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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TAFASITAMABUM

INDICATIE: in asociere cu lenalidomidd, urmata de monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL) care nu sunt

eligibili pentru transplant autolog de celule stem (ASCT)

Data depunerii dosarului 18.12.2024

Numarul dosarului 39960

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TAFASITAMABUM

1.2. DC: MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1FX12

1.4. Data eliberarii APP: 26 august 2021

1.5. Detinatorul de APP: Incyte Biosciences Distribution B.V, Tarile de Jos

1.6. Tip DCI: nou (orfan)

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie 200 mg

Calea de administrare administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticla contindnd 200 mg tafasitamab

1.8. Pret conform conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 280/31.03.2025:

Medicament Pretul cu amédnuntul pe Pretul cu amdnuntul pe

ambalaj (RON) unitatea terapeuticd (RON)
MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat 2885,29 RON 2885,29 RON
pentru solutie perfuzabild

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Indicatie terapeuticd

MINJUVI este indicat in asociere cu lenalidomida, urmata de MINJUVI in monoterapie pentru tratamentul pacientilor

adulti cu limfom cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL) care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de

celule stem (ASCT).

Doze

MINJUVI trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in tratamentul pacientilor cu

cancer.

Premedicatie recomandata

Trebuie administrata premedicatie pentru a reduce riscul de reactii asociate perfuziei, cu 30 de minute pana la 2 ore

Tnainte de administrarea perfuziei cu tafasitamab. Pentru pacientii care nu prezinta reactii asociate perfuziei in timpul

primelor 3 perfuzii, premedicatia este optionald pentru perfuziile ulterioare.
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Premedicatia poate include antipiretice (de exemplu, paracetamol), blocante ale receptorilor H1 (de exemplu,
difenhidramind), blocante ale receptorilor H2 (de exemplu, cimetidind) sau glucocorticoizi (de exemplu,
metilprednisolon).
Tratamentul reactiilor asociate perfuziei
Daca apare o reactie asociatd perfuziei (de gradul 2 si mai mare), perfuzia trebuie intreruptd. In plus, trebuie initiat
tratamentul medical adecvat al simptomelor. Dupa ce semnele si simptomele sunt rezolvate sau reduse la nivelul 1,
perfuzia de MINJUVI poate fi reluata la o viteza redusa a perfuziei.
Daca un pacient a manifestat o reactie asociata perfuziei, de gradul 1 pana la 3, trebuie administrata premedicatie
inainte de perfuziile ulterioare cu tafasitamab.
Doza recomandatda de MINJUVI este de 12 mg per kg de greutate corporalda administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa conform schemei urmatoare:

e Ciclul 1: perfuzie in ziua 1, 4, 8, 15 si 22 ale ciclului.

e Ciclurile 2 si 3: perfuzie in ziua 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu.

e Ciclul 4 pana la progresia bolii: perfuzie in ziua 1 si 15 din fiecare ciclu.
Fiecare ciclu are 28 zile.
n plus, pacientii trebuie s& isi autoadministreze capsule de lenalidomid3 la doza initiald recomandatd de 25 mg zilnic
in zilele 1 pana la 21 ale fiecdrui ciclu. Doza initiala si dozarea ulterioara pot fi ajustate conform Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP) pentru lenalidomida. MINJUVI plus lenalidomida in asociere este administrat pana la
doudsprezece cicluri.
Tratamentul cu lenalidomida trebuie oprit dupa maximum douasprezece cicluri de terapie Tn asociere. Pacientii
trebuie sa continue administrarea perfuziilor de MINJUVI ca medicament unic n ziua 1 si 15 a fiecarui ciclu de 28 de
zile, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea MINJUVI la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Vérstnici
Nu este necesarad ajustarea dozei pentru pacientii varstnici (= 65 ani).
Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Nu sunt disponibile date de
la pacientii cu insuficienta renald, severa pentru recomandari privind administrarea dozelor.
Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard. Nu sunt disponibile date de la pacientii cu

insuficientd hepatica, moderata sau severa pentru recomandari privind administrarea dozelor.

