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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MOSUNETUZUMABUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom

folicular (LF) recidivat sau refractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud tratamente

sistemice anterioare

Data depunerii dosarului 13.07.2022

Numar dosar 10302

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Mosunetuzumabum

1.2. DC: Lunsumio 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Lunsumio 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1XC

1.4. Data eliberarii APP: 03.06.2022

1.5. Detinatorul APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratii 1 mg; 30 mg

Calea de administrare Administrare i.v. dupa diluare

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Flacon din sticld de tip I cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu

un capac detasabil din plastic de culoare gri inchis, care contine 1 mg de

concentrat pentru solutie perfuzabild

Madrimea ambalajului

Flacon din sticla de tip | cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu

un capac detagsabil din plastic de culoare albastru deschis, care contine 30

mg de concentrat pentru solutie perfuzabila

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 1 fiola
ambalaj :
Lunsumio 1 mg 1.400,65 RON
Lunsumio 30 mg 40.003,00 RON
T W TS G
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate 1 fiold
terapeutica :
Lunsumio 1 mg 1400,65 RON
Lunsumio 30 mg 40003,00 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Lunsumio :

Indicatie terapeuticd: Lunsumio In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular

(LF) recidivat sau refractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud tratamente sistemice anterioare.

Doze si mod de administrare : Lunsumio trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experientd in

utilizarea tratamentelor antineoplazice, intr-un spatiu cu dotdri medicale corespunzdtoare pentru gestionarea

reactiilor severe, precum sindromul eliberdrii de citokine (SEC).

Doze:
Profilaxie si premedicatie

Lunsumio trebuie administrat pacientilor dupd o hidratare corespunzdtoare.

In Tabelul 1 sunt furnizate detalii cu privire la premedicatia recomandatd pentru SEC si reactiile legate

de administrarea in perfuzie.

Tabelul 1 Premedicatie care trebuie administratd pacientilor inainte de perfuzia cu Lunsumio

Pacienti care necesitd premedicatie Premedicatie Administrare

Ciclurile 1 si 2: toti pacientii Corticoterapie intravenoasd: Finalizati cu cel putin 1 ord inainte de
Incepdnd cu ciclul 3: pacientii care au  dexametazond in dozd de 20 mg sau  perfuzia cu Lunsumio

manifestat SEC de orice grad dupd metilprednisolon in dozd de 80 mg.

administrarea primei doze

Antihistaminic: clorhidrat de difenhidramind in dozd de Cu cel putin 30 de minute inainte de perfuzia cu Lunsumio
50-100 mg, un echivalent oral sau un antihistaminic pe

cale intravenoasd

Antipiretic: Paracetamol in dozd de 500-1000 mg

Doza recomandatd de Lunsumio pentru fiecare dintre ciclurile de 21 de zile este specificatd in Tabelul 2.
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Tabelul 2 Doza de Lunsumio pentru pacientii cu limfom folicular recidivat sau refractar

Ziua de tratament Doza de Lunsumio Viteza de perfuzare
Ziual 1mg Perfuziile cu Lunsumio in ciclul 1 de tratament trebuie
Ciclul 1 Ziua 8 2mg administrate in decurs de minimum 4 ore.
Ziua 15 60 mg
Ciclul 2 Ziual 60 mg Daca perfuziile din ciclul 1 sunt bine tolerate,
incepand cu ciclul 3 Ziua l 30 mg perfuziile ulterioare cu Lunsumio pot fi administrate

pe parcursul a 2 ore.

Durata tratamentului

inregistreazd progresia bolii.

La pacientii care obtin raspuns complet la tratament nu este necesard continuarea acestuia mai mult de 8 cicluri. La
pacientii cu rdspuns partial sau la care boala se stabilizeazd ca rdspuns la tratamentul cu Lunsumio dupd 8 cicluri,
tratamentul ar trebui continuat timp de incd 9 cicluri (17 cicluri in total), cu exceptia situatiei in care pacientul are

reactii toxice inacceptabile sau prezintd progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor de Lunsumio la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd renald
Lunsumio nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa. Pe baza datelor farmacocinetice, ajustarile dozei

nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficienta renalad usoara pana la moderata

