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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Axicabtagenum Ciloleucelum

1.2. DC: Yescarta 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabil3

1.3. Cod ATC: LO1XLO3

1.4. Data eliberarii APP: 23 August 2018

1.5. Detinatorul APP: Kite Pharma EU B.V., Nederland

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica celule dispersie perfuzabila

Concentratia 0,4-2x108

Calea de administrare perfuzie

Marimea ambalajului punga de criostocare din etilen-acetat de vinil care contine aproximativ 68 ml de

dispersie celulara

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii transmis prin adresa M.S. cu nr. Reg 2/37862/30.09.2025, eliberat in
baza notei AR 14529/30.08.2024

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1.493.577,10 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 1.493.577,10 lei

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

Yescarta este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si limfom
mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Doze si mod de administrare
Yescarta este destinat utilizarii autologe.

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie perfuzabila cu celule T viabile CAR
pozitive intr-o pungd de perfuzie. Doza tint3 este de 2 x 10° celule T viabile CAR pozitive per kg greutate corporala
(intr-un interval de 1 x 10° — 2 x 10° celule/kg) cu maximum 2 x 102 celule T viabile CAR pozitive la pacienti cu
greutate corporala de cel putin 100 kg.

Disponibilitatea Yescarta trebuie confirmata inainte de inceperea regimului pentru depletie limfocitara.

Pretratament (chimioterapie pentru depletie limfocitara)

O schema de chimioterapie pentru depletie limfocitara care consta in administrarea intravenoasa de
ciclofosfamidd 500 mg/m? si fludarabind 30 mg/m? trebuie administratd inainte de perfuzarea Yescarta. Zilele
recomandate sunt in ziua a 5-a, a 4-a si a 3-a Thainte de perfuzia cu Yescarta.

Premedicatie
Se recomanda administrarea premedicatiei cu paracetamol 500 - 1000 mg, administrat pe cale orala, si
difenhidramina 12,5 mg pana la 25 mg administrata pe cale intravenoasa sau orald, sau a unor medicamente
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echivalente, cu aproximativ o ora inainte de perfuzia cu Yescarta, pentru a reduce posibilitatea unei reactii la
perfuzie.
Nu se recomanda utilizarea profilactica de corticosteroizi sistemici.

Monitorizare

Pacientii trebuie monitorizati zilnic in primele 7 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome de posibil SEC,
evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii pot avea in vedere spitalizarea in primele 7 zile sau la aparitia
primelor semne si simptome de SEC si/sau evenimente neurologice.

Dupa primele 7 zile de la administrarea perfuziei, pacientul urmeaza sa fie monitorizat, la latitudinea medicului.

Pacientii trebuie sa ramana in aproapiere de unitatea clinica calificata timp de cel putin 4 saptamani dupa
perfuzie.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu infectii cu virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC).
Existd o experienta clinica limitata in ceea ce priveste pacientii cu infectie activa cu HIV, VHB si VHC.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta = 65 ani.

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

Mecanism de actiune

Yescarta, un medicament de imunoterapie cu celule T autologe modificate genetic, se leaga de celulele
canceroase care exprimd CD19 si de celulele B normale. Tn urma conexiunii dintre celulele T CAR anti-CD19 cu
celulele tinta care exprima CD19, domeniile costimulatoare CD28 si CD3-zeta activeaza cascade de semnale in aval,
care provoaca activarea celulelor T, proliferarea, dobandirea functiilor efectoare si secretia de citokine si chemokine
inflamatoare. Aceasta secventa de evenimente duce la apoptoza si necroza celulelor tinta care exprima CD19.

Mod de administrare

Yescarta trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa.

Yescarta nu trebuie iradiata. Nu trebuie folosit un filtru pentru depletie leucocitara.

fnainte de administrare, trebuie confirmat faptul ci identitatea pacientului corespunde cu informatiile unice
despre pacient de pe punga de perfuzie Yescarta si caseta.

Administrare

Nu trebuie folosit un filtru pentru depletie leucocitara.

Trebuie avut la dispozitie tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in timpul perioadei de
monitorizare. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul
de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile
masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.
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Yescarta este destinat numai pentru utilizare autologa, trebuie verificat ca identitatea pacientului se potriveste cu
identificatorii pacientului de pe punga de perfuzie Yescarta.

Dupa ce s-a amorsat tubulatura, intregul continut al pungii de perfuzie Yescarta trebuie perfuzat in 30 de minute,
prin gravitatie sau pompa peristaltica.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP Yescarta sau la
gentamicina (posibile urme reziduale).

Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia pentru depletie limfocitara.

2. LIMFOMUL DIFUZ CU CELULE B MARI SI LIMFOM MEDIASTINAL PRIMAR CU CELULE B MARI

- natura cronic debilitantd si amenintdtoare de viatd a bolii -

Limfomul non-Hodgkin (LNH) cuprinde un grup heterogen de tumori maligne care isi au originea in principal Tn
limfocitele B si intr-o masura mai mica, in limfocitele T si celulele natural killer.

n Europa, LNH ocup3 locul 12 n topul celor mai frecvente cazuri noi de cancer, reprezentand 3% din totalul
cazurilor noi de cancer si 3% din decesele legate de cancer. Limfomul cu celuld mare B (LBCL) reprezinta unul dintre
subtipurile agresive de limfoame non-Hodgkin cu celule B.

Cel mai frecvent subtip de LBCL care reprezinta peste 80% din cazurile de LBCL, este reprezentat de limfomul
difuz cu celule B mari (DLBCL) care include si forma nespecificata altfel [NOS].

n anul 2016, Organizatia Mondiald a S&n&tatii (OMS) a introdus o noud categorie de LBCL: limfomul cu celule B
de grad mare (HGBL). HGBL reprezintd pana la 13% din cazurile de LBCL.

Limfomul difuz cu celule B mari cuprinde un grup de tumori maligne limfoide agresive care reprezinta 30-58%
din toate subtipurile de limfom non-Hodgkin.

Incidenta brutd a limfomului difuz cu celule B mari in Europa este de 3,8/100 000/an. Aceasta incidenta creste
semnificativ odata cu varsta, avand un varf in randul persoanelor cu varste peste 60 de ani si variaza considerabil
intre diferitele tari europene. Desi rar intalnit la copii, limfomul difuz cu celule B mari este al doilea cel mai frecvent
limfom cu debut in copilarie.

Prevalenta limfomului difuz cu celule B mari a fost estimata a fi de 4,6 la 10.000 de persoane in Uniunea
Europeana, conform raportului Comitetului pentru produse medicamentoase orfane (COMP), structura din cadrul
Agentiei Europene a Medicamentului (EMA).

Tn Romania nu existd in acest moment un registru functional care si furnizeze informatii despre limfoamele
non-Hodgkin la pacienti adulti. Singurul registru functional la nivel national este Registrul National de Onco-
Hematologie Pediatrica, care are acoperire nationala si date de inalta calitate. Acesta este administrat de
Societatea Romana de Onco-Hematologie Pediatrica.

Datele furnizate de GLOBOCAN (martie 2021) pentru anul 2020 raporteaza un numar de 1.909 cazuri noi cu

789 decese, cu prevalenta la 5 ani de 5.792 de cazuri noi, insemnand 30,11 cazuri/100.000 locuitori pentru toate
tipurile de limfoame non-Hodgkin.

T . L
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Imunodeficientele ereditare si dobandite, expunerile ocupationale si imunosupresia farmacologica in contextul
transplantului sau al tratamentului bolilor autoimune au fost identificate ca posibili factori care confera un risc
crescut de dezvoltare a limfomului difuz cu celule B mari. Asadar,

v  antecedentele familiale de limfom

v diverse boli autoimune

v infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

v seropozitivitatea la virusul hepatitei C (VHC)

v’ masa corporal3 ridicatd in adolescentd si la varsta adultd tanar3

v’ expunerile profesionale, cum ar fi cele la substante chimice sau radiatii ionizante

v infectiile virale, inclusiv infectia cu virusul Epstein-Barr si infectia cu Helicobacter pylori,

reprezinta factori de risc identificati in aparitia limfomului difuz cu celule B mari.

Limfomul difuz cu celule B mari apare adesea de novo, dar poate fi rezultatul unei progresii maligne sau a unei
transformari a unui limfom mai putin agresiv. Spre exemplu, in cursul bolii, Tn special dupa chimioterapie la 2—15%
dintre pacientii cu leucemie limfocitara cronica (LLC), apare transformarea intr-un limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL). Acesti pacienti prezintd de obicei un prognostic prost, in special dacd DLBCL are clona similara LLC si/sau
pacientul a fost expus la o terapie anterioara pentru LLC.

Limfomul difuz cu celule B mari se caracterizeaza prin invazia rapida a tesutului limfoid si/sau a organelor non-
limfoide in decurs de citeva saptamani, determinand compresia sau disfunctia organelor si/sau provocand semne
generale precum: febra, transpiratii nocturne, deteriorarea starii generale cu pierdere in greutate si astenie.

Datorita naturii agresive a bolii, imediat dupa diagnosticare, este necesara instituirea de urgenta a
tratamentului, deoarece fara tratament supravietuirea este sub 1 an.

Limfomul difuz cu celule B mari reprezintd una dintre problemele de sdanatate publicd, deoarece apare la toate
vdrstele, dar in special la adulti in jurul vdrstei de 60-70 de ani, nu asociazd semne si simptome specifice, prezintd
morbiditate importantd si necesitd costuri mari pentru diagnostic si tratament, iar fdara tratament supravietuirea
este sub 1 an.

Diagnosticul de limfom difuz cu celule B mari trebuie confirmat intr-un laborator de referinta in domeniul
hematopatologiei, cu expertiza Tn interpretarea morfologica si facilitati pentru a efectua intreaga gama de
investigatii fenotipice si moleculare.