T h ..
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MINJUVI nu trebuie administrat sub forma de injectare intravenoasa sau in bolus.
Mod de administrare
MINJUVI este pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
e Pentru prima perfuzie din ciclul 1, viteza perfuziei intravenoase trebuie sa fie de 70 ml/ora in primele 30
minute. Dupa aceea, viteza trebuie crescuta pentru a finaliza prima perfuzie intr-o perioada de 2,5 ore.
e Toate perfuziile ulterioare trebuie administrate intr-o perioada de 1,5 pana la 2 ore.
o 1n caz de reactii adverse, luati in considerare modificirile recomandate in RCP.
e  MINJUVI nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.
Mecanism de actiune
Tafasitamabul este un anticorp monoclonal cu imbunatatire la nivelul Fc care tinteste antigenul CD19 exprimat pe
suprafata limfocitelor pre-B si B mature.
Dupa legarea la CD19, tafasitamabul mediaza liza celulelor B prin:
e angajarea de celule imunitare efectoare, cum ar fi celulele natural killer, celule T y6 si fagocite
e inducerea directd a distrugerii celulelor (apoptoza).
Modificarea la nivelul Fc duce la citotoxicitate celulard dependenta de anticorpi si fagocitoza celulard dependenta de

anticorpi.

Precizari SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Swixx Biopharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TAFASITAMABUM si DC MINJUVI 200 mg pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica ,,MINJUVI este indicat in asociere cu lenalidomidd,
urmatd de MINJUVI in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule B mari recidivat sau
refractar (DLBCL) care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (ASCT)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Compania a depus la dosar autorizatia de studii clinice care dovedeste derularea pe teritoriul Romaniei a
studiului clinic “A Phase 3, Single-Arm, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Tafasitamab Plus Lenalidomide in Participants With Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma)” (Cod
protocol INCMOR 0208-305, EudraCT: 2021-006049-36).

in Romania, studiul se desfisoar in 4 centre: Institutul Oncologic Prof. Dr. lon. Chiricutd Cluj-Napoca, Spitalul
Clinic Coltea Bucuresti, Institutul Regional de Oncologie lasi, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures. Au fost

supusi screening-ului un numar de 5 pacienti, un pacient fiind inrolat in studiu.

T h ..
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Compania a solicitat acordarea celor 10 puncte pentru crtiteriul 2 din tabelul nr. 5: “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 Roméniei a

unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;”.
Compania Swixx Biopharma SRL nu a depus la dosar raportul intermediar al studiului clinic care se desfasoara

inclusiv pe terioriul Romaniei. Conform informatiilor disponibile pe site-ul Study Details | Study to Evaluate the Safety

and Efficacy of Tafasitamab Plus Lenalidomide in Participants With Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell

Lymphoma (firmMIND) | ClinicalTrials.gov, se estimeaza ca studiul se va finaliza la finalul anului 2026 si nu sunt inca

disponibile rezultate intermediare.
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop informativ:
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatad a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
cu DCI TAFASITAMABUM si DC MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia
de la punctul 1.9, este rambursat in total in 9 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia,

Bulgaria, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Polonia si Spania.

2. LIMFOMUL DIFUZ CU CELULE B MARI - CARACTERISTICI, EPIDEMIOLOGIE, MANAGEMENT Sl
TRATAMENT

Epidemiologie
Limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) este cel mai frecvent subtip de limfom Non-Hodgkin (NHL),
reprezentand 30%-58% din cazurile de NHL si 60% din limfoamele nou diagnosticate la populatia in varsta. Incidenta
DLBCL creste odata cu varsta, fiind in principal o boald a adultilor/varstnicilor. Incidenta creste de la <1/100.000 la
copii pana la 10-15/100.000 la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste; majoritatea cazurilor apar la adultii cu varsta >
54 de ani. Au fost identificati factori de risc ai DLBCL precum istoricul familial de limfom, boli autoimune, infectia cu
virusul imunodeficientei umane (HIV), infectia cu virusul hepatitic C, o masa corporald mare a adultului tanar si unele
expuneri profesionale.
Caracteristici biologice
Limfoamele non-Hodgkin (LNH) cuprind un grup eterogen de tumori maligne limfoproliferative, derivate in 90%
din cazuri din celulele B. DLBCL are profiluri de prognostic distinctive in functie de celula de origine: DLBCL cu celule B
ale Centrului Germinal (GCB) sau DLBCL cu celule B activate (ABC). Alti factori de prognostic sunt reprezentati de
expresia genelor MYC, BCL2 si ENO3, deletia sau mutatia TP53 si expresia aberanta a microARN. Supraexprimarea

proteinelor MYC si BCL2, translocarea dubla a MYC si BCL2 sau BCL6 si alterari cromozomiale in MYC, BCL2 si BCL6 sunt

5
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asociate cu un prognostic deosebit de slab. Tipul ABC (non-GCB) a fost asociat cu rezultate slabe. DLBCL a fost clasificat
in diferite subtipuri cu caracteristici diferite, cum ar fi limfom cu celule mari B/T bogat in histiocite, pozitiv pentru
Virusul Epstein-Barr (EBV), DLBC fara alta specificare (NOS) si altele.

