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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: TOCILIZUMABUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: tratamentul SEC indus de terapia pe baza de limfocite T cu receptor chimeric

pentru antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in

pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta de 2 ani sau peste

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 95

29.04.2025
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TOCILIZUMABUM

1.2. DC: RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabilad
1.3 Cod ATC: LO4ACO7

1.4 Data eliberarii primei APP: 16 lanuarie 2009

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

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

Forma farmaceutics concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie 20 mg/ml
Calea de administrare perfuzie intravenoasa

cutie x 1 flac x 4 ml conc. pt. sol. perf. (80 mg/4 ml)
Mairimea ambalajului cutie x 1 flac x 10 ml conc. pt. sol. perf. (200 mg/10 ml)

cutie x 1 flac x 20 ml conc. pt. sol. perf. (400 mg/20 ml)

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 602/27.06.2025:

Medicament RoActemra 20 mg/ml | RoActemra 20 mg/ml RoActemra 20 mg/ml
x4 ml conc. (80 mg) | x 10 ml conc. (200 mg) x 20ml. Conc. (400 mg)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 562,69 lei 1300,46 lei 2545,57 lei
(lei)
Pretul cu amanuntul pe unitatea 562,69 lei 1300,46 lei 2545,57 lei

terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

RoActemra este indicat pentru tratamentul SEC indus de terapia pe baza de limfocite T cu receptor chimeric pentru
antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si
adolescenti cu varsta de 2 ani sau peste.

Doze

Doza recomandata pentru tratamentul SEC, administrat sub forma de perfuzie intravenoasa pe parcursul a 60 de

minute, este de 8 mg/kg la pacientii cu greutate corporala mai mare de sau egala cu 30 kg sau de 12 mg/kg la
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pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg. Tocilizumab poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu
corticosteroizi.

Daca nu se observa nicio imbunatatire clinica a semnelor si simptomelor SEC dupa prima doza, pot fi administrate
pana la maximum 3 doze suplimentare de tocilizumab. Intervalul de timp dintre dozele consecutive trebuie sa fie de
cel putin 8 ore. Nu se recomanda administrarea de doze care depasesc 800 mg de perfuzie la pacientii cu SEC.
Pacientii cu SEC sever sau care pune in pericol viata prezinta frecvent citopenii sau valori ALT sau AST crescute pe
fondul malignitatii asociate, anterior chimioterapiei de limfodepletie sau aparitiei SEC.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici > 65 de ani.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Tocilizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficienta renalda moderata pana la severa. Functia renala trebuie atent monitorizata la acesti
pacienti.

Insuficientd hepatica

Tocilizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. De aceea, nu se pot face recomandari referitoare la
doza.

Copii si adolescenti

n SEC, tocilizumab poate fi utilizat la pacientii copii si adolescenti (varsta de 2 ani si peste) in aceeasi dozi ca la
adulti.

Mod de administrare

Dupa diluare, acest medicament trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora. Daca
apar semne si simptome ale unei reactii legate de perfuzie, viteza de perfuzare trebuie redusa sau perfuzia oprita si

trebuie administrate imediat medicamente adecvate/tratament de sustinere.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Roche Romania SRL, a
solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI Tocilizumabum si DC RoActemra 20 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru idicatia “RoActemra este indicat pentru tratamentul SEC indus de
terapia pe bazd de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau
care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta de 2 ani sau peste”, conform criteriilor

de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare

T h ..
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sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru care nu
existd comparator relevant in Listd” din OMS nr. 861/2014 actualizat.

n ceea ce priveste terapiile cu celule CAR-T, la data prezentei evaludri, in Romania este disponibild in regim
rambursat neconditionat terapia cu DCI TISAGENLECLEUCEL (DC Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° - 6 x 108
celule) pentru urmatoarele indicatii terapeutice:

Kymriah este indicat pentru tratamentul:

- Pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu vdrsta cuprinsd pdnd la 25 ani inclusiv, cu
leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu celule B, refractar, in recddere post-transplant, in a doua recddere sau recdderi
ulterioare.

- Pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupd doud sau
mai multe linii de terapie sistemicd.

Conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192 cod (LO1XX71): DCI TISAGENLECLEUCEL din
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si conform RCP Kymriah: Kymriah trebuie administrat intr-un centru
tratament calificat. Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical cu experientd in
tratamentul pentru neoplazii hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea terapeuticd a pacientilor
cdrora li se administreazd medicamentul. in cazul sindromului de eliberare a citokinelor (SEC), cel putin o dozd de
tocilizumab per pacient si echipament de urgentd trebuie sd fie disponibile inaintea administrdrii perfuziei. Centrul
de tratament trebuie sd aibd acces la doze suplimentare de tocilizumab in decurs de 8 ore. In situatia exceptionald
in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in catalogul
Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior perfuzdrii trebuie sd fie disponibile alte mdsuri adecvate pentru
tratarea SEC in loc de tocilizumab.

Mentionam ca medicamentul cu DCI TISAGENLECLEUCEL si DC KYMRIAH dispersie perfuzabild cu 1,2 x 106 - 6 x
108 celule a fost evaluat de ANMDMR si pentru indicatia ,Kymriah este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd”. Pentru aceasta
indicatie a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 218/27.02.2023 de includere conditionata in Listd. La data
prezentei evaluari, medicamentul Kymriah nu este rambursat in Romania pentru aceasta indicatie.

