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DCI: GLOFITAMAB

INDICATIA: tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (diffuse
large B-cell ymphoma, DLBCL) recidivat sau refractar dupd doud sau mai multe linii
de terapie sistemica
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: GLOFITAMAB

1.2.1. DC: Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabild,
1.2.2. DC: Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabila,
1.3. Cod ATC: LO1FX28

1.4. Data eliberarii APP: 07.07.2023

1.5. Detinatorul APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 2,5mg 10 mg

Calea de administrare Perfuzie i.v.

Cutie cu un flacon de 6 ml cu 2,5 ml Cutie cu un flacon de 15 ml cu 10 ml

Marime ambalaj . . . -
concentrat pentru solutie perfuzabila concentrat pentru solutie perfuzabila

1.8. Preturi avizate de Ministerul Sanatatii conform notei nr. AR15314/23.08.2023, pentru:

Columvi 2,5 mg Columvi 10 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4501,70 lei 17783,35 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4501,70 lei 17783,35 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Columvi [1]:

Indicatie terapeutica Doza recomandatd Durata medie a tratamentului ‘
Columvi  este indicat pentru Columvi trebuie initiat conform unei  Tratamentul cu Columvi este
tratamentul pacientilor adulti cu scheme de administrare in doze recomandat pentru maximum 12
limfom difuz cu celule B mari crescute progresiv (destinate reducerii cicluri sau pana la progresia bolii

(diffuse large B-cell lymphoma, riscului de aparitie a SEC) pana la doza sau aparitia toxicitatilor
DLBCL) recidivat sau refractar dupa recomandata de 30 mg. netratabile. Fiecare ciclu are 21
doua sau mai multe linii de terapie Schema de administrare a Columvi este  de zile.

sistemica. prezentata in tabelul de mai jos.
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Tabelul nr. 1. Schema de administrare a Columvi in doze crescute progresiv la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar

Ciclu de tratament, ziua Doza de Columvi | Durata perfuziei
Ciclul 1 Zival Tratament anterior cu obinutuzumab?
(tratamentul anterior si dozele Ziua 8 2,5 mg
progresive) Ziua 15 10 mg 4 ore?
Ciclul 2 Ziva 1l 30 mg
Ciclurile 3-12 Ziua 1 30 mg 2 ore?

1 Consultati sectiunea “Tratament anterior cu obinutuzumab” de mai sus.

2 [n cazurile de aparitie a SEC la administrarea dozei anterioare de Columvi, durata perfuziei poate fi prelungitd pdnd la 8 ore (vezi pct. 4.4).

3 La decizia medicului responsabil de tratament, dacd perfuzia anterioard a fost bine toleratd. Dacd pacientul a prezentat SEC la administrarea
dozei anterioare, durata perfuziei se va mentine la 4 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu varsta 65 de ani si peste.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (valori ale bilirubinei > limita superioara a valorilor normale
[LSVN] pana la £ 1,5 x LSVN sau valori ale aspartattransaminazei [AST] > LSVN). Columvi nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd
moderata pana la severa.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata (CICr de 30 pana la < 90 ml/minut). Columvi nu a
fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Columvi la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA LIMFOM DIFUZ CU CELULE B MARI (DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA, DLBCL)

Limfomul difuz cu celule B mari este cel mai frecvent subtip de limfom non-Hodgkin la adulti, caracterizat
printr-o varsta medie de prezentare in a sasea decada de viata (dar, de asemenea, rareori la adolescenti si copii) cu
prezentarea initiald de mase unice sau multiple cu crestere rapida (care pot fi sau nu dureroase) in locurile
ganglionare sau extranodale (cum ar fi tiroida, pielea, san, tractul gastro-intestinal, testiculele, oasele sau creier)
insotite de urmatoarele simptome: febra, transpiratii nocturne si scadere in greutate. DLBCL are o evolutie agresiva,
varstnicii avand un prognostic mai prost decat pacientii mai tineri, iar recaderile fiind frecvente.