Prezentare clinicd, diagnostic si stadiu/prognostic

DLBCL se dezvolta in primul rand in ganglionii limfatici, dar la aproximativ 40% dintre pacienti pot fi implicate
zone din afara ganglionilor limfatici, cum ar fi tractul gastrointestinal, testiculele, tiroida, pielea, sanul, oasele, creierul
sau orice organ al corpului, fiind localizat sau generalizat. DLBCL este o boala agresiva cu speranta de viata scurta daca
este lasata netratata. Cu tratamentele disponibile in prezent, aproximativ 50% dintre pacientii nou diagnosticati pot fi
vindecati. DLBCL poate aparea de novo, dar se poate dezvolta si dintr-un limfom de grad scazut (indolent)
anterior/existent, cum ar fi limfomul folicular sau limfomul zonei marginale, fiind denumit in mod obisnuit limfom
transformat.

Cel mai frecvent instrument de evaluare a riscului in DLBCL este International Prognostic Index (IPl), care prezice
riscul de recidivd/non-vindecare. IPl este determinat la diagnosticul initial si se bazeaza pe vérsta, stadiul bolii conform
clasificarii Ann Arbor, nivelurile de lactat dehidrogenaza (LDH), scorul de performanta ECOG (Eastern Cooperative
Oncology) si implicarea extraganglionara. Alti factori pot afecta de asemenea prognosticul si strategiile de tratament,
inclusiv volumul bolii. Desi se aplica consideratii similare Tn tratamentul limfomului transformat, rezultatele sunt
oarecum inferioare comparativ cu DLBCL de novo. Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati cu boald avansata, iar
DLBCL este cel mai frecvent diagnosticat la varste intre 65-74 de ani, cu o varsta medie la diagnosticare de 70 de ani.

Management

Tratamentul standard pentru pacientii cu DLBCL nou diagnosticat constad in imuno-chimioterapia cu anticorpul
monoclonal anti-CD20 rituximab (RTX) in asociere cu schema CHOP (ciclofosfamida, doxorubicind, vincristina si
prednison ) timp de 6-8 cicluri (R-CHOP). Addugarea de RTX a imbunatatit substantial rezultatele chimioterapiei CHOP,
dar totusi aproximativ 30-40% dintre pacienti recidiveaza in cele din urma si nu sunt vindecati prin terapia de prima
linie cu schema R-CHOP si aproximativ 20% dintre pacienti sunt refractari la R-CHOP ca terapie primara.

La pacientii care progreseaza sau recidiveaza dupa tratamentul de prima linie, scopul final este chimioterapia de
salvare, in principal cu scheme pe baza de platind si/sau gemcitabina, urmata de chimioterapie cu doze mari si
transplantul autolog de celule stem. Acesta este un tratament potential curativ, imbunatatind semnificativ
supravietuirea fara boala si supravietuirea globalad. Multi pacienti nu sunt eligibili pentru a primi regimuri intensive de
chimioterapie, de exemplu din cauza varstei mai fnaintate sau a comorbiditatilor. Pentru acesti pacienti, rezultatul este
sumbru, in general fard perioade prelungite de control al bolii. Pacientii refractari primari care progreseaza in timpul
terapiei de prima linie au de asemenea rezultate foarte slabe chiar si dupa primirea terapiei de salvare urmata de

transplantul autolog de celule stem, cu o rata de supravietuire fara progresie de 17% la 3 ani.
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Optiunile de tratament pentru pacientii care au recidivat sau au progresat dupa tratamentul de linia a doua al
DLBCL sunt limitate si nu exista un consens cu privire la tratamentul optim. Conform ghidurilor Societatii Europene de
Oncologie Medicala (ESMO), recomandarile pentru pacientii neeligibili pentru transplant, aflati la prima recadere
includ n principal regimuri de tratament pe baza de platina si/sau gemcitabina sau includerea lor in studii clinice cu
agenti noi. Niciunul dintre agentii recomandati de ghidurile ESMO nu este aprobat in mod specific ca tratament de
linia a doua pentru DLBCL.

Asocierea bendamustina + rituximab poate fi, de asemenea, utilizata ca tratament de linia a doua si ulterioare
alaturi de includerea pacientilor in studii clinice cu agenti noi.