Compania Roche Romania SRL precizeaza ca, pe langa terapia cu celule CAR-T, exista si alte optiuni
terapeutice, precum anticorpii bispecifici utilizati in tratamentul malignitatilor hemato-oncologice, pentru care este
recomandata utilizarea tocilizumabului Tn managementul sindromului de eliberare de citokine. Conform RCP-urilor
acestor medicamente este obligatoriu ca tocilizumab sa fie disponibil Tn unitatile spitalicesti Tnainte de initierea
tratamentului cu acesti anticorpi bispecifici. Aceasta recomandare este aplicabild pentru urmatoarele medicamente:
DCI Mosunetuzumabum inclus in Listd in Sublista C, sectiunea C2, P3: Programul national de oncologie, DCI

Epcoritamabum si DCI Glofitamabum incluse in proiectul privind modificarea si completarea anexei la Hotararea

T -
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Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei elaborat de catre ANMDMR si transmis catre MS, postat in
sectiunea Transparenta decizionald pe site-ul MS la data de 30 septembrie 2024 si DCI Teclistamabum care are
decizie de includere in Lista. Astfel, asigurarea disponibilitatii tocilizumabului este o conditie esentiala pentru
siguranta pacientilor tratati cu aceste terapii.

Compania Roche Romania SRL a inclus in documentatia depusa ghidul NHS Treatment Guideline: Management
of Cytokine Release Syndrome care vizeaza managementul SEC post administrare de anticorpi bispecifici. Conform
acestui ghid, tocilizumab este utilizat Tn managementul SEC de grad = 2 aparut Th urma administrarii de glofitamab
sau epcoritamab pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari recidivat sau refractar,
elranatamab sau teclistamab pentru tratamentul mielomului multiplu recidivat. Ghidul subliniazd ca in cazul
administrarii blinatumomab pentru tratamentul adultilor cu leucemie limfoblastica acuta cu precursor de celula B,
recidivata sau cu boald minima reziduala pozitiva, utilizarea tocilizumabului pentru gestionarea SEC nu este
mentionata in RCP-ul acestui medicament si in aceasta situatie, tocilizumab nu poate fi rambursat prin fondul pentru
medicamente cu costuri ridicate.

Avand in vedere faptul cd RCP RoActemra nu include in indicatiile terapeutice tratamentul sindromului de
eliberare de citokine aparut in urma administrarii anticorpilor bispecifici mentionati anterior, aceste situatii nu vor fi
luate in considerare in procesul de evaluare, in conformitate cu prevederile articolului 243"*) din Legea nr. 95/20086,
republicatd, privind reforma in domeniul sanatatii, care stipuleaza ca evaluarea in vederea includerii in Lista
cuprinzénd 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, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate poate fi initiatd numai pentru indicatiile care au fost aprobate de cdtre Agentia Europeand a
Medicamentului sau Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia si care se

regdsesc in rezumatul caracteristicilor produsului.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 24 Martie 2021, emis in urma reevaluarii
medicamentului RoActemra, a acordat acestuia un beneficiu terapeutic important pentru tratamentul SEC indus de
terapia pe bazd de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau

care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta de 2 ani sau peste.
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Locul in strategia terapeuticd: RoActemra (tocilizumab) este indicat ca tratament de prima linie n
managementul SEC sever sau care pune in pericol viata, indus de terapiile CAR-T, la adulti si la copii cu varsta de 2 ani
si peste.

Conform datelor provenite din registrul francez DESCAR-T, a fost observatd o utilizare semnificativa a
tocilizumabului Tn cazuri de SEC de grad scazut sau in scop profilactic. Comisia atrage atentia ca aceste utilizari nu
sunt acoperite de indicatiile aprobate in RCP-ul medicamentului RoActemra.

Conform RCP-urilor medicamentelor CAR-T aprobate - YESCARTA (axicabtagene ciloleucel) si KYMRIAH
(tisagenlecleucel) - se impune asigurarea disponibilitatii tocilizumabului (minimum patru doze) Tnainte de
administrarea perfuziei cu aceste terapii celulare, ca parte a strategiei obligatorii de siguranta.

Este important de mentionat ca indicatia terapeutica pentru ROACTEMRA (tocilizumab) este aprobatd doar
pentru pacienti cu varsta de minimum 2 ani, in timp ce KYMRIAH (tisagenlecleucel) poate fi administrat fara limita de
varsta, conform indicatiei aprobate din RCP.

Avand in vedere urmatoarele aspecte:

e utilizarea consacrata a tocilizumabului pentru aceasta indicatie, precum si obligatia asigurarii disponibilitatii
sale in centrele autorizate pentru administrarea terapiei CAR-T, asa cum este prevazut in autorizatiile de
punere pe piatd ale medicamentelor CAR-T comercializate;

e absenta studiilor clinice prospective si limitarile studiului observational francez DESCAR-T, care a colectat
date din practica medicala din 13 centre, fara o monitorizare riguroasa a datelor, ceea ce limiteaza evaluarea
obiectiva a beneficiului terapeutic al medicamentului;

e persistenta incertitudinilor privind schema terapeutica optima, Tn special in contextul utilizarii frecvente a
tocilizumabului Tn afara indicatiilor aprobate (de exemplu, in tratamentul formelor usoare de SEC sau in scop
profilactic),

Comisia considera cd medicamentul RoActemra (tocilizumab) nu oferd o imbunatatire a beneficiului real
(ASMR V) in gestionarea sindromului de eliberare de citokine sever sau cu risc vital, indus de terapiile CAR-T, la adulti
si la copii cu varsta de 2 ani si peste.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Pe site-ul Nice nu este publicat un raport de evaluare pentru tocilizumab pentru indicatia de la punctul 1.9.