Insuficienta hepatica
Mosunetuzumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficientda hepatica severa. Pe baza datelor farmacocinetice,

ajustarile dozei nu sunt considerate necesare.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Lunsumio la copii cu varsta mai mica de 18 ani nu a fost inca stabilita.
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2. LIMFOAME

2.1. GENERALITATI
Limfoamele sunt neoplazii ale unui anumit tip de globule albe respectiv limfocite. Limfoamele se pot

dezvolta din limfocitele B sau T, care sunt doua dintre principalele tipuri de limfocite. Limfocitele T sunt importante
in reglarea sistemului imunitar si in combaterea infectiilor virale. Limfocitele B produc anticorpi, care sunt esentiali in
combaterea unor infectii.

Limfocitele isi au originea iTn maduva osoasa si se deplaseaza in tot organismul prin fluxul sanguin si printr-o
retea de canale tubulare numite vase limfatice. in reteaua de vase limfatice sunt rdspanditi ganglionii limfatici.
Limfocitele care devin canceroase (celule de limfom) pot ramane limitate la un singur ganglion limfatic sau se pot

raspandi la maduva osoasa, sange, splina sau practic orice alt organ.

2.2. TIPURI DE LIMFOAME
Cele doua tipuri majore de limfom sunt

» Limfom Hodgkin (cunoscut anterior ca boala Hodgkin)

» Limfom non-Hodgkin
Limfoamele non-Hodgkin sunt mai frecvente decat limfomul Hodgkin. Limfoamele non-Hodgkin sunt de fapt peste
50 de boli diferite care implica limfocitele B sau T. Fiecare dintre aceste limfoame are un aspect distinct la
microscop, un model celular diferit si un model diferit de simptome si progresie. Majoritatea limfoamelor non-

Hodgkin (80 pana la 85%) provin din celulele B. Mai putin de 15 pana la 20% se dezvolta din celulele T.

2.3. LIMFOMUL FOLICULAR

Limfomul folicular (LF) reprezinta al doilea cel mai frecvent subtip de limfom non-Hodgkin. Este o tulburare
limfoproliferativa indolenta a celulelor B transformate ale centrului germinal, constand dintr-un amestec de celule
centrale foliculare clivate de dimensiuni mici pana la mijlocii si centroblasti (celule mari ale centrului folicular
neclivate), amestecate cu celule nemaligne. celule precum celulele T, celulele dendritice foliculare si macrofagele.

Limfomul folicular reprezinta 20 %din toate limfoamele maligne. la nastere din celulele centrului germinal al
foliculului limfatic. Afecteaza predominent adultii, cu o varsta medie in al 6-lea deceniu de viata si un raport
barbati:femei de 1:1.7.

Limfomul folicular apare rar la indivizii cu varsta sub varsta de 20 de ani. Limfomul folicular implica in mod
predominant ganglioni limfatici, dar si splina, maduva osoasa, sangele periferic si inelul Waldeyer.

Implicarea situsurilor extra-ganglionare non-hematopoietice, cum ar fi tractul gastrointestinal sau tesutul

moale, sunt mai putin frecvente, dar pot aparea intr-un cadru de boald ganglionara larg raspandita. Limfomul
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folicular poate fi ocazional primar in situsurile extra-ganglionare, inclusiv piele, tractul gastrointestinal, Tn special
duoden, ochi, san.

Pacientii cu LF prezinta in general limfadenopatie asimptomatica, cu simptome nespecifice prezente de ani
de zile. Prin urmare, majoritatea pacientilor au o boala larg raspandita la diagnosticare, inclusiv limfadenopatie
periferica si centrala (abdominala si toracica) si splenomegalie. Aproximativ 10% dintre pacienti au boala localizata la
diagnostic si mai putin de 20% prezinta simptome (febra, transpiratii nocturne si scadere in greutate) si niveluri
serice crescute de lactat dehidrogenaza (LDH). Maduva osoasa este implicata in 40-70% din cazuri.

Ca o caracteristica intrinseca a bolii, LF evolueaza de obicei in timp la un subtip agresiv, in 15% din cazuri.
Recidiva bolii este de obicei rapida, unde remisiile devin o provocare serioasa in ciuda interventiilor multiple. in cele
din urma, pacientii cedeaza in fata transformarii bolii refractare, de grad nalt si a complicatiilor determinate de
tratamente.