Dintre terapiile noi, terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) reprezintd o optiune de tratament pentru
pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar care au primit doua sau mai multe linii de terapie sistemica, dar procesul de
fabricatie si distributie este complex si trebuie luate in considerare evenimentele adverse precum riscul de
neurotoxicitate si sindromul de eliberare de citokine. Polatuzumab vedotin, conjugat anticorp-medicament, in asociere
cu bendamustind si rituximab a fost aprobat in ianuarie 2020 pentru tratamentul pacientilor adulti cu DLBCL
recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul de celule stem hematopoietice. Lenalidomida ca agent
unic si in combinatie cu RTX a demonstrat un anumit efect si a fost bine tolerata la pacientii cu DLBCL recidivat sau
refractar pretratati intens. Totusi, lenalidomida nu este aprobata de catre EMA pentru tratamentul DLBCL.
Lenalidomida a fost aprobatd pentru tratamentul limfomului cu celule de manta si a limfomului folicular. Terapiile
recent aprobate, CAR-T si polatuzumab vedotin in asociere cu bendamustina si rituximab, nu au fost inca incluse in
ghidurile ESMO care dateaza din 2015.

fn August 2021, prin decizia C(2021)6467 (final)/26.08.2021, Comisia Europeand a acordat autorizatia de
introducere pe piata conditionata pentru medicamentul orfan Minjuvi (DCI tafasitamabum) indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari recidivat sau refractar care nu sunt eligibili pentru transplant autolog

de celule stem.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE PENTRU MEDICAMENTE REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DCI TAFASITAMABUM

La data de 15 lanuarie 2015, Comisia Europeana prin decizia C(2015)189 (final) a acordat desemnarea orfana
catre MorphoSys AG, Germania pentru produsul "Anticorp monoclonal umanizat Fc anti-CD19 produs prin inginerie
geneticd" (tafasitamabum), pentru indicatia: tratamentul limfomului difuz cu celule B mari. Acesta a fost inregistrat in

registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/14/1424. Ulterior, la data de 3 lulie 2020, prin decizia Comisiei

T o w T G
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Europene C(2020)4612 (final), desemnarea produsului "Anticorp monoclonal umanizat Fc anti-CD19 produs prin
inginerie geneticd” ca produs medicamentos orfan, detinuta de MorphoSys AG este transferata catre Incyte

Biosciences Distribution B.V.

Decizia Comitetului pentru Medicamente Orfane care a stat la baza desemnarii tafasitamabului ca produs
medicamentos orfan pentru tratamentul limfomului difuz cu celule B mari Tn anul 2015 s-a bazat pe urmatoarele
considerente:

e intentia de a trata limfomul cu celule B mari cu un medicament care contine un anticorp monoclonal umanizat
Fc anti-CD19 produs prin inginerie a fost considerata justificata pe baza datelor clinice preliminare care arata o
reducere a dimensiunii tumorii la pacientii tratati afectati de aceasta afectiune;

e afectiunea este cronic debilitantd din cauza implicarii unor situri nodale sau extranodale unice sau multiple,
inclusiv a tractului gastrointestinal si a maduvei osoase si pune viata n pericol a pacientilor care nu raspund la
tratament.

La momentul desemnarii orfane a medicamentului tafasitamab, se estima ca limfomului difuz cu celule B mari
afecta aproximativ 2,5 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana, sub pragul necesar pentru desemnarea orfana
de 5 persoane din 10.000. Datele mai recente, la nivelul anului 2021 arata ca prevalenta limfomului difuz cu celule B

mari este de aproximativ 4 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, ramanand sub pragul de 5 din 10.000.

Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 30 Martie 2022 acorda un beneficiu important pentru
medicamentul MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia MINJUVI este
indicat in asociere cu lenalidomidd, urmat de MINJUVI in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
cu celule B mari difuze recidivat sau refractar (DLBCL):

- ca tratament de linia a doua pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem
hematopoietice,

- ca tratament de linia a 3-a si ulterioare pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu KYMRIAH
(DCI TISAGENLECLEUCEL) si YESCARTA (DCI AXICABTAGENUM CILOLEUCELUM)

si un beneficiu insuficient pentru linia a 3-a de tratament si ulterioare in cazul pacientilor adulti cu limfom difuz
cu celule B mari eligibili pentru terapia cu KYMRIAH si YESCARTA.

Luand in considerare urmatoarele elemente pentru grupurile de pacienti pentru care Comisia de Transparenta a

acordat un beneficiu important:
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- rata globald de raspuns de aproximativ 60% in studiul non-comparativ de faza Il L-MIND care a inclus 80 de
pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar care au primit in principal unul sau doua tratamente anterioare si nu erau
eligibili pentru transplant autolog de celule stem hematopoietice, pe o perioada de urmarire mediana de 17,3 luni,

- limitari ale comparatiilor indirecte efectuate care nu permit sd se traga concluzii cu privire la locul
tafasitamabului in strategia terapeutica,

- absenta datelor comparative directe si solide, in special in ceea ce priveste durata raspunsului, supravietuirea
fara progresie si supravietuirea globala in contextul unei boli grave care pune viata in pericol,

