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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TISAGENLECLEUCEL

INDICATIE: Tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar,

dupa douad sau mai multe linii de terapie sistemica
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TISAGENLECLEUCEL

1.2. DC: Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 108 celule
1.3. Cod ATC: LO1XX71

1.4. Data eliberarii APP: 23 august 2018

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd dispersie perfuzabild

Concentratie 1,2 x 10° - 6 x 10® celule

Madrimea ambalajului 1 pdnd la 3 pungi de perfuzare (in functie de pacient, pdnd la max. 50 ml)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Kymriah dispersie perfuzabila
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.488.897,49
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 1.488.897,49/744.448,75/496.299,16

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Kymriah este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant

sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd.

Doze si mod de administrare

Kymriah trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament. Terapia trebuie initiata sub indrumarea si
supervizarea unui cadru medical experimentat in tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru
administrarea medicamentului si monitorizarea pacientilor tratati cu Kymriah. inainte de administrarea perfuziei,
trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de urgenta per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei
sindromului de eliberare de citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de

tocilizumab in maximum 8 ore. in situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
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medicamentului de pe piata, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior
perfuzarii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.

Kymriah este destinat exclusiv utilizarii autologe. De regula, fabricarea si eliberarea Kymriah dureaza 3-4
saptamani.

Doze la pacientii adulti cu DLBCL si LF

- 0,6 pana la 6 x 108 celule T CAR viabile (fira a fi in functie de greutatea corporal).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Disponibilitatea Kymriah trebuie confirmata inainte de Tnceperea regimului de limfodepletie. Pentru indicatiile
LAL cu celula de tip B si DLBCL, se recomanda perfuzarea Kymriah la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei
de limfodepletie. Pentru LF, se recomanda perfuzarea Kymriah la 2 pana la 6 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie.

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca pacientul prezinta citopenie semnificativa, de exemplu,
numar de leucocite (WBC) <1000 celule/ul in prima saptamana dupa perfuzare. Daca exista o intarziere de peste 4
saptamani intre finalizarea chimioterapiei de limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000
celule/ul, atunci pacientului trebuie sa i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se
administra Kymriah.

DLBCL si LF

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabina (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3
zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

Tn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragici de gradul 4 la administrarea ciclofosfamidei
sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut ciclofosfamida, administrat cu scurt
timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizatd urmatoarea schema:

- Bendamustina (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).
Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor sa li se
administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt medicament antihistaminic H1 cu
aproximativ 30 pana la 60 minute inainte de perfuzia Kymriah. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de
urgenta cu potential letal.

Evaluare clinica inainte de perfuzare

Administrarea tratamentului cu Kymriah trebuie amanat la unele categorii de pacienti care prezinta risc.
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Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica semne si simptome ale
unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte toxicitati. Medicii trebuie sa aiba in
vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale
sindromului de eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului.

- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distanta de maximum 2 ore) centrului calificat de
tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Kymriah este numai pentru administrare intravenoasa.

Madsuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care manipuleaza
Kymriah trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si ochelari de protectie) pentru a evita posibila
transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui material de origine umana.

Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

fnainte de perfuzarea Kymriah, trebuie si se confirme faptul cd identitatea pacientului corespunde
informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea Kymriah si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Va rugam sa consultati pct. 6.6 din RCP
pentru detalii privind verificarea si decongelarea pungii de perfuzare. Momentul de incepere a perfuzarii trebuie
confirmat Tn avans si ajustat in functie de decongelare, astfel incat Kymriah sa fie gata de administrare prin perfuzare
atunci cand pacientul este pregdtit. Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), Kymriah
trebuie perfuzat in decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv
orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Kymriah trebuie administrata prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex pentru administrare
intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut, prin curgere
gravitationala. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie
utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare Tnainte de administrarea perfuziei si pentru
clatire dupa administrarea acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de Kymriah, punga de perfuzare trebuie
clatitd cu 10 péna la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru a asigura perfuzarea
a cat mai multe celule la pacient. Daca volumul de Kymriah care va fi administrat este < 20 ml, se poate utiliza
injectarea rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti
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LAL cu celuld de tip B: Nu au fost efectuate studii formale la pacientii copii cu varsta sub 3 ani.

DLBCL si LF: Siguranta si eficacitatea Kymriah la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Vérstnici

LAL cu celuld de tip B: Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Kymriah la aceastd categorie de pacienti.

DLBCL si LF: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vérsta peste 65 ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV) sau virusul imunodeficientei umane (HIV)

Nu existd experientd privind producerea Kymriah la pacientii care obtin un rezultat pozitiv pentru infectii cu HIV, HBV sau HCV

active. Materialul de leucaferezd provenit de la acesti pacienti nu va fi acceptat pentru fabricarea Kymriah. Trebuie efectuat
screening pentru HBV, HCV si HIV in conformitate cu recomanddrile clinice inainte de colectarea celulelor pentru fabricarea
medicamentului.

Comisia Europeana, prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.
C(2021)5535/19.07.2021, a acordat desemnare orfana pentru medicamentul cu DCl TISAGENLECLEUCEL, pentru
indicatia , tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe

linii de terapie sistemicd”.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TISAGENLECLEUCEL si DC Kymriah dispersie
perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 108 celule, pentru o noud indicatie terapeuticd ,Kymriah este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de
terapie sistemicd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv : , Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru
terapie avansatd”.

Mentionam faptul ca medicamentul cu DCI Tisagenlecleucel se afla rambursat in Lista pentru indicatiile
leucemie acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B si limfom difuz cu celuléd mare de tip B (DLBCL), ambele indicatii avand

desemnari orfane.

2. LIMFOMUL FOLICULAR — PREZENTARE CLINICA. GHIDURI DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Limfomul folicular (FL) este un neoplasm sistemic al tesutului limfoid care prezinta diferentierea celulelor B in
centrul germinal (GC). Tumorigeneza incepe in celulele B precursoare si progreseaza pana cand celulele ajung la
etapa de maturare GC. FL este precedat de o faza preclinica asimptomatica in care celulele B premaligne care poarta

o translocatie cromozomiald t(14;18) acumuleaza modificari genetice suplimentare, desi nu toate aceste celule
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progreseaza in faza tumorala. FL este caracterizata prin exprimarea markerilor de celule B, cum ar fi CD10, CD19,

CD20si CD22.

FL este de obicei un limfom non-Hodgkin (NHL) cu crestere lenta sau indolenta si reprezinta aproximativ 20%
din toate NHL si 70% din limfoamele indolente. Cu toate acestea, este considerata o boald cronica incurabila in
majoritatea cazurilor, deoarece este caracterizata de recidive.

Supravietuirea fira progresia bolii (PFS) este progresiv mai scurtd pentru fiecare tratament ulterior,
scazand de la 6,6 ani dupa terapia de prima linie la 1,5 si 0,83 ani dupa terapia de linia a doua si, respectiv, a treia.
Moartea apare n general datorita transformarii histologice n limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), sau deoarece FL
devine refractar la chimioterapie. Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati cu boala avansata in a sasea decada a
vietii, dar aproximativ 25% dintre pacienti au varsta < 40 de ani.

Epidemiologie

Numarul estimat de cazuri noi de FL in UE a fost de 12.117 in 2013 (RARECAREnet). In SUA, au existat 74200
de cazuri de NHL (12688 de cazuri de FL) in 2019, cu aproximativ 19970 de decese legate de boald in total.
Suprimarea imunitatii sau bolile autoimune, expunerea la erbicide si pesticide si utilizarea spray-ului de par au fost
legate de dezvoltarea FL. Incidenta este mai mare in tarile industrializate comparativ cu tarile in curs de dezvoltare si
mai mare la barbati decat la femei. Etiologia FL este necunoscuta, dar istoricul familial este considerat important.

