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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TISAGENLECLEUCEL

1.2. DC: Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 102 celule/pana la 50 ml in functie de pacient

1.3 Cod ATC: LO1

1.4. Data eliberarii APP: 23.08.2018

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited reprezentata prin Novartis Pharma Services Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica dispersie perfuzabila

Concentratia 1,2 x 10°—6 x 108 celule
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului 1 pana la 3 pungi de perfuzare (in functie de pacient, pana la max.
50 ml) (9 luni)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1.623.839,4 Ron

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.623.839,4 Ron

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Kymriah este indicat in 0,6 pand la 6 x 108 celule T CAR viabile O singura administrare.
tratamentul pacientilor copii si (fard a fiin functie de greutatea corporala)

adolescenti si pacientilor adulti

tineri, cu varsta cuprinsa pana la

25 ani, cu leucemie acuta

limfoblastica (LAL) cu celule B,

refractar, in recadere post-

transplant, in a doua recadere sau

recaderi ulterioare.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici (= 65 ani)
Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Kymriah la aceasta categorie de pacienti.
Copii si adolescenti
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Nu au fost efectuate studii la pacientii copii cu varsta sub 3 ani.

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

Nu exista experienta privind producerea Kymriah la pacientii care obtin un rezultat pozitiv pentru HBV, HCV
sau HIV active. Prin urmare, materialul de leucafereza provenit de la acesti pacienti nu va fi acceptat pentru
fabricarea Kymriah.

Kymriah trebuie administrat intr-un centru specializat de tratament. Terapia trebuie initiata sub Indrumarea
si supervizarea unui medic specialist experimentat in tratarea neoplaziilor hematologice si instruit Tn administrarea
medicamentului si tratarea pacientilor tratati cu Kymriah. Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie s3 fie
disponibile minimum patru doze de tocilizumab si echipament de urgentda pentru eventualitatea aparitiei
sindromului de eliberare de citokine.

2. GENERALITATI LAL

Leucemia limfoblastica acuta a celulelor B (ALL) este o afectiune hematologica maligna, agresiva si poate fi
letala fara tratament imediat. Aceasta malignitate este mai frecventa la copii, dar poate aparea la orice varsta, de la
varsta frageda pana la varsta adulta. Managementul standard implica chimioterapie de inductie urmata de terapie
de consolidare si terapii de intretinere la pacienti pediatri si adulti tineri, in timp ce transplantul alogenic de celule
hematopoietice (alo-HCT) este adesea considerat o terapie de consolidare la pacientii adulti (varsta 40 ani).

in timp ce rezultatele clinice ale ALL s-au imbungtatit in ultimele doud decenii, ca urmare a noilor
medicamente si terapii tintite, pentru cei cu boala recidivata si refractara (RR), prognosticul este inca unul sumbru.
Boala are o ratd scazuta de raspuns la tratament si este asociata cu supravietuirea limitata.

ALL poate fi clasificat in doua subtipuri majore in functie de apartenenta blastilor ALL-B este cel mai frecvent,
reprezentand aproximativ 85% din cazuri la copil si 75% la adult si ALL-T care reprezintd intre 15 pana la 25% din
cazuri.

Incidenta ALL este bimodala: aproximativ 60% din cazuri sunt observate la copii si adultii tineri sub 21 de ani
(cu o incidenta maxima intre 1 si 10 ani), celelalte cazuri de ALL apar in adulti peste 60 de ani. Desi este o hemopatie
rara cu aproximativ 810 cazuri noi estimate n Franta in anul 2012, ALL este cel mai frecvent diagnosticat cancer la
copii, adolescenti si adultii tineri. Prognosticul sdu este eterogen si tine cont de mai multi factori legati de
caracteristicile leucemiei (leucocitoza, factori citogenetici), varsta si sensibilitatea la tratament, evaluatd luand in
considerare boala reziduald dupa obtinerea remisiunii complete.

