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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

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

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

DCI: BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM

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

INDICATIE: tratarea pacientilor adulti, cu varsta de minim 26 de ani, cu leucemie

limfoblasticd acutd (LLA) cu precursori de celule B, recidivanta sau refractard

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM

1.2. DC: Tecartus 0,4 — 2 x 10% celule dispersie perfuzabild
1.3. Cod ATC: LO1XLO6

1.4. Data eliberarii APP: 14 decembrie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Kite Pharma EU B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceutica dispersie perfuzabila
Concentratie 0,4 - 2 x 108 celule T viabile CAR pozitive anti-CD19 suspendate intr-o solutie Cryostor
Calea de administrare administrare intravenoasd

Pungda de criostocare din etilen-acetat de vinil cu tub suplimentar sigilat si doud

Madrimea ambalajului . . . . . . . . .
J porturi de perforare disponibile, care contine dispersie celulard aproximativ 68 ml

1.8. Pret aprobat de Ministerul Sanatatii conform Adresei nr.AR 14946/09.09.2024 si actualizat in baza adresei
nr.Reg2/37862 din 30.09.2025

Medicament Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabilé
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.593.545,56
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 1.593.545,56

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti, cu vdrsta de minim 26 de ani, cu

leucemie limfoblasticd acutd (LLA) cu precursori de celule B, recidivantd sau refractard.

Doze si mod de administrare

Tecartus trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat, de catre un medic cu experienta in
tratamentul cancerelor hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea terapeutica a pacientilor carora li
se administreazd acest medicament. Tn cazul sindromului de eliberare de citokine (SEC), cel putin o doz3 de
tocilizumab si echipament de urgenta trebuie sa fie disponibile Thaintea administrarii perfuziei. Centrul de tratament
calificat trebuie sa aiba acces la o doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea fiecarei

doze. in cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit
2
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al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri
alternative adecvate pentru tratarea SEC.
Doze
Tecartus este destinat numai administrarii autologe.
Leucemie limfoblasticd acutd

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie ce contine o dispersie perfuzabila cu celule T viabile CAR
pozitive intr-o pungd de perfuzie. Doza tintd este 1 x 10° celule T viabile CAR pozitive per kg greutate corporald, cu
maximum 1 x 108 celule T viabile CAR pozitive la pacienti cu greutate corporala de cel putin 100 kg.

La pacientii cu LLA se recomanda ca Tecartus sd fie administrat prin perfuzie la 2 pana la 14 zile de Ila
finalizarea chimioterapiei pentru depletie limfocitard. Disponibilitatea tratamentului trebuie confirmata Tnhainte de
inceperea schemei terapeutice pentru depletie limfocitara.

Tratament prealabil (chimioterapie pentru depletie limfocitard) la pacientii cu LLA

Tnainte de perfuzarea Tecartus trebuie administratd o scheméd de chimioterapie pentru depletie limfocitard ce
constd in administrarea de ciclofosfamidd 900 mg/m? intravenos timp de 60 de minute. Aceasta este recomandata
cu 2 zile Tnainte de perfuzia cu Tecartus. Inainte de perfuzarea Tecartus trebuie administrats fludarabind 25 mg/m?
intravenos, timp de 30 de minute. Zilele recomandate sunt cu 4, 3 si 2 zile inainte de perfuzia cu Tecartus.

Limfom cu celule de manta si leucemie limfoblasticd acutd

Premedicatie

¢ Pentru a reduce la minimum reactiile acute la perfuzie, se recomanda ca pacientilor sa li se administreze medicatie
prealabila cu paracetamol 500 pana la 1000 mg administrat pe cale orala si difenhidramina 12,5 mg pana la 25 mg
administrata pe cale intravenoasa sau orald (sau medicamente echivalente) cu aproximativ 1 ora inainte de perfuzia
cu Tecartus.

* Nu se recomanda utilizarea profilactica de corticosteroizi sistemici.

Monitorizarea Tnainte de perfuzie

¢ La anumite categorii de pacienti cu risc poate fi indicata amanarea administrarii prin perfuzie a Tecartus.
Monitorizarea dupd perfuzie

¢ Pacientii trebuie monitorizati zilnic Tn 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 sau simptome de SEC si/sau evenimente neurologice.

¢ Dupa primele 7 zile de la administrarea perfuziei, pacientul va fi monitorizat conform solicitarilor medicului.

