentard

e 20 mg dexametazond pe cale intravenoasd cu 1 ord inainte de initierea fiecdrui ciclu de tratament cu
Blincyto,

antipiretice (precum paracetamolul) pentru a reduce febra in timpul primelor 48 de ore ale fiecdrui ciclu
de tratament,

utilizarea profilacticd a chimioterapiei intrarahidiene inainte si in timpul tratamentului cu Blincyto pentru
a se preveni recidiva LLA la nivelul sistemului nervos central.

pacientilor cu incdrcdturd tumorald mare -blasti leucemici in proportie > 50% la nivelul mdduvei osoase
sau cu un numdr de peste 15.000/microlitru in séngele periferic - trebuie sd li se administreze anterior
tratament cu dexametazond (fdrd a se depdsi doza de 24 mg/zi)

Ajustarea dozelor

o trebuie luatd in considerare intreruperea temporard sau definitiva a tratamentului cu BLINCYTO in functie
de necesitate dacd se identificd
-toxicitate severd (gradul 3) sau
- toxicitate care poate pune viata in pericol (gradul 4): sindrom de eliberare de citokine, sindrom de lizd

tumorald, toxicitate neurologicd, cresterea valorilor plasmatice ale enzimelor hepatice si alte toxicitati

relevante din punct de vedere clinic

o dacd durata intreruperii tratamentului dupd aparitia unui eveniment advers este < de 7 zile, se va continua
acelasi ciclu de tratament pdnd la un numdr total de 28 zile de administrare in perfuzie, inclusiv zilele
anterioare si ulterioare intreruperii din ciclul respective,

o dacd durata intreruperii din cauza unui eveniment advers este > de 7 zile, se va initia un nou ciclu,

o dacd toxicitatea nu se remite in decurs de 14 zile, tratamentul cu Blincyto se va intrerupe permanent.

Vérstnici

= nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (2 65 ani),

= experienta clinicd privind utilizarea Blincyto la pacienti cu varsta 2 75 de ani este limitata.

Insuficientd renald

e disfunctie renald usoard sau moderatd ca severitate - conform analizelor farmacocinetice, nu este
necesard ajustarea dozelor,

e insuficientd renald severd - siguranta si eficacitatea medicamentului Blincyto 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,

® jnsuficientd hepaticd severd - siguranta si eficacitatea medicamentului Blincyto nu au fost studiate.

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea medicamentului Blincyto la copii si adolescenti nu au fost incd

stabilite.
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2. LEUCEMIA LIMFOBLASTICA ACUTA

Generalitati

Leucemiile acute reprezintd proliferari necontrolate de celule maligne, imature (blasti) din sistemul
hematopoietic. In aceastd afectiune limfocitele anormale se multiplicd rapid si au o duratd mare de viata,
circuland in numar mare prin sdnge. Dupa o anumita perioada de timp, acestea ajung sa inlocuiasca globulele
albe normale, cu rol in apararea antiiinfectioasa, hematiile si trombocitele din maduva osoasa [2]. Spre
deosebire de leucemiile cronice, leucemiile acute apar in cateva saptamani si determina aparitia precoce a
simptomelor, severe in unele situatii.

Existd doua grupuri de leucemii acute: leucemii acute limfoblastice si leucemii acute mieloblastice. Tn
cadrul fiecarei grupe se cunosc mai multe subgrupe in functie de caracteristicile celulei blastice.

Leucemia acuta limfoblasticd (LAL) este o afectiune hematologica severa cauzata de proliferarea
necontrolata a limfoblastilor in maduva osoasa hematogena. Celulele imature care se multiplica necontrolat
(limfoblastii) sunt precursorii limfocitelor. Multiplicarea necontrolata a limfoblastilor determina:

- alterarea productiei de celule sangvine (trombocite, eritrocite si leucocite) cu aparitia de hemoragii, anemie
si scaderea imunitatii organismului,

- infiltrarea organelor (in special a ganglionilor, ficatului si a splinei) de catre aceste celule cu cresterea
dimensiunii acestora si alterarea functiilor lor. Orice organ poate fi potential afectat.