Limfomul non-Hodgkin este cea mai frecventa afectiune hematologica malignd, cu un numar estimat de
77240 de cazuri noi in SUA in 2020[2]. DLBCL, cel mai frecvent subtip de LNH, reprezinta 30%-40% din cazuri. DLBCL
in sine cuprinde un grup eterogen de entitati distincte din punct de vedere biologic care au ca rezultat proliferarea
clonala a unei celule B maligne germinale sau post-germinale. Boala este de obicei agresiva, iar diagnosticul se face
de obicei prin biopsia unui ganglion limfatic suspect sau a unei tumori extraganglionare in care arhitectura normala
este Tnlocuita cu foi de celule mari care coloreaza pozitiv pentru antigenele celulelor pan-B, cum ar fi CD20 si

CD79a[2].
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n ciuda Tmbunétatirilor generale ale rezultatelor limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL), aproximativ o
treime dintre pacienti vor dezvolta boald recidiva/refractara care ramane o cauzd majorda de morbiditate si
mortalitate. Perspective noi din analizele expresiei genelor ne-au sporit intelegerea rezistentei la chimioterapie si au
dat tinte rationale pentru interventia terapeuticad atat pentru a preveni, cat si a trata DLBCL recidivat/refractar.
Abordarea clinica a DLBCL recidivat/refractar ar trebui sd includa terapia cu doze mari si transplantul autologe de
celule stem (HD-ASCT) cu intentie curativd la pacientii fird comorbiditdti. Tn ciuda Tmbun3titirilor generale ale
rezultatelor limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL), aproximativ o treime dintre pacienti vor dezvolta boala
recidiva/refractard care ramane o cauza majora de morbiditate si mortalitate. Perspective noi din analizele expresiei
genelor ne-au sporit intelegerea rezistentei la chimioterapie si au dat tinte rationale pentru interventia terapeutica
atat pentru a preveni, cat si a trata DLBCL recidivat/refractar. Abordarea clinica a DLBCL recidivat/refractar ar trebui

sa includa terapia cu doze mari si transplantul autologe de celule stem (HD-ASCT) cu intentie curativa la pacientii fara

comorbiditati[3].

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Columvi a fost desemnat ,,medicament orfan” pentru tratamentul limfomului difuz cu celule B mari in Uniunea
Europeana la 15 octombrie 2021 (EU/3/21/2497). Comitetul a fost de acord ca limfomul difuz cu celule B mari, este o
afectiune distincta si indeplineste criteriile pentru desemnarea medicamentului orfan. La momentul depunerii
cererii s-a estimat ca limfomului difuz cu celule B mari afecteaza aproximativ 4 din 10.000 de persoane Uniunea
Europeana.

La 26 aprilie 2023, Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a
adoptat un aviz pozitiv, recomandand acordarea unei autorizatii conditionate de introducere pe piata pentru
glofitamab pentru tratamentul in limfomului difuz cu celule B mari [4].

Dezvoltarea clinica a glofitamabului, ca monoterapie si in combinatie cu alti agenti pentru tratamentul

limfoamelor non-Hodgkin, continua la nivel mondial.

4. LOCUL COLUMVI IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU LIMFOM DIFUZ CU CELULE B MARI (DIFFUSE LARGE B-CELL
LYMPHOMA, DLBCL) RECIDIVAT SAU REFRACTAR