Prezentare clinicd, diagnostic si prognostic/stadiu boala

Majoritatea pacientilor cu FL au o boald larg raspandita la diagnostic, cu afectarea ganglionilor limfatici
periferici si centrali, a splinei si a maduvei osoase. Stadializarea se realizeaza conform sistemului de clasificare Ann
Arbor, cu mentiunea bolii voluminoase (> 6 cm) atunci cand este cazul. Stadializarea Ann Arbor clasifica in continuare

pacientii cu limfom in categoriile A sau B, unde A este fara simptome B si B este cu simptome B, inclusiv febra
inexplicabild > 38°C, transpiratii nocturne umede sau pierdere a > 10% din greutatea corporald in decurs de 6 luni.

Clasificarea histologica a FL este efectuata pe biopsiile ganglionilor limfatici si reflecta numarul mediu de
centroblaste/cdmp de mare putere (HPF). Cazurile de gradul 1-2 au o predominanta marcata a centrocitelor (celule
de centru folicular clivate de dimensiuni mici pana la mijlocii), cu putine centroblaste (celule mari de centru folicular
neclivate). FL de grad 3a si 3b au ambele > 15 centroblasti/HPF. Cele doud pot fi distinse prin faptul ca gradul 3b
prezinta cuiburi de blasti, in timp ce gradul 3a prezinta centroblaste cu centrocite amestecate.

Agresivitatea clinici a FL creste odatd cu cresterea numarului de centroblaste si a gradelor ulterioare. Tn timp
ce gradele 1, 2 si 3a sunt considerate boli indolente (de grad scazut), gradul FL 3b se afla intr-un stadiu intermediar
de transformare a celulelor mari si, de obicei, este considerat un limfom agresiv (de grad inalt). Prin urmare, gradul
3b FL difera de alte forme de FL, cu un curs clinic similar cu cel al DLBCL, de aceea sunt tratate ca limfoame difuze

cu celule B mari. Din punct de vedere biologic, gradul 3b FL este mai strans legat de DLBCL decat de celelalte forme
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de FL. Ca atare, FL gradul 3b este tratat ca DLBCL in practica clinica. Transformarea histologica de la limfom indolent
la limfom mai agresiv, de obicei DLBCL, are loc intr-o rata de 2-3% pe an.

Tn ceea ce priveste prognosticul, un studiu recent a constatat cd pentru 80% dintre pacienti, supravietuirea
globala a fost > 10 ani, un alt studiu constatand o supravietuire medie de aproximativ 20 de ani. Un studiu
retrospectiv multicentric al pacientilor cu FL a constatat ca supravietuirea globala mediana este de 7,6 ani dupa
terapia de linia a doua si 4,8 ani dupa terapia de linia a treia, cu o rata de supravietuire la 10 ani de numai 20% dupa
tratamentul de linia a treia.

Prognosticul este puternic influentat de durata raspunsului (DOR) la chimioimunoterapia de prima linie,
20% dintre pacientii care se confrunta cu progresia bolii (POD) in decurs de 2 ani de la chimioimunoterapia initiala
prezentdnd o supravietuire generala (OS) pe 5 ani de doar 50%, intr-un studiu. Acesti pacienti sunt denumiti
POD24.

O alta masura de prognostic utilizata Tn mod obisnuit este scorul Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI), care incorporeaza 5 factori clinici (varsta, stadiul, nivelul hemoglobinei serice, numarul de
ganglioni implicati si nivelul lactat dehidrogenazei). Includerea stdrii mutationale a 7 gene (EZH2, ARID1A, MEF2B,
EP300, FOXO1, CREBBP si CARD11) impreuna cu scorul FLIPI si statusul ECOG au condus la masura de prognostic
numita m7 FLIPI, care a imbunatatit prognosticul supravietuirii fara esec (absenta recaderii) pe perioada de 5 ani.

in plus, prognosticul este afectat negativ de transformarea histologicd. Supravietuirea mediand dupd
transformarea histologica intr-un limfom agresiv este de 50 de luni. Prognosticul este mai slab la pacientii cu
transformare precoce (< 18 luni) fata de cele tardive (2 18 luni), dupa diagnosticul de FL (OS la 5 ani: 22% vs. 76%).
Un studiu combinat a constatat ca transformarea histologica este principala cauza de deces la pacientii cu diagnostic
nou.

Managementul bolii — Ghidurile ESMO 2020, Ghidurile de practica clinica EHA (Asociatia Europeana de
Hematologie) elaborate in colaborare cu ESMO — FL nou diagnosticat si recidivat 2021, Ghidurile NCCN 2023

Scopul tratamentului FL 1l reprezinta in primul rand ameliorarea simptomelor, inversarea citopeniei si
imbunatatirea QolL. Tratamentul depinde in mare masura de sarcina tumorala, stadiul bolii, precum si de varsta
pacientului (Figura 1, Figura 2). In plus, gradele 1, 2 si 3a ale FL sunt considerate boli indolente, in timp ce gradul 3b
al FL este considerat un limfom agresiv si, prin urmare, se recomanda sa fie tratat ca atare. La diagnostic, majoritatea
pacientilor diagnosticati cu FL au boala avansata (stadiul Ill sau 1V), cu o minoritate de pacienti diagnosticati cu stadii
localizate ale FL (stadiile I-11).

n grupul de pacienti cu sarcind tumorald redusa (Figura 1), pacientii cu LF in stadiul I/1l trebuie, in general, s&

fie tratati cu radioterapie la locul implicat (ISRT), care poate fi combinata cu rituximab cu un singur agent.
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De asemenea, poate fi luatd in considerare monoterapia de supraveghere si asteptare sau rituximab. Pentru

pacientii cu sarcina tumorala redusa si FL in stadiul 1lI/IV, supravegherea si asteptarea este abordarea standard, in

timp ce monoterapia cu rituximab poate fi, de asemenea, luatd in considerare. in caz de recidivd sau progresie, se

recomands, in general, supravegherea si asteptarea si poate fi luatd in considerare si monoterapia cu rituximab. Tn

functie de stadiul bolii, poate fi luata in considerare si radioterapia nodulului implicat (INRT) sau imunochimioterapia

sau radioterapia.

Low tumour burden

Stage I/l

Relapse/progression

Stage lIl/IV

|

A4
Watch-and-wait [I, A]

In selected cases:
Rituximab monotherapy [lll, C]

Watch-and-wait 1, A]

In selected cases:
Rituximab monotherapy
ImmunoChT
Radioimmunotherapy

[V, B]

Figura 1. Recomandare bazata pe consens — FL cu sarcina tumorala scazuta
ChT, chimioterapie; FL, limfom folicular; INRT, radioterapia nodulului implicat; ISRT, radioterapie la locul implicat

n lotul de pacienti cu sarcind tumorald mare si boald in stadiul I1I/IV (Figura 2), recomandarile de tratament

depind de varsta pacientului, cu recomandari separate pentru pacientii cu varsta peste sau sub 65 de ani. Pentru

majoritatea pacientilor din ambele grupe de varsta cu FL avansat (stadiul lll sau 1V) la diagnostic, supravegherea si

asteptarea este abordarea standard in cazurile asimptomatice, cu tratament initiat la dezvoltarea simptomelor,
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inclusiv simptome B, insuficienta hematopoietica, boald voluminoasa, compresie a organelor vitale, ascita, revarsat
pleural sau progresie rapida a limfomului.

Terapia de prima linie in ambele grupe de varsta la acesti pacienti constad in general atat in faze de inductie,
cat si in faze de intretinere. In faza de inductie, obinutuzumab sau rituximab in combinatie cu ciclofosfamid3,
doxorubicing, vincristing, prednisolon (CHOP), ciclofosfamida, vincristind, prednisolon (CVP) sau bendamustina este
utilizat daca obiectivele terapeutice sunt remisiunea completa si PFS prelungita, sau daca exista dovezi ale unui curs
clinic mai agresiv.

Monoterapia cu anticorpi (rituximab, radioimunoterapie) sau clorambucil plus rituximab pot fi alternative
pentru pacientii cu profil cu risc scazut sau cand chimioterapia conventionald este contraindicata. Dupa

imunochimioterapie, se recomanda intretinerea cu rituximab la fiecare 2 luni timp de 2 ani.