- lipsa evaluarii calitatii vietii,

- si Tn ciuda nevoii medicale insuficient acoperite,

Comisia considera ca MINJUVI nu oferd nicio imbunatatire a beneficiul real (ASMRV) in gestionarea DLBCL
recidivat sau refractar fata de managementul actual.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform raportului de evaluare nr. TA883 publicat pe site-ul NICE la data de 3 Mai 2023, tafasitamab in asociere
cu lenalidomida nu este recomandat pentru tratamentul limfomului difuz cu celule B mari recidivat sau refractar la
adultii care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

Comisia a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele considerente:

Pacientii cu limfom difuz cu celule B mai recidivat sau refractar si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog
de celule stem primesc de obicei tratament cu polatuzumab vedotin in asociere cu bendamustina si rituximab.

Dovezile clinice pentru medicamentul Minjuvi provin dintr-un studiu clinic cu un singur brat care nu a comparat
direct tafasitamab in asociere cu lenalidomida cu niciun alt tratament. Comitetul a considerat ca rezultatele studiului
au fost promitatoare deoarece arata ca unii pacienti raspund la terapia cu tafasitamab in asociere cu lenalidomida.
Dovezile indirecte sugereaza ca progresia bolii se instaleaza mai lent la pacientii tratati cu tafasitamab in asociere cu
lenalidomida comparativ cu cei tratati cu polatuzumab vedotin 1n asociere cu rituximab si bendamustina. De
asemenea datele sugereaza ca pacientii supravietuiesc o perioada mai lunga te timp. Dar, existd o incertitudine cu
privire la aceste rezultate, deoarece timpii de supravietuire utilizati In modele de analiza pentru pacientii tratati cu
polatuzumab vedotin in asociere cu rituximab si bendamustina nu reflecta timpii reali de supravietuire din practica
clinica, in comparatie cu pacientii tratati cu bendamustinad si rituximab. De asemenea, metodele utilizate pentru
comparatiile indirecte nu sunt clare. Desi tafasitamab in asociere cu lenalidomida indeplineste criteriile NICE pentru a
fi considerat un tratament care prelungeste viata, acest lucru se datoreaza faptului ca pacientii care urmeaza
tratament standard (polatuzumab vedotin Tn asociere cu rituximab si bendamustina) pentru limfomul difuz cu celule B
mari recidivat sau refractar sunt susceptibili sa trdiasca in medie mai putin de 2 ani. Toate estimarile cost-eficacitate

pentru terapia cu tafasitamab in asociere cu lenalidomida sunt peste intervalul pe care NICE il considera in mod
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normal a fi o utilizare acceptabild a resurselor NHS. Prin urmare, terapia cu Minjuvi nu poate fi recomandata pentru
utilizarea de rutind in cadrul NHS.

SMC - Scottish Medicines Consortium

Conform raportului de evaluare nr. SMC2522 publicat pe site-ul SMC la data de 7 Aprilie 2023, tafasitamab nu
este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS pentru indicatia de la punctul 1.9.

Comisia a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele aspecte:

n studiului deschis, fira brat de control, de fazi Il la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar care nu erau
eligibili pentru transplantul autolog de celule stem, tratamentul cu tafasitamab Tn asociere cu lenalidomida urmat de
monoterapie cu tafasitamab a fost asociat cu o ratd de raspuns obiectiv de 60%. Justificarea companiei, care a
prezentat costul terapiei in raport cu beneficiile acesteia, nu a fost suficienta si in plus compania nu a prezentat o
analiza clinica si economica suficient de solida pentru a obtine un aviz pozitiv din partea SMC.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Conform raportului de evaluare nr. G21-26/13.12.2021, beneficiul aditional al terapiei cu tafasitamab pentru
indicatia de la punctul 1.9 este considerat deja dovedit prin aprobarea medicamentului Minjuvi ca avand statut de
medicament orfan. IQWIG analizeaza dosarul companiei in ceea ce priveste numarul pacientilor din populatia tinta si
costurile terapiei.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata la data de 3 Martie 2022 referitoare la terapia cu tafasitamab pentru indicatia de la
punctul 1.9 prevede un beneficiu suplimentar necuantificabil deoarece baza de date stiintifice nu permite
cuantificarea. Pentru a demonstra amploarea beneficiului suplimentar al tafasitamabului pentru tratamentul
pacientilor adulti cu DLBCL recidivat sau refractar care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem,
compania se bazeaza pe rezultatele studiului L-MIND, un studiu multicentric cu un singur brat, deci care nu prezinta
date comparative fata de un grup de control. Deoarece nu sunt disponibile date din studii comparative directe,
compania farmaceutica prezinta comparatii indirecte cu studiile de control extern (RE-MIND - studiu depus in cadrul
procesului de aprobare, dar nu il foloseste pentru a obtine un beneficiu suplimentar - si studiul RE-MIND2). Studiul
RE-MIND a inclus pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar care au fost tratati exclusiv cu lenalidomida in monoterapie.
Studiul RE-MIND2 a inclus pacienti cu DLBCL recidivat si refractar care au fost tratati cu terapie specifica care
corespunde standardului de tratament general acceptat in Germania. in general, comparatia indirect dintre studiile L-
MIND si RE-MIND2 este supusa unei incertitudini considerabile, prin urmare nu exista date comparative adecvate
pentru evaluarea tafasitamabului pentru tratamentul DLBCL recidivat sau refractar la adultii care nu sunt candidati
pentru transplantul autolog de celule stem, nefiind posibila cuantificarea beneficiului suplimentar pe baza datelor