Ratele ridicate de vindecare (definite prin observarea de catre experti a remisiei timp de 5 ani) sunt

observate in general dupa protocoalele conventionale de chimioterapie. Acestea sunt estimate la 90% in randul

~4
T % .
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copiilor diagnosticati intre 1 si 10 ani, la 80% la pacientii diagnosticati intre 10 si 20 de ani si la aproximativ 70% la cei
diagnosticati intre 20 si 25 ani, dupa o prima linie de tratament bazata pe:

- 0O faza de inductie cu durata de 4 pana la 6 saptamani bazatd pe polichimioterapie, al carei obiectiv este
obtinerea remisiei complete (cu blasti medulari £ 5%) si, daca este posibil cu boala minima reziduala negativa
(celule tumorale < 10%) ;

- O faza de consolidare cu o durata de 6 pana la 9 luni constand in polichimioterapie care in general nu se

utilizeaza in faza de inductie;

- si o faza de intretinere de aproximativ 2 ani folosind protocoale de chimioterapie mai putin intense si de

preferinta pe cale orald, dupa obtinerea remisiei complete.

Rata de remisie completa dupa un tratament de prima linie este ridicatad (90 pana la 95%). Restul de 5 pana
la 10% corespunde pacientilor care au murit din cauza efectelor adverse ale chimioterapiei sau celor refractari la
regimul chimioterapic. Prognosticul vital al celor mentionati la urma este defavorabil. Tratamentul acestora
presupune un al doilea regim chimioterapic de inductie urmat de TACS la pacientii eligibili dupa obtinerea remisiei

complete.

3. Locul Tisagenlecleucel in strategia terapeutica

xn

Kymriah este un medicament pentru terapie avansata numit ,medicament pentru terapie genica” si a fost
desemnat ,,medicament orfan” la 29 aprilie 2014 pentru ALL cu celule B si la 14 octombrie 2016 pentru DLBCL.
Avizul COMP care a stat la baza desemnarii initiale a medicamentului orfan in 2014 s-a bazat pe urmatoarele motive:
< intentia de a trata afectiunea cu produsul medicamentos care contine celule T autologe, modificate genetic,
utilizand un vector lentiviral care codifica un receptor antigen chimeric anti-CD19 (CAR) a fost considerata
justificata pe baza datelor clinice preliminare la pacienti;

«»  afectiunea este o boala amenintadtoare de viatd, debilitantd, grava si cronica si poate pune viata in pericol, in
functie de raspunsul la tratament, formele leucemice acute fiind fatale in cateva saptamani daca nu sunt
tratate. Principalele manifestari ale bolii, cum ar fi febra persistentd, infectii, anemie, oboseala, insuficienta
respiratorie, dureri osoase si articulare, sunt legate de invazia fluxului sanguin, maduva osoasa si / sau
ganglionii limfatici si alte organe limfatice, de catre celulele tumorale ducand la lipsa de celule normale din
sange, afectarea maduvei osoase si leziuni specifice ale organelor;

< medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de viata, sau
cronic debilitante, care afecteaza nu mai mult de 5 din 10,000 de persoane din Uniunea Europeana;

% desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacatoare de tratare ale afectiunii mentionate,

sponsorul a oferit o justificare suficienta pentru a presupune ca produsul medicamentos care contine celule

~4
T % .
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T autologe, modificate genetic, utilizand un vector lentiviral care codifica un receptor antigen chimeric anti-
CD19 poate aduce un beneficiu semnificativ celor cu aceasta afectiune. Sponsorul a furnizat date clinice care
demonstreaza ca medicamentul a fost eficient la pacientii care au recidivat sau au fost refractari la
tratamentele anterioare. Comitetul a considerat ca acest lucru reprezinta un avantaj relevant din punct de

vedere clinic.

Tisagenlecleucel este o terapie modificatoare de gene (terapie CAR-T), dezvoltata pentru tratarea ALL cu
celule B, refractar, in remisie post-transplant sau in a doua sau a treia recidiva. Acest produs este o terapie
imunocelulara autologa antineoplazica ce utilizeaza celulele T proprii ale pacientului. Acestea sunt recoltate din
sange apoi, prin inginerie genetica este introdusa o transgena care codifica o proteina numita receptor antigen
chimeric (CAR). Acest receptor este exprimat pe suprafata celulelor T si le permite sa se lege si sa elimine antigenul
CD19 de pe celulele B si celulele B precursoare. Aceasta legare activeaza citokinele inflamatorii si distruge celulele
CD19 pozitive.

Tnainte de administrarea celulelor T modificate, pacientului i se administreaza sedinte de chimioterapie (2 -
4 zile) pentru limfodepletie.

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabind (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500 mg/m? intravenos, zilnic,
timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

in cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragica 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 utilizata urmatoarea schema:

- Citarabina (500 mg/m?2 intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m2 intravenos, zilnic, timp de
3 zile, Incepand cu ziua administrarii primei doze de citarabind). fi omisa daca leucograma pacientului indicd <1000
celule/pl cu 1 saptamana inainte de perfuzarea Kymriah.