High tumour burden - Stage IV

ImmunoChT (G/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) [, A]
CR/PR: discuss antibody maintenance [l, B]

ImmunoChT (G/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) 1, A]
CR/PR: discuss antibody maintenance [l, B]

In selected cases:
Rituximab monotherapy [ll, C]
Rituximab-lenalidomide® [1, C]

ImmunoChT® [Il-B]
CR/PR: discuss antibody maintenance [lI, B]

In selected cases:

Rituximab monotherapy [lll, C]

ASCT (early relapses, transformation) [ll, B]
Rituximab-lenalidomide® (early relapses) [ll, B]

In selected cases:
Rituximab monotherapy [lll, C]
Rituximab-lenalidomide® [l, C]

First relapse/progression

ImmunoChT® (long prior remissions) [Ill, C]
Rituximab monotherapy [lll, C]
Rituximab-lenalidomide® [, B]

In selected cases:

ASCT (early relapses, transformation) [ll, B]
Radicimmunotherapy [ll, C]

Idelalisib (double refractory) [lll, B]

alloSCT [Hl, C]

ImmunoChT: [il, B]

CR/PR: discuss antibody maintenance [II, B]
In selected cases:

Rituximab monatherapy(lll, C]
Radicimmunotherapy
Rituximab-lenalidomide” (early relapses) [Il, B]

Later relapse/progression

ImmunoChT: (long prior remissions) [, C]
Rituximab monotherapy [Ill, C]
Rituximab-lenalidomide® [ll, B]

In selected cases:
Radicimmunotherapy [lll, C]
Idelalisib (double refractory) [lll, B]

Figura 2. Recomandare bazata pe consens - FL cu sarcina tumorala mare

alloSCT, transplant alogen de celule stem; ASCT, transplant autologe de celule stem; B, bendamustina; CHOP, ciclofosfamida, doxorubicing,
vincristind, prednisolon; ChT, chimioterapie; CR, rdspuns complet; CVP, ciclofosfamida, vincristind, prednisolon; FL, limfom folicular; G,
obinutuzumab; PR, rdspuns partial; R, rituximab; ® Varsta biologica (ani); ® Tn afara etichetei; °De preferat in cazurile refractare la rituximab.
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Alternativ, consolidarea radioimunoterapiei poate fi luata in considerare dupa chimioterapie. La pacientii in
stadiul I-1l cu o sarcina tumorala mare, cu caracteristici de prognostic clinic advers sau in cazurile in care ISRT nu este
fezabild, trebuie aplicata terapia sistemica, asa cum este indicata pentru stadiile avansate.

Tratamentul LF simptomatic recidivant sau refractar la grupul de pacienti cu sarcind tumorala mare si boala in
stadiul 1lI/IV (Figura 2) in UE include agenti de chimio-imunoterapie nerezistenti incrucisati, radio-imunoterapie sau
monoterapia cu rituximab, fosfatidilinozitol-3 -inhibitorul kinazei (P13K) idelalisib si duvelisib, combinatia de anticorp
monoclonal anti-CD20 rituximab si medicamentul imunomodulator lenalidomida si, in cazuri selectate, transplant de
celule stem hematopoietice autologe/alogene (HSCT).

Inhibitorul PI3K idelalisib a fost aprobat de EMA in 2014, pentru tratamentul LF recidivat dupa cel putin 2 linii
de terapie sistemica bazata pe studiul 101-09, care a aratat o rata de raspuns complet (CRR) de 14%, ORR de 56% si
DOR de 11,8 luni.

Duvelisib este un alt inhibitor PI3K (aprobat de EMA in martie 2021) pentru tratamentul pacientilor adulti cu
FL refractar care au primit 2 sau mai multe terapii sistemice anterioare. Studiul pivot nu a aratat niciun raspuns
complet (CR) de 0% si un raspuns partial (PR) de 40% (RCP Copiktra). Combinatia de lenalidomida si rituximab (asa-
numita R2) a fost aprobata de EMA in 2019 pentru tratamentul pacientilor cu FL dupa 2 1 linie de terapie bazata pe
studiile de fazd 3 AUGMENT si MAGNIFY de sustinere. in AUGMENT, CRR a fost de 34% si ORR a fost de 81%.

HSCT alogena este o terapie potential curativa si poate fi luata in considerare la recidiva dupa HSCT autolog,
insa doar o mica parte din pacientii cu un donator disponibil sunt candidati pentru aceasta. Mortalitatea legata de
transplant ramane ridicata la 8-17% la 1 an. Un studiu mai recent a constatat un OS la 3 ani de 66%, cu mortalitate
legata de tratament de 25% la 3 ani.

Orientarile ESMO specifica ce tratamente sunt adecvate pentru ce grupuri din populatia de FL
recidivatd/refractara. in cazul bolii recidivate, boala simptomatica localizatd poate fi gestionata cu ISRT in doza mic3,
n timp ce Tn recidivele sistemice precoce (< 12-24 luni), trebuie utilizat un regim de chimioimunoterapie nerezistent
incrucisat. Rituximab trebuie adaugat daca schema anterioara care continea anticorpi a atins o durata de remisiune >
6-12 luni.

Terapia de intretinere cu rituximab la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani este recomandata pentru
majoritatea pacientilor cu FL r/r, cu exceptia celor care au recidivat in timpul primei perioade de intretinere cu
rituximab. Tn cazurile refractare la rituximab sau in remisiuni care dureaza < 6 luni, se recomand& obinutuzumab-
bendamustina (sau alt regim de chimioterapie) plus intretinerea cu obinutuzumab. Chimioterapia cu doze mari cu
transplant de celule stem autologe (ASCT) trebuie luata in considerare la pacientii care prezinta primele remisiuni

scurte dupd regimurile care contin rituximab. n LF recidivant, lenalidomida plus rituximab pot fi luate in considerare

10
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pentru pacientii cu remisiuni scurte dupa chimioterapie. Radioimunoterapia poate fi luata in considerare la pacientii
varstnici cu comorbiditati.

Tn recdderile ulterioare (Figura 2), se recomanda imunochimioterapia in cazul unei remisiuni prealabile de
lungd duratd sau se poate utiliza lenalidomidd plus rituximab sau monoterapia cu rituximab. In cazuri selectate, in
ambele grupe de varsta, poate fi utilizata radioterapia, sau idelalisib poate fi utilizat in cazurile dublu refractare.
ASCT poate fi utilizat in cazuri selectate la pacientii sub 65 de ani. La pacientii mai tineri selectati cu recidive
ulterioare cu profil de risc ridicat sau recidive dupa ASCT, poate fi luata in considerare HSCT alogen.

Ghidurile de practica clinica EHA (Asociatia Europeana de Hematologie) elaborate in colaborare cu ESMO — FL nou
diagnosticat si recidivant 2021

Ghidurile de practica clinica ESMO pentru diagnostic, tratament si urmarire pentru limfomul folicular adoptate
la sfarsitul anului 2020, in conformitate cu procedurile standard de functionare ESMO pentru elaborarea Ghidurilor
de practica clinicd au fost aprobate recent de Grupul de lucru pentru limfom EHA (LyG) si reprezinta un exemplu al
acestei colaborari.

Cu toate ca exista un subgrup de pacienti bine recunoscut cu boala localizata care sunt potentiali candidati
pentru tratamentele curative locale, majoritatea pacientilor cu FL prezintd stadiul avansat al bolii. in aceasts sens,
recomandarea de asteptare atenta pentru subiectii cu boald asimptomatica cu sarcina tumoralad redusa ramane o
optiune foarte potrivita Tn majoritatea cazurilor. Pentru cei care necesita tratament, imunochimioterapia este inca
consideratd o abordare optima. Niciun regim de chimioterapie nu s-a dovedit superior altuia, in ceea ce priveste
supravietuirea generala si alegerea ar trebui sa se bazeze pe conditia pacientului, prioritatile si prevenirea toxicitatii
pe termen lung.