SMC - Scottish Medical Consortium

Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru tocilizumab pentru indicatia de la punctul 1.9.

Compania Roche Romania SRL a depus in cadrul documentatiei declaratia pe proprie raspundere conform
careia medicamentul RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia RoActemra este
indicat pentru tratamentul SEC indus de terapia pe bazd de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (chimeric

antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta
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de 2 ani sau peste, beneficiaza de compensare in 9 state membre ale Unii Europene, precum si in Marea Britanie,
fara restrictii comparativ cu RCP.

Compania Roche Romania SRL mentioneaza ca Tocilizumab este rambursat in Marea Britanie si pentru
tratamentul SEC indus de terapia cu anticorpi bispecifici, fiind inclus in Lista medicamentelor cu costuri ridicate
aprobate pentru a fi rambursate Tn cadrul NHS England - High Cost Drugs Commissioning List, pentru indicatia extinsa
»Sindromul de eliberare de citokine in urma tratamentului cu celule CAR-T sau cu anticorpi bispecifici”, conform

actualizarii publicate in luna aprilie 2025.

VERSION 20.0 - FINAL APR 2025 NHS ENGLAND - HIGH COST DRUGS COMMISSIONING LIST
Key [MEDICINES NOT REIMBURSED THROUGH NATIONAL PRICES AND COMMISSIONED BY NHS ENGLAND/CDF/IMF]
Change to existing entry or new

el FOR DELEGATED AND RETAINED PRESCRIBED SPECIALISED SERVICES

SPECIALIST CENTRE

REIMBURSEMENT ONLY (including.
PRIOR APPROVAL
STARTING/ STOPPING | MONITORING/AUDIT| sV OR BLOCK outreach when
DRUG NAME INDICATION COMMISSIONER CATEGORY NICE TA/POLICY PROFORMA
A CRITERIA REQUIREMENTS REQUIRED | delivered as partofa
[M/A- not commissianad] provider network)

x| x - - - - - - -

CYTOKINE RELEASE SYNDROME
TOCILIZUMAB FOLLOWING CAR-T OR BISPECIFIC NHS ENGLAND CYTOKINE MODULATORS AS PER BLUETEQ FORM AS PER BLUETEQ FORM BLUETEQ AUDIT (2 Blueteq
ANTIBODY TREATMENT

(refer to notes 10, 11)

=

Compania a inclus in documentatia depusa ghidul NHS CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T-CELL (CAR-T) THERAPY
DLBCL/ FL - TISACEL - BENDAMUSTINE care prevede recomandari specifice privind utilizarea tocilizumabului in
managementul sindromului de eliberare de citokine asociat terapiei CAR-T. Conform ghidului, in cazul pacientilor
adulti tratati cu tisagenlecleucel pentru:

- limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupa doud sau mai multe linii de
terapie sistemica sau

- limfom folicular (LF), recidivant sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica,
se recomanda administrarea a maximum 4 doze de tocilizumab 8 mg/kg (pana la 800 mg/doza) intravenos la fiecare
8 ore, in cazul aparitiei sindromului de eliberare de citokine.

Ghidul NHS CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T- CELL (CAR-T) THERAPY ALL - TISACEL - CYCLOPHOSPHAMIDE
(500) - FLUDARABINE (30) prevede de asemenea administrarea a maximum 4 doze de tocilizumab 8 mg/kg (pana la
800 mg/doza) intravenos la fiecare 8 ore, in cazul sindromului de eliberare de citokine indus de terapia cu
Tisagenlecleucel pentru tratamentul pacientilor copii, adolescenti si adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu celule B, refractar, in recadere post-transplant, in a doua recadere
sau recaderi ulterioare.

Ghidul NHS CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T-CELL (CAR-T) THERAPY AXICEL - CYCLOPHOSPHAMIDE (500) -
FLUDARABINE (30) prevede administrarea a maximum 4 doze de tocilizumab 8 mg/kg (pana la 800 mg/doza)
intravenos la fiecare 8 ore, in cazul sindromului de eliberare de citokine indus de terapia cu axicabtagene ciloleucel
pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar, dupa douad sau

mai multe linii de terapie sistemicd, limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupa doua sau mai multe
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linii de terapie sistemicd, limfom folicular (FL) recidivat sau refractar dupa trei sau mai multe linii de terapie
sistemica.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss/IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
imGesundheitswesen

Conform legislatiei in vigoare in Germania, evaluarea beneficiilor medicamentelor in conformitate cu Codul
Social German, cartea (SGB V), sectiunea 35a se aplica exclusiv medicamentelor cu substante active noi care au
primit autorizatia de punere pe piata incepand cu data de 1 lanuarie 2011. De asemenea, G-BA evalueaza noile
indicatii ale medicamentelor pentru care autorizatia de punere pe piata a fost acordata la data de 1 lanuarie 2011
sau ulterior. Pentru medicamentul RoActemra (tocilizumab), data primei autorizatii de punere pe piatd este 6
lanuarie 2009, ceea ce inseamna ca, potrivit reglementarilor aplicabile, nu este necesara evaluarea acestuia de catre
autoritatile competente din Germania pentru nicio indicatie terapeutica inclusa in RCP-ul aprobat.