Cauzele leucemiei acute limfoblastice
Proliferarea necontrolata a blastior este rezultatul alterarii mecanismelor de control si reglare a
cresterii si diferentierii celulare. Cauzele aparitiei acestor modificari nu sunt inca pe deplin elucidate. LAL nu
este o boala ereditara si nici infectioasa.
Incriminanti in etiologia LAL sunt [3]:
- factori genetici,
- factori de mediu (ex. radiatii ionizante, substante toxice- derivati de benzol si pesticidele),
- unele virusuri.

Tipurile de leucemie acuta limfoblastica
Precizarea tipului de LAL presupune utilizarea diferitelor tehnici:

examen morfologic - observarea celulelor la microscop,

examen citochimic - colorarea specifica a celulelor,

examenul imunofenotipic prin citometrie in flux - detectarea unor proteine pe suprafata limfoblastilor,

examen citogenetic sau hibridizare in situ - identificarea unor modificari specifice la nivelul cromozomilor
limfoblastilor,

examen de biologie moleculara - identificarea modificarilor de la nivelul genelor limfoblastilor.
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. Clasificarea LAL, conform OMS
-precursor B,

-precursor T,
-tip Burkitt.
. Clasificarea imunologica a LAL
(conform criteriilor Grupului European de Studiu Imunologic al Leucemiilor)
TIP si SUBTIP Frecventa (copii/adulti)
LAL B (markeri caracteristici de linie B pe suprafata celulelor) — 75% dintre LAL
Pro B sau pre-pre B 5%/20%
Tip comun 60%/40%
Pre-B 15%/10%
B matur 2-3%/15%
LAL T (markeri caracteristici de linie B pe suprafata celulelor) — 25% dintre LAL
ProT 15%/5%
PreT -

Cortical timic -
Matur timic -

Alte doua tipuri de LAL, bine diferentiate de celelalte, datoritd caracteristicilor si a tratamentului

diferit sunt:

1). LAL cu cromozomul Philadelphia (LAL Ph+) - prezinta un interschimb de gene intre cromozomii 9 si 22
(gene denumite BCR si respectiv ABL) care determina producerea unei proteine anormale implicata in
leucemogeneza.

Leucemia Ph+ este mai frecventa la pacientii varstnici (dar poate apare la orice varsta). LAL Ph+ constituie,

in unele situatii, etapa finald a leucemiei granulocitare cronice.

2). LAL Burkitt - in care se produce un schimb de material genetic intre cromozomii 8 si 14. Denumit si LAL
matur, aceast subtip de leucemie, reprezinta aproximativ 5% din totalitatea cazurilor de LAL. Spre
deosebire de tipul anterior, raspunsul la tratament este in general bun.

Simptomele leucemiei acute limfoblastice

> simptome constitutionale in LAL:

senzatie de rau, discomfort,
astenie,

scaderea apetitului,
scadere Tn greutate,

febra,
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- dureri osteo-articulare,
» simptome determinate de infiltrarea leucemica a maduvei:
- hemoragii, de obicei usoare care afecteaza pielea si mucoasele (bule hemoragice la nivelul mucoasei
bucale, alteori mucoasa nazala, mucoasa vezicii urinare, mucoasa rectala),
- infectii insotite, de obicei, de febra,
- anemie
» simptome determinate de infiltrarea tesuturilor si organelor:
- cresterea ganglionilor, a splinei si ficatului prin infiltrarea cu blasti,
- infiltrarea sistemului nervos central
- infiltrarea altor organe si tesuturi (piele, mucoase, testicul sau san)
> alte simptome:
- LAL T afecteaza mai frecvent barbatii decat femeile si in peste 50% din cazuri cauzeaza aparitia unei
tumori Tn mediastin,
-LAL B matur si leucemia Burkitt, pot fi insotite de tumora abdominala (cu hepato- si splenomegalie).