Chimioterapia cu obinotuzumab s-a dovedit superioara chimioterapiei cu rituximab Tn ceea ce priveste
supravietuirea fara progresie (PFS) si fara beneficiu de supravietuire globald (0OS). Pe baza rezultatelor obtinute
pentru PFS, terapia de mentinere de 2 ani cu rituximab se recomanda de obicei dupa imunochimioterapie, insa
cresterea riscului infectiei cu COVID-19 trebuie luat in considerare. Rituximab Tn monoterapie si rituximab in
combinatie cu lenalidomida sunt luate in considerare pentru cazurile selectate.

Domeniul FL recidivant/refractar evolueaza si mai rapid ca domeniu terapeutic. in acest domeniu, o serie de
abordari terapeutice noi sunt implementate, desi multe terapii sunt bine stabilite si 1si gasesc inca un loc in cadre
clinice specifice, facand deciziile terapeutice adesea dificile. Parametrii care afecteaza terapeutic deciziile includ
numarul si tipul liniilor de terapie anterioare, durata raspunsului (POD 24), sarcina tumorald in cazul recidivei si
conditia fizica a pacientului. Astfel de abordari includ imunochimioterapia si, de asemenea, doze mari de
chimioterapie urmata de transplant autolog in cazurile selectate. Cu toate acestea, domeniul cu cea mai rapida
evolutie este utilizarea tratamentelor biologice cu combinatia rituximab-lenalidomida, precum si a inhibitorilor PI3K,

care par sa aiba o activitate substantiala in FL recidivant/refractar.
11
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fn acest context terapeutic care evolueazd rapid, multe institutii oferd studii clinice cu noi agenti
experimentali, inclusiv molecule mici, agenti cu angajarea celulelor T, precum si terapii celulare. Toate acestea ar

putea reprezenta optiuni foarte atractive pentru pacientii selectati.

Ghidurile de tratament din SUA (NCCN) 2023 pentru terapiile de linia a treia si terapiile ulterioare difera

oarecum de ghidurile europene si includ inhibitorul PI3K copanlisib si inhibitorul EZH2 tazemotastat la pacientii r/r.
n plus, inhibitorul EZH2 tazemotastat este recomandat pentru pacientii r/r indiferent de statusul mutatiei EZH2,

precum si ca terapie de linia a 2-a la pacientii varstnici sau infirmi.

De asemenea, terapia cu celule CAR-T axicabtagene clioleucel sau tisagenlecleucel, precum si terapia
bispecifica cu angajarea celulelor T, Mosunetuzumab-axgb, reprezinta o optiune de tratament dupa doua sau mai

multe linii de terapie sistemica (Figura 3, Figura 4).

National - i o
cirﬁ’p“rihenswe NCCN Guidelines Version 2.2023 NLLN;;gllgillflwgz nlpedneé
NCCN ﬁg?ﬁg:k Follicular Lymphoma (grade 1-2) R ——

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.©

SECOND-LINE THERAPY"

Preferred regimens (in alphabetical order)

« Bendamustine®l + obinutuzumabX or rituximab (not recommended if treated with prior bendamustine)
« CHOP + obinutuzumabX or rituximab

« CVP + obinutuzumabX or rituximab

+ Lenalidomide + rituximab

Other recommended regimens (in alphabetical order)

+ Lenalidomide (if not a candidate for anti-CD20 mAb therapy)

+ Lenalidomide + obinutuzumab

* Obinutuzumab

+ Rituximab

+ See Second-line Therapy for DLECL (BCEL-C 2 of 6) without regard to transplantability'

SECOND-LINE THERAPY FOR ELDERLY OR INFIRM
(if none of the therapies is expected to be tolerable in the opinion of treating physician)

Preferred regimen
+ Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 doses)

Other recommended regimens

* Chlorambucil % rituximab

+ Cyclophosphamide * rituximab

* Tazemetostat (irrespective of EZH2 mutation status)

SECOND-LINE CONSOLIDATION OR EXTENDED DOSING (optional)

Preferred regimens
« Rituximab maintenance 375 mg/m? one dose every 12 weeks for 2 years (category 1)
* Obinutuzumab maintenance for rituximab-refractory disease (1 g every 8 weeks for total of 12 doses)

Other recommended regimens
* High-dose therapy with autologous stem cell rescue (HDT/ASCR)
+ Allogeneic hematopoietic cell transplantation (HCT) in selected cases™

Figura 3. NCCN 2023 - Linia a 2-a de terapie a FL

12
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NCCN riiaein Follicular Lymphoma (grade 1-2) "~ Discussion

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.©

THIRD-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY
Subsequent systemic therapy options include
second-line therapy regimens (FOLL-B 2 of 5) that were not previously used.

Small Molecule Inhibitors T-Cell-Mediated Therapy
+ PI3K inhibitor + Anti-CD19 chimeric antigen receptor
» Copanlisib" (CAR) T-cell therapy®
+ EZH2 inhibitor (in alphabetical order)
» Tazemetostat (irrespective of EZH2 » Axicabtagene ciloleucel
mutation status) » Tisagenlecleucel
* Bispecific T-cell engager therapy
» Mosunetuzumab-axgbP

Figura 4. NCCN 2023 - Linia a 3-a de terapie a FL si liniile ulterioare

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Studiul pivot E2202 (ELARA)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Kymriah la pacientii adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau
refractar (r/r), au fost evaluate intr-un studiu deschis, multicentric, cu brat unic de tratament, de faza Il (E2202,

N=97).

Studiul pivot E2202 (ELARA) a inclus pacienti cu LF de grad 1, 2 sau 3A, confirmati histologic de catre un
comitet independent de evaluare (ICR), care au boala refractara, sau la care boala a recidivat in interval de 6 luni
de la finalizarea a doua sau mai multe linii de terapie sistemica (inclusiv un anticorp anti-CD20 si un agent
alchilant), la care boala a recidivat in timpul sau in interval de 6 luni de la finalizarea terapiei de mentinere cu
anticorp anti-CD20 dupa minimum doua linii de tratament, sau la care boala a recidivat dupa transplant de celule
stem hematopoietice (HSCT) autologe. Studiul a exclus pacientii cu infectii active sau severe, limfom transformat
sau alte tipuri de limfom agresiv, inclusiv pacientii cu LF de grad 3b, cei care au primit anterior HSCT alogen sau care
au avut boala cu implicare activa a SNC.

Pentru cei 98 de pacienti inclusi, varsta mediana (min-max) a fost de 57,5 ani (29-73 ani), 24,5% (24/98) dintre
pacienti aveau varsta > 65 ani si 67,3% (66/98) dintre pacienti erau de sex masculin. Majoritatea aveau FL n stadiul
Il sau IV (85,7% (84/98)) si limfom folicular de gradul 1-2 (89,8% (88/98)). 59 de pacienti (60,2%) au avut un scor
FLIPI 22 cu risc ridicat (adica, scor FLIPI 2 3). Pacientii se aflau in cea mai mare parte in stadiul ECOG 0 (57,1%) si

39,8% in stadiul ECOG 1.

13
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Populatia de studiu, asa cum este definita de criteriile de includere, ar putea fi potential destul de
eterogena.

Populatia de pacienti inclusa in studiul ELARA a reprezentat pacienti cu FL cu boala avansata, cu o mediana de
4 linii de terapie anterioara (2 - 13), iar 24,5% (24/98) dintre pacienti au primit 2 linii de terapie anterioara si 75,5%
(74/98) dintre pacienti au primit 3 sau mai multe linii anterioare de terapie. 77,6% dintre pacientii inscrisi au fost
refractari la ultima lor linie de terapie. Dintre acestia, 54 de pacienti (55,1%) au prezentat raportul SD/PD (boala
stabild/boala progresiva) ca cel mai bun raspuns la cel mai recent regim si 22 de pacienti (22,4%) au prezentat
recidiva in decurs de 6 luni de la finalizarea ultimului tratament. 36 de pacienti au primit HSCT anterior, dintre care
15 pacienti au recidivat in decurs de 12 luni de la transplant. Mai mult, un procent mare de pacienti au avut boala
voluminoasa, valori mari pana la intermediare ale FLIPI, POD24 sau au fost dublu refractari.