Compania Roche Romania SRL a inclus in cadrul documentatiei ghidul Societatii Germane de Hematologie si
Oncologie Medicala cu privire la managementul reactiilor adverse induse de terapia cu celule CAR-T. Versiunea
actualizata Tn luna mai 2025 a ghidului CAR-T cells: management of side effects - Onkopedia, prezinta algoritmul de
tratament al sindromului de eliberare de citokine indus de terapia CAR-T, in functie de gradul de severitate al
acestuia. Conform datelor din studiile relevante, SEC a fost identificat in cazul terapiei cu molecule precum:

- Tisagenlecleucel, utilizat pentru tratamentul pacientilor cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, al
pacientilor cu limfom difuz, cu celulda mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), al pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF);

- Axicabtagene ciloleucel, utilizat pentru pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL)/limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL) si pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (FL).

- Lisocabtagene maraleucel pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula mare B (DLBCL)/
limfom folicular grad 3B (FL3B);

- Brexucabtagene autoleucel pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)/
leucemie limfoblastica acuta cu precursori de celule B;

- Idecabtagene vicleucel pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu;

- Ciltacabtagene Autoleucel pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu.

Ghidul mentioneaza ca utilizarea profilactica a tocilizumabului nu este recomandata in mod obisnuit, intrucat
exista dovezi care sugereaza o posibila asociere cu o incidenta crescuta a sindromului de neurotoxicitate asociat
celulelor efectoare imune.

n ceea ce priveste utilizarea terapeuticd, ghidul recomanda administrarea a maximum 4 doze de tocilizumab 8

mg/kg (pana la 800 mg/doza) intravenos la fiecare 8 ore in cazul SEC gradele 2-4 (conform sistemului de clasificare al

T T w T G


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/car-t-zellen-management-von-nebenwirkungen/@@guideline/html/index.html
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Asociatiei Americane de Transplant si Terapii Celulare (ASTCT)). Administrarea tocilizumabului poate fi avuta in
vedere si Tn cazurile de SEC grad 1 cu debut rapid, febra mare, comorbiditati relevante sau daca simptomele persista
mai mult de 24 de ore.

Ghidul Societatii de Oncologie si Hematologie Pediatrica (GPOH) din Germania precizeaza ca terapia cu celule
CAR-T la copii si adolescenti este rezervata pacientilor cu leucemie limfoblastica acuta (LLA) cu recidive multiple sau
cu LLA care nu raspunde la tratamentul standard (LLA refractard). n cadrul acestei terapii, poate surveni sindromul
de eliberare de citokine caracterizat printr-o eliberare masiva de citokine declansata de activarea globulelor albe.
Simptomele sindromului de eliberare de citokine sunt gestionate simptomatic prin masuri de sustinere specifice,
precum administrarea de antipiretice pentru reducerea febrei, antiemetice pentru controlul greturilor,
oxigenoterapie in caz de hipoxie si medicatie pentru stabilizarea functiei circulatorii. Pe langa tratamentul suportiv,
ghidul mentioneaza disponibilitatea unei optiuni farmacologice extrem de eficiente: tocilizumab, un anticorp
monoclonal utilizat Tn tratamentul formelor moderate pana la severe de SEC. Tocilizumab actioneaza prin blocarea
receptorului IL-6, prevenind astfel initierea si amplificarea cascadei inflamatorii sistemice mediata de aceasta
citokina. Prin acest mecanism, tocilizumab determina o ameliorare semnificativa, iar Tn multe cazuri remiterea

completa a simptomelor asociate cu SEC.

3. STATUTUL COMPENSARII TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatda a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila este rambursat pentru indicatia de la
punctul 1.9 Tn 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Belgia, Danemarca,

Franta, Germania, ltalia, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Marea Britanie.

4.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Sindromul de eliberare de citokine este determinat de eliberarea excesiva de citokine de catre celulele
efectoare sau celulele tinta ale sistemului imunitar, in contextul unui raspuns imun exagerat. SEC poate fi declansat
atat de infectii, cat si de interventii terapeutice ce activeaza raspunsul imun, severitatea sindromului fiind corelata cu
intensitatea si durata activarii imunitare.

n contextul terapiei cu celule CAR-T, incidenta raportatd a SEC variaza intre 50% si 100% (pentru orice grad
CTCAE), iar intre 10% pana la 65% dintre pacienti pot dezvolta forme severe sau amenintatoare de viata. De

asemenea, sindromul de eliberare de citokine a fost asociat cu terapia cu anticorpul bispecific CD19/CD3
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blinatumomab (Blincyto), precum si cu agonisti nespecifici ai celulelor T, precum TGN1412 (Theralizumab care
tinteste CD28) si OKT3 (Muromonab care tinteste CD3). SEC indus de imunoterapia oncologica poate rezulta si din
liza celulara tumorald (fenomen raportat de exemplu in contextul tratamentului cu rituximab sau obinutuzumab). Tn
plus, terapiile care blocheaza semnalele inhibitorii ale celulelor T (de exemplu inhibitori ai punctelor de control imun)
ar putea, teoretic, induce SEC sau ar putea exacerba sindromul cand sunt asociate cu alte imunoterapii oncologice.