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR
REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN
n 24 iulie 2009 medicamentului cu DCI Blinatumomab i s-a acordat, de citre Comisia Europeans,
statutul de orfan (EU/3/09/650) [4], pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute in baza indeplinirii a 3
conditii:
1) se administreaza intr-o patologie considerata grava;
2) existau si alte metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament, la momentul evaluarii
medicamentului
3) boala este rard (1 persona afectata din 10 000 locuitori din UE) sau tratamentul necesita investitii
destul de mari.
Blinatumomab este un anticorp bispecific de mobilizare a limfocitelor T care se leaga de 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. Blinatumomab mediaza formarea sinapsei citolitice dintre limfocitul T si celula tumoralg,
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.
La momentul evaluarii Blinatumomabului ca medicament orfan, leucemia limfoblastica acuta afecta
1 persoana din 10.000 de locuitori. Initial statutul de orfan a fost acordat de FDA, prin procedura accelarata,
in mai putin de 2,5 luni si ulterior in UE.
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Principalele scheme terapeutice utilizate erau complexe, fiind influentate de numerosi factori dintre
care extinderea bolii, tratamentul administrat, varsta pacientului, simptomatologia si starea generala de
sanatate. Se foloseau in principal:

- chimioterapia,
- radioterapie combinata sau nu cu chimioterapia,
- transplantul alogen de celule stem hematopoietice (numai daca pacientii se afla in remisie).

Expertii Comisiei Europene au evaluat suficiente informatii, care au demonstrat ca blinatumomabul
prezinta un beneficiu semnificativ pentru pacientii cu LLA, datorita mecanismului specific de actiune,
reprezentand o alternativa la tratamentul chimioterapic.

in 24 septembrie 2015, Comitetul pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman (CHMP) a
recomandat autorizarea punerii pe piata a medicamentului Blincyto, indicat ca tratament pentru pacientii
adulti diagnosticati cu leucemie limfoblastica acuta LLA cu cromozom Philadelphia negativ.

Expertii din cadrul Comitetului pentru medicamente orfane (COMP) au reevaluat medicamentul
pentru a stabili daca la momentul in care a primit autorizatia de punere pe piata Blinatumomab continua sa
indeplineasca criteriile esentiale pentru mentinerea incadrarii ca orfan [5].

Concluziile Th urma reevaluarii, au fost urmatoarele:

e statusul de boala severa a ramas neschimbat,

e prevalenta bolii la momentul reevaluarii (1 persoana afectata din 10 000 locuitori din UE) a ramas sub
pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca orfan (5 persoane afectate
din 10 000 locuitori din UE),

e Blincyto a fost evaluat in cadrul unui studiu de faza Il deschis, multicentric, cu un singur brat, in care au
fost inrolati 189 de pacienti cu urmatoarele caracteristici:

- varsta > 18 ani,

- LLA cu precursor B si cromozom Philadelfia negativ, recidivata sau refractara dupa primul
tratament de salvare sau in ultimele 12 luni de Ila transplantul alogen cu celule stem
hematopioietice si cu = 10% blasti medulari,

- premedicati profilactic, cu o saptdmana anterior inceperii tratamentului cu blinatumomab cu:

= lichid cerebrospinal,
= chimioterapie intrarahidiana

e rezultatele studiului clinic efectuate au evidentiat ca:

- 42.9% (81 din 189) dintre pacienti au obtinut remisiune completa (RC/RCh) in urma primelor doua
cicluri de tratament;

- la 64 din 81 pacienti (majoritatea) remisia a fost atinsa dupa un singur ciclu de tratament;

- 44% dintre pacientii cu varsta 2 65 ani au atins RC/RCh in cadrul primelor doua cicluri de tratament;

- 4 pacienti au prezentat remisie completa in cadrul ciclurilor de consolidare, rata cumulativa
CR=35,4% (67/189, 95%Cl [28.6-42.7%)]);
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-17% (32 din 189) au primit transplant alogen cu celule hematopoietice dupa remisia indusa de
Blinatumomab

e exista dovezi clinice care demonstreaza imbunatatirea substantiala a starii de sanatate a pacientilor dupa

tratamentul cu blinatumomab, comparative cu terapiile deja disponibile.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL
LEUCEMIEI ACUTE LIMFOBLASTICE
Conform ghidului clinic ESMO pentru Diagnosticul, tratamentul si monitorizarea Leucemiei acute

limfoblastice la pacientii adulti, publicat in aprilie 2016 [6], algoritmul de tratament cuprinde urmatoarele

scheme terapeutice:

» chimioterapie

1-2 luni tratament de inductie, cicluri alternative de consolidare timp de 6-8 luni si 2-2,5 ani, terapie
de mentinere;

regim de tip pediatric pentru pacientii adolescenti si tineri;

terapia profilactica este obligatorie pentru a preveni recidivele inregistrate la nivelul SNC

» tratamentul cu anticorpi monoclonali

rituximab (anti-CD20) + chimioterapie este medicatia de electie in leukemia Burkitt,
imunoconjugatii anti-CD22 cu actiune direct asupra CD22 se afla in proces de evaluare,
antagonistii CD-19 actioneaza direct asupra CD19, prin activarea celulelor T proprii ale pacientului,
blimatumomabum este un medicament bispecific (CD3/CD19),

celule T antigen-receptor modificate cu actiune direct asupra CD19 pot fi utilizate in fazele initiale

> terapii la tinta cu inhibitori de tirozin-kinaza (TKI) in LLA Ph+

TKI + chimioterapie Tn tratamentul de linia intai,

400-800 mg/zi imatinib (TKI), adminstrat continuu si post-SCT (transplant cu celule stem),
monitorizarea de lungd durata a bolii reziduale minime BCR-ABL-1 MRD si analiza mutatiilor
rezistente; daca se constata ca MRD persistd, nivelul MRD a crescut sau apar mutatii rezistente, se
recomanda trecerea la TKI de generatia a doua sau a treia

> transplant cu celule stem (SCT)

transplantul alogan (alo-SCT) dupa prima remisie completa a bolii amelioreaza supravietuirea globala
si supravietuirea fara evenimente nadorite (EFS) la pacientii cu risc crescut MDR+; alo-SCT este cea
mai buna alternativa post-remisie pentru LLA Ph+ si leucemii de linie mixta LLA MLL,

schemele de conditionare depind de varsta si pot fi de conditionare ampla sau de intesitate redusa
pentru pacientii varstnici sau cei la care conditionarea ampla nu este recomandata,

autoSCT este investigate pentru pacientii MRD negative in cadrul studiilor clinic,

toti pacientii cu RC 2 2 sunt candidati pentru aloSCT,

» LLA recidivata sau refractara
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e diagnostic complet in vederea excluderii/identificarii aberatiilor clonale, necesar pentru
administrarea terapiilor cu actiune la tint3,

e diferite scheme de tratament pentru pacienti in functie de durata scurta sau lunga (>18/24 luni) a
remisiei, cand se recomanda reluarea terapiei de inductie,

e nu se cunoaste un tratament standard, de obicei se folosesc noi medicamente.

Institutul pentru Calitate si Excelenta in Sanatate recomanda utilizarea pegaspargazei, in cadrul
terapiei antineoplazice, ca tratament de linia intadi in leucemia limfoblastica acuta, pentru tratamentul
copiilor, tinerilor si adultilor daca nu au urmat anterior, o alta medicatie [7].

n cazul leucemiei limfoblastice acute refractare sau recidivante, medicamentul indicat de NICE este
Blinatumomab, pentru pacienti care au primit tratament anterior si prezinta LLA Ph- [8]. Ponatinib este
alternativa terapeutica recomandatad de autoritatile britanice, in cazul LLA Ph+ pentru pacientii adulti [9],
daca:

e se constata rezistenta sau intoleranta la dasatinib si
e tratamentul cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic sau
e mutatia genetica T315l este prezenta.

Tratamentul LLA recomandat de Reteaua Europeand pentru Leucemie (LeukaemiaNet) si publicat in

decembrie 2017 [10] include urmatoarele optiuni terapeutice:
«» chimioterapie administrata in 3 faze — inductie, consolidare si mentinere,