Momentul realizarii HSCT in cursul bolii si al tratamentului nu este specificat nici in criteriile de includere, nici
in indicatie. Numarul de participanti inscrisi care au avut HSCT a fost mic (n=36), dintre care 15 au recidivat in decurs
de 12 luni, iar restul ulterior. Nu se stie cand in cursul bolii a fost realizat HSCT. Majoritatea pacientilor au fost
refractari la ultima linie de terapie (n=74/94, 78,7%) comparativ cu cei care au recidivat (n=17/94, 18,0%). Toti
pacientii au primit anterior terapie anti-CD20 si agenti de alchilare si 21,4% dintre pacienti au fost tratati cu inhibitori
PI3K. Dintre pacientii din EAS care au recidivat > 6 luni dupa ultima linie de tratament, 5 pacienti au recidivat in
timpul (n=4) sau in decurs de (n=1) 6 luni de la incheierea terapiei de intretinere anti CD20, in timp ce 15 pacienti au
recidivat dupa HSCT.

Dintre cei 97 de pacienti perfuzati, 44 de pacienti (45,4%) au primit chimioterapie Tnainte de perfuzia cu
tisagenlecleucel. Cele mai frecvent utilizate tratamente (la = 5% dintre pacienti) au fost rituximab (21,6%),
dexametazona (11,3%), gemcitabina (10,3%), oxaliplatin (7,2%), prednisolon (7,2%), etoposida (6,2%), ciclofosfamida
(5,2%) si vincristina (5,2%). La 5 pacienti s-au administrat numai corticosteroizi ca tratament adjuvant. Doi pacienti
au primit radioterapie de tranzitie.

Toti pacientii carora li s-a administrat perfuzia au primit chimioterapie de limfodepletie inainte de perfuzia
cu tisagenlecleucel. Majoritatea pacientilor (n=92) au primit fludarabina + ciclofosfamida, iar restul de 5 pacienti au
primit bendamustina. Timpul median (min — max) dintre includerea si injectarea tisagenlecleucelului a fost de 46 de
zile (23 — 127 de zile).

Pacientilor li s-a permis sa primeasca terapii de legaturd antineoplazice pe baza alegerii anchetatorilor, cu
scopul de a stabiliza boala in asteptarea perfuziei de tisagenlecleucel. Dintre cei 97 de pacienti carora li s-a
administrat perfuzia, 44 de pacienti (45,4%) au primit terapie optionalda antineoplazica de legatura fnainte de
perfuzia cu tisagenlecleucel. Teoretic, tipul de terapie de tip punte primita de fiecare pacient inainte de perfuzie, e

posibil sa fi avut un impact asupra rezultatului eficacitatii tisagenlecleucel. Prin urmare, un scan PET-CT a fost
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efectuat In mod obisnuit, cu cateva exceptii, dupa terapia de punte si Thainte de tisagenlecleucel, pentru a asigura
monitorizarea corelatiei dintre raspunsul la terapia de punte si raspunsul clinic la tisagenlecleucel.

Raspunsul observat in termeni de CRR la pacientii care au primit terapie de legatura in EAS a fost de 65,9%
(29/44; 95% Cl: 50,1, 79,5) si a fost comparabil cu cel din populatia totald de studiu. In mod similar, CRR pentru cei
care nu au primit terapie de legatura in EAS a fost de 72% (36/50; IC 95%: 57,5, 83,8). Prin urmare, aceste date care
au fost obtinute din analiza subgrupului, nu au evidentiat nicio influenta a terapiei de tip punte asupra rezultatelor
de eficacitate in populatia de pacienti studiata.

Durata mediana a urmaririi studiului, definita ca intervalul de timp de la perfuzarea Kymriah pana la data
finalizarii studiului sau intreruperii definitive a urmaririi inainte de centralizarea datelor a fost de 18,6 luni (interval:
1,8-29,9). Durata mediana de la perfuzarea Kymriah pana la data centralizarii datelor a fost de 20,8 luni (interval:
14,4-29,9). Studiul este inca in curs de desfasurare.

Dintre cei 97 de pacienti perfuzati cu Kymriah, 94 de pacienti aveau boala cuantificabila la momentul initial
conform Comitetului Independent de Revizuire/Independent Review Committee (IRC) si sunt inclusi in setul de
analiza a eficacitatii (EAS). Informatiile-cheie initiale pentru setul inrolat si EAS sunt prezentate in Tabelul 1.

Obiectivul primar

- Procentul de raspuns complet (RRC), definit prin procentul de pacienti care au obtinut cel mai bun raspuns ca
raspuns complet intre perfuzia de tisagenlecleucel si progresia bolii, sau instituirea unui nou tratament anticancer in
functie de evenimentul care a aparut primul. Raspunsurile au fost definite in conformitate cu criteriile clasificarii
Lugano 2014 si evaluate la nivel central de IRC.

Obiectivele secundare

- Procentul raspunsului global: procentul de pacienti care au obtinut un raspuns complet sau un raspuns partial ca
cel mai bun raspuns;

- Durata raspunsului la pacientii care au prezentat un raspuns complet sau partial: timpul intre data primului raspuns
documentat (complet sau partial) si data primei progresii sau deces din cauza limfomului,

- Supravietuirea fara progresia bolii: timp intre data perfuziei cu tisagenlecleucel si data observarii primei progresii
sau data decesului, indiferent de cauza,

- Supravietuirea globala: timpul dintre data perfuziei cu tisagenlecleucel si data decesului din orice cauza,

- Supravietuirea fara tratament ulterior,

- Chestionare raportate de pacient: SF-36, EQ-5D-3L si FACT-lym QolL.

15



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

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

Tabelul nr.1. Studiul E2202: Informatii initiale in randul populatiei de pacienti inrolati
si perfuzati EAS

Inrolat EAS
N=0§ N=04=
n (%) n (%)
Varsta (am)
Medie (deviatie standard) 56.5 (10.34) 56.4 (1054)
Mediani (minimum — maxinmm) 37,3 (29-73) 57.0(29-73)
Categoria de virsti (ani) —n (%)
<3 ani 74 (73,5) 70(74.5)
=635 am 24 (24 5) 24(25.5)
Sex—n (%0)
Maszculin 635 (66,3) 64 (68,13
Feminin 33 (33,7 30(31.%
Boala de stadinl ITLTV la intrarea in studin | 84 (83.7) 81(86.2)
n — (%)
Scor FLIPI crezeut' — n (%) 59 (602 37 (60.6)
Eoali cu masa tnmorali mare la momenital | 62 (63.3) 61 (64.9)
initial’ —n (%)
Numér de linii antericare de terapie
antineoplazica —n (%&)
2 24 (24.5) 24(25.5)
3 21 (21.4) 19(20,2)
4 25 (23.3) 24 (25.5)
=5 28 (28.6) 27287
Mediani (mininmum — maximmm) 4.0(2.0-13.0) 40(20-13.0)
Stadiul bolii — n (%)
Refractard la ultima linie de tratament 76 (77.6) 74(78.7
Recidiva dupi ultima linie de tratament | 17 (17.3) 17(18.1)
Dublu refractari® — n (%) 67 (68.4) 65 (69.1)
Progresia bolii in interval de 24 luni 61 (62.2 61 (64.9)
{(POD24)Y —n (%0)
Transplant anterior de celule stem
hematopoietice (HSCT) —n (%) 36 (36.7 35(37.0
Inhibitor PI3K administrat anterior —n (%) [ 21 21.4) 19(20.2)

* Pacientii perfuzati, cu boala cuantificabila la momentul initial conform Independent Review Committee (IRC) si care sunt inclusi in setul de analiza a eficacitatii.
1 FLIPI include 5 factori marcati de prognostic; FLIPI = suma (unde factorul de prognostic = Da); Redus: 0-1 criterii indeplinite; intermediar: 2 criterii indeplinite;
mare: 3 sau mai multe criterii indeplinite.