Pentru a reduce riscul unei reactii de perfuzie la tisagenlecleucel, pacientilor li se administreaza paracetamol
si un antihistaminic cu 30—60 minute fnainte. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in cazuri de urgenta cu
potential letal. Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisad daca leucograma pacientului indica <1000 celule/ul cu
1 saptamana tnainte de perfuzarea Kymriah.

HAS evalueaza medicamentul cu indicatia mentionata la pct 1.9 pentru pacientii copii si adolescenti si
pacienti adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani, cu leucemie acuta limfoblastica (ALL) cu celule B, refractar, in
remisie post-transplant sau in a doua sau a treia recidiva.

Celulele CAR-T sunt descrise ca o terapie genica constand in limfocite T autologe prelevate prin leucafereza,

apoi modificate genetic ex vivo, pentru a exprima un receptor antigen chimeric care tinteste proteina CD19 prezenta

N
T __ .
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pe suprafata celulelor B. CAR-T anti CD19 re-injectate se multiplica si se activeaza in vivo dupa legarea lor pe celulele
tinta care exprima CD19, inducandu-le apoptoza.

Ca tratament de prima linie, strategia terapeuticd se bazeaza pe polichimoterapie de inductie urmata de
chimioterapie de consolidare, apoi de chimioterapie de intretinere, daca se realizeaza o remisiune completa. Aceste
tratamente trebuie sa fie combinate cu un inhibitor al tirozin kinazei (TKI) la pacientii cu ALL si cromozom
Philadelphia pozitiv confirmat. Beneficiul transplantului alogenic de celule stem hematopoietice (HSCT) dupa remisie
nu a fost clar stabilit la copii si adulti tineri, desi poate fi recomandat la pacientii cu risc ridicat de recidiva
(caracteristicile citogenetice ale leucemiei, starea de boala reziduald minima dupa realizarea remisei complete).

Rata de remisie completd dupa tratamentul de prima linie este mare (90 pand la 95%). Prognosticul
pacientilor refractari la prima linie de tratament este in general slab. Tratamentul acestora include o a doua
chimioterapie de inductie, urmata de transplant alogenic la pacientii eligibili, dupa obtinerea remisiunii complete.

ntre 15 si 20% dintre pacientii care au obtinut o remisiune completd dupa primul tratament recidiveaza.
Tratamentul recidivei nu este unul standardizat pentru aceasta populatie, dar poate include:

- o noua linie de polichimoterapie de inductie, urmata de consolidarea prin transplant alogenic daca se
realizeaza o a doua remisie si daca pacientul este eligibil;

- inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL la pacientii cu ALL cu cromozom Philadelphia pozitiv confirmat;

- inotuzumab ozogamicin la adulti cu CD-22, ALL-B pozitiv;

- blinatumomab pentru CD-19, LAL-B pozitiv;

- ingrijiri paliative.

Decizia terapeutica se bazeaza pe diferiti parametri si in special, pe linia terapeutica, varsta pacientului, starea
generala, aparitia unei infectii, locurile de recidiva, eventual extra-hematopoietica, procentul de blasti medulari, sau
prezenta unui donator de celule stem hematopoietice. Pot fi observate remisii pe termen lung in situatia unei prime
recidive daca se obtine o a 2-a remisie completa (aproximativ 50% in caz de recidiva tardiva si 25% pentru recidivele
precoce survenite in timpul tratamentului). Tn acest stadiu al bolii, prognosticul depinde in special de durata primei
remisiuni, de locul recidivei (recidiva extramedulara izolata are prognostic mai bun), de caracteristicile leucemiei si
de sensibilitatea la chimioterapie.

Tn situatia celei de-a doua recidive sau de boald refractara, vindecarea are prognostic mic (intre 0% si 15%)
iar mediana supravietuirii este in general mai micd de 6 luni. In acest stadiu al bolii, tratamentele sunt putin
standardizate; transplantul alogenic este recomandat daca nu a avut loc dupa prima recidiva si se poate obtine o
remisie completd. Uneori se ia in considerare un al doilea transplant.

n indicatia mentionats la pct 1.9 comparatorii clinici pertinenti sunt tratamentele recomandate la pacientii:

- refractari la prima linie de tratament;

- Inrecidiva sau refractari dupa transplant;

N
T __ .
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- 1ncepand cu a 2-a recidiva;

Tn studiile clinice ale medicamentului Kymriah, pacientii cu cromozom Philadelphia confirmat au fost tratati
cu tisagenlecleucel numai daca au fost intoleranti sau au avut esec la tratamentul cu inhibitori de tirozin kinaza. Prin
urmare, acestia nu sunt considerati drept comparatori clinici pertinenti pentru Kymriah. Comparatorii mentionati de
HAS sunt clofarabina, blinatumomab, inotuzumab ozogamicin.