Semnele si simptomele clinice ale SEC dupa imunoterapia oncologica pot varia de la un pacient la altul, Tnsa
sunt similare indiferent de agentul declansator. Majoritatea pacientilor prezintd simptome usoare sau moderate
asemanatoare gripei, precum febra, greata, cefalee, frisoane si mialgii, simptome ce pot fi gestionate eficient. Totusi,
unii pacienti pot dezvolta manifestari severe si amenintatoare de viata, precum hipotensiune, tahicardie, dispnee,
complicatii vasculare, edem pulmonar si coagulopatie intravasculara diseminata, ca urmare a eliberarii masive de
citokine. Aceste manifestari severe se caracterizeaza prin debut rapid si necesita tratament de urgenta pentru
prevenirea complicatiilor potential fatale, precum disfunctia cardiaca, sindromul de detresa respiratorie acuta si
insuficienta multipla de organ.

Prin urmare, recunoasterea precoce a simptomelor severe si initierea prompta a tratamentului de urgenta,
care poate include administrarea de tocilizumab si, la nevoie, corticosteroizi, sunt esentiale pentru prevenirea
evolutiei catre forme critice.

Severitatea sindromului de eliberare de citokine a fost definita prin sistemul de gradare CTCAE (criteriile
terminologice comune privind evenimentele adverse) al Institutului National pentru Cancer (NCI) si se aplica tuturor
evenimentelor SEC, indiferent de agentul declansator, desi initial a fost conceput pentru evaluarea toxicitatii acute
asociata perfuziilor cu anticorpi monoclonali si nu este neaparat adecvat pentru episoadele de SEC aparute in
contextul imunoterapiei oncologice. Au fost propuse sisteme revizuite de gradare pentru SEC aparut in cadrul
imunoterapiei pentru cancer. in cazul terapiilor cu celule CAR-T, sistemul CTCAE nu reuseste si documenteze
adecvat momentul aparitiei, spectrul clinic si severitatea manifestarilor SEC. De exemplu, gradarea CTCAE presupune
ca simptomele SEC apar imediat dupa initierea perfuziei medicamentului, in decurs de minute pana la cateva ore.
Aceasta abordare este mai adecvata pentru furtuna de citokine acuta observata in cazul unor terapii cu anticorpi
care activeaza celulele T, dar nu reflectd posibila instalare intarziatd a SEC dupd administrarea terapiilor CAR-T. in
plus, sistemul CTCAE presupune ca sindromul SEC poate fi ameliorat prin oprirea perfuziei in curs, insa acest concept
nu este aplicabil terapiilor celulare, deoarece celulele CAR-T sunt de obicei administrate sub forma de perfuzie unica.
Prin urmare, determinarea gradului de SEC in functie de raspunsul la intreruperea perfuziei nu este relevanta in
contextul descrierii si tratarii SEC asociat terapiei cu celule CAR-T.

Conform scalei CTCAE, severitatea sindromului de eliberare de citokine se clasifica in:

- gradul 1: reactie usoara; intreruperea perfuziei nu este indicatd; interventia nu este indicata;

3
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- gradul 2: este indicata terapia sau intreruperea perfuziei, insa pacientul raspunde prompt la tratamentul
simptomatic (de exemplu antihistaminice, AINS, opioide, perfuzii intravenoase); medicatia profilactica este
recomandata pentru o durata de pana la 24 de ore.

- gradul 3: reactie prelungita (de exemplu, cazul celor care nu raspunde rapid la medicatia simptomatica si/sau
necesita intreruperea temporara a perfuziei); poate surveni reaparitia simptomelor dupa o ameliorare initial3d; este
indicata spitalizarea pentru sechele clinice (de exemplu afectare renald, infiltratii pulmonare).

- gradul 4: apar simptome amenintatoare de viatd, cu necesitatea suportului ventilator sau a medicatiei
vasopresoare.

- gradul 5: deces.

O noua scala de clasificare a severitatii SEC, cunoscuta sub numele de scala Penn, a fost dezvoltata pe baza
experientei clinice si a datelor provenite de la primii 125 de pacienti tratati cu tisagenlecleucel, pentru a identifica
mai precis severitatea SEC asociat terapiei cu tisagenlecleucel si pentru a ghida corespunzator managementul SEC in
diverse indicatii terapeutice.

Scala de gradare Penn in ceea ce priveste severitatea SEC:

- gradul 1: reactie usoara care se gestioneaza prin tratament suportiv, cum ar fi: antipiretice si antiemetice.

- gradul 2: reactie moderatd; apar unele semne de disfunctie organica (de exemplu, creatinina de gradul 2 sau
testele functiei hepatice (LFT) de grad 3) legate de SEC si care nu pot fi atribuite niciunei alte afectiuni; presupune
spitalizare pentru gestionarea simptomelor legate de SEC, inclusiv febra cu neutropenie asociata, necesitatea
terapiilor intravenoase (fara a include resuscitarea cu fluide pentru hipotensiune arteriala).