Biopsia chirurgicala prin excizie ramane metoda optima de diagnosticare care permite evaluarea arhitecturii
ganglionare si ofera material adecvat pentru studii fenotipice si moleculare.

Diagnosticul morfologic de DLBCL trebuie confirmat in toate cazurile prin investigatii imunofenotipice, fie prin
imunohistochimie (IHC), fie prin citometrie in flux sau prin combinarea celor doua tehnici.

Pentru o diagnosticare detaliata, se recomanda efectuarea unui panou de markeri imunohistochimici esentiali,
cum ar fi: CD3, CD20, CD10, CD21, BCL2, BCL6, IRF4/MUM1 si MYC.
Studiile genetice, cum ar fi cariotipizarea sau FISH, sunt esentiale pentru identificarea rearanjamentelor

specifice ale genelor, inclusiv MYC, BCL2 si BCL6.
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Prezenta rearanjarilor MYC impreuna cu BCL2 si BCL6, denumita frecvent ,, dublu hit“ sau ,triplu hit“, este asociata cu
un prognostic nefavorabil in DLBCL, avand implicatii semnificative asupra alegerii tratamentului. Limfoamele ,triplu
hit“, care implica toate cele trei gene, sunt considerate a fi cele mai agresive forme de DLBCL si au o rata crescuta de
recidiva. Expresia imunohistochimica a MYC, BCL2 si BCL6 este partial corelata cu anomaliile genetice detectate,
expresia simultana a ambilor markeri este adesea asociata cu un raspuns slab la terapiile standard, indicand
necesitatea unor regimuri terapeutice mai agresive si personalizate in aceste cazuri.

Fenotipul celular reprezintd un factor important de prognostic. DLBCL cu fenotip de centru germinativ are un
prognostic mai bun comparativ cu cel de celule B activate. Tehnicile imunohistochimice pot determina celula de
origine, dar datele despre semnificatia prognostica sunt variate.

Subtipurile de limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) sunt esentiale pentru diagnosticul si tratamentul precis al
limfoamelor, fiecare avand implicatii prognostice si terapeutice specifice.

Dintre subtipurile de limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) identificate amintim:
1. DLBCL, not otherwise specified (DLBCL-NOS): Acest tip include atat celulele din centrul germinal (GC), cat si cele

din non-GC

. FL3B (ICC) / FLBCL (WHO5): Limfomul folicular de grad 3B

. Intravascular LBCL: Limfom care se desfasoara in interiorul vaselor de sange

. DLBCL asociat cu inflamatie cronica: Aceasta forma este asociata cu procese inflamatorii persistente

. Fibrin-associated LBCL: Limfomul legat de depunerile de fibrina

. EBV-positive DLBCL, NOS: DLBCL care este pozitiv pentru virusul Epstein-Barr, nespecificat

. T-cell / histiocyte-rich LBCL: Limfom bogat in celule T si histiocite

. LBCL cu rearanjamente IRF4/MUM1: Acest subtip include rearanjamente specifice ale genelor IRF4 si MUM1

O 00 N O L1 b WN

. HGBL cu rearanjamente MYC si BCL6 (ICC): Limfomul cu celula B Tnalt agresiv cu rearanjamente specifice

=
o

. Primary cutaneous DLBCL, leg type: DLBCL primar de tip cutanat, localizat la nivelul membrului inferior

[y
=

. ALK-positive LBCL: Limfom asociat cu activitatea genei ALK

[
N

. Mediastinal gray zone lymphoma (MGZL): Limfom de tip ,,zond gri“ care apare in mediastin

=
w

. Primary mediastinal large B-cell ymphoma (PMBL): Forma specifica de limfom in regiunea mediastinala

=
S

. HGBL: Limfoame B inalt agresive

B
(%21

. HGBL, NOS: Limfoame B Tnalt agresive, nespecificate

16. LBCL cu 11q aberration (ICC) / HGBL cu 11q anomalii (WHO5): Aceasta categorie include anomalii specifice ale
cromozomului 11

17. DLBCL care apare din limfomul folicular (FL) sau limfomul marginal (MZL): Aceasta se refera la formele de DLBCL
derivand din alte limfoame

18. Primary DLBCL al SNC: Aceasta forma necesita consideratii speciale conform ghidurilor NCCN

19. DLBCL care apare din leucemia limfocitara cronicd (CLL) — transformare Richter: Aceasta este o transformare
importanta a leucemiei limfocitare cronice.

in ceea ce priveste stadializarea, aceasta se stabileste in conformitate cu sistemul de clasificare Ann Arbor,
prezentat in tabelul urmator.
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Tabel nr. 1 Clasificarea Ann Arbor
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Implicarea unei singure regiuni limfatice (I) sau boala localizatd cu implicarea unui

singur organ / un singur situs extralimfatic (IE).

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

Implicarea a doua sau mai multor regiuni limfatice de aceeasi parte a diafragmului
(IT) sau afectarea localizata a unui singur organ sau situs extralimfatic si a uneia sau

mai multor regiuni limfatice de aceeasi parte a diafragmului (11E).

Implicarea regiunilor limfatice pe ambele pirti ale diafragmului.

sau fara afectare limfatica

Implicarea difuza sau diseminata a unuia sau mai multor organe extralimfatice cu

n scop prognostic, trebuie calculat indicele prognostic international (IPI) si IPI ajustat in functie de varsta.

Tabelul nr. 2 Indicele international de prognostic (IP1)

Indicele international de prognostic (IPI)

| Tu {0 Rl R TTl Virsta > 60 de ani
LDH seric > normal
Stadiul ITI-IV

Status de performanti 24
Situsuri extranodale > —1

Supravietuire generali estimati pe 3 ani (95% CI)

Categorii de

risc Intermediar scizut 2

| Ta{ s R RSt [ [DH seric > normal
Stadiul IIT-1V

Scazut 0-1

Intermediar inalt 3
Mare 4-5

Status de performanti 2-4

91 (89-94)
81 (73-86)
65 (58-73)
59 (49-69)

Indicele international de prognostic ajustat in functie de virsta (aalPI) la pacientii < 60 de ani

Categorii de Scazut 0
risc Intermediar scazut 1
Intermediar inalt 2

Mare 3

98 (96-100)
92 (87-95)
75 (66—82)

LIDH, lactat dehidrogenaza, IC, interval de incredere

SmIPI (Simplified International Prognostic Index) este un sistem de scor folosit pentru a evalua prognosticul

pacientilor cu limfom difuz cu celule mari B (DLBCL). Acesta simplifica evaluarea riscurilor si permite o stratificare

mai usoara a pacientilor pe baza caracteristicilor clinice si biologice.

Factorii considerati in calculul SmIPI includ:

e varsta pacientului: pacientii in varsta au un prognostic nefavorabil

¢ scorul de performanta evaluat de obicei cu ajutorul scalei ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

e stadiul bolii

¢ LDH seric: nivelurile de lactat dehidrogenaza (LDH) pot indica activitatea tumorii; un nivel crescut sugereaza

un prognostic nefavorabil

¢ prezenta bolii bulky — de obicei definita ca o masa de 7,5 cm sau mai mare.
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Standardul actual de tratament (de prima linie) al DLBCL este R-CHOP, ceea ce duce la rate de supravietuire fara
evenimente (EFS) la 5 ani si respectiv 10 ani de 47%, respectiv 35% si la rate de supravietuire globala (OS) la 5 ani si
respectiv 10 ani de 58%, respectiv 44% la pacientii cu varsta cuprinsa intre 60 si 80 de ani.

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 18 si 60 de ani tratati cu R-CHOP, rata de supravietuire fara evenimente
si rata de supravietuire globala la 3 ani sunt de 79%, respectiv 93%.

Desi R-CHOP a imbunatatit rezultatele pentru pacientii cu DLBCL in general, aproximativ 10-15% dintre pacienti
au boala refractara primara, iar 20-40% dintre pacienti au o boala care recidiveaza. Prognosticul ramane deosebit de
slab la pacientii refractari la tratamentul de prima linie (aproximativ 10-15%), cu o supravietuire globala (OS) mai
mica de 1 an.

Terapia optima pentru tratamentul de prima linie al pacientilor cu HGBL nu a fost stabilita si nu exista un
consens cu privire la necesitatea unor scheme terapeutice mai intensive decat R-CHOP; au fost raportate rate de OS
la 4 ani de 54,5%, respectiv 49,6% pentru REPOCH si R-CHOP.

Neutropenia febrila justifica utilizarea profilactica a factorilor de crestere hematopoietica, in special la pacientii
tratati cu intentie curativa si la cei cu varsta de peste 60 de ani.

Pacientii cu DLBCL care nu prezinta evenimente la 2 ani au o supravietuire globala identica cu cea a populatiei
generale, fiind necesara monitorizarea regulata a bolii.