¢ Pacientii trebuie sa ramana in apropierea unui centru de tratament autorizat, timp de cel putin 4 saptamani

dupa perfuzie.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu vdrsta 2 65 ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitic B (VHB), virusul hepatitic C (VHC) sau virusul imunodeficientei umane (HIV): Nu
existd experientd de fabricare a Tecartus pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul HIV sau cel pentru o infectie VHB sau VHC
activd. Prin urmare, raportul beneficiu-risc nu a fost incd stabilit la aceastd populatie de pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tecartus la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tecartus este exclusiv pentru administrare intravenoasa. Tecartus nu trebuie iradiat. A NU se utiliza un filtru
pentru depletie leucocitard. inainte de administrare, trebuie confirmat faptul c3 identitatea pacientului corespunde
cu informatiile unice despre pacient de pe punga de perfuzie si caseta Tecartus.

Administrare

¢ A nu se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

e 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.

* Doar pentru utilizarea autologa, verificati daca identitatea pacientului se potriveste cu identificatorii pacientului de
pe punga de perfuzie cu Tecartus.

e Dupa amorsarea tubulaturii, perfuzati intregul continut al pungii de perfuzie cu Tecartus in 30 de minute, prin

gravitatie sau pompa peristaltica.

Mecanism de actiune

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

exprima CD19.

Desemnare orfana: Comisia Europeana, prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.

C(2020)7318 din 19.10.2020, a acordat desemnare orfana pentru produsul medicamentos , Limfocite T autologe din
sangele periferic selectate CD4 si CD8 si activate CD3 si CD28, transduse cu vector retroviral ce exprima un receptor
chimeric, CD28/CD3-zeta al antigenului anti-CD19 si cultivate” pentru indicatia: Tratamentul leucemiei limfoblastice

acute. Aceasta exclusivitate pe piata medicamentelor orfane va expira la 5 septembrie 2032.

4



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

W o

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

% 4 - -
. anvomp www.anm.ro

Precizare SETS

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Gilead Sciences (GSR) SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM si DC
Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabil3, pentru indicatia terapeutica , Tecartus este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti, cu vérsta de minim 26 de ani, cu leucemie limfoblasticG acutd (LLA) cu precursori de celule B,
recidivantd sau refractard”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.5, respectiv: ,Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau

pentru terapie avansatd”.

Caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Leucemia limfoblastica acuta (LLA) este o afectiune maligna hematologica rara (3), caracterizatd prin
proliferarea monoclonald a precursorilor hematopoietici limfoizi slab diferentiati, opriti intr-un stadiu incipient si
incapabili sa isi finalizeze maturarea si prin infiltrarea maduvei osoase si a sangelui periferic de catre acesti blasti de
dimensiuni mici pana la medii, de obicei pozitivi pentru markerii celulelor B CD19, cCD79a si cCD22. Extramedular
sunt afectati cu predilectie sistemul nervos central, ganglionii limfatici, splina, ficatul si testiculele. Pacientii prezinta
semne de insuficientd medulard (de exemplu, trombocitopenie, anemie si/sau neutropenie) si numar variabil de
leucocite, precum si limfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie, dureri osoase si artralgii.

LLA poate fi clasificata in 3 subtipuri in functie de linia celulara a blastilor: LLA cu precursori ai celulelor B, LLA
cu celule B mature si LLA cu celule T. LLA cu celule B este cea mai frecventa, reprezentand intre 75 si 85% din cazuri
la adulti.

Prognosticul leucemiei limfoblastice acute cu celule B (LLA-B) este extrem de eterogen din cauza existentei
diversilor factori prognostici nefavorabili legati de boala in sine (de exemplu varsta, caracteristicile imunofenotipice
si citogenetice/moleculare nefavorabile) sau de raspunsul la tratament, inclusiv prezenta bolii reziduale minime
(MRD+, corespunzatoare persistentei celulelor blastice anormale la un pacient in remisie). Prezenta proteinei tirozin
kinazei bcr-abl anormale, rezultatd dintr-o translocatie cromozomiald t(9;22) (cromozomul Philadelphia Phi),
observata in 15 pana la 35% din cazurile de LLA (boalad Phi+), este un factor prognostic nefavorabil, cu rate de
supravietuire globala (OS) la 5 ani de 8% si rate de supravietuire fara recidiva (RFS) de 0%.