prezentate.
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4.  EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Tafasitamabul plus lenalidomida urmate de monoterapia cu tafasitamab au fost studiate in studiul L-MIND, un
studiu multicentric cu un singur brat in regim deschis. Acest studiu a fost efectuat la pacienti adulti cu DLBCL
recidivanta sau refractara dupa 1 pana la 3 terapii sistemice anterioare pentru DLBCL, care la momentul studiului nu
au fost candidati pentru chimioterapie cu doza ridicata urmata de ASCT sau care au refuzat ASCT. Una dintre terapiile
sistemice anterioare a trebuit sa includa o terapie tintita CD20. Studiul a exclus pacientii cu insuficienta hepatica
severd (bilirubina serica totala > 3 mg/dl) si pacientii cu insuficienta renala (CICr < 60 ml/min.), precum si pacienti cu
antecedente sau dovezi ale unor boli cardiovasculare, SNC si/sau sistemice semnificative clinic. Pacientii cu
antecedente cunoscute de genetica DLBCL , dubla/tripld” au fost, de asemenea, exclusi la intrarea in studiu.

in primele trei cicluri, pacientilor li s-a administrat tafasitamab 12 mg/kg prin perfuzie in ziua 1, 8, 15 si 22 ale
fiecarui ciclu de 28 de zile, plus o doza de incarcare in ziua 4 a ciclului 1. Ulterior, tafasitamabul a fost administrat in
zilele 1 si 15 ale fiecdrui ciclu pana la progresia bolii. Tnainte de primele trei perfuzii de tafasitamab, s-a administrat
premedicatie, inclusiv antipiretice, blocante ale receptorilor de histamina H1 si H2 si glucocorticosteroizi, cu 30 pana la
120 de minute inainte de primele trei perfuzii cu tafasitamab.

Pacientii si-au autoadministrat 25 mg de lenalidomida zilnic Tn zilele 1 pana la 21 din fiecare ciclu de 28 de zile,
pana la 12 cicluri.

in total, 81 de pacienti au fost inrolati in studiul L-MIND. Varsta median a fost de 72 de ani (interval intre 47 si
86 de ani), 89% erau de rasa alb3, iar 54% erau de sex masculin. Dintre cei 81 de pacienti, 74 (1,4%) aveau scor de
performanta ECOG de 0 sau 1, iar 7 (8,6%) aveau scor ECOG de 2. Numdrul median de terapii anterioare a fost doi
(interval: 1 la 4), cu 40 de pacienti (49,4%) administrandu-li-se o terapie anterioara si 35 de pacienti (43,2%)
administrandu-li-se 2 linii de tratament anterioare. Cinci pacienti (6,2%) au avut 3 linii de tratament anterioare si 1
(1,2%) a avut 4 linii anterioare de tratament. Toti pacientii au primit o terapie anterioard anti-CD20. Opt pacienti au
avut un diagnostic de DLBCL transformat din limfom de grad scazut. Cincisprezece pacienti (18,5%) aveau o boala
refractara primara, 36 (44,4%) au fost refractari la ultima lor terapie anterioara, iar 34 (42,0%) au fost refractari la
rituximab. Noua pacienti (11,1%) au primit anterior ASCT. Motivele principale pentru pacientii care nu sunt candidati
pentru ASCT au inclus varsta (45,7%), refractarii la chimioterapia de salvare (23,5%), comorbiditati (13,6%) si refuzul
chimioterapiei cu doze mari/ASCT (16,0%).

Unui pacient i s-a administrat tafasitamab, dar nu si lenalidomida. Restul de 80 de pacienti au luat cel putin o
doza de tafasitamab si lenalidomida. Toti pacientii Tnrolati in studiul L-MIND aveau diagnosticul cu DLBCL pe baza
patologiei locale. Cu toate acestea, conform evaluarii patologiei la nivel central, 10 pacienti nu au putut fi clasificati
drept DLBCL. Durata mediana a expunerii la tratament a fost de 9,2 luni (interval: 0,23, 54,67 luni). Douazeci si doi

(39,5%) pacienti au finalizat 12 cicluri de tafasitamab. Treizeci (37,0%) pacienti au finalizat 12 cicluri de lenalidomida.