Tabelul 3. Regimuri preferate in prima linie

Stadiul I-1I Stadiul Il (cu boali ~ Pacienti cu FE scizutd  Pacienti foarte fragili
(excluzand Stadiul Il  mezenterica extinsa) (toate stadiile) si pacienti > 80 de
cu boala mezenterica sau Stadiol III-IV ani cu comorbiditati

extinsi) (toate stadiile)
Regimuri preferate: =~ Regimuri preferate: Alte regimuri Alte regimuri
recomandate: recomandate:
RCHOP (rituximab, RCHOP (rituximab, DA-EPOCH (dose RCDOF’ (rituximab,
ciclofosfamida, ciclofosfamida, adjusted - etoposid, ciclofosfamida,
doxorubicind, doxorubicing, prednison, vincristina, doxorubicing
vincristind, prednison) = vincristind, prednison) | ciclofosfamida, doxo- lipozomala,
(categoria 1) rubicini) + rituximab vincristind, prednison)
Pola-R-CHP Pola-R-CHP RCDOP” (rituximab, R-mini-CHOP
(polatuzumab (vedotina pola- ciclofosfamidd, (rituximab,
vedotina, rituximab, tuzumab, rituximab, doxorubicind lipozomald,  vincristina,
ciclofosfamidd, doxo-  ciclofosfamidi, doxo- | vincristing, prednison) ciclofosfamida,
rubicind, prednison)  rubicina, prednison) doxorubicina,
(smlPI > 1, categoria 1) = (IPI = 2, categoria 1) prednison)

Extras din Ghidul de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari-B DLBCL
publicat pe site-ul Societdtii Romdne de Hematologie

Terapia standard de linia a doua in contextul curativ pentru LBCL este alcatuita din rituximab si chimio-
imunoterapie de salvare cu saruri de platind, urmata de terapie cu doza mare si transplantul autolog de celule stem
pentru pacientii eligibili. Eficacitatea acestui regim nu a fost evaluata pe deplin pentru HGBL.

8



i s1a g,

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

&
W

&
).

%qu oot

% anmomr

Tabelul nr. 4a Regimuri preferate in linia a 2-a
(recidere < 12 luni sau boala refractara)

d 3 2 2 0 and

Regimuri preferate (in ordine alfabetica): Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

H+

DHA (dexametazond, citarabind) + platina (carbo- | Polatuzumab vedotin-piiq = bendamustina

platin, cisplatin sau oxaliplatin) * rituximab rituximab

GDP (gemcitabini, dexametazoni, carboplatind | Glofitamab-gxbm + GemOx

sau cisplatind) + rituximab

ICE (ifosfamidi, carboplatini, etoposid) + rituximab | Polatuzumab vedotin-piiq + mosunetuzumab-axgh’

Alte regimuri recomandate (in ordine Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica): alfabetica):
ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabina, | CEOP (ciclofostamida, etoposid, vincristing,
cisplatina) + rituximab prednison) £ rituximab
GemOx (gemcitabina, oxaliplatini) * rituximab GDP (gemcitabina, dexametazona, carboplatina

sau cisplatini) * rituximab

MINE (mesna, itosfamida, mitoxantron, etoposid) | GemOx + rituximab

+ rituximab

Rituximab

Util in anumite circumstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+

Lenalidomida * rituximab (non-GCB DLBCL)™

Ibrutinib (DLBCL non-GCB)™

ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie

sau secvential cu terapie sistemici) sau secvential cu terapie sistemici)

Extras din Ghidul de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari-B DLBCL
publicat pe site-ul Societdtii Romédne de Hematologie

Tabelul nr. 4b Regimuri preferate in linia a 2-a (recadere > 12 luni)

Regimuri preferate (in ordine alfabetica): Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

H

DHA (dexametazond, citarabina) + platina (carbo- | Polatuzumab wvedotin-piiq + bendamustina

platin, cisplatin sau oxaliplatin) * rituximab rituximab

GDP (gemcitabina, dexametazona, carboplatin sau | Glofitamab-gxbm + GemOx’

cisplatin) * rituximab

ICE (ifosfamida, carboplatin, etoposid) + rituximab | Polatuzumab vedotin-piiq+mosunetuzumab-axgh™

Alte regimuri recomandate (in ordine Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica): alfabetica):
ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabini, | CEOP (ciclofosfamidi, etoposid, vincristin,
cisplatin) + rituximab prednison) + rituximab
GemOx (gemcitabini, oxaliplatin) *+ rituximab GDP (gemcitabina, dexametazona, carboplatin

sau cisplatin} * rituximab™

MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantron, etoposid) | GemOx + rituximab

+ rituximab

Rituximab

Util in anumite circumstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+

Lenalidomide + rituximab (non-GCB DLBCL) ™

Ibrutinib (DLBCL non-GCB) ™

ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie sau ISRT (poate fi utilizata ca monoterapie sau

secvential cu terapie sistemica) secvential cu terapie sistemica)

Extras din Ghidul de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari-B DLBCL
publicat pe site-ul Societdtii Romédne de Hematologie
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n functie de rispunsul la terapie, sunt recomandate urméatoarele abordari:
¢ Raspuns complet: pacientul intra in program de urmarire (follow-up).
e Raspuns partial: este indicatd consolidarea cu chimioterapie in dozd mare (HDT/ASCR) * radioterapie
secventiala (ISRT), daca este adecvat. Aceasta etapa este optionala.
e Lipsa raspunsului sau progresia bolii: pacientii fara raspuns semnificativ la tratament sau cu progresie
activa pot beneficia de alte masuri clinice axate pe ingrijire paliativa si suport.

Recidivele sunt clasificate initial in functie de momentul debutului:
e recidiva Tnainte de douasprezece luni de la finalizarea terapiei de prima linie este denumita recidiva
precoce.
e recidiva sau progresia in primele sase luni este denumita progresie primara.

Ulterior, pacientii sunt clasificati in functie de eligibilitatea sau nu pentru chimioterapia cu doze mari.

Pentru pacientii diagnosticati cu boala recidivanta, planul de tratament se bazeaza pe eligibilitatea acestora la
transplantul de celule stem.

Desi transplantul autolog de celule stem asociat cu terapia cu doza mare are potential curativ, doar 50% dintre
pacienti raspund la chimioterapia de salvare de linia a doua si pot trece la transplantul autolog de celule stem.
Rezultate slabe sunt observate la pacientii care nu pot fi supusi la transplantul autolog de celule stem.

Pe langa boala chimio-rezistenta, alte motive pentru care pacientii nu sunt eligibili pentru a primi terapie de
linia a doua includ: esecul mobilizarii celulelor stem CD34+ pentru transplantul autolog de celule stem, statusul
functional slab, disfunctia organelor, comorbiditatile, toxicitatile emergente ale tratamentului care nu au fost
rezolvate sau varsta Tnaintata.

Pentru pacientii care primesc terapie de linia a doua, rezultatele sunt deosebit de slabe pentru cei cu boala
refractara primara sau recidiva precoce dupa terapiile de prima linie si pentru pacientii cu scoruri mai mari aferente
indicelui international de prognostic ajustat in functie de varsta.

Polatuzumab vedotin si tafasitamab sunt 2 terapii care au fost aprobate de Comisia Europeana pentru pacientii
cu DLBCL r/r neeligibili pentru transplant. Desi aceste noi optiuni de tratament oferd ameliorari graduale ale ratelor
de raspuns, durata raspunsurilor ramane suboptimala si niciuna dintre terapii nu a demonstrat un rezultat curativ.

Prin urmare, exista in continuare necesitatea dezvoltarii si aprobarii de terapii alternative de linia a doua cu
intentie curativa, inclusiv cele cu un mecanism de actiune independent de sensibilitatea la chimioterapie.

Pentru pacientii care experimenteaza o a doua recadere sau mai multe se recomanda urmatoarele abordari
terapeutice:

e Terapia de a treia linie:
- Utilizarea regimurilor specificate in Tabelul 5— regimuri sistemice pentru tratarea limfomului recidivat sau refractar
de linie 3+.

¢ Alternative terapeutice:
10
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- Terapii sistemice pentru boala recidivatd/refractara care nu au mai fost utilizate anterior.
- Participarea la un studiu clinic ce ofera acces la terapii emergente si inovatoare.

- Radioterapie paliativa (ISRT) pentru gestionarea simptomelor si controlul local.

- Ingrijire suportiva optima paliativa.

Tabelul 5. Regimuri preferate in linia a 3-a

Regimuri preferate Alte regimuri recomandate

Terapia cu CART Brentuximab vedotin + lenalidomidd + rituximab

(pentru boala CD30+)

Tisagenlecleucel (cd19-directed)

Terapia cu anticorpi bispecifici (doar dupa cel

putin doua linii de terapie)

Epcoritamab-bysp

Glofitamab-gxbm

Extras din Ghidul de diagnostic si tratament in limfomul difuz cu celule mari-B DLBCL
publicat pe site-ul Societdtii Roméne de Hematologie

Ghidul NCCN de tratament al limfomului difuz cu celule B mari, versiunea 3 din 2025, recomanda administrarea
terapiei cu Axicabtagenum Ciloleucelum de linia a 2-a pentru pacientii cu recaderi < 12 luni sau cu boala refractara
primara, care sunt considerati eligibili pentru terapia genica cu CAR T, sau ca terapie de linia a 3-a.

Limfomul mediastinal primar cu celule B mari (PMBL) este definit ca o entitate clinica cu localizare primara in
mediastinul anterior, avand histologie de DLBCL. Aceasta afectiune provine din celulele B timice si initial prezinta o
raspandire locoregionala la nodurile cervicale, supraclaviculare, hilare si in mediastin si plamani.

Boala extrapulmonara extinsa este rara la diagnosticul initial, fiind prezenta la aproximativ 1/4 dintre pacienti,
dar poate fi mai frecventa la recidiva.

Simptomele clinice asociate cu cresterea rapida a unei mase mediastinale includ sindromul vena cava
superioara (SVC), efuziuni pericardice si efuziuni pleurale. PMBL se suprapune cu limfoamele de zona gri
mediastinala (MGZL), care au caracteristici intermediare intre limfomul Hodgkin clasic (CHL) si PMBL.

Limfomul mediastinal primar cu celule B mari apare preponderent la tineri, mediana varstei pacinetilor fiind de
35 de ani si prezintd o usoara predominanta feminina (raportul femei/barbati 1.7-2/1). PMBCL a fost diagnosticat si
la copii si adolescenti. Prevalenta PMBL este de aproximatlv de 10 ori mai mica decat prevalenta DLBCL.

in ceea ce priveste caracteristicile imunofenotipice, PMBL exprima antigene B-celulare si nu prezintd
imunoglobulind de suprafata. PMBL este caracterizat de profilul CD19+, CD20+, CD22+, CD21-, IRF4/ MUM1+ si
CD23+, avand o exprimare variabila a BCL2 si BCL6. CD30 este exprimat slab si heterogen la peste 80% dintre
pacienti.