Tipul de crestere este nodular (folicular). Un numar mai mare de 60 de noduli limfatici pe un camp
microscopic cu puterea 40 este indiciu de limfom folicular. Nodulii tumorali sunt compusi din centrocite (celule mici
clivate) si centroblasti (celule mari neclivate), predominand centrocitele. Agresivitatea clinica a tumorii creste cu
cresterea numarului de centroblasti. In functie de numarul centroblastilor se clasificd in 3 grade:

Clasificarea WHO/REAL

Llimfomul folicular (LF) este clasificat in urmatoarele 3 grade histologice:
— Gradul 1: 0-5 centroblaste / camp microscopic de mare putere (HPF)
—gradul 2: 6-15 centroblaste / HPF

—Gradul 3: > 15 centroblaste / HPF

Clasificarea OMS 2008 consolideaza cazurile cu putine centroblaste ca LF gradul 1-2 (grad scazut). LF gradul 3
este impartit Tn 3A si 3B (absenta centrocitelor). Zone difuze de gradul 3 in orice clasificare ar trebui sa fie tratate in
conformitate cu limfomul difuz cu celule B (DLBCL). Limfomul folicular gradul Il este clasificat la limfoame agresive
(risc intermediar) si sunt tratate ca limfoamele difuze cu celule mari tip B. Reprezentd 10% din toate limfoamele
foliculare si 2,2% din toate limfoamele non hodgkin.

Limfomul Folicular (LF) are un imunofenotip caracteristic, care include CD20 +, CD10 +, BCL2 +, CD23 +/-,
CD43-, CD5-, CCND1- si BCL6 +. Cazuri ocazionale de LF pot fi CD10- sau BCL2-. Diagnosticul este usor de stabilit prin
histologie, dar imunofenotiparea este incurajata pentru a distinge un LF de un MCL (limfomul mantalei foliculare)

sau SLL (small leukemia/lymphoma) nodular.

Modificarea Cotswolds a sistemului de stadializare Ann Arbor
Modificarea Cotswolds mentine cadru original de stadializare clinica si patologica a sistemului de stadializare

Ann Arbor, dar adauga, de asemenea, informatii cu privire la semnificatia prognostic a bolii voluminoase (notat cu

T . W
7
’ i
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denumirea X) si afectarea regiunilor extraganglionare (notata cu denumirea E) . Desemnarile A si B denota absenta
sau prezenta simptomelor, respectiv; Importanta modalitatii imagistice, cum ar fi tomografia computerizata(CT),
este subliniata, de asemenea.

Modificarea Cotswolds a sistemului de stadializare Ann Arbor

Stadiul zona de invazie

I grup ganglionar limfatic unic

Il grupe ganglionare limfatice multiple de aceeasi parte a diafragmei

11 grupe ganglionare multiple de ambele fete ale diafragmei

v multiple sedii extraganglionare sau ganglioni limfatici si boala extraganglionara
X boala voluminoasa > 10 cm

E extensie extraganglionara sau sediul unic izolat al bolii extraganglionare

A/B simptome B: pierdere in greutate > 10%, febra, transpiratii nocturne abundente
Scorul FLIPI

Pe scurt, scorul Index International de Prognostic pentru LF (FLIPI) a fost proiectat prin studierea caracteristicilor
clinice ale 1795 de cazuri nou diagnosticate de LF intre 1985 si 1992 din peste 27 de centre de cancer diferite. Cativa
parametrii clinici cunoscuti ca afecteaza rezultatele pacientilor cu LF au fost testati, utilizand o analiza univariata si
multivariata. Analiza statistica a identificat 5 variabile care au fost asociate puternic si independent cu un rezultat
clinic prost.