Ceilalti comparatori medicamentosi sunt chimioterapia conventionalda utilizata in general in combinatie:
ciclofosfamida, etoposid, antraciclina, corticosteroizi, vincristina, metotrexat, fludarabina.

La pacientii refractari, in recidiva dupa transplant sau dupa o a doua recidivd sau mai mult, transplantul
alogenic nu este considerat un comparator clinic relevant pentru Kymriah. De fapt, in aceasta etapa, fie pacientii au
primit deja un transplant alogenic si beneficiul unui al doilea transplant nu este validat, fie pacientii nu obtin o
remisie completa, facandu-i neeligibili pentru transplant.

Tn anumite situatii Tngrijirile de sustinere cu scop paliativ pot fi considerate comparatori relevanti din punct
de vedere clinic pentru Kymriah.

Evaluarea KYMRIAH (tisagenlecleucel) in tratamentul copiilor si adultilor tineri pana la 25 de ani cu leucemie
limfoblastica acuta cu celule B, refractar, in remisie post-transplant sau in a doua sau a treia recidiva se bazeaza pe
doua studii non-comparative de faza Il (studiul pivot ELIANA studiul ENSIGN) si o comparatie indirecta folosind date
de tip MAIC.

Conform datelor, la pacientii tratati cu tisagenleclecel, supravietuirea mediana fara evenimente a fost de 7,9
luni si supravietuirea mediana globala a fost de 23,8 luni.

n absenta unui studiu comparativ disponibil, a fost efectuatd o comparatie indirect3 ajustatd (MAIC) pentru
a compara tisagenlecleucel cu tratamente (blinatumomab, clofarabind in monoterapie si alte chimioterapii) in ceea
ce priveste supravietuirea globala, supravietuirea fara recidiva si procentul remisiunii complete. Aceasta comparatie
indirecta este prezentata doar in scopuri ilustrative. Din aceste comparatii indirecte nu se poate face nicio estimare

fiabila a diferentei de efect intre acest medicament si managementul terapeutic curent.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

7

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCI Tisagenlecleucel cu indicatia
tratamentul pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu vdrsta cuprinsG pdnd la 25 ani, cu leucemie
acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractar, in recddere post-transplant, in a doua recddere sau recdderi

ulterioare”, sunt listate in tabelul urmdtor:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationald a medicamentului Tisagenlecleucel cu indicatia mentionata
mai sus:

~4
T % .
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Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale
HAS 12.12.2018 BT1l-important
NICE 21.12.2018 TA554 Este recomandat ca optiune terapeutica la ,copii si adolescenti

si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani, cu
leucemie acuta limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractar, in
recidere post-transplant, in a doua recadere sau recadderi
ulterioare”” numai daca sunt indeplinite conditiile financiare
SMC 11.02.2019 SMC2129 Este acceptat ca optiune terapeuticd in indicatia mentionata in
cadrul NHS Scotia

IQWIG 13.12.2018
G18-11
G-BA 07.03.2019

5.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Tisagenlecleucel, este rambursat in 14 state membre ale

Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cehia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, ltalia, Luxemburg, , Marea
Britanie, Olanda, Spania si Suedia.

6. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Tisagenlecleucel in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Tisagenlecleucel
pentru indicatia: “tratamentul pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu vdrsta cuprinsd pdnd la 25
ani, cu leucemie acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractar, in recddere post-transplant, in a doua recddere sau
recdderi ulterioare”” , intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
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baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C — sectiunea C2 — P3 "Programul
national de oncologie”.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tisagenlecleucel pentru indicatia:
" tratamentul pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu vdrsta cuprinsG pdnd la 25 ani, cu leucemie
acutd limfoblasticd (LAL) cu celule B, refractar, in recddere post-transplant, in a doua recddere sau recdderi
ulterioare”.

Raport finalizat in data de 22.04.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