Glofitamab (Columvi®) este un anticorp monoclonal bispecific care implica celulele T, dezvoltat de Roche pentru
tratamentul limfoamelor non-Hodgkin cu celule B, inclusiv limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) [5, 6]. Ca anticorp
bispecific CD20 x CD3, glofitamabul leaga simultan CD20 exprimat pe suprafata celulelor B si CD3 in complexul
receptor al celulelor T exprimat pe suprafata celulelor T [5]. Prin acest proces de legare simultana, glofitamabul este
conceput pentru a redirectiona celulele T existente ale pacientului pentru a viza si ucide celulele B maligne in

limfoamele non-Hodgkin cu celule B.
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Glofitamabul actioneaza in tratamentul limfoamelor non-Hodgkin cu celule B prin promovarea lizei mediata de
celulele T a celulelor B care exprima CD20 [5]. Glofitamabul se leaga simultan bivalent la CD20 pe celulele B si
monovalent la CD3 pe celulele T conducand la formarea unei sinapse imunologice intre celulele B care exprima CD20
si celulele T care exprima CD3. Formarea sinapsei imunologice duce la activarea si proliferarea celulelor T [5]. Pe
langa inducerea expansiunii populatiilor preexistente de celule T rezidente intra-tumorale, un studiu preclinic a
aratat ca glofitamabul promoveaza, de asemenea, recrutarea celulelor T din sangele periferic [6] . De asemenea, s-a
demonstrat ca tratamentul cu glofitamab are ca rezultat o inducere trecatoare si dependenta de doza a citokinelor
proinflamatorii (inclusiv interferon-y, IL-6, IL-2, IL-8, IL-10, IL-15 si IL-17) [7].

Eficacitatea si siguranta clinica

Studiul NP30179 - Studiu clinic deschis, multicentric, cu mai multe cohorte (NP30179), pentru evaluarea Columvi
la pacienti cu limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar[1].

n cohorta cu un singur brat a pacientilor cu DLBCL tratat in monoterapie (n=108), o cerinta preliminara pentru
pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar a fost tratamentul anterior cu cel putin doua terapii sistemice, printre care
un anticorp monoclonal anti-CD20 si o antraciclina. Pacientii cu limfom folicular de gradul 3b si transformare
Richteriana nu au fost eligibili. S-a preconizat ca pacientii sa prezinte DLBCL cu marker CD20 pozitiv, dar eligibilitatea
biomarkerilor nu a fost o cerinta pentru includere[1].

Au fost exclusi din studiu pacientii cu status de performanta ECOG 2 2, cu boli cardiovasculare semnificative (de
exemplu, boala cardiovasculara clasa Ill sau IV conform New York Heart Association, infarct miocardic in ultimele 6
luni, aritmii cardiace instabile sau anginad pectorala instabild), boli pulmonare active semnificative, disfunctie renala
(CICr<50 ml/minut si nivel crescut al creatininei serice), boli autoimune active necesitdnd terapie cu
imunosupresoare, infectii active (mai precis, infectie activa cronica cu EBV, hepatita C acuta sau cronica, hepatita B,
infectie cu HIV), leucoencefalopatie multifocald progresiva, limfom SNC actual sau Tnh antecedente sau implicare SNC,
sindrom de activare macrofagica/limfohistiocitoza hemofagocitara in antecedente, transplant alogen de celule stem
efectuat anterior, transplant de organ anterior sau valori ale transaminazelor hepatice > 3 x LSVN[1].

Toti pacientii au fost tratati anterior cu obinutuzumab in ziua 1 a ciclului 1. Pacientilor li s-a administrat Columvi in
doza de 2,5 mg in ziua 8 a ciclului 1, Tn doza de 10 mg in ziua 15 a ciclului 1 si in doza de 30 mg in ziua 1 a ciclului 2,
conform schemei de administrare in doze crescute progresiv. Pacientii au continuat sa primeasca doza de 30 mg de
Columvi in ziua 1 a ciclurilor 3-12. Durata fiecarui ciclu a fost de 21 de zile. Pacientii au primit un numar median de 5
cicluri de tratament cu Columvi (interval: 1-13 cicluri), o proportie de 34,7% urmand 8 sau mai multe cicluri de
tratament, iar 25,7%, 12 cicluri de tratament cu Columvi[1].