Factori de prognostic prost (1 punct pentru fiecare variabila prezenta):

— Vérsta > 60 ani

—stadiul lI-IV Ann Arbor

— Nivelul hemoglobinei <12 g/ dl

— Lactat dehidrogenaza (LDH) > decat limita superioara a valorilor normale (LSN)

— 24 sedii ganglionare ale bolii

Categoria de risc (factori):

— Risc scazut (0 sau 1 factori de risc)

— Risc intermediar (2 factori de risc)

— Risc mare (> 3 factori de risc)

Natura cronic debilitantd si amenintdtoare de viatd a bolii
Pacientii cu LF in stadiu avansat pot prezenta semne si simptome sistemice de fatigabilitate/astenie
inexplicabild, efecte locale ale limfadenopatiei, cum ar fi dureri abdominale, dureri in piept, tuse sau dispnee sau

simptome de insuficienta a maduvei osoase care duc la citopenie. Alte simptome depind de localizarea limfomului

T b T .
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(de exemplu, sdngerare gastrointestinald din cauza limfoamelor gastrointestinale, sindromul venei cave superioare
din cauza compresiei venelor, insuficientad renalad datorata compresiei ureterului si, rar, compresiei maduvei spinarii).
n special, pacientii cu recidivd pot avea o calitate redus a vietii.

Desi speranta de viatd s-a imbunatatit datorita progreselor terapeutice recente, pacientii cu LF recidiveaza frecvent
si devin progresiv mai refractari la liniile ulterioare de terapie.

LF in stadiu avansat este considerat incurabil cu chimioterapia conventionald, desi pacientii au adesea
raspunsuri bune la tratament si ar putea tradi cativa ani. Rezultatul supravietuirii se inrautateste semnificativ pe
masura ce pacientii progreseaza prin mai multe linii de terapie si majoritatea pacientilor mor in cele din urma din
cauza limfomului progresiv si a complicatiilor acestuia.

Limfomul folicular ramane o boala incurabild cu terapiile disponibile in prezent. Reprezintd o patologie
amenintatoare de viata si cronic debilitanta, in principal din cauza limfadenopatiei, splenomegaliei, disfunctiei

maduvei osoase si potentialului de transformare in limfom agresiv.

3. LOCUL SI ROLUL LUNSUMIO iN TRATAMENTUL LIMFOMULUI FOLICULAR

Mai multe terapii sunt autorizate in UE pentru tratamentul pacientilor adulti cu FL, LNH si limfoame. Aceste
medicamente includ rituximab (MabThera), ibritumomab tiuxetan radiomarcat cu ytriu-90 [90Y] (Zevalin), idelalisib
(Zydelig), duvelisib (Copiktra), obinutuzumab (Gazyvaro), lenalidomida (Revlimid), pixantrone (Pixuvri,
chlorambuciltind), bendamuscitina. , ciclofosfamida, doxorubicind, mitoxantrond, etoposida, interferon-alfa-2a/b,
prednisolon si vincristina. Exista si alte optiuni de tratament, cum ar fi radioterapia si transplantul autologe de celule
stem (ASCT) sau SCT alogen.

Mosunetuzumabum este un anticorp bispecific anti-CD20/CD3 de mobilizare a limfocitelor-T cu actiune
tintita asupra celulelor-B ce exprima markerul CD20. Este un agonist cu activare conditionata; distrugerea celulelor-B
vizate se produce numai in contextul legarii simultane la markerul CD20 de pe suprafata celulelor-B si la markerul
CD3 de pe suprafata celulelor-T. Conectarea ambelor brate ale mosunetuzumabum are ca rezultat formarea unei
sinapse imunologice intre celula B tinta si limfocitul T citotoxic, determinand activarea acestuia din urma. Eliberarea
subsecventa si dirijata a perforinei si granzimelor de la nivelul celulelor-T activate prin sinapsa imunologica induce
liza celulelor-B, urmata de distrugerea acestora.

Lunsumio a cauzat depletia celulelor B (definitd printr-un numar al celulelor-B CD19 < 0,07 x 109/l) si
hipogamaglobulinemie (definitd prin niveluri ale IgG < 500 mg/dl).

A fost derulat un studiu clinic deschis, multicentric, cu mai multe cohorte (G029781) pentru evaluarea
Lunsumio la pacienti cu limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar pentru care nu se preconizeaza ca
terapia va Tmbuntati supravietuirea. In cohorta pacientilor cu limfom folicular (LF) (n=90), o cerintd preliminard

pentru pacientii cu LF recidivat sau refractar (gradul 1-3A) a fost tratamentul anterior cu cel putin doua terapii