Anomaliile citogenetice comune in PMBL includ castiguri pe cromozomul 9p24 (care implica JAK2 la 50-75%
dintre pacienti) si pe cromozomul 2p15 (implicdnd c-REL, care codificd un membru al familiei de factori de
transcriptie NF-kB) si pierderi pe cromozomii 1p, 3p, 13q, 15q si 17p.

Prognosticul in PMBL este influentat de mai multi factori. Scorul IPI ajustat in functie de varsta are o valoare
limitata in determinarea prognosticului la diagnosticul PMBL.

11
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O analiza retrospectiva a 141 de pacienti a relevat ca = 2 locuri extranodale si tipul initial de terapie au fost

predictori ai rezultatului pentru supravietuirea fara evenimente (EFS), in timp ce doar terapia initiala a fost un
predictor pentru supravietuirea generala (OS).

Tratamentul optim de prima linie pentru PMBL este mai controversat comparativ cu alte subtipuri de DLBCL.

1. Optiunile de tratament de prima linie utilizate cel mai frecvent includ:

v DA-EPOCH-R (Dose-adjusted EPOCH + rituximab) x 6 cicluri
v" RCHOP-14 x 4—6 cicluri
v" RCHOP-21 x 6 cicluri.

Majoritatea pacientilor cu PMBCL vor raspunde initial la terapie cu o scadere rapida a masei tumorale, dar
progresia rapida a bolii in timpul ciclurilor de tratament nu este neobisnuita.

2. Pentru PMBL recidivant sau refractar, se pot considera urmatoarele optiuni:
v" pembrolizumab sau nivolumab * brentuximab vedotin (categorie 2B)
v’ terapie adaptatd pentru recidiva/refractar DLBCL sub 12 luni sau peste 12 luni, in functie de fiecare caz in
parte.

Rezultatele terapiilor de a doua linie urmate de tratamentul intensiv de chimioterapie (HDT) si transplantul
autolog de celule stem (ASCR) raman nedefinite la pacientii cu PMBL recidivant sau refractar.

Analizele retrospective care au evaluat rezultatele pacientilor cu PMBL recidivant/refractar au raportat rate de
supravietuire generald (0S) de 67-68% si rate de supravietuire fara progresie a bolii (PFS) de 57% la pacientii care au
urmat HDT/ASCR dupa terapia de a doua linie.

ntr-o analiz& multivariat, rdspunsul incomplet la terapia initiald, stadiul avansat Ann Arbor la progresia bolii si
incapacitatea de a obtine un raspuns partial (PR) mai mare sau egal au fost asociate independent cu o supravietuire
fara evenimente (EFS) si o supravietuire generala (OS) inferioare.

Tn studiul (Checkmate 436) mentionat anterior, 12 pacienti au primit tratament consolidat (HCT), avand o rata
de rdspuns complet (CR) de 100% la 100 de zile dupa transplant, sugerand ca nivolumab in combinatie cu
brentuximab vedotin (BV) ar putea fi considerat o terapie de tranzitie pentru transplant in cazul pacientilor cu PMBL
recidivant/refractar.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL TEHNOLOGIEI YESCARTA

La data de 16.12.2014, a fost acordatd de catre Comisia Europeana desemnarea orfana (EU/3/14/1393)
pentru Kite Pharma UK, Ltd, pentru produsul medicamentos “Celule T autologe transduse cu un vector retroviral ce
codificd un receptor chimeric al antigenelor anti-CD19 si CD28/CD3 zeta” destinat tratarii limfomului difuz cu celule B
mari.

Desemnarea de produs orfan a rezultat ca urmare a avizului favorabil al COMP (Comitetul pentru produse
medicamentoase orfane) care a considerat ca au fost indeplinite urmatoarele aspecte:

12
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¢ intentia de a trata afectiunea cu medicamentul care contine celule T autologe transduse cu vector
retroviral care codificd un receptor antigen himeric zeta anti-CD19 CD28/CD3 a fost considerata justificata pe baza
datelor clinice preliminare care au demonstrat activitate anticancerigena la pacientii cu boala refractara;

¢ afectiunea este cronic debilitanta avand multiple localizari ganglionale sau extra-ganglionare, inclusiv
tractul gastrointestinal si maduva osoasa,

e afectiunea pune viata in pericol si se coreleaza cu rate mici de supravietuire la 5 ani, aproximativ unul
din patru pacienti din grupul cu risc ridicat;

¢ conditia patologicd afecteaza aproximativ 2,4 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana, la
momentul depunerii cererii.

Prin urmare, cerintele prevazute la articolul 3 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind

produsele medicamentoase orfane au fost indeplinite.

Produsul medicamentos denumit mai tarziu Yescarta a primit statutul de medicament orfan si pentru indicatia:
,,limfom mediastinal primar cu celule B” la data de 9 Octombrie 2015 (EU/ 3/15/1553).

Tn anul 2018, COMP a reevaluat medicamentul “Celule T autologe transduse cu un vector retroviral ce codificd

7”8
|

un receptor chimeric al antigenelor anti-CD19 si CD28/CD3 zeta” in vederea stabilirii mentinerii statutului de produs
orfan. in baza articolului 5 alineatul (12) litera (b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 si luand in considerare
informatiile prezentate de sponsor, COMP a acordat avizul favorabil mentinerii statutului de produs orfan.
Argumentele au fost urmatoarele:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime Tn domeniul de aplicare al indicatiei orfane a
produsului medicamentos orfan desemnat;

e prevalenta limfomului difuz cu celule B mari a fost estimata a ramane sub 5 la 10.000 de persoane si s-a
concluzionat ca este de 4,6 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de
desemnare;

¢ afectiunea este cronic debilitanta si pune viata in pericol, cu rate de supravietuire la 5 ani raportate la
aproximativ 25% pentru pacientii cu risc crescut;

e desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacitoare de tratament pentru afectiune,
presupunerea ca acest produs ar putea avea un beneficiu potential semnificativ pentru cei afectati de limfomul difuz
cu celule B mari a ramas in vigoare. Sponsorul a furnizat date clinice care au evidentiat raspunsuri la pacientii cu
limfom difuz cu celule B mari recidivant sau refractar, care se compara favorabil cu raspunsurile la tratamentele
existente.

La data de 23 august 2018, medicamentul Axicabtagenum Ciloleucelum a fost autorizat cu denumirea
comerciala Yescarta de catre Comisia Europeana pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

n anul 2022, COMP a reevaluat din nou medicamentul Yescarta si a concluzionat urméatoarele:
¢ indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime in domeniul de aplicare al afectiunii orfane a
medicamentului orfan desemnat;
¢ prevalenta limfomului difuz cu celule B mari este de 4,3 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la
momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

13
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e afectiunea este cronic debilitanta din cauza simptomelor asociate limfadenopatiei, prezentei leziunilor
terminale ale organelor cauzate de boald, aparitiei insuficientei maduvei osoase, care determina aparitia infectiilor,
anemiei, trombocitopeniei si care pot pune viata in pericol pacientilor care nu raspund la tratament;

e desi in Uniunea Europeand au fost autorizate metode satisfacitoare pentru tratamentul afectiunii, terapia cu
Yescarta administrata la pacientii adulti cu limfom difuz cu celule B mari, recidivant sau refractar, inclusiv limfom cu
celule B de grad Tnalt, in a doua linie de tratament a demonstrat o Tmbunatatire a supravietuirii fara evenimente
dupa tratament, comparativ cu tratamentul standard.

Dupa ce a analizat informatiile transmise de sponsor si pe baza articolului 5 alineatul (12) litera (b) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000, COMP a considerat ca pentru Yescarta se mentine statutul de medicament orfan.

Statutul de medicament orfan alocat medicamentului Yescarta pentru indicatia de tratament al limfomului
difuz cu celule B mari si al limfomului mediastinal primar cu celule B mari expira la data de 27 August 2028.

3. EFICACITATEA S| SIGURANTA TEHNOLOGIEI AXICABTAGENUM CILOLEUCELUM iN TRATAMENTUL
LIMFOMULUI DIFUZ CU CELULE B MARI
SI LIMFOMULUI MEDIASTINAL PRIMAR CU CELULE B MARI

Dovezile privind eficacitatea si siguranta clinica a tehnologiei Yescarta ca tratament pentru DLBCL si PMBCL
provin din studiul ZUMA-1, multicentric, de faza I/1l cu un singur brat de tratament si design deschis, la care au
participat pacienti cu limfom non-Hodgkin (LNH) agresiv r/r al celulelor B.

La acest studiu, in faza a ll-a au participat 111 pacienti. Din 111 pacienti care au efectuat leucafereza, 101 au
primit Yescarta. Noud pacienti nu au fost tratati cu Yescarta, in principal din cauza unei afectiuni progresive sau a
evenimentelor adverse grave dupa inscriere si inainte de livrarea celulelor. Unul din 111 pacienti nu a primit
medicamentul din cauza unei probleme de productie.

Eficacitatea a fost demonstrata pe baza rezultatelor provenite de la 101 pacienti in faza Il. Dintre cei 101
pacienti, 77 au prezentat DLBCL confirmat histologic, 8 au prezentat PMBCL si 16 au prezentat DLBCL derivat din
limfom folicular, conform clasificarii OMS 2008.

47 de pacienti au fost evaluati pentru statusul MYC, BCL-2, si BCL-6.

La 30 de pacienti a fost identificat DLBCL cu dubld expresie (supraexpresie atit a proteinei MYC cat si a
proteinei BCL-2); 5 dintre acestia aveau HGBL cu rearanjamente genice pentru MYC, BCL-2 sau BCL-6 (expresie dubla
sau tripld); iar 2 dintre acestia aveau HGBL nespecificat in alt mod.