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 66 ani (interval: 21-90 ani),
53,7% dintre participanti avand varsta de 65 ani sau peste si 15,7% avand varsta de 75 ani sau peste; 69,4% au fost

de sex masculin; 74,1% de rasa caucaziana, 5,6% de rasa mongoloida si 0,9% de rasa negroida sau afro-americani;
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5,6% au fost hispanici sau Latino; iar statusul de performanta ECOG a fost 0 (46,3%) sau 1 (52,8%). Pacientii
prezentau, in majoritate (71,3%), DLBCL nespecificat altfel, 7,4% aveau DLBCL transformat din limfom folicular, 8,3%
aveau limfom cu celule B de grad inalt (high grade B-cell lymphoma, HGBCL) sau alt tip histologic evoluat din
limfomul folicular, 7,4% aveau HGBCL, iar 5,6% prezentau limfom mediastinal primar cu celule B (primary
mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL). Numarul median al liniilor anterioare de tratament a fost 3 (interval: 2-7),
39,8% dintre pacienti primind 2 linii anterioare si 60,2%, 3 sau mai multe linii anterioare de tratament. Toti pacientii
au fost tratati anterior cu chimioterapie (toti pacientii au primit terapie cu agenti alchilanti si 98,1% au primit terapie
pe baza de antraciclind) si tuturor pacientilor li se administrasera anterior anticorpi monoclonali anti-CD20; 35,2%
dintre pacienti fusesera tratati anterior cu terapie CAR T si la 16,7% dintre pacienti se efectuase anterior transplant
autolog de celule stem. Pacientii au prezentat in majoritate (89,8%) boala refractara la tratament, 60,2% dintre
pacienti au avut boald refractara la tratamentul initial si 83,3% dintre pacienti au avut boala refractara la ultima
terapie administrata anterior[1].

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns complet (RC), determinata de o comisie de
evaluare independenta (independent review committee, IRC) pe baza criteriilor Lugano din 2014. Durata mediana
totald a urmaririi a fost de 15 luni (interval: 0 - 21 luni). Parametrii secundari de evaluare a eficacitatii au inclus rata
de raspuns general(RRG), durata raspunsului (DR), durata raspunsului complet (DRC) si timpul pana la primul raspuns
complet (TPRC), conform evaluarii de catre IRC[1].

Perioada mediana de urmarire pentru DR a fost de 12,8 luni (interval: 0 - 20 luni).

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul din Romania al detinatorului de autorizatiei de punere pe piata, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DClI GLOFITAMAB si DC COLUMVI 2,5 mg si 10 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild, pentru indicatia terapeutica "tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) recidivat sau refractar dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd” conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus in dosar "Autoriztia de folosire in tratamente de ultimd instantd in
Romdénia nr. 57/23.12.2022, pentru medicamentul supus evaluarii pentru indicatia mai sus mentionats;

Locurile desemnate pentru utilizarea medicatiei de compassionate use pentru un lot de 30 de pacienti, inscrise
in Autoriztia de folosire in tratamente de ultimd instantd nr. 57/23.12.2022 sunt: Institutul Clinic Fundeni Bucuresti,

=n

Institutul Oncologic “Prof. Dr. lon Chiricuta”, Cluj Napoca, Institutul Regional de Oncologie lasi, Spitalul Judetean de

Urgenta Dr. Constantin Opris Baia Mare si Spitalul Clinic Coltea Bucuresti.
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6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

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 satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

70

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 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.

10

TOTAL PUNCTAJ 80

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI GLOFITAMAB si DC
COLUMVI 2,5 mg si 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia: “ pentru tratamentul pacientilor
adulti cu limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) recidivat sau refractar dupd doud sau
mai multe linii de terapie sistemicd”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI GLOFITAMAB si DC COLUMVI 2,5
mg si 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia: “pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) recidivat sau refractar dupd doud sau mai multe

linii de terapie sistemica”
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medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”;

10. Orphanet - The portal for rare diseases and orphan drugs - Diffuse large B-cell lymphoma, https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, accesat noi. 2023;
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