T b T .
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sistemice, printre care un anticorp monoclonal anti-CD20 si un agent alchilant. Pacientii cu LF de gradul 3b si
pacientii cu LF transformat la intrarea in studiu nu au fost eligibili pentru participare; cei cu istoric de LF transformat,
dar cu LF de grad 1-3A la intrarea n studiu au fost inclusi in cohorta LF.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu status de performanta conform Grupului Estic de Cooperare in
Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 2 2, cu boli cardiovasculare semnificative (de exemplu, boala
cardiovasculara clasa Ill sau IV conform New York Heart Association, infarct miocardic Tn ultimele 6 luni, aritmii
cardiace instabile sau angina pectorala instabild), boli pulmonare active semnificative, disfunctie renala (clearance al
creatininei [CICr] < 60 ml/minut si nivel crescut al creatininei serice), boli autoimune active semnificative, infectii
active (mai precis, infectie activd cronica cu EBV, hepatitd C acutda sau cronica, hepatita B, infectie cu HIV),
leucoencefalopatie multifocalda progresiva, limfom SNC actual sau in antecedente sau implicare SNC, sindrom de
activare macrofagica/limfohistiocitozd hemofagocitara in antecedente, transplant alogen de celule stem sau
transplant de organ efectuate anterior.

Pacientilor li s-a administrat Lunsumio pe cale intravenoasa in cadrul unui ciclu de 21 de zile dupa cum
urmeaza:

e Ziua 1l acicluluil: 1 mg

¢ Ziua 8 a ciclului 1: 2 mg

e Ziua 15 a ciclului 1: 60 mg

¢ Ziua 1 a ciclului 2: 60 mg

e Ziua 1 a ciclului 3 si ulterior: 30 mg

Numarul median al ciclurilor de tratament a fost de 8, 59% dintre pacienti au primit 8 cicluri si 18% au primit
peste 8 pana la 17 cicluri.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 60 de ani (interval de la 29 la 90 de ani), 31% dintre acestia au avut
varsta > 65 de ani si 7,8% dintre acestia au avut varsta > 75. Saizeci si unu procente dintre pacienti au fost de sex
masculin, 82% au fost de rasa caucaziana, 9% de rasa mongoloida, 4% de rasa negroida, 100% au avut un status de
performanta conform ECOG de 0 sau 1 si 34% au avut tumori voluminoase (cel putin o leziune > 6 cm). Numarul
median al tratamentelor administrate anterior a fost de 3 (interval: 2-10): 38% dintre pacienti primisera 2
tratamente anterioare, 31% primisera 3 tratamente anterioare si 31%, mai mult de 3 tratamente anterioare.

Toti pacientii fusesera tratati anterior cu anticorpi anti-CD20 si agenti alchilanti, la 21% se efectuase anterior
transplant autolog de celule stem, 19% fusesera tratati cu inhibitori PI3K, 9%, cu rituximab plus lenalidomida si 3%,
cu terapii CAR-T. Saptezeci si noua procente dintre pacienti aveau boald refractara la terapia cu anticorpi
monoclonali anti-CD20 si 53%, boala refractara la terapia atat cu anticorpi monoclonali anti-CD20, cat si cu agenti
alchilanti. Saizeci si noua procente dintre pacienti aveau boala refractara la ultima terapie administrata anterior si la

52% se inregistrase progresia bolii in interval de 24 de luni de la prima terapie sistemica.

T h ..
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Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost raspunsul complet (RC), determinat de o institutie de

evaluare independenta (independent review facility, IRF) pe baza criteriilor standard pentru LNH (Cheson 2007).

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate in tabelul 3.

Tabelul 3 Rezumatul datelor de eficacitate la pacientii cu LF recidivat/refractar

Parametru de evaluare a eficacitatii Lunsumio

N=90
Perioada mediana de observatie de 18,3 luni (interval 2 — 27 luni)
Raspuns complet (RC), n (%), (11 95%) 54 (60,0)