2 Boald cu masa tumorald mare, definita conform IRC ca imagistica care aratd orice masa tumorald la nivelul ganglionilor sau in afara lor, cu diametrul >7 cm sau
implicare a minimum 3 situri la nivelul ganglionilor, fiecare cu un diametru de >3 cm.

3 Dublu refractari sunt definiti pacientii care nu au raspuns sau care au recidivat in interval de 6 luni dupa terapia cu agenti anti-CD20 si agenti alchilanti, in orice
regim.

4 POD24: subiecti cu boala primar-refractara sau progresiva in interval de 24 luni de la initierea unui tratament de prima linie care contine anticorpi monoclonali
anti-CD20.

Eficacitatea a fost evaluata prin prisma criteriului final principal, si anume rata de raspuns complet (CRR), inregistrata de la perfuzare pana la progresia bolii sau
fnceperea unei noi terapii. CRR a fost determinata de IRC pe baza criteriilor de clasificare Lugano (Cheson 2014). Criterii finale secundare au inclus rata generala
de raspuns (ORR), durata raspunsului (DOR), supravietuirea fara progresia bolii (PFS), supravietuirea generala (0S). Timpul median de la inrolare la perfuzare a
fost de 46 zile (interval: 23 pana la 127). Prima evaluare a bolii a fost programatad pentru a fi efectuata in luna 3 dupa perfuzare.

Rezultate — obiectiv principal

Analiza principala (din 28 septembrie 2020), care a inclus 94 de pacienti (populatia EAS) urmariti timp de cel
putin 6 luni, sau care au intrerupt studiul prematur Thainte de aceasta data, a confirmat un raspuns complet la 66,0
% (N=62/94) dintre pacienti (IC 95%: [55,5; 75,4]).

La data analizei din 29 martie 2022, cu o durata mediana (min-max) de urmarire de 28,9 luni (22,2 - 37,7

luni), RRC a fost de 68,1% (N=64/94) (IC 95%: [57,7; 77,3]).
16
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RRC a fost de 67,3% (IC 95%: [57,1; 76,5]) in populatia de pacienti inclusi in studiu (N=98). Analizele
subgrupurilor au aratat rezultate consistente; procentul de raspunsuri complete a variat de la 40,0% la 84,8%.

Rezultatele obiectivelor secundare fara ajustarea riscului a, considerate exploratorii (N=94)

Analiza din 29 martie 2022 (analiza de urmarire pe 24 de luni):
— Procentul raspunsului global: a fost de 86,2% (IC 95%: [77,5; 92,4]) conform IRC.
— Durata raspunsului la pacientii cu raspuns complet sau partial: durata mediana de mentinere a raspunsului global
nu a fost estimabila. Probabilitatea mentinerii raspunsului global a fost estimata la 68,1% (95% Cl [56,2;77,4]) la 18
luni si la 66,4% (95% CI [54,3;76,0]) la 27 de luni.
— Supravietuirea fara progresie: supravietuirea mediana fara progresie nu a putut fi estimata si probabilitatea de
supravietuire fara progresie la 24 de luni a fost de 57,4% (IC 95% [46,2; 67,0]).
— Supravietuirea globald: supravietuirea globald mediand nu a putut fi estimata (IC 95% [34,5; NE]). Au fost 13
decese, probabilitatea de supravietuire a fost de 87,7% (95% Cl [78,3; 93,2]) la 24 de luni si 82,6% (95% Cl [70,2;
90,2]) la 30 de luni.

Trebuie remarcat faptul ca in populatia de pacienti inclusi in studiu (n=98), rata globala de raspuns conform
IRC a fost de 85,7% (84/98) (IC 95%: [77,2; 92,0]). Durata mediana a PFS nu a fost atinsa, au existat 39 de evenimente
(progresia bolii sau deces) si probabilitatea estimata de PFS a fost de 59,0% (IC 95%: [48,1; 68,4]) in luna a 24-a.
Durata mediana a SG nu a fost atinsa, au fost 13 decese si probabilitatea estimata de supravietuire a fost de 90,9%
(95% Cl: [82,7; 95,4]) in luna a 24-a si 86,3% (95% Cl: [76,3; 92,3] ) in luna a 30-a.

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate sumarizat in tabelul nr.2.

Tabel nr.2. Studiul E2202: Rezultate privind eficacitatea la pacientii adulti cu limfom
folicular (LF), recidivant sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie

Pacienti inrolati Pacienti EAS™
N=98 N=94

Rata de raspuns complet (CRR)}, conform IRC

n (%) 67 (68.4) 651(69,1)

11 95% (58,9, 78.1) (58,8, 78.3)
Rata generala de raspuns (ORR), conform IRC

/N (%) 84 (85.7) 81 (86.2)
Durata raspunsului (DOR)’, conform IRC N=84 N=81

Mediana (luni) (11 95%) NE (20,9, NE) NE (15,6, NE)

% probabilitate fara evemmente la 9 lum 759 (64,8, 839) 76,2 (64,9, 84 3)

(I 95%)

Ti=Interval de incredere, NE=Necuantificabil

1

cauza LF. oricare a avut loc mai intéi.

* Pacientii perfuzati, cu boala cuantificabila la momentul initial conform Independent Review
Commuttee (TRC) si care sunt inclusi in setul de analize privind eficacitatea.

Criterul final principal a fost CRR conform IRC pe baza criteriilor de raspuns Lugano (Cheson
2014) 51 definit ca procentajul de pacienfi cu cel mai bun rispuns general (BOR) din raspuns complet
(CR). Pacientul carma nu 1 s-a admunistrat perfuzie a fost fratat ca non-respondent.

ORR a fost definita ca procentajul de subiecti care au obtinut cel mai bun raspuns general (BOR) din
CR sau PR. Pacientul caruia nu 1 s-a administrat perfuzie a fost tratat ca non-respondent.

3 DOR a fost defimti ca mtervalul de timp de la obtinerea CR sau PR pani la recidiva sau deces din
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Calitatea vietii pacientilor Tn studiul ELARA a fost analizata in analize exploratorii folosind 3 chestionare (SF-36, EQ-
5D-3L si FACT-lym Qol). Tn absenta datelor comparative, nu este posibild estimarea efectul real al tratamentului cu
KYMRIAH (tisagenlecleucel) asupra calitatii vietii. Prin urmare, nu se pot trage concluzii oficiale din aceasta analiza.
Toleranta

La data analizei de 29 martie 2022, 99,0% dintre pacienti au prezentat cel putin un eveniment advers (EA) si
81,4% dintre pacienti au avut EA de grad 2 3.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la > 20% dintre pacienti, au fost sindromul de eliberare de citokine
(49,5%), neutropenia (43,3%), anemia (25,8%), diareea (25,8%), cefaleea (23,7%) si reducerea numarului globulelor
albe (22,7%). Cel putin un EA de grad > 3 a fost observat la 81,4% dintre pacienti, cele mai frecvente au fost
neutropenia (43,3%), scaderea numarului de neutrofile (17,5%), scaderea numarului de globule albe (17,5%), anemia
(17,5%), neutropenie febrila (14,4%) si trombocitopenie (11,3%). Un EA grav a fost observat la 46,4% dintre pacienti,
dintre care cele mai frecvente au fost sindroamele de eliberare de citokine (19,6%), pneumonia (10,3%) si
neutropenia febrild (8,2%). Patru pacienti (8,5%) au necesitat internarea la terapie intensiva pentru sindroame de
eliberare de citokine cu o durata mediana (min — max) de 4 zile la terapie intensiva (2 — 5 zile).