- ciclofosfamida,

- citarabina sau ara-C,

- 2-clorodesoxiadenozina,

- daunorubicin,

- dexametazona,

- doxorubicin,

- epirubicin,

- etopozid,

- fludarabin,

- idarubicin,

- ifosfamid,

- L-asparaginaza,

- 6-mercaptopuring,

- metilprednisolon,

- metotrexat,

- 6-mercaptopuring,
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- metilprednisolon,
- mitoxantrona,
- prednison,
- tenipozid,
- 6-tioguanin,
- vincristing,
- vindesina
< medicamente administrate in cadrul studiilor clinice pentru tratamentul LLA
- alemtuzumab,
- aminoptering,
- AMN107,
- BMS 354825 (dasatinib),
- clofarabin,
- daunorubicina lipozomala,
- vincristina lipozomals,
- forodesing,
- imatinib,
- nilotinib,
- nelarabin,
- PEG-asparaginaza,
- rituximab,
- trimetrexat.
s trasplantul alogen de celule hematopoietice,
% inrolarea in studii clinice.

Reteaua Americana pentru Oncologie (NCCN) a publicat in anul 2017 urmatoarele recomandari
generale pentru tratamentul leucemiei acute limfoblastice [11]:
#+ chimioterapie — terapia de electie

- asparaginaza erwinia chrisanthemi (DC: Erwinaze),
- clofarabine (DC: Clolar),

- ciclofosfamida,

- citarabina (DC: Citosar-U),

- daunorubicina (DC: Cerubidine),

- doxorubicin,

- idarubicin (Idamycin PFS),

- ifosfamid,
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mercaptopurina sau 6-mercaptopurin (DC: Purinethol, Purinexal),
metotrexat,

nelarabine (DC: Arranon),

pegasparagaza (DC: Oncaspar),

vincristine,

VSLI (injectie cu lipozomul vincristine sulfat) -DC Margibo.

#* terapie latint3

v

=+ *

anticorp monoclonal

— blinatumomab (DC: Blincyto),

- rituximab (DC: Rituxan)
inhibitori de tirozin kinaza (TKI)

- bosutinib (DC: Bosulif),

- dasatinib (DC: Sprycel),

- imatinib mesilat (DC: Gleevec),
- nilotinib (DC: Tasigna),

- ponatinib (DC: Iclusig)

transplant alogenic de celule stem,
radioterapie,
tratament suportiv

Tratamentul pacientilor adolescenti si tineri adulti diagnosticati cu LLA Ph-:

+* inducerea remisiei (vincristina, pegasparaza, un steroid -prednison sau dexametazona- si o antraciclina -
doxorubicin sau daunorubicin —); unele scheme includ ciclofosfamid, etoposid sau rituximab (CD20+),

terapii de inductie: includerea in studii clinice, chimioterapie pediatrica sau chimioterapie cu mai
multi agenti,

daca se inregistreaza raspuns complet -> monitorizarea MRD,

daca raspunsul nu este complet -> tratament pentru LLA recidivant, refractar,

«* consolidare postremisie si mentinere

MRD persistent sau tarziu -> blinatumomab
> AloSCT

lipsa MRD -> scheme chimioterapice cu mai multi agenti -> tratament de mentinere:

=  vincristina si prednison administrate lunar,

= metotrexat, saptamanal,

=  6-mercaptopuring, zilnic

-> aloSCT
MRD necunoscut ->aloSCT urmat de monitorizare,
->chimioterapie multi-agent si tratament de mentinere cu:
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= 12vincristina si prednison administrate lunar,
= metotrexat, saptamanal,
= 6-mercaptopuring, zilnic
%+ terapie de inductie Tn cazul remisie la pacientii in etate
> pacienti < 65 ani cu stare de sanatate grava-> terapie de inductie - inrolare in studii clinice,
- chimioterapia multi-agent
-> remisia completa -> monitorizarea stadiului MRD
-> remisie incompleta->terapie pentru LLA recidivanta,
refractara
> pacienti > 65 ani care prezinta comorbiditati -> terapia de inductie:
- Tnrolarea in trialuri clinic
- regim chimioterapic multi-agent,
- corticosteroizi
-> remisia completa -> monitorizarea stadiului MRD
-> remisie incompleta-> terapie pentru LLA recidivanta,
refractara

5. INFORMATII PRIVIND EVALUAREA TEHNICA A MEDICAMENTULUI BLINATUMOMAB
TN FRANTA, MAREA BRITANIE S| GERMANIA

HAS
Medicamentul cu DCI Blinatumomabum a fost evaluat de autoritatea competenta din Franta si

conform raportului CT 14718 publicat in 3 februarie 2016 [12] a fost determinat ca prezinta un beneficiu
terapeutic important pentru tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu leucemie limfoblastica acuta cu
precursor de celuld B, refractara sau recidivats, cu cromozom Philadelphia negativ. In urma analizei studiilor
clinice comparative, versus diferite scheme chimioterapice, s-a considerat ca Blincyto prezintd un beneficiu
aditional moderat (ASMR ll1).