11

_ b ‘ il



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN www.anm.ro

Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea a fost cel mai bun punct de raspuns obiectiv (RRO), definit
ca proportia de subiecti cu raspuns complet si partial, conform evaluarii de catre o comisie independenta de analiza
(IRC). Alte criterii finale de evaluare privind eficacitatea au inclus durata raspunsului (DR), supravietuirea fara progresia
bolii (SPF) si supravietuirea generala (SG). Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in tabelul 1.

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu limfom cu celule B mari recidivat sau refractar, in cadrul
studiului MOR208C203 (L-MIND)

Parametru de eficacitate Tafasitamab + lenalidomida
(N =81[ITT]*)
30-NOV-2019 cut-off 30-0CT-2020 cut-off
(analiza de 24 de luni) (analiza de 35 de luni)

Criteriu final principal de evaluare

Cel mai bun nivel de raspuns obiectiv (conform IRC)

Rata globala de raspuns, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(1195%) [45,3; 67,8] [45,3; 67,8]
Rata de raspuns complet, n (%) 32(39,5) 32 (39,5)
(1195%) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
Rata de raspuns partial, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(1195%) [9,8; 27,3] [9,8;27,3]

Criteriu final de evaluare secundar

Durata totala a raspunsului (completa + raspuns partial) ®

Mediana, luni 34,6 43,9
(1195%) [26,1; NR] [26,1; NR]

ITT = intentia de a trata; NR = nerealizat; * Unui pacient i s-a administrat numai tafasitamab; Ii: Intervalul de incredere
binomial, folosind metoda Clopper Pearson; NR: nu a fost atins; ? Estimari Kaplan-Meier

Supravietuirea generala (SG) a fost un criteriu final de evaluare secundar in cadrul studiului. Dupd o perioada
mediana de urmarire de 42,7 luni (I 95%: 38,0; 47,2), SG mediani a fost de 31,6 luni (I 95%: 18,3; nerealizat). Dintre
cei opt pacienti care au avut DLBCL transformat din limfom anterior indolent, sapte pacienti au avut un raspuns
obiectiv (trei pacienti RC, patru pacienti PR) si un pacient a avut o boala stabila ca cel mai bun raspuns la tratamentul
cu tafasitamab + lenalidomida.

Varstnici

n setul ITT, 36 din 81 de pacienti aveau varsta < 70 de ani si 45 din 81 de pacienti aveau varsta > 70 de ani. Nu
s-au observat diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea pentru pacientii < 70 de ani fata de pacientii cu varsta
> 70 de ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MINJUVI la toate subgrupele de copii si adolescenti in limfomul cu celule B mari difuze.

Rezumatul profilului de siguranta
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Cele mai frecvente reactii adverse sunt: infectii (73%), neutropenie (51%), astenie (40%), anemie (38%), diaree
(36%), trombocitopenie (31%), tuse (26%), edem periferic (24%), pirexie (24%), scaderea apetitului alimentar (22%).
Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost infectia (26%), incluzand pneumonia (7%) si neutropenia febrila (6%).
intreruperea definitiva a tafasitamabului din cauza unei reactii adverse a avut loc la 15% dintre pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse care duc la intreruperea definitiva a tafasitamabului au fost infectii si infestari (5%), tulburari
ale sistemului nervos (2,5%), si tulburari respiratorii, toracice si mediastinale (2,5%). Frecventa modificarii dozei sau a
intreruperii din cauza reactiilor adverse a fost de 65%. Cele mai frecvente reactii adverse care duc la intreruperea

tratamentului cu tafasitamab au fost tulburarile hematologice si limfatice (41%).

5. PUNCTAJ

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

Criteriu Nr. de
puncte

1. 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 reprezintda afectiuni grave si
cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcéitoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, dacd aceastd metodda existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceastda actiune sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

Total 70

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Minjuvi:

Doza recomandata de MINJUVI este de 12 mg per kg de greutate corporala administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa conform schemei urmatoare:

e Ciclul 1: perfuzie in ziua 1, 4, 8, 15 si 22 ale ciclului.

13
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e Ciclurile 2 si 3: perfuzie in ziua 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu.
e Ciclul 4 pana la progresia bolii: perfuzie in ziua 1 si 15 din fiecare ciclu.

Fiecare ciclu are 28 zile.

n plus, pacientii trebuie s& isi autoadministreze capsule de lenalidomidd la doza initiald recomandat3 de 25 mg
zilnic Tn zilele 1 pana la 21 ale fiecarui ciclu. Doza initiala si dozarea ulterioara pot fi ajustate conform Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP) pentru lenalidomida. MINJUVI plus lenalidomida in asociere este administrat pana la
douasprezece cicluri.

Tratamentul cu lenalidomida trebuie oprit dupa maximum doudasprezece cicluri de terapie Tn asociere. Pacientii
trebuie sa continue administrarea perfuziilor de MINJUVI ca medicament unic in ziua 1 si 15 a fiecarui ciclu de 28 de
zile, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Astfel, in primul an de tratament (13 cicluri), numarul de zile de tratament cu Minjuvi este de 33 (5 zile Tn primul
ciclu, cate 4 zile in ciclurile 2 si 3, cate 2 zile in urmatoarele 10 cicluri).

incepand cu al doilea an de tratament, numarul de zile tratament cu Minjuvi este de 26 (13 cicluri x 2
administrari/ciclu).

Numarul de zile de tratament cu lenalidomida in primul an de tratament este: 21 zile/ciclu x 12 cicluri= 252
zile/an.

Conform datelor disponibile pe site-ul Average height for men and women worldwide, greutatea medie a

adultilor barbati din Romania este de 89,5 kg si a femeilor de 73,3 kg. Facand o medie a celor doua valori, obtinem o
valoare medie a greutatii adultului din Romania de 81,4 kg.

Doza Minjuvi pentru un adult cu greutatea corporala de 81,4 kg: 81,4 kg x 12 mg/kg= 976,8 mg (5 flacoane).

Numarul de flacoane de Minjuvi necesare in primul an de tratament pentru un pacient cu greutatea corporala
de 81,4 kg: 5 flacoane/adminstrare x 33 administrari= 165 flacoane.

CaNaMed: MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild este conditionat in cutie cu 1
flac. din sticla contindnd 200 mg tafasitamab, avand un pret maximal cu TVA de 2885,29 RON (O.M.S. nr. 5994/2024
Publicat in M.Of. Nr. 280/31.03.2025).

Costul terapiei cu MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild/pacient 81,4 kg/in
primul an de tratament: 165 flacoane x 2885,29 RON=476.072,85 RON.

CaNaMed: Lenalidomida STADA 25 mg capsule este conditionat in cutie cu blist. PVC- ACLAR/AI x 21 caps.,
avand un pret maximal cu TVA de 1321,46 RON (pret/UT= 62.93 RON, O.M.S. nr. 5994/2024 Publicat in M.Of. Nr.
280/31.03.2025).

Costul terapiei cu Lenalidomida STADA 25 mg capsule/pacient/in primul an de tratament: 252 x 62.93 RON=
15.858,36 RON.
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Costul terapiei Minjuvi + Lenalidomida/pacient 81,4 kg/ in primul an de tratament= 476.072,85 RON + 15.858,36
RON=491.931,21 RON.

Numar flacoane Minjuvi necesare/an, incepand cu anul 2 de tratament pentru un pacient cu greutatea
corporala de 81,4 kg: 5 flacoane/administrare x 26 administrari= 130 flacoane.

Costul terapiei cu MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild/pacient 81,4 kg/an,
incepand cu anul 2 de tratament: 130 flacoane x 2885,29 RON= 375.087,7 RON.

6. CONCLUZII

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
TAFASITAMABUM si DC MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia
terapeutica ,MINJUVI este indicat in asociere cu lenalidomidd, urmatd de MINJUVI in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL) care nu sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem (ASCT)”, intruneste punctajul de includere conditionatd 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, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 DCl-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.

7. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TAFASITAMABUM si DC MINJUVI
200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia terapeutica ,, MINJUVI este indicat in
asociere cu lenalidomidd, urmatd de MINJUVI in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule

B mari recidivat sau refractar (DLBCL) care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (ASCT)".

Referinte bibliografice:

RCP MINJUVI, INN-tafasitamab

EPAR MINJUVI, INN-tafasitamab

Decizia 189 dec_130699_ro.pdf

Decizia 4612 dec_148542_ro.pdf

Minjuvi - Orphan Maintenance Assessment Report
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%, Fax: +4021-316.34.97
2. avomr Www.anm.ro
6. HAS https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-04/minjuvi_30032022_avis_ct19553.pdf
7. NICE Tafasitamab with lenalidomide for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma
8. SMC tafasitamab-minjuvi-final-april-2023-for-website.pdf
9. 1QWIG G21-26 - Tafasitamab - Bewertung gemdf3 § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0

10. G-BA Tragende Griinde
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