Treisprezece pacienti (13%) au decedat in timpul studiului, 7 decese s-au produs din cauza progresiei
limfomului folicular. in plus, 5 pacienti au decedat din cauza unui eveniment advers (carcinom cu celule tranzitionale
al vezicii urinare, sindromul de eliberare de citokine, carcinom epidermic metastatic, pneumonie, complicatie
postoperatorie) si 1 pacient a decedat Tn urma eutanasiei (aleasa din cauza agravarii simptomelor neurologice

progresive datorate unei posibile leucoencefalopatii multifocale).

Studiul clinic A2001)J

Studiul A2001J este un studiu de faza Il, monocentric, noncomparativ, deschis, realizat de Universitatea
Pennsylvania din Statele Unite, la pacienti cu celule B difuze mari CD19+ (DLBCL) sau limfom folicular fara alternativa
curativd, cu un prognostic slab (supravietuire estimata < 2 ani si la care s-a obtinut un raspuns partial sau o boal3
stabila in timpul ultimului tratament.

Pacientii cu limfom folicular trebuiau sa fi demonstrat o progresie masurabild a bolii in 2 ani dupa
imunochimioterapie de linia a doua (excluzand terapia cu anticorpi monoclonali). Pacientii au primit tisagenlecleucel
in perioada 11 martie 2014 — 3 august 2016.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea procentului de raspuns global la 3 luni, definit de procentul de
pacienti care obtin un raspuns complet sau un raspuns partial. Raspunsul a fost evaluat de PET-SCAN conform
criteriilor Grupului International de Lucru din 1999.

Obiectivele secundare au inclus siguranta, durata raspunsului, supravietuirea fara progresie si supravietuirea

globala.
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Au fost selectati in total 38 de pacienti, dintre care 28 au primit tratament cu tisagenlecleucel la doza mediana
(min-max) de 5,00 x 108 celule T viabile CAR-pozitive (1,79 x 10® — 5,00 x 108). Dintre acestia, 15 au avut limfom
folicular si 14 au primit tratamentul.

Varsta medie a pacientilor inclusi a fost de 56 de ani, distribuiti in mod egal intre cele doua sexe. Majoritatea
pacientilor erau intr-un stadiu avansat al bolii, 86% dintre pacienti prezentand limfom folicular Tn stadiul Il sau IV.
Limfomul folicular dublu refractar a fost prezent la 57% dintre pacienti. Pacientii au primit o medie (min-max) de 5
(2-10) linii de tratament anterior si 4 pacienti au fost tratati cu HSCT (autologe la 3 pacienti si alogene la un pacient).
Indicele de performanta ECOG median a fost 0.

Obiectiv primar: procentul de raspuns global la 3 luni

Unsprezece dintre cei 14 pacienti au avut un raspuns complet sau un raspuns partial la 3 luni, adica o rata
globala de raspuns de 79% (95% Cl [49;95]).

Obiectivele secundare

Rezultatele obiectivelor secundare sunt:

— Raspuns complet: 10 din cei 14 pacienti (71%, 95% Cl [42;92]), au avut un raspuns complet la 6 luni.

— Supravietuirea fara progresie: dupa o urmarire mediana de 28,6 luni, supravietuirea mediana fara progresie nu a
putut fi estimata si 70% dintre pacienti (95% Cl [38;88]) nu au progresat sau au decedat.

— Durata raspunsului: dupd o urmarire mediana de 28,6 luni, la pacientii care au raspuns (raspuns partial sau
complet), durata mediana a raspunsului nu a putut fi estimata si ih 89% (IC 95% [43; 98]) din raspunsul pacientilor a
fost mentinut.

— Supravietuirea globala: dupa o urmarire mediana de 28,6 luni, supravietuirea globala mediana nu a putut fi
estimata, 93% dintre pacienti erau inca in viata dupa o urmarire mediana de 28,6 luni.

n analiza pe termen mai lung, dupa o urmérire mediana de 60,7 luni, 43% dintre pacienti nu au progresat;
supravietuirea mediand fara progresie a fost de 26,2 luni (IC 95% [2,8; NE]). La pacientii care au raspuns, durata
mediana a raspunsului nu a putut fi estimata (95% ClI [9,5; NE]) si la 60% dintre pacienti (95% Cl [25; 83]) raspunsul a
fost mentinut.

Toleranta

Rezultatele de siguranta studiului de faza Il monocentric, noncomparativ a inclus 28 de pacienti (14 pacienti
cu limfom difuz CD19+ cu celule B mari si 14 pacienti cu limfom folicular).

Majoritatea pacientilor (16 pacienti, 57%) au prezentat sindrom de eliberare de citokine, care a fost usor
pana la moderat (grad 1 sau 2) in majoritatea cazurilor (11/16 pacienti, 68,8%) si evolutie favorabild pentru toti
pacientii. Doar un pacient a necesitat tratament cu tocilizumab. Unsprezece pacienti (39,3%) au prezentat EA

neurologice, variind de la afectare cognitivd usoarda pana la encefalopatie de grad > 3. Toate evenimentele au
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regresat si s-au rezolvat in decurs de 1 saptamana, cu exceptia unui caz de encefalopatie care a dus la deces la un
pacient cu limfom folicular. Examinarea post-mortem a indicat prezenta gliozei severe difuze, cu pierderi neuronale
extinse, precum si inflamatia substantei albe.
Rezultatele publicate la 5 ani nu furnizeaza date de siguranta in afara de incidenta cancerelor secundare

observata la 6 din cei 38 de pacienti (16%).
OBSERVATII

CHMP a acordat autorizatie de introducere pe piata pentru Kymriah, pentru o indicatie simplificata, respectiv
tratamentul adultilor cu limfom folicular recidivant sau refractar dupa a doua linie sau mai multe de tratament
sistemic.

Studiul pivot ELARA a inclus pacienti cu LF de grad 1, 2 sau 3A (cu boala indolenta — de grad scazut) si status

ECOG 0-1, cu boala refractara dupa cel putin 2 linii terapeutice, sau la care boala a recidivat in interval de 6 luni de

la finalizarea a doua sau mai multe linii de terapie sistemica, la care boala a recidivat in timpul sau in interval de 6

luni de la finalizarea terapiei de mentinere cu anticorp anti-CD20 dupa minimum doua linii de tratament, sau la

care boala a recidivat dupa transplant de celule stem hematopoietice (HSCT) autologe.

Astfel, studiul nu a luat in considerare pacientii la care boala recidiveaza mai tarziu, cum ar fi pacientii care

recidiveaza la mai mult de 6 luni de la incheierea unei a doua linii de tratament sau a unei linii ulterioare de

tratament, sau pacientii care recidiveaza la mai mult de 6 luni de la finalizarea tratamentului de intretinere (6).

Datele disponibile pentru aceasta noua indicatie pentru Kymriah se bazeaza in principal pe rezultatele unui
studiu pivot de faza 2 non-comparativ (ELARA). Din punct de vedere al reglementarii, un studiu clinic randomizat
(RCT) ar fi fost preferat pe baza disponibilitatii terapiilor alternative pentru subgrupurile populatiei incluse (de
exemplu, inhibitorul PI3K idelalisib, care este aprobat pentru pacientii dublu refractari).

Analiza principala de eficacitate care a inclus 94 de pacienti in populatia de analiza a eficacitatii (EAS), a aratat
o ratd de raspuns complet de 66,0% (N=62/94) (IC 95%: [55,5 ;75,4]). Analiza din 29 martie 2022 (analiza exploratorie
cu cea mai lungd urmarire), cu o urmarire mediana de 28,9 luni, a sugerat rezultate similare (68,1% (N=64/94) (IC
95%: [57,7; 77,3]).