NICE

Blinatumomab a fost evaluat tehnic de catre NICE si conform raportului TA450 publicat in iunie 2017
s-a decis rambursarea medicamentului pentru leucemie limfoblasticd acutd cu precursor de celula B,
refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ [8].

SMC

in urma evaludrii tehnice, Blinatomumabum a fost recomandat in vederea rambursirii de catre
autoritatile scotiene, conform avizului nr. 1145 publicat in 13 iunie 2016 [13].
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in decembrie 2015 a fost publicat raportul de evaluare tehnica pentru medicamentul Blinatumomab,
G15-15, iar decizia de rambursare, in 2016 [14].

Compensarea este integrala si fiind medicament orfan, s-a considerat ca prezinta valoare adaugata
si un beneficiu semnificativ din punct de vedere terapeutic.

6. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT iN ROMANIA PENTRU LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICA
in prezent, tratmentul compensat in Romania pentru LLA este reprezentat de medicamentele cu

DCl-urile: Clofarabinum, Imatinibum, Nelarabinum, Ponatinibum.

Conform RCP-ului Evoltra 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila [15], clofarabin este indicat
n tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) la copii si adolescenti care au prezentat o recidiva sau care
sunt refractari la tratament, dupa ce au fost tratati anterior cu cel putin doua scheme de tratament si pentru
care nu exista o alta optiune terapeutica despre care se anticipeaza ca va determina un raspuns durabil.
Siguranta si eficacitatea clofarabinului au fost evaluate in cadrul studiilor la pacienti cu varste < 21 ani la
momentul diagnosticului initial.

n RCP-ul medicamentului Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate [16], versiunea actualizats in
29 iunie 2017, imatinib este indicat pentru:

- adolescenti si copii diagnosticati recent cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv
(LLA Ph+), asociat cu chimioterapie,
- pacienti adulti cu LLA Ph+ recidivanta sau refractara, in monoterapie.

DCI Nelarabin este indicat, conform RCP-ului Atriance 5 mg/ml solutie perfuzabila [17], versiunea din
18 iunie 2012, pentru tratamentul pacientilor cu leucemie limfoblastica acuta cu celule T (LLA-T) si limfom
limfoblastic cu celule T (LL-T), care nu au raspuns sau au suferit o recadere in urma tratamentului cu cel putin
doua linii de chimioterapie.

Conform RCP, Iclusig 15 mg comprimate filmate [18], versiunea din 1 iulie 2013, ponatinib este utilizat
in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+),
care prezinta rezistenta sau intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este
adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezinta mutatia T315I.

in HG 720/2008 varianta in vigoare [19] |a data intocmirii prezentului raport, medicamentele utilizate
pentru tratamentul leucemiei acute limfoblastice se regasesc in sublista C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de séndtate cu scop curativ, in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3 Programul National de Oncologie, dupa cum urmeaza:

v clofarabinum — pozitia 80,
imatinib pozitia 43,
nelarabin pozitia 81,

R RN

ponatinib pozitia 108.



gmentuty MINISTERUL SANATATII

__: E :'?__ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_.:_ : Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

= &7 Tel: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.94

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant Tn formularul de cerere, precum si in declaratia pe propria

raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCl Blinatumomab este
rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta,
Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Suedia, Ungaria.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >3
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
Total Punctaj 80

8. CONCLUZIE

Conform OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor
medicale, medicamentul cu DCI Blinatumomab intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Blinatumumab indicat in
~tratamentul adultilor cu leucemie limfoblasticd acutd (LLA) cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, cu
cromozom Philadelphia negativ~
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