66 de pacienti au putut fi evaluati pentru clasificari ale celulei de origine (germinal central cu celule de tip B
(GCB) sau cu celule de tip B activate (ABC). Dintre acestia, 49 pacienti aveau tipul GCB si 17 pacienti aveau tipul ABC.

Pacientii eligibili aveau varsta > 18 ani, cu boala refractara definitd ca afectiune progresiva (AP) sau afectiune
stabild (AS) ca cel mai bun raspuns la ultima linie de terapie, sau progresie a afectiunii in decurs de 12 luni dupa
transplantul autolog de celule stem (TACS).

Pacientii care erau refractari la chimioterapie sau cei a caror afectiune a recidivat dupa doua sau mai multe
linii de terapie sistemica nu erau eligibili in general pentru transplantul de celule stem hematopoietice.
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Pacientii trebuie sa fi primit anterior cel putin terapie cu anticorpi anti-CD20 si un regim cu antraciclina.

Pacientii cu un limfom al SNC, cu istoric de transplant de celule stem (TCS) alogenic sau care au facut terapie CAR

anti-CD19 sau alte terapii cu celule T modificate genetic au fost exclusi.

Pacientii cu istoric de afectiuni SNC (cum ar fi convulsii sau ischemie cerebrovasculara), cu fractie de ejectie

cardiacd mai mica de 50% sau saturatie a oxigenului din aer mai mica de 92%, sau afectiune autoimuna ce necesita

imunosupresie sistemica, nu au fost eligibili.

Durata mediana de monitorizare a fost de 63,1 luni. Tn tabelul urmitor este prezentat un rezumat al datelor

demografice ale pacientilor din studiu.

Tabel nr. 6 Rezumatul datelor demografice pentru ZUMA-1 faza 2 (analiza la 12 luni)

Category All leukapheresed All treated
(ITT) (mITT)
Cohort1 +2 Cohort 1 +2
(N=111) (N =101)

Age (vears)

MMedian (min, max) 58 (23, 76) 58 (23, 76)

=65 23% 24%
Male gender 69% 67%
Race

White 85% 6%

Aslan 4% 3%

Black 4% 4%
ECOr status

ECOG 0 41% 42%

ECOG 1 59% 58%
Median number of prior therapies (min, max) (1,1 Jil. 1y
Patients with refractory disease to = 2 prior lines of therapy TT7% THY
Patients relapsed within 1 year of ASCT 20% 21%
Patients with International Prognostic Index 3/4 46%% 46%
Patients with disease stage [ILTV 85% 25%

ASCT, autologous stem cell transplant; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ITT, intention-to-treat; mITT, modified intention-to-treat.

Yescarta a fost administrat sub forma de perfuzie unic3, cu o doz tintd de 2 x 10° celule CAR T anti CD19/kg

dupd regimul de chimioterapie pentru depletie limfocitard cu ciclofosfamidd intravenoasd 500 mg/m? si

fludarabind intravenoasa 30 mg/m? cu 5, 4 si 3 zile inainte de administrarea Yescarta.

Chimioterapia asociata intre leucafereza si chimioterapia pentru depletie limfocitara nu a fost permisa. Toti

pacientii au fost spitalizati pentru observare timp de minim 7 zile dupa perfuzia cu Yescarta

Durata mediana intre leucafereza si livrarea medicamentului a fost de 17 zile (interval: intre 14 si 51 de zile),

iar durata mediana intre leucafereza si perfuzie a fost de 24 de zile (interval: intre 16 si 73 de zile).

Doza mediand a fost de 2,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg. Intentia de tratament (IdT) a fost definitd ca
numarul tuturor pacientilor carora li s-a efectuat leucafereza. IdTm a fost definitd ca numarul tuturor pacientilor

carora li s-a administrat Yescarta

Criteriul principal de evaluare a fost rata de raspuns obiectiv (RRO). Criteriile secundare de evaluare au

inclus durata raspunsului (DDR), rata de supravietuire globald (RSG) si gravitatea evenimentelor adverse. RRO a
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fost prespecificatd pentru testare la primii 92 de pacienti tratati si a fost semnificativ mai mare decat rata
prespecificata de 20% (P < 0,0001).

in analiza principald, pe baza populatiei cu intentie de tratament modificatd (IdTm) (perioada de
monitorizare minima de 6 luni), RRO a fost de 72%, iar rata de raspuns complet (RC) a fost de 51%, conform
determindrii efectuate de o comisie de evaluare independentd. In analiza de monitorizare la 12 luni, RRO a fost
de 72%, iar rata RC a fost de 51%.

Durata mediana de raspuns a fost de 1 luna (interval: intre 0,8 si 6,3 luni).

DR a fost superioara la pacientii care au obtinut un RC in comparatie cu pacientii cu cel mai bun raspuns
dintre cei care au obtinut un raspuns partial, RP.

Dintre cei 52 de pacienti care au avut un RC, 7 pacienti au prezentat AS, iar 9 au obtinut un RP la evaluarea
initiala a tumorii, care a devenit RC abia dupa 6,5 luni.

Rezultatele RRO in cadrul subtipurilor PMBCL si DLBCL dezvoltat din limfom folicular au fost de 88% in
ambele cazuri.

Ratele de rdspuns complet (RC) au fost de 75% si, respectiv, de 56%.

La 111 pacienti din populatia cu IdT, RRO a fost de 66% si RC a fost de 47%. Alte rezultate au corespuns
celor ale populatiei cu IdTm.

in analiza de monitorizare la 24 de luni, pe baza populatiei IdTm (rezultate furnizate de o comisie de
evaluare independentad), ratele RRO si RC au fost de 74% si respectiv 54%.

Durata mediana de raspuns a fost de 1,0 luni (interval: intre 0,8 si 12,2 luni).

Durata raspunsului a fost superioara la pacientii care au obtinut un raspuns complet in comparatie cu
pacientii cu cel mai bun raspuns dintre cei cu raspuns partial (RP).

Dintre cei 55 de pacienti care au avut un raspuns complet, 7 pacienti au prezentat afectiune stabild, iar 10
au obtinut un raspuns partial la evaluarea initiald a tumorii, care a progresat la raspuns complet chiar si la 12 luni
dupa perfuzia cu Yescarta.

Durata mediana de raspuns si rata mediana a supravietuirii generale nu au fost obtinute.

n cadrul unei analize de 36 de luni (o perioadd mediand de monitorizare in cadrul studiului de 39,1 luni),
rata mediana de SG a fost de 25,8 luni, cu 47 de pacienti (47%) inca in viata. Estimarea Kaplan-Meier pentru RSG
pe parcursul a 3 ani a fost de 47%.

n cadrul unei analize de 48 de luni (o perioadd mediand de monitorizare in cadrul studiului de 51,1 luni),
rata mediana de SG a fost de 25,8 luni, cu 43 de pacienti (44%) inca in viata. Estimarea Kaplan-Meier pentru RSG
pe parcursul a 4 ani a fost de 44% .

n cadrul unei analize de monitorizare de 60 de luni (o perioadd mediana de monitorizare in cadrul studiului
de 63,1 luni), rata mediana de supravietuire globala a fost de 25,8 luni, cu 42 de pacienti (43%) inca in viata.

Estimarea Kaplan-Meier pentru RSG pe parcursul a 5 ani a fost de 43%.
16
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n faza 1 din ZUMA-1, au fost tratati 7 pacienti.

5 pacienti au rdspuns la tratament, dintre care 4 au obtinut RC. In cadrul analizei de monitorizare la 12 luni, 3
pacienti au ramas cu RC timp de 24 de luni dupa perfuzia cu Yescarta. La momentul analizei de monitorizare la 24
de luni, acesti 3 pacienti au ramas cu RC la 30 si 35 de luni dupa perfuzia cu Yescarta.

Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor de eficacitate pentru studiul ZUMA-1 faza 2

Category All leukapheresed All treated
(ITT) (mITT)
Cohort 1 +2 Cohort 1 +2
(N=111) (N=101)
12-month 24-month 12-month 24-month
analysis analysis analysis analysis
ORR (%) [95% C1] 66 (56, T5) 68 (58, 76) 72 (62, 81) 74 (63, 82)
CR (%) 47 50 51 54
D-DR“,_modian (range) in 14.0 (0.0, 17.3) NE (0.0, 29.5) 14.0(0.0, 17.3) NE (0.0, 29.5)
months
DOR®, CR, median (range) in NE (0.4, 17.3) NE (0.4, 29.5) NE (0.4, 17.3) NE (0.4, 29.5)
months
08, median (months) [95% CI] 174 (11.6,NE) [ 174 (116, NE) NE (12.%, NE) NE (12.8, NE}
6 month OF (%) [95% CI] 81.1(72.5,87.2) | 81.1(72.5,87.2) | 79.2(69.9,85.9) [ 79.2 (69.9, 85.9)
9 month OF (%) [95% CI] 69.4 (399, 77.0) | 69.4(59.9,77.0) | 69.3(39.3,77.3) | 69.3 (39.3,77.3)
12 month OS (%) [95% CI] | 59.3 (49.6,67.8) | 59.5(49.7.67.9) | 60.4(50.2,69.2) | 60.4(50.2,69.2)
24 month OS (%) [95% CI) Not applicable | 47.7(38.2, 56.7) | Not applicable | 50.5 (40.4, 59.7)

Cl, confidence interval; CR, complete response; DOR, duration of response; ITT, intention-to-treat; mITT, modified intention-to-treat; NE= Not estimable (not reached); ORR,
objective response rate; OS, overall survival. a. Duration of response was censored at the time of SCT for patients who received SCT while in response Note: The 12-month analysis
had a median follow-up of 15.1 months. The 24-month analysis had a median follow-up of 27.1 months. Overall survival relates to the time from the leukapheresis date (ITT) or
Yescarta infusion (mITT) to death from any cause.