- gradul 3: reactie severd; spitalizare este necesara pentru gestionarea simptomelor legate de disfunctia
organelor (precum creatinina de gradul 3 sau testele functiei hepatice (LFT) de grad 4) legate de SEC si care nu pot fi
atribuite niciunei alte afectiuni; acesta exclude gestionarea febrei sau mialgiilor, include hipotensiunea arteriala
tratata cu fluide intravenoase administrate Tn bolus sau cu vasopresoare in doze mici, coagulopatia care necesita
administrare de plasma proaspata congelata, crioprecipitat sau concentrat de fibrinogen si hipoxia care necesita
oxigen suplimentar (prin canuld nazald, oxigen cu debit mare, CPAP (furnizeaza o presiune pozitiva continua in caile
respiratorii) sau BiPAP (furnizeaza doua niveluri de presiune pozitiva in cdile respiratorii: una mai mare n timpul
inspiratiei si una mai mica n timpul expiratiei).Pacientii internati pentru gestionarea suspiciunii de infectie din cauza
febrei si/sau neutropeniei pot avea SEC de gradul 2.

- gradul 4: complicatii care pun viata in pericol, cum ar fi hipotensiunea arteriala care necesita doze mari de
vasopresoare, hipoxia care necesita ventilatie mecanica.

Pentru a defini mai precis evenimentele usoare, moderate, severe si care pun viata in pericol, pentru a tine

cont de simptomele suprapuse si pentru a ghida recomandarile de tratament, Tn anul 2014 a fost creat un sistem
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revizuit de clasificare a severitatii SEC, scala Lee, utilizatd in studiile cu axicabtagene ciloleucel. Conform acestei
scale, SEC se clasifica n:

- gradul 1: simptomele nu pun viata in pericol si necesita doar tratament simptomatic, de exemplu pentru
febra, greata, oboseala, cefalee, mialgii, stare generala de rau.

- gradul 2: simptomele necesita si raspund la interventii moderate; este caracterizat de necesar de oxigen
<40%, hipotensiune arteriala care raspunde la administrarea de fluide intravenoase sau doze reduse de
vasopresoare, toxicitate de grad 2 a organelor.

- gradul 3: simptomele necesita si raspund la o interventie agresiva. Este caracterizat de necesar de oxigen 2
40%, hipotensiune arteriald care necesita doze mari de vasopresoare sau presori multipli, toxicitate de organ de grad
3 sau transaminita de gradul 4.

- gradul 4: simptomele pun viata in pericol: necesita suport ventilator sau este prezenta toxicitatea de organ
de grad 4 (excluzand transaminita).

Managementul SEC

Se recomanda profilaxia pentru reducerea incidentei si severitatii sindromului de eliberare de citokine nhaintea
administrarii unor medicamente, inclusiv blinatumomab, muromonab-CD3 si rituximab. Premedicatia cu
corticosteroizi, antihistaminice si paracetamol, impreuna cu alte masuri precum incetinirea ritmului de perfuzie si
administrarea fractionata a dozei, poate contribui la gestionarea reactiilor adverse. Totusi, formele severe si
amenintdtoare de viatd ale SEC pot apdrea chiar si dupd aplicarea acestor masuri preventive. in plus, ih anumite
situatii, premedicatia creste preocuparile legate de reducerea eficacitatii medicamentului principal (de exemplu
administrarea corticosteroizilor poate avea efecte nefavorabile asupra functiei celulelor imune).

Tratamentul sindromului de eliberare de citokine se concentreaza in principal pe reducerea rapida a
raspunsului inflamator excesiv prin utilizarea corticosteroizilor intravenosi si a antihistaminicelor, precum si pe
tratarea semnelor si simptomelor individuale ale SEC. De exemplu, se administreaza analgezice pentru cefalee,
vasopresoare si fluide intravenoase pentru hipotensiune, administrare de oxigen si in cazuri de insuficienta
respiratorie severa, intubare si ventilatie mecanica pentru sindromul de detresa respiratorie.

Formele severe sau amenintatoare de viata ale SEC reprezinta o urgenta medicala si daca nu sunt gestionate
cu succes, pot conduce la morbiditate si mortalitate semnificative. Totusi, tratamentul acestor evenimente este
dificil, deoarece pacientii nu raspund intotdeauna la terapia conventionald, in special in cazul interventiilor tardive.

Avand Tn vedere ca SEC este asociat cu niveluri excesive de citokine circulante, terapia anti-citokinica a fost
sindromul de eliberare de citokine, iar blocarea receptorului IL-6 prin utilizarea tocilizumabului s-a dovedit a fi foarte
eficienta in tratamentul pacientilor cu forme severe sau amenintatoare de viatd ale SEC, in special in cazul pacientilor

tratati cu imunoterapii anti-cancer si cu terapii cu celule CAR-T.

T
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Terapia pe baza de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen reprezintd un progres major in tratamentul
cancerelor hematologice precum limfomul recidivant/refractar, mielomul multiplu, leucemia acutad limfoblastica,
fiind totodata si obiectul unor cercetari extinse in diverse tipuri de tumori solide. Eficacitatea acestor terapii deriva
din raspunsul imun directionat impotriva antigenelor tumorale al celulelor imune modificate genetic, insa acestea
sunt insotite de o toxicitate semnificativa si de evenimente adverse, in special sindromul de eliberare de citokine si
sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS). Raspunsul inflamator sistemic este
determinat de activarea unui numar mare de celule CAR-T, ceea ce duce la o furtuna de citokine, mediata in principal
de interferon gamma (IFNy), factorul de necroza tumorala alfa (TNFa), interleukina-2 (IL-2) si interleukina-6 (IL-6).
SEC apare de la cateva ore sau chiar la cateva zile dupa administrarea terapiei cu celule CAR-T. Ulterior, celulele
imune adiacente amplifica aceasta cascada proinflamatorie si contribuie la activarea si lezarea celulelor endoteliale,
cu dezechilibru al coagularii si extravazare capilara.