(49,1; 70,2)
Rata de raspuns obiectiv (RRO) n (%) 72 (80,0)
(IT95%) (70,3; 87,7)
Raspuns partial (RP) n (%) 18 (20,0)
(1195%) (12,3, 29,8)
Durata raspunsului (DR)1
Pacienti cu eveniment, n (%) 29 (40,3)
Mediana in luni (1T 95%) 22,8 (9,7, NA)
Proportia pacientilor fara evenimente pe curba K-M
la 12 luni 61,8 (50,0, 73,7)
(I195%)
la 18 luni 56,9 (44,1, 69,6)
(I195%)
Durata raspunsului complet (DRC)2
Pacienti cu eveniment, n (%) 16 (29,6)
Mediana in luni (1T 95%) NA (14,6, NA)
Proportia pacientilor fara evenimente pe curba K-M,
la 12 luni 71,4 (57,9, 84,9)
(I195%)
la 18 luni 63,7
(I195%) (48,0, 79,4)

l=interval de incredere; K-M=Kaplan-Meier; NA= nu a fost atinsa.
Momentul limitd pentru colectarea datelor: 27 august 2021

Testarea ipotezelor s-a realizat pentru criteriul principal de evaluare, reprezentat de rata RC evaluatd de IRF.

1 DR este definitd prin intervalul de timp de la prima aparitie a unui RC sau RP documentat pand la momentul la care survine un eveniment (progresia

documentata a bolii sau decesul, oricare eveniment are loc primul).

Perioada mediana de monitorizare pentru DR a fost de 14,9 luni. Rezultatele exploratorii suplimentare
privind eficacitatea au inclus timpul median pana la primul raspuns (1,4 luni, interval: 1,1 - 8,9) si timpul median

pana la primul raspuns complet (3,0 luni, interval: 1,1 - 18,9).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Lunsumio la copii cu varsta mai mica de 18 ani nu a fost inca stabilita.
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Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lunsumio la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul neoplasmelor cu
celule-B mature.

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Lunsumio la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficienta renald

Lunsumio nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa. Pe baza datelor farmacocinetice,
ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata.

Insuficienta hepaticd

Mosunetuzumabum nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Pe baza datelor
farmacocinetice, ajustarile dozei nu sunt considerate necesare.

Sindromul eliberdrii de citokine (SEC)

La pacientii carora li s-a administrat Lunsumio au aparut reactii ce pun in pericol viata, inclusiv SEC. Semnele
si simptomele au inclus pirexie, frisoane, hipotensiune arteriala, tahicardie, hipoxie si cefalee. Reactiile legate de
perfuzie pot fi imposibil de distins clinic de manifestarile SEC. Evenimentele SEC au survenit preponderent in ciclul 1
si au fost asociate in special cu dozele administrate in zilele 1 si 5.

Pacientilor trebuie s3a |i se administreze premedicatie constand in corticosteroizi, antipiretice si
antihistaminice cel putin pand in ciclul 2. Tnainte de administrarea Lunsumio pacientii trebuie si primeascd o
hidratare corespunzatoare. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de SEC.
Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala daca si in orice moment apar semne sau simptome de
SEC. Medicii trebuie sa instituie tratament de sustinere, cu administrare de tocilizumab si/sau corticosteroizi, dupa
cum este indicat.

Infectiile grave

La pacientii tratati cu Lunsumio au aparut infectii grave precum pneumonia, bacteriemia si sepsisul
sau socul septic, unele dintre acestea punand in pericol viata sau fiind soldate cu deces. Dupa administrarea perfuziei
cu Lunsumio au fost inregistrate cazuri de neutropenie.

Lunsumio nu trebuie administrat in prezenta infectiilor active. Trebuie exercitata precautie atunci cand se ia
in considerare utilizarea Lunsumio la pacientii cu infectii cronice sau recurente in antecedente (de exemplu, infectie
cronica, activa, cu virusul Epstein-Barr), cu afectiuni subiacente care 1i pot face susceptibili la infectii sau care au fost
tratati anterior intensiv cu imunosupresoare. Pacientilor trebuie sa li se administreze profilactic medicamente
antibacteriene, antivirale si/sau antifungice, in functie de caz. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor

si simptomelor de infectie, atat inainte cat si dupa administrarea Lunsumio si tratati corespunzator. In cazul aparitiei

T h ..
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neutropeniei febrile, pacientii trebuie evaluati pentru prezenta unei infectii si controlata prin tratament cu
antibiotice, administrare de lichide si alte masuri de sustinere, conform ghidurilor locale.

Exacerbarea tumorald

La pacientii tratati cu Lunsumio au fost raportate cazuri de exacerbare tumorald. Manifestarile au inclus
aparitia sau agravarea revarsatului pleural, durere localizatd, tumefiere la nivelul leziunilor limfomatoase si
inflamatie tumorald. Th concordantd cu mecanismul de actiune a Lunsumio, exacerbarea tumoral3 este probabil
cauzata de influxul de limfocite T la nivelul sediilor tumorii in urma administrarii Lunsumio.

Nu au fost identificati factori de risc specifici asociati cu exacerbarea tumorala; cu toate acestea, la pacientii
cu tumori voluminoase localizate in proximitatea cdilor respiratorii si/sau organelor vitale, existda un risc de
compromitere a functiei acestora si de morbiditate din cauza efectului de masa produs de tumora secundar
exacerbarii tumorale. Pacientii tratati cu Lunsumio trebuie monitorizati si evaluati pentru eventuale exacerbari
tumorale n regiunile anatomice critice.

Sindromul de lizd tumorald (SLT)

La pacientii tratati cu Lunsumio au fost raportate cazuri de SLT. Tnainte de administrarea Lunsumio
pacientilor trebuie sa li se asigure o hidratare corespunzatoare. Pacientilor li se va administra preventiv tratament
hipouricemiant (de exemplu, alopurinol, rasburicaza). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de SLT, in special pacientii cu incdrcatura tumorala mare sau cu tumori care prolifereaza rapid si
pacientii cu functie renala scazuta. Pacientii trebuie monitorizati pentru parametrii biochimici sanguini si orice
anomalii trebuie gestionate cu promptitudine.

Discutii
Pentru a evalua eficacitatea si siguranta clinicd ale tratamentului cu Mosunetuzumabum a fost derulat
un studiu clinic deschis, multicentric, cu mai multe cohorte (G029781). in cohorta pacientilor cu limfom folicular (LF)
(n=90), o cerinta preliminard pentru pacientii cu LF recidivat sau refractar (gradul 1-3A) a fost tratamentul anterior
cu cel putin doua terapii sistemice, printre care un anticorp monoclonal anti-CD20 si un agent alchilant. Pacientii cu
LF de gradul 3b si pacientii cu LF transformat la intrarea in studiu nu au fost eligibili pentru participare; cei cu istoric
de LF transformat, dar cu LF de grad 1-3A la intrarea in studiu au fost inclusi in cohorta LF.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost raspunsul complet (RC), determinat de o institutie de
evaluare independenta (independent review facility, IRF) pe baza criteriilor standard pentru LNH (Cheson 2007).
Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate in tabelul 3.
La data evaludrii Mosunetuzumabum de catre Directia Evaluare Tehnologii Medicale (DETM) din cadrul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (octombrie 2022) mai sunt in derulare

7 studii clinice care analizeaza eficacitatea si siguranta clinica a tratamentului cu Mosunetuzumabum la pacienti cu



) MINISTERUL SANATATII

2

§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ kS S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 3 Av. San3 -
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E= & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar: CO43116 in Australia, G040515 in Austria, CO43116 in Belgia,
C043116 in Germania, GO42909 in Spania, GO40516 in Spania, NCT05315713 in Marea Britanie.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

n conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la data de 12
noiembrie 2021, Comisia Europeana a acordat pentru medicamentul ” Lunsumio (mosunetuzumabum)” statutul de
medicament orfan pentru indicatia: “Tratamentul limfomului folicular”, fiind Tnregistrat in Registrul Comunitar al
medicamentelor orfane, conform deciziei nr. EU /3/21/2517.

La data acordarii statutului de medicament orfan, limfomul folicular afecta aproximativ 4,8 persoane din
10.000 din Uniunea Europeana (UE), numar ce se regdseste sub plafonul de desemnare a unui medicament orfan,
care este de 5 persoane din 10.000.

Numadrul persoanelor afectate sau aflate la risc

Conform raportului de evaluare realizat de COMP, EMA/590190/2021, sponsorul a efectuat o analizd ampla
a datelor din registrul cancerului din cele 27 de state membre UE (UE27) pentru estimarea prevalentei FL. Au fost
aplicate doua abordari diferite. Pentru una dintre metode, datele de prevalenta au fost extrase direct din registrele
de cancer bazate pe populatie din: Tarile de jos, Slovenia, Italia, Spania, Belgia, Marea Britanie, SUA.

Pentru cealalta metoda, au fost utilizate prevalenta LNH raportata de cele doua registre de cancer bazate pe
populatie NORDCAN (tari nordice: Danemarca, Insulele Feroe, Finlanda, Groenlanda, Islanda, Norvegia si Suedia) si
registrul national german de cancer Robert Koch Institute. pentru estimare indirecta.

Sponsorul a verificat din nou fiecare dintre registrele de cancer din UE27 utilizate pentru estimarea prevalentei LF,
care a fost acceptata pentru desemnarea orfana in 2021, cu informatii actualizate si nu a gasit nicio modificare
majorda. COMP a fost de acord ca estimarea de aproximativ 4,8 la 10.000 de persoane in comunitatea europeana
ramane exacta Tn aceasta etapa.

Pozitia adoptatd de COMP la data de 29 aprilie 2022

COMP a concluzionat urmatoarele:

e indicatia terapeutica propusa intrd in intregime in sfera indicatiei orfane a medicamentului orfan
desemnat;

e prevalenta limfomului folicular a fost estimata sa ramana sub 5 la 10.000 si s-a ajuns la concluzia ca este
de 4,8 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la momentul revizuirii criteriilor indicatiei
terapeutice;

e afectiunea pune viata in pericol si este cronic debilitanta din cauza adenopatiei, splenomegaliei,

disfunctiei maduvei osoase si a potentialul de transformare in limfom agresiv.
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e desi existd metode satisficitoare de tratament autorizate in Uniunea Europeand (UE), ipoteza ca
Lunsumio ar putea avea un potential beneficiu semnificativ pentru cei afectati de limfomlul folicular este
inca valabilda. Sponsorul a furnizat date clinice care au demonstrat rate de raspuns imbunatatite si
sustinute dupa tratamentul cu Lunsumio in comparatie cu tratamentul cu Revlimid plus rituximab si
Zevalin la pacientii cu limfom folicular recidivat si refractar care au primit cel putin doua linii anterioare
de terapie sistemica.

Conform informatiilor furnizate de sponsor, COMP, in baza raportului de evaluare EU/3/21/2517, a
recomandat ca Lunsumio/mosunetuzumabum pentru tratamentul limfomului folicular, sa nu fie eliminat din

Registrul Comunitar al Medicamentelor Orfane.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Raportul de evaluare IQWiG — Nr. 1423: Utilizari aprobate: Mosunetuzumabum este indicat ca monoterapie
pentru tratamentul pacientilor adulti cu FL recidivat sau refractar care au primit cel putin 2 tratamente sistemice
anterioare. Prezenta evaluare a dosarului face parte din procedura generala pentru evaluarea timpurie a
beneficiului medicamentelor orfane. Beneficiul suplimentar al unui medicament orfan este considerat a fi fost
dovedit prin aprobare. Extinderea beneficiului suplimentar este evaluata de G-BA.

Tn Marea Britanie Lunsumio/Mosunetuzumabum este in curs de evaluare, Raportul NICE este asteptat s3 fie

publicat la data de 1 martie 2023.

G-BA Germania: Lunsumio/Mosunetuzumabum este in curs de evaluare, raportul este asteptat sa fie
publicat in decembrie 2022.

HAS — Franta: la data evaludrii Mosunetuzumabum de catre Directia Evaluare Tehnologii Medicale (DETM)
din cadrul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (octombrie 2022) nu a fost

publicat pe site-ul HAS raportul de evaluare.

6. PRECIZARI DETM

Solicitantul nu a inclus in documentatie niciunul dintre urmatoarele:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul evaluat pentru indicatia

depusg;
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d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila
pentru tratament, conform RCP.

7. PUNCTAIJ

Criteriu de evaluare Nr. de
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazé mai mult 70
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu
existd nicio metodad satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in
UE sau, dacd aceastd metodad existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru
terapie avansata

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru
terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru
medicamentul evaluat pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila pentru tratament, conform
RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

8. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Mosunetuzumabum si DC Lunsumio 1 mg
concentrat pentru solutie perfuzabild, respectiv 30 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, intruneste punctajul de
includere conditionata 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, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de

compensare 100%.
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Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Mosunetuzumabum

pentru indicatia: “Lunsumio Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF)

recidivat sau refractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud tratamente sistemice anterioare”.
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