Incidenta LLA este bimodala: aproximativ 60% din cazuri sunt observate la copii si tineri sub 21 de ani, celelalte
cazuri de LLA apar la adulti cu varsta peste 60 de ani. Ratele generale de supravietuire la cinci ani pentru copii sunt
de 89%, ratele de supravietuire pentru adulti raman scazute, la aproximativ 20% pana la 40% (aproximativ 20%
pentru adultii cu varsta 2= 60 de ani), iar majoritatea deceselor cauzate de LLA sunt la adulti.

Tn Romania, leucemiile si limfoamele limfoblastice cu celule precursoare (B, T sau fira altd indicatie) reprezint3

aproximativ 2,1 % din totalul hemopatiilor limfoide la nivelul intregii populatii [considerand LLA = 100 cazuri/an
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(toate varstele) ca estimare nationala (7) si un numar total de hemopatii maligne de 4772, conform Globocan 2022
(8)]. Tn schimb, in cazul populatiei pediatrice, pentru grupa de varstd 0-19 ani, leucemiile acute limfoblastice cu
celule precursoare reprezinta ~ 49% din totalul hemopatiilor limfoide ( ~ 45% pentru grupa de varsta 0-14 ani) (6).

Studiile arata ca aproximativ 40% dintre pacientii adulti cu LLA vor avea recidivd dupa tratamentul de prima
linie.

Management si tratament

Tn tratamentul de prim4 linie pentru LLA cu celule B, obiectivul este obtinerea remisiunii complete (terapie de
inductie), corespunzatoare disparitiei blastilor din maduva osoasa (proportia de blasti < 5%). Tratamentul este
curativ, cu exceptia cazurilor exceptionale, si se bazeaza pe:

- polichimioterapie intensiva cu o durata de aproximativ 6 luni. Aceasta include o faza de inductie urmata de o faza
de consolidare;

- prevenirea afectdrii neuromeningeale prin chimioterapie intratecala si iradiere craniang;

- chimioterapie de intretinere ambulatorie timp de aproximativ 2 ani;

- pentru unii pacienti, transplantul alogen de celule stem (HSCT) este singurul tratament curativ pana in prezent.

Produsele medicamentoase utilizate si aprobate pentru tratamentul de prima linie includ ciclofosfamida,
vincristina, L-asparaginaza, anumite antracicline, metotrexat, citarabina, etopozida, 6-mercaptopurina si
corticosteroizi. Prezenta cromozomului Philadelphia (LLA Ph+) sau a unui transcript de fuziune BCR-ABL trebuie
identificatd, deoarece orienteaza timpuriu tratamentul specific cu un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) in combinatie cu
chimioterapie.

Managementul leucemiei limfoblastice acute recidivante cu celule B (LLA-B) si al formelor refractare este dificil
de standardizat, deoarece depinde de fiecare caz in parte. Este determinat Tn special de prezenta sau absenta
cromozomului Philadelphia.

- In LLA-B Ph- recidivantd sau refractard, tratamentul principal preferat poate fi blinatumomab (BLINCYTO) sau
inotuzumab ozogamicin (BESPONSA). Alte alternative terapeutice pentru pacientii cu varsta de 26 de ani si peste
includ chimioterapia (identica cu regimul de inductie daca diagnosticul initial a fost pus Tn urma cu cel putin 3 ani)
sau inscrierea intr-un studiu clinic.
- In LLA-B Ph+ recidivantd sau refractara, tratamentul poate fi chimioterapie combinatd cu un TKI si corticosteroizi,
blinatumomab (BLINCYTO) sau inotuzumab ozogamicin (BESPONSA) cu sau fara un TKI, sau includerea intr-un studiu
clinic.

in ambele situatii, Ph — sau Ph +, transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT) este recomandat in cazul

unei a doua remisiuni, ca terapie de consolidare, daca pacientul nu a mai primit anterior HSCT.
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Autorizatia de punere pe piata pentru TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) include LLA-B recidivanta sau
refractara cu sau fara cromozom Philadelphia (Ph): LAL-B Ph negativa (Ph -) si Ph pozitiva (Ph +).
Tabelul nr. 1 de mai jos ilustreaza medicamentele compensate in prezent in Romania pentru tratamentul LLA

sau LLA recidivanta/refractara.

Tabel nr.1: Medicamentele compensate in Romania pentru tratamentul LLA/LLA R/R

Medicament (DCI + Indicatie terapeutica LLA / Conditii