Astfel, exista o nevoie medicala importanta pentru un tratament mai eficient, in special pentru formele severe
de SEC.

Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2018)5687 (final)/23.08.2018 de modificare a autorizatiei de
comercializare a medicamentului ,RoActemra - tocilizumab”, acordata prin Decizia C(2009)232, acesta a fost
autorizat pentru tratamentul sindromului de eliberare de citokine (SEC) indus de terapia pe bazd de limfocite T cu
receptor chimeric pentru antigen (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in pericol, la
pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vérsta de 2 ani sau peste. Tocilizumab se leaga specific atat de receptorii
solubili, cat si de receptorii membranari ai IL-6 (sIL-6R si mIL-6R). S-a demonstrat ca tocilizumab inhiba semnalizarea
mediata pe calea receptorilor sIL-6R si mIL-6R. IL-6 este o citokinad proinflamatorie pleiotropa, produsa de o varietate
de tipuri de celule, incluzand celulele T si B, monocite si fibroblasti. IL-6 este implicata in diverse procese fiziologice,
cum ar fi activarea celulelor T, inductia secretiei de imunoglobuling, inducerea sintezei proteinelor hepatice de faza
acuta si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost implicata in patogeneza bolilor, inclusiv a bolilor inflamatorii,
osteoporoza si neoplazii.

Eficacitatea tocilizumab in tratamentul SEC a fost evaluata in cadrul unei analize retrospective a datelor
provenite din studiile clinice privind terapiile cu CAR-T (tisagenlecleucel si axicabtagen ciloleucel) pentru malignitati
hematologice. Pacientii evaluabili au fost tratati cu tocilizumab 8 mg/kg (12 mg/kg in cazul pacientilor cu greutate
corporald <30 kg) in asociere cu sau fara corticosteroizi in doze mari pentru SEC sever sau care pune in pericol viata;
in analiza a fost inclus numai primul episod de SEC. Populatia pentru analiza eficacitatii din cohorta tratata cu
tisagenlecleucel a inclus 28 de pacienti de sex masculin si 23 de pacienti de sex feminin (in total, 51 de pacienti) cu
varsta mediana de 17 ani (interval, 3-68 ani). Intervalul median de timp dintre aparitia SEC si administrarea primei
doze de tocilizumab a fost de 3 zile (interval, 0-18 zile). Rezolutia SEC a fost definita prin absenta febrei si neutilizarea

de vasoconstrictoare timp de minimum 24 de ore. Pacientii au fost considerati cu raspuns la tratament daca SEC s-a
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remis Tn decurs de 14 zile de la prima doza de tocilizumab, in conditiile Tn care nu a fost necesara administrarea a mai
mult de 2 doze si nu au fost utilizate alte medicamente in afara de tocilizumab si corticosteroizi pentru tratament.
Treizeci si noud de pacienti (76,5%; 1T 95%: 62,5%—87,2%) au obtinut rdspuns la tratament. In cadrul unei cohorte
independente de 15 pacienti (interval de varsta: 9-75 ani) cu SEC indus de axicabtagen ciloleucel, o proportie de 53%
a prezentat raspuns la tratament.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu tocilizumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul sindromului de eliberare de
citokine (SEC) asociat cu terapia pe baza de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (CAR).

Sumarul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost infectii ale tractului respirator superior, rinofaringita,
cefalee, hipertensiune arteriala si valori crescute ale ALT.

Cele mai grave reactii adverse sunt infectiile grave, complicatii a diverticulitei si reactiile de hipersensibilitate.

4.1. DCl-uri noi, DClI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Sindromul de eliberare de citokine (SEC) sever, care poate include evenimente letale sau cu potential letal,
aparut Tn urma terapiei cu celule CAR-T, este considerat o urgentd medicala majora si reprezinta o cauza
semnificativd a mortalitdtii post-terapie cu celule CAR-T. in timp ce formele usoare de SEC sunt frecvente si pot fi
gestionate prin ingrijire de sustinere, formele severe pot determina complicatii critice, amenintatoare de viata,
precum disfunctia de organ si socul. Recunoasterea precoce si initierea rapida a tratamentului sunt esentiale pentru
prevenirea mortalitatii.

Managementul SEC sever post-terapie cu celule CAR-T presupune administrarea de terapii anti-interleukina-6,
precum tocilizumab, cu sau fara corticosteroizi. Intervalul median de timp dintre aparitia SEC si administrarea primei
doze de tocilizumab a fost de 3 zile (interval, 0-18 zile), conform datelor prezentate in RCP RoActemra.