A fost desfasurata o analiza cumulata, retrospectiva, la nivel de pacient, a rezultatelor LHN agresiv refractar
(N = 636) pentru obtinerea confirmarii ratei de raspuns cu control prespecificat de 20% si contextul istoric pentru
interpretarea rezultatelor ZUMA-1. Analiza a inclus pacienti care nu au avut niciun raspuns (AS sau AP) la ultima
linie de terapie sau a caror afectiune a recidivat in termen de 12 luni dupa TACS. S-au evaluat raspunsul si
supravietuirea dupa tratament cu terapia de ingrijire standard disponibild. Rata de raspuns obiectiv a fost de 26%
[95% I1 (21; 31)] iar rata RC a fost de 7% [95% Ii (3; 15)], cu o ratd mediand a supravietuirii globale (RSG) de 6,3
luni.

Profilul de sigurantd

Dupa perfuzarea medicamentului Yescarta, raspunsurile farmacodinamice au fost evaluate prin masurarea
cresterilor tranzitorii ale nivelurilor de citokine, chemokine si alte molecule din sange intr-un interval de 4
saptamani. Au fost analizate nivelurile de citokine si chemokine cum sunt IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, IFN-y si
IL2Ra. Cresterea maxima a fost observata in primele 14 zile dupa perfuzie, iar nivelurile au revenit in general la
valoarea initiala in decurs de 28 zile. Analizele efectuate pentru a identifica asocieri intre nivelurile de citokine si
aparitia SEC sau evenimentelor neurologice au demonstrat ca niveluri mai ridicate ulterioare perfuzarii (varf si
ASC la o lund) de analiti imunomodulatori si proinflamatori au fost corelate cu evenimente adverse neurologice
de gradul 3 sau mai mare si SEC de gradul 3 sau mai mare in ZUMA-1.

Tn ZUMA-1, SEC a apérut la 92% dintre pacienti, reactiile adverse neurologice au aparut la 63% dintre pacienti.

La momentul analizei de monitorizare la 24 de luni, neutropeniile, trombocitopeniile si anemiile de gradul 3
sau mai mare prezente dupa Ziua 93 au aparut la 11%, 7% si respectiv 3% dintre pacienti.
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Hipogammaglobulinemia a fost raportata la 15% dintre pacientii tratati cu Yescarta. Cumulativ, unui numar

de 36 (33%) din 108 pacienti din ZUMA-1 li s-a administrat terapie cu imunoglobuline pe cale intravenoasa pana
la momentul analizei la 54 de luni.

Din cauza efectului asupra tintei Tn afara tumorii al medicamentului Yescarta, in urma tratamentului, este de
asteptat o perioada de aplazie a celulelor B.

Din 73 de pacienti din ZUMA-1 cu probe evaluabile la momentul initial, 40% au avut celule B detectabile;
aplazia celulelor B observata la majoritatea pacientilor la momentul initial a fost atribuita terapiilor anterioare.

Tn urma tratamentului cu Yescarta, proportia pacientilor cu celule B detectabile a scizut: 20% au avut celule
B detectabile in luna 3, iar 22% in luna 6. Initierea procesului de refacere a celulelor B a fost observata prima oara
in luna 9 cand 56% dintre pacienti au avut celule B 19 detectabile. Aceasta tendinta de refacere a celulelor B a
continuat in timp, astfel incat 64% dintre pacienti au avut celule B detectabile in luna 18, iar 77% in luna 24.

4. STATUSUL DE RAMBURSARE AL MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE UE
Reprezentantul din Romania al DAPP pentru Yescarta a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu
DCI Axicabtagenum Ciloleucelum pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 17 state membre ale UE si in

Marea Britanie. Cele 17 state membre UE sunt: Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, ltalia, Irlanda, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

FRANTA: Raport HAS CT 20263/2023

Conform raportului de evaluare a tehnologiei Yescarta pentru categoria de pacienti mentionata in indicatia de
la punctul 1.9, raport publicat la data de 23 octombrie 2023 pe site-ul institutiei franceze, Comitetul pentru
Transparenta din cadrul HAS concluzioneaza urmatoarele:

e YESCARTA (axicabtagene ciloleucel) prezinta un beneficiu terapeutic important.

e YESCARTA aduce un beneficiu suplimentar moderat (ASMR l1ll) in ceea ce priveste eficacitatea comparativ
cu tratamentele aprobate anterior pentru limfomul difuz cu celule B mari si pentru limfomul mediastinal
primar cu celule B mari, recidivat sau refractar, dupa cel putin doua linii de terapie sistemica.

e YESCARTA este un tratament de linia a treia sau ulterioara pentru limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) si
limfomul mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL) la pacientii care nu au raspuns la cel putin 2 linii de
terapie sistemica cu antecedente de transplant autolog pentru pacientii eligibili.

e YESCARTA este un tratament de intentie curativa.

e exista alternative terapeutice

e YESCARTA, probabil, nu va produce un impact asupra sanatatii publice, avand in vedere urmatoarele
aspecte:
— severitatea bolii si prevalenta acesteia,
— nevoia medicala insuficient acoperita in acest stadiu al bolii,
— raspunsul partial la nevoia identificata datorita:
18
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¢ impactului suplimentar asupra morbiditatii si mortalitatii pe termen scurt si mediu, dar care rdmane
de stabilit pe termen lung;
e lipsei unui impact demonstrat asupra calitatii vietii din cauza lipsei de date relevante;
e limitarilor comparatiilor indirecte, care fac dificila cuantificarea precisa a efectului clinic si Tn special
limitarile comparatiilor indirecte cu KYMRIAH (tisagenlecleucel);
e timpului semnificativ dintre eligibilitatea pacientului si infuzia cu celule CAR-T, estimat la o medie de
50 de zile pe baza datelor din lumea reala si incertitudinile cu privire la consecintele clinice, in special in ceea
ce priveste eficacitatea, determinate de diferitele etape ale procedurii (de la eligibilitate pana la
administrare);
¢ lipsei de imbunatatire a managementului pacientilor, ca urmare a:
o spitalizarilor, inclusiv in sectie de terapie intensiva (in special in primele
10 zile dupa perfuzie sau in cazul aparitiei primelor semne sau simptome
ale sindromului de eliberare de citokine si/sau efectelor neurologice),
spitalizarilor departe de domiciliu,
necesitatii de a ramane fin apropierea unitatii medicale pentru
monitorizare timp de cel putin 4 saptamani dupa perfuzie,
e impactului asupra organizarii ingrijirii:
v’ acreditarea unitatilor conform unor criterii precise,
v coordonare consolidatd intre diferitele departamente ale centrelor autorizate s3 trateze cu
celule CAR-T (laboratoare, farmacie spitaliceascd, departamente clinice etc.).

Comisia pentru Transparenta a stabilit ca locul YESCARTA fata de KYMRIAH (tisagenlecleucel) in indicatia
comunad DLBCL nu poate fi stabilit in mod precis.

Conform opiniei expertilor clinicieni, raspunsurile clinice pot fi mai numeroase si mai rapide cu YESCARTA
decat cu KYMRIAH, dar cu pretul unor toxicitati acute mai frecvente, in special neurologice. Cu toate acestea,
KYMRIAH are un avantaj logistic fata de YESCARTA (axicabtagene ciloleucel) datorita posibilitdtii de congelare a
produsului de afereza.

Prin urmare, aceste doua medicamente ofera un raspuns complementar la nevoia medicala identificata in
DLBCL refractar sau recidivant, ca terapie de linia a treia si ulterioare. Alegerea dintre cele doua tratamente
trebuie sa se bazeze pe starea pacientului, disponibilitatea loturilor de productie, raspunsul clinic asteptat si
profilul de siguranta.

Avand in vedere timpul necesar pentru punerea la dispozitie a produsului (de la determinarea eligibilitatii
pacientului pentru terapia cu celule CAR-T, leucafereza, producerea de celule modificate genetic, administarrea
de chimioterapie limfodepletiva, pana la perfuzarea terapiei CAR-T) si toxicitatea semnificativa pe termen scurt,
pacientii eligibili pentru YESCARTA (axicabtagene ciloleucel) trebuie sa aiba o stare generala si o speranta de viata
compatibile cu aceste intervale de timp.

MAREA BRITANIE: Raportul SMC 2695/2024

Conform raportului de evaluare elaborat de Consortiul Scotian pentru Medicamente, tehnologia cu DCI
Axicabtagenum ciloleucelum este acceptata fara restrictii fata de RCP pentru utilizare ca tratament al pacientilor
adulti cu DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupa doua sau
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mai multe linii de terapie sistemica. Rambursarea se aplicd numai in contextul unui acord aprobat de NHS
Scotland pentru accesul pacientilor (PAS).

in raport se mentioneazd cd medicamentul Axicabtagene ciloleucel pentru aceastd indicatie indeplineste
atat criteriile SMC pentru a fi considerat un tratament de prelungire a vietii in stadii terminale de boalad cat si
criteriile pentru tehnologiile ultra-orfane.