Sfera acestor rezultate este limitata de urmatoarele aspecte:

- pacientii inclusi in studiul ELARA erau in stare generald bund (ECOG 0 sau 1). Tn consecintd, extrapolarea
rezultatelor obtinute la pacientii cu stare generalda ECOG >1 nu poate fi garantata;

- designul non-comparativ al studiului ELARA si limitdrile metodologice ale comparatiei indirecte permit doar o
estimare absoluta a efectului KYMRIAH si nu a eficacitatii sale relative suplimentare, comparativ cu eficacitatea

alternativelor terapeutice sau cu efectul placebo, sau cu efectul si evolutia naturala a bolii;
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- necesitatea unei urmariri mai lungi decat cea disponibila in prezent (urmarire mediana de 28,9 luni la 29 martie
2022), pentru a se asigura ca raspunsul este mentinut, precum si impactul asupra supravietuirii generale;
- numarul median de tratamente anterioare la pacientii inclusi in studiul ELARA a fost de 4 si 75,5% dintre pacienti au
primit 3 sau mai multe linii de tratament anterioare;
- lipsa unei concluzii oficiale care sa poata fi trasa din rezultatele calitatii vietii;
- profilul de siguranta marcat de reactii adverse de grad > 3 raportate la 81,4% dintre pacienti si siguranta pe termen
lung necunoscuta;

Astfel, avand in vedere datele de eficacitate si toleranta din studiul de faza 2 non-comparativ, impactul

suplimentar al KYMRIAH asupra morbiditatii si mortalitatii sau asupra calitatii vietii nu a fost inca demonstrat.

4. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj ‘

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult 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 metodd 70
satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd

existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-

uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

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
Romadniei 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 0
pentru indicatia depusd;

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 eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70
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4. CONCLUZIE

KYMRIAH (tisagenlecleucel) este un tratament de linia a 3-a sau ulterioare pentru limfomul folicular recidivant
in timpul sau Tn decurs de 6 luni dupa incheierea tratamentului de intretinere, sau recidivant dupa un transplant de
celule stem hematopoietice autologe, sau refractar dupa linia a doua sau mai multe de terapie sistemica.

Totusi, luand in considerare faptul ca:

- Limfoamele foliculare sunt limfoame non-Hodgkin indolente care progreseaza lent si pun viata pacientilor in pericol
- Tehnologia medicald KYMRIAH (tisagenlecleucel) reprezinta un medicament curativ,

- Formularea simplificata a indicatiei, asa cum a fost autorizatda de CHMP, include si pacientii cu FL Grad 3b pentru
care nu sunt disponibile date, deoarece au fost exclusi din studiul clinic. Tns3, in practica clinica, acesti pacienti sunt
adesea tratati ca pacienti cu limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), pentru care este
indicata si terapia cu tisagenlecleucel. Extrapolarea raportului Beneficiu/Risc pozitiv al terapiei Kymriah observat la
populatiile studiate cu FL si DLBCL, la pacientii cu FL grad 3b, poate fi, prin urmare, considerata acceptabila.

Asfel, opinia DETM este in acord cu indicatia simplificata autorizatd de CHMP, lasand la latitudinea
specialistului onco-hematolog clinician, cu experienta in tratamentul neoplaziilor hematologice, decizia finala de

recomandare a terapiei celulare KYMRIAH.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
TISAGENLECLEUCEL si DC KYMRIAH dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 102 celule, pentru indicatia ,,Kymriah este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupd doud sau mai
multe linii de terapie sistemica”, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3 Programul National de Oncologie.

Novartis Pharma Services Romania SRL a facut urmatoarele precizari in declaratia de exprimare a intentiei

de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum- rezultat, depusa la dosarul medicamentului:

.....angajamentul de a negocia cu autoritdtile si de a incheia un contract cost-volum sau cost-volum-rezultat cu
privire la ,Medicament” este asumat sub conditia reglementdrii unei proceduri si metodologii clare si transparente cu
privire la incheierea contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat, care sd asigure un tratament nediscriminatoriu

pentru detindtorii de APP si sub rezerva indeplinirii urmdtoarelor conditii:
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1. ,Medicamentul” sd fie exceptat de la aplicarea taxei claw-back, oricdrei alte taxe similare sau oricdror alte mdsuri
de limitare a costurilor bugetare pe care autoritdtile roméne ar urma sa le adopte si, in consecintd, DAPP sd fie
exceptat de la plata oricdror astfel de taxe pentru ,Medicament”, avdnd in vedere angajamentul deja exprimat prin
prezenta privind o posibild sustinere financiard din partea DAPP.

2. Mecanismul cost-volum sau cost-volum-rezultat sd permitd predictibilitatea costurilor suportate de DAPP in baza
unui astfel de mecanism, iar contractul cost-volum sau cost-volum-rezultat cu privire la ,,Medicament” si decizia de a
include ,,Medicamentul” in Listd sd fie valabile pentru o perioadd minimd de timp necesard, astfel incét sd se asigure
sustenabilitatea costurilor suportate de catre DAPP.

3. Mecanismul cost-volum sau cost-volum-rezultat sG nu producd niciun efect asupra pretului de producdtor al

,Medicamentului” avizat de Ministerul Sandatdtii si nici asupra preturilor ,,Medicamentului” inregistrate in CANAMED.

[,Medicament” — Kymriah (DCI Tisagenlecleucel)]”
in completarea precizérilor companiei, DETM face urméatoarele recomandari:

> Utilizarea KYMRIAH (tisagenlecleucel) este limitata la un numar restrans de centre calificate de tratament,
respectiv, terapia trebuie administrata intr-o unitate medicala special calificata pentru utilizarea terapiilor
CAR-T, avand in vedere complexitatea procedurii, asa cum este specificat la punctul 1.9;

> Datorita timpului necesar pentru disponibilitatea produsului (inclusiv timpul de la determinarea
eligibilitatii pacientului pentru terapia cu celule CAR-T, leucafereza, producerea de celule modificate genetic,
chimioterapie de limfodepletie, pana la transportul la pacient pentru reinjectare) si a toxicitatii semnificative
pe termen scurt, pacientii eligibili pentru KYMRIAH trebuie sa aiba o stare generald si o speranta de viata
compatibile cu acest interval de timp;

> Avand in vedere frecventa ridicata a evenimentelor adverse de grad > 3 (81,4% dintre pacientii studiului
pivot ELARA) si posibilele internari la terapie intensiva, dar si constrangerile legate de spitalizarile prelungite
si riscurile suportate de pacient, este esential ca pacientii si ingrijitorii acestora sa dispuna de informatii
adaptate la complexitatea procedurii CAR-T;

» Pentru ca terapiile genice implicd posibilitatea obtinerii unui efect de durata, beneficiile reale ale
tratamentului nu pot fi surprinse in cadrul unui studiu clinic clasic, de aceea subliniem importanta infiintarii
unui registru unic la nivel national pentru terapiile genice, care sa faciliteze colectarea de date din viata
reala (esentiale pentru evaluarea corespunzatoare a beneficiilor oferite de aceste terapii), venind astfel in
sprijinul autoritatilor si comunitadtii medicale in vederea optimizarii pachetului de masuri aferente
administrarii acestor terapii. Operationalizarea Dosarului Electronic al pacientului tratat cu terapii genice,

pentru facilitarea urmaririi eficientei terapeutice si a efectelor adverse, respectiv participarea tuturor
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centrelor calificate la completarea datelor in registrul unic, pentru a obtine date de observatie exhaustive si
de calitate (8);

» Luand in considerare costurile considerabile ale terapiilor genice, de sute de mii pana la milioane de
euro/pacient, propunem ca metoda de plata a acestor terapii, incheierea de contracte bazate pe rezultate,
cu rambursarea catre companii doar daca tratamentul atinge anumite obiective clinice bine prestabilite (cum
ar fi, de exemplu, durata raspunsului clinic, facand referire la incertitudinea privind beneficiul pe termen
lung al acestor terapii, sau PFS care este progresiv mai scurtd pentru fiecare tratament ulterior, scazand de la
6,6 ani dupa terapia de prima linie la 1,5 si 0,83 ani dupa terapia de linia a doua si, respectiv, a treia). O alta
varianta practicata la nivel european, precum si international este plata ,in rate” de-a lungul unei anumite

perioade de timp (anuitati), in care se pot include si contracte bazate pe rezultate (6, 8).
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