Astfel, tratamentul cu tocilizumab pentru managementul SEC sever sau care pune viata in pericol indus de
terapia cu celule CAR-T se adreseaza pacientilor cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

Avand in vedere ca sindromul de eliberare de citokine sever sau care pune viata in pericol reprezinta o urgenta

medicala care poate duce la deces, este esentiala remiterea cat mai rapida a simptomatologiei acestuia.
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Conform RCP RoActemra, rezolutia SEC a fost definita prin absenta febrei si neutilizarea de vasoconstrictoare
timp de minimum 24 de ore. Pacientii au fost considerati cu raspuns la tratament daca SEC s-a remis in decurs de 14
zile de la prima doza de tocilizumab, in conditiile in care nu a fost necesara administrarea a mai mult de 2 doze si nu
au fost utilizate alte medicamente in afara de tocilizumab si corticosteroizi pentru tratament. Treizeci si noua de
pacienti (76,5%; Il 95%: 62,5%—87,2%) au obtinut rdspuns la tratament. In cadrul unei cohorte independente de 15
pacienti (interval de varsta: 9-75 ani) cu SEC indus de axicabtagen ciloleucel, o proportie de 53% a prezentat rdspuns
la tratament.

Astfel, se poate concluziona ca este indeplinit criteriul mentionat la punctul 4.2 a), intrucat terapia cu
tocilizumab pentru tratamentul SEC sever sau care pune viata in pericol, indus de terapia cu celule CAR-T, determina
o crestere a supravietuirii medii cu peste 3 luni.

4.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazé
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, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Eficacitatea tocilizumab Tn tratamentul SEC a fost evaluata in cadrul unei analize retrospective a datelor
provenite din studiile clinice privind terapiile cu CAR-T (tisagenlecleucel si axicabtagen ciloleucel) pentru malignitati
hematologice. Medicamentele corespunzatoare celor doua DCI, Kymriah dispersie perfuzabila cu 1,2 x 106 - 6 x 108
celule, respectiv Yescarta 0,4 - 2 x 108 celule dispersie perfuzabila, beneficiaza de statutul de medicamente orfane.

Medicamentele orfane sunt aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru tratamentul,
prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care
pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului.

Incidenta aparitiei SEC dupa terapia cu celule CAR-T variaza intre 50% si 100% pentru toate gradele, dintre
care intre 10% si 65% dintre pacienti dezvolta forme severe sau amenintatoare de viata ale sindromului. Prin urmare,
tocilizumab destinat tratamentului sindromului de eliberare de citokine sever sau care pune viata in pericol, aparut

dupa terapia cu celule CAR-T indeplineste criteriul de la punctul 4.3.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP RoActemra:

Doza recomandata pentru tratamentul SEC, administrat sub forma de perfuzie intravenoasa pe parcursul a 60
de minute, este de 8 mg/kg la pacientii cu greutate corporala mai mare de sau egald cu 30 kg sau de 12 mg/kg la
pacientii cu greutate corporala mai mica de 30 kg. Tocilizumab poate fi administrat in monoterapie sau Tn asociere cu
corticosteroizi. Daca nu se observa nicio imbunatatire clinica a semnelor si simptomelor SEC dupa prima doza, pot fi

administrate pana la maximum 3 doze suplimentare de tocilizumab. Intervalul de timp dintre dozele consecutive
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trebuie sa fie de cel putin 8 ore. Nu se recomanda administrarea de doze care depasesc 800 mg de perfuzie la
pacientii cu SEC.

Pentru un pacient cu greutatea corporala de 70 kg, doza necesara de tocilizumab/administrare este: 8 mg/kg x
70 kg= 560 mg (2 flac x 4 ml conc. pt. sol. perf. (80 mg/4 ml) si 1 flac x 20 ml conc. pt. sol. perf. (400 mg/20 ml)).

Costul terapiei cu RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru o singura
administrare/an, pentru un pacient cu greutatea corporala de 70 kg este: 2 x 562,69 lei + 2545,57 lei= 3.670,95 lei.

Costul terapiei cu RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru doza maxima de 4
administrari/an, pentru un pacient cu greutatea corporala de 70 kg este: 4 x 3.670,95 lei= 14.683,8 lei.

Pentru un pacient cu greutatea corporald de 15 kg, doza necesara de tocilizumab/administrare este: 12 mg/kg
x 15 kg= 180 mg (1 flac x 10 ml conc. pt. sol. perf. (200 mg/10 ml).

Costul terapiei cu RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru o singura
administrare/an, pentru un pacient cu greutatea corporala de 15 kg este de 1300.46 lei.
Costul terapiei cu RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru doza maxima de 4

administrari/an, pentru un pacient cu greutatea corporala de 15 kg este: 4 x 1300.46 lei= 5.201,84 lei.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator
relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd
terapeuticd, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd
terapeuticd, care au primit avizul pozitiv, fdard restrictii comparativ cu RCP, din partea
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru 15
care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de
compensare in_Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasé de céitre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS

si documentatia aferentd

T - .
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2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd
terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de
comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt
incluse in_ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece
autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 20
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeutica
compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd
la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta
cuprinsd intre 0 si 12 luni

10

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeuticd, pentru care tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cédtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare

care nu dafecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata,

. e - T . . , , 10
sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici
locale
Total 95

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI TOCILIZUMABUM
si DC RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia , RoActemra este indicat pentru
tratamentul SEC indus de terapia pe bazd de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (chimeric antigen
receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta de 2
ani sau peste”, intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, sublista cu nivel de compensare 100%.

T .
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TOCILIZUMABUM si DC
RoActemra 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,RoActemra este indicat pentru
tratamentul SEC indus de terapia pe bazd de limfocite T cu receptor chimeric pentru antigen (chimeric antigen
receptor T cell, CAR-T), sever sau care pune viata in pericol, la pacienti adulti sau copii si adolescenti cu vdrsta de 2

ani sau peste”
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