Referitor la studiul ZUMA-1, in raport se precizeaza ca au fost identificate o serie de limitari:

e nu exista date comparative disponibile, deoarece acesta este un studiu cu un singur brat;

e datele privind calitatea vietii raportate de pacienti au fost limitate la o proportie foarte mica de pacienti
dintr-o cohorta mai mare de pacienti;

e design-ul studiului a fost deschis si deoarece rata de raspuns obiectiv (ORR) a fost evaluata de
investigatori, exista un potential de eroare;

e 0 analiza retrospectiva, efectuata de catre o comisie independenta, a raportat o rata de raspuns obiectiv
mai mica, de 71% si un raspuns complet de 51%. Obiectivul privind eficacitatea a fost evaluat la pacientii
care au primit axicabtagen ciloleucel. Agentia Europeana a Medicamentului a precizat ca toti pacientii
inrolati ar trebui inclusi Tn analiza, deoarece tratamentul general include leucafereza, chimioterapie si
administrarea de axicabtagen ciloleucel. La populatia aflata in intentie de tratament (ITT), rata de raspuns
obiectiv evaluata pe baza analizei retrospective (urmarire de cel putin un an) a fost de 66%, iar raspunsul
complet a fost de 47%;

® nu a existat o analiza care sa includa doar subgrupul de pacienti diagnosticati cu PMBCL;

e populatia studiului ZUMA-1 a fost pretratata intens, 69% dintre pacienti primind cel putin trei linii
anterioare de terapie;

e n subgrupul de pacienti refractari la terapia de linia a doua sau ulterioara, s-a obtinut o rata de raspuns
obiectiv de 83% (65/78) (IC 95% 73 pana la 91), iar la pacientii care au recidivat dupa ASCT, rata de
raspuns obiectiv a fost de 76% (16/21);

e in studiul ZUMA-1, administrarea unei noi doze de axicabtagene ciloleucel a fost permisa la pacientii care
au avut un raspuns initial si apoi au prezentat progresia bolii la cel putin trei luni dupa prima doza; 10 din
108 pacienti au fost retratati. Cu toate acestea, in RCP nu sunt incluse recomandari privind
retratamentul, asa ca nu este clar daca acest lucru s-ar reflecta in practica clinica viitoare din Scotia;

e datele de siguranta pe termen lung nu sunt inca disponibile.

Costurile estimate de companie pentru terapia cu axicabtagen ciloleucel in cadrul NHS au inclus costurile
leucaferezei, regimul de conditionare Tnhainte de perfuzie si costurile de achizitie a tratamentului. S-a presupus o
durata de spitalizare de 17,6 zile pentru perfuzie si monitorizarea asociata. Costurile au fost, de asemenea,
ajustate pentru a tine cont de pacientii care au efectuat leucafereza si terapie de conditionare, dar care nu au
continuat sa primeasca axicabtagen ciloleucel.

n analiza economic3 realizatd de companie pentru administrarea unei noi doze de axicabtagene ciloleucel (a
doua dozad), au fost incluse doar costurile suplimentare asociate cu chimioterapia de conditionare necesars,
perfuzia celulara si monitorizarea pentru pacientii care au primit un al doilea tratament; nu au fost incluse costuri
suplimentare pentru achizitionarea de axicabtagene ciloleucel. Compania a precizat cad acest lucru se datoreaza
faptului cd, in mod normal, cantitatea de axicabtagene ciloleucel fabricata initial este suficienta pentru 2
tratamente si ca al doilea tratament va fi pus la dispozitia NHS fara costuri suplimentare.
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Costurile specifice aferente evenimentelor adverse au fost aplicate pentru sindromul de eliberare de
citokine si aplazia celulelor B la pacientii tratati cu axicabtagene ciloleucel. S-a presupus ca sindromul de eliberare
de citokine de gradul 3 sau 4 va conduce la internare pe sectie de ATI si la utilizarea tocilizumab doar la o
proportie de pacienti din totalul pacientilor cu orice grad de sindrom de eliberare de citokine. In ceea ce priveste
aplazia celulelor B, s-a presupus ca 6% dintre pacienti necesita tratament cu imunoglobuline pentru o perioada
de 12 luni. Tn cazul pacientilor la care boala nu a progresat timp de 2 ani, dup& terapia cu Yescarta nu mai sunt
necesare costuri de Tngrijire continua si monitorizare.

MAREA BRITANIE: Raportul NICE TA872/2023

Conform raportului NICE publicat pe site-ul propriu (ta872), la data de 28 Februarie 2023 tehnologia
Axicabtagene ciloleucel este recomandatd ca optiune pentru tratarea pacientilor adulti cu DLBCL recidivat sau
refractar (r/r) si limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupa doud sau mai multe linii de terapie
sistemica. Nu este inclusa nicio restrictie comparativ cu RCP in recomandarea NICE.

Tratamentul este recomandat pacientilor dacda medicamentul este asigurat de catre companie, conform

acordului comercial prestabilit.

n raport se precizeaz cd nu existd un tratament standard pentru limfomul difuz cu celule B mari, recidivat
sau refractar, sau pentru limfomul mediastinal primar cu celule B mari, dupd 2 sau mai multe terapii sistemice. Tn
aceste situatii se utilizeaza cea mai buna ingrijire de sustinere, care include de obicei chimioterapia de salvare.

Urmare a evaluarii dovezilor clinice, Comitetul de evaluare a stabilit ca Axicabtagene ciloleucel indeplineste
criteriile prestabilite de NICE pentru a fi considerat un tratament de prelungire a vietii in stadii terminale de boala.

Costurile estimate de catre companie pentru furnizarea terapiei cu axicabtagen ciloleucel Tn cadrul NHS au

inclus:

e administrarea n spital

e leucafereza

e chimioterapia de conditionare

¢ readministrarea terapiei CAR-T

e instruirea personalului

e transplanturi de celule stem

e tratarea evenimentelor adverse.

Compania a prezentat o analiza pentru fiecare categorie de costuri individuale pe care le-a combinat pentru
a oferi o estimare a costului administrarii axicabtagene ciloleucel in cadrul NHS.

Referitor la costul terapiei CAR-T, in raport se mentioneaza ca NHS England a stabilit un tarif unic pentru a
surprinde costurile aferente unei terapii CAR-T. Tariful a fost stabilit dupa ce NICE a recomandat prima terapie cu
celule CAR T, tisagenlecleucel, pentru utilizare Tn cadrul Fondului pentru Medicamente Oncologice (Cancer Drugs
Fund) in decembrie 2018. Acest tarif include toate costurile ingrijirii incepand de la decizia ca persoana sa urmeze
terapia cu celule CAR T si pana la 100 de zile dupa perfuzie.
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Tn urma consultérilor cu reprezentantii NICE, compania a prezentat o noud analizi farmaco-economicd in care
s-a aplicat impactul cresterii nevoilor de personal asociate cu furnizarea terapiei cu celule CAR T. Analiza actualizata a
companiei a constat intr-un cost unic de 41.101 lire sterline pentru primele 100 de zile, la care s-au addugat costurile
terapiei de conditionare cu chimioterapice, a transplantului de celule stem si administarea de imunoglobuline.
Aceste 3 costuri sunt rambursate separat de NHS England. Referitor la aceasta noua abordare a companiei, NHS
England a considerat acceptabil costul propus de companie pentru a fi utilizat in analiza de cost-eficient3. in timp pot
fi generate economii, avand in vedere evolutia clinica favorabila a pacientilor, datorita ingrijirilor acordate care reduc
toxicitatea tratamentului administrat si implicit reduc necesitatea unei monitorizari si a unui tratament mai intens.

Comitetul NICE recomanda utilizarea de rutina a terapiei cu Axicabtagene ciloleucel in cadrul NHS.

Germania: GBA/2023

Decizia G-BA din data de 22 Decembrie 2023 referitoare la evaluarea tratamentului cu Yescarta pentru
categoria de pacienti acoperita de indicatia specificata la punctul 1.9, prezinta urmatoarea concluzie:

Nu a fost dovedit un beneficiu suplimentar pentru terapia cu Yescarta, comparativ cu terapia de comparatie
adecvata reprezentata de tisagenlecleucel sau de lisocabtagene maraleucel.

6. PRECIZARI PRIVIND TERAPIA CU YESCARTA

Terapia CAR-T implica ingineria genetica, respectiv modificarea celulelor T ale unui pacient pentru a exprima un
receptor antigenic chimeric (CAR) care va viza antigenul CD19. Ca urmare, celulele limfatice tip T vor fi redirectionate
pentru a recunoste si a distruge celulele canceroase care exprima CD19.

Aceasta terapie necesitd un proces de fabricatie complex, care se desfisoard in mai multe etape. in studiul
ZUMA 1, timpul median de la leucafereza pana livrarea Yescartei la unitatea de tratament a fost de 17 zile (interval:
14-51 de zile), iar timpul median de la leucaferezd pana la perfuzie a fost de 24 de zile (interval: 1673 de zile). Tn
studiul ZUMA-7, timpul median intre leucafereza si eliberarea medicamentului a fost de 13 zile (interval: 10 - 24 zile)
siintre leucafereza si perfuzia cu Yescarta timpul median a fost de 26 zile (interval: 16 -52 zile).

Complexitatea procesului de fabricatie se reflecta in descrierea medicamentului Yescarta din RCP: Axicabtagen
ciloleucel, este un medicament pe baza de celule autologe modificate genetic care contine celule T transduse ex vivo
folosind un vector retroviral exprimand un receptor chimeric de antigen (CAR) anti-CD19 care contine un fragment
variabil al unui singur lant murin anti-CD19 (scFv) legat la domeniul costimulator CD28 si cu domeniul de semnalare
CD3-zeta.

Tn acest context, amintim c3 CD19 este o glicoproteind transmembranard care apartine superfamiliei
imunoglobulinelor si este exprimata aproape ubicuitar pe tot parcursul dezvoltarii celulelor B. Expresia sa se pierde
doar la diferentierea terminala in plasmocite, dar este pastrata in marea majoritate a tumorilor maligne cu celule B,
inclusiv in aproape toate cazurile de DLBCL la momentul diagnosticarii.

Yescarta, la fel ca si in cazul Kymriah (prima terapie din aceasta clasa aprobatd), este un tratament
personalizat, care foloseste propriile celule imune ale pacientului pentru a ajuta la combaterea limfomului. Celulele T
ale pacientului sunt colectate prin afereza, modificate genetic pentru a viza si distruge celulele limfomului si ulterior
infuzate aceluiasi pacient. Prin urmare, Agentia Europeand a Medicamentului recomand3: ,,/nainte de administrare,
trebuie confirmat faptul cd identitatea pacientului corespunde cu informatiile unice despre pacient de pe punga de
perfuzie Yescarta si casetd”.
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Dupa terapia cu CAR-T si in special dupa terapia cu Axicabtagenum Ciloleucelum, s-a observat pierderea
expresiei CD-19. Epperla si colab. au raportat ca recaderile CD19-negative dupa CAR-T au fost asociate cu raspunsuri
slabe la alti agenti care vizeaza CD19.

Avand in vedere aspectele mentionate, reiteram ca Yescarta nu este un tratament care este accesibil
imediat.

Una dintre reactiile adverse raportate cu frecventa mare si cu potential letal este sindromul de eliberare de
citokine (SRC). Aproape toti pacientii tratati cu Yescarta au experimentat SEC intr-o anumita masurd, conform
informatiilor din RCP. SRC are o durata de instalare intre 1 si 12 zile. Se cunoaste faptul cd SEC este asociat cu
disfunctii ale organelor tintd (adica, hepatice, renale, cardiace si pulmonare). In plus, in contextul SEC pot apirea
patologii ale organelor subiacente.

Tratamentul cu un inhibitor al receptorului interleukina-6 (IL-6), de exemplu tocilizumab, a fost administrat
pentru SEC moderat sau sever asociat cu Yescarta.

Referitor la managementul sindromului de eliberare de citokine, in RCP Yescarta, se mentioneaza
urmatoarele:

,Inainte de perfuzia cu Yescarta trebuie avutd la dispozitie pentru administrare cel putin o dozd de
tocilizumab, un inhibitor al receptorului de interleukind 6 (IL-6), pentru fiecare pacient.

Centrul de tratament autorizat trebuie sd aibd acces la o dozd suplimentard de tocilizumab in decurs de 8 ore
de la administrarea fiecdrei doze.

In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit
al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzdrii, in loc de tocilizumab, trebuie sd fie disponibile mdasuri
alternative adecvate pentru tratarea SEC.

Algoritmii tratamentului au fost dezvoltati pentru ameliorarea unor simptome SEC experimentate de pacientii
cdrora li s-a administrat Yescarta. Acestea includ utilizarea de tocilizumab sau tocilizumab si corticosteroizi pentru
SEC mediu, sever sau cu risc vital.

Pacientii care prezintd SEC de gradul 2 sau mai mare (de ex. hipotensiune arteriald, lipsa rdspunsului la
administrarea de lichide sau hipoxie care necesitd oxigen suplimentar) trebuie monitorizati prin telemetrie cardiacd
continud si pulsoximetrie.

Pentru pacientii care prezintd SEC sever, trebuie avutd in vedere efectuarea unei ecocardiograme pentru a
evalua functia cardiacd.

Pentru SEC sever sau cu risc vital, trebuie avutd in vedere administrarea terapiei intensive de sustinere.”

n acest context, amintim cd medicamentul cu DCI Tocilizumabum a fost evaluat de citre SETS in decursul anului
2025 pentru indicatia:,, 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,, cu punctaj de includere neconditionata in Lista.

La data prezentei evaluari, medicamentul cu DCl Tocilizumabum nu este rambursat in Romania pentru
tratamentul SEC.

in ceea ce priveste monitorizarea pe termen lung a eficacititii si sigurantei terapiei cu Axicabtagenum
Ciloleucelum, in RCP Yescarta se mentioneaza: ,,Este de asteptat ca pacientii sa fie inscrisi intr-un registru pentru a
intelege mai bine siguranta si eficacitatea Yescarta pe termen lung.”
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Prin urmare, recomandarea Comisiei Europene este de monitoriza eficacitatea si siguranta la terapia cu
Yescarta, prin elaborarea si completarea unui Registru de pacienti care au fost tratati cu Yescarta.

Aceastd recomandare este amintita atat in raportul HAS aferent tehnologiei Yescarta.

Existenta unui Registru de pacienti care au primit terapii CAR T este recomandata si de FDA.

Prima analiza utilizdnd date reale provenite de la pacientii cu limfom non-Hodgkin carora le-a fost
administrata terapia celulara CAR-T demonstreaza ca terapia poate fi eficienta pentru o populatie larga de pacienti
cu varste Tnaintate si cu afectiuni cronice multiple. Aceasta analiza a fost prezentata in cadrul intalnirii din anul 2019
a Societatii Americane de Hematologie.

Un numar de 207 pacienti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) au fost inscrisi in programul Medicare si
evaluati timp de cel putin 6 luni Thainte si respectiv 6 luni dupa terapia cu celule CAR T. 91% dintre pacienti au avut
un diagnostic primar de DLBCL (varsta mediana, 71 de ani, aproximativ 60% erau barbati). Pacientii au prezentat
numeroase comorbiditati; 74,6% au avut un scor Charlson Comorbidity Index >2,78. Mai mult de jumatate (51%)
dintre pacienti au avut 21 afectiune cronica, cum ar fi insuficienta cardiaca, insuficienta renala si tromboza venoasa
profunda sau embolie pulmonara, care i-ar fi exclus de la participarea la studiile clinice aferente terapiilor cu celule
CAR T. Mai putin de 5% dintre pacienti au avut anterior un transplant autolog de celule stem, 52% dintre pacienti au
primit tratament cu chimioterapie intravenoasa in cele 6 luni anterioare terapiei cu celule CAR T, iar 60% au
beneficiat de limfodepletie ambulatorie.

La 6 luni dupa terapia cu celule CAR T, 73% dintre pacienti erau in viatd, iar la 2 ani, peste 50% erau in viata.
Nu au fost raportate decese in cele 6 luni postadministrare a terapiei cu celule CAR T, dar 5% dintre pacienti au
necesitat ingrijiri paliative.

in cele 6 luni post-terapie cu celule CAR T, timpul petrecut in spital a fost redus cu 17%, iar vizitele la

departamentul de urgenta au fost reduse cu 33% comparativ cu perioada de 6 luni anterioara terapiei cu celule CAR
T. Numarul total de vizite la departamentul de urgenta a fost redus cu 50% in cele 6 luni de dupa terapia cu CAR -T,
comparativ cu perioada anterioara tratamentului cu celule CAR T (15,8% fata de 29,9%).

Costurile totale ale asistentei medicale, excluzand costul terapiei cu celule CAR-T, au fost cu 39% mai mici in
cele 6 luni post terapie cu celule CAR-T decat in cele 6 luni anterioare acesteia.

Datele utilizate Tn analiza au provenit din baza de date Medicare (un program federal de asigurari de sanatate
al Statelor Unite ale Americii).

Avand in vedere aspectele economice prezentate mai sus, ramane de evaluat care va fi situatia in Romania,
in urma administrarii terapiei cu Yescarta, sau a altor terapii CAR-T.
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7. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5 din 0.M.S.S nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare

- Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cédtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de

medicament orfan sau pentru terapie avansata -

Criteriu

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

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 depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdénia 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.

TOTAL

8. CONCLUZIE

Punctaj ‘

70

70

Conform legislatiei actuale, respectiv O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCl Axicabtagenum

Ciloleucelum si DC Yescarta 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabild pentru indicatia: ,,tratarea pacientilor adulti cu

DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL), dupd doud sau mai multe

linii de terapie sistemicd” intruneste punctajul de includere conditionata 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 beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, P.3 Programul national

de oncologie, cu urmatoarele recomandari de luat in considerare:

» intocmirea unui Registru de pacienti care sunt tratati cu CAR T in vederea monitorizarii eficacitatii si sigurantei pe

termen scurt si lung;

> colectarea datelor care sa contribuie la identificarea factorilor predictivi pentru raspunsul la tratament si sa

permita descrierea, in conditii reale, a:

e caracteristicilor pacientilor eligibili pentru tratament si a celor tratati efectiv, istoricului lor de tratament,

e caracteristicilor bolii la momentul eligibilitatii si la reinjectare,

conditiilor de utilizare si strategiilor terapeutice implementate Thainte si dupa reinjectare,

persistentei celulelor CAR T,
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e timpului dintre esecul liniei anterioare de tratament si afereza, precum si timpul pana la administrarea la
pacient,
e cauzelor esecului tratamentului si gestionarea ulterioara,
e continutului exact al pungilor (compozitia celulara, numarul de celule CAR T etc.).
> stabilirea unui model de rambursare potrivit tarii noastre, avand in vedere alte modele care pot fi preluate din
statele membre UE, respectiv crearea unui fond separat si actualizarea metodologiei prin crearea unui cadru
care sd permita o rambursare esalonatd bazata pe rezultat (doar daca tratamentul atinge anumite obiective
clinice prestabilite). Avand in vedere preturile de sute de mii pana la milioane de euro pe care il au terapiile
genice, modelele clasice de plata si rambursare nu vor mai functiona. Nu in ultimul rand de avut in vedere
rambursarea/nerambursarea medicamentului la pacientii non-responderi.
> sustinerea terapiei cu tocilizumab, ca parte din costul terapiei cu Yescarta, avand in vedere faptul ca sindromul
de eliberarea de citokine este raportat frecvent ca reactie adversa la administrarea de Yescarta. Conform RCP
Yescarta: ,,Aproape toti pacientii tratati cu Yescarta au experimentat SEC intr-o anumitd mdsurd”.

9. RECOMANDARI PENTRU COMISIA DE SPECIALITATE HEMATOLOGIE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Axicabtagenum Ciloleucelum
si indicatia: ,,tratarea pacientilor adulti cu DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si limfom mediastinal primar cu celule
B mari (PMBCL), dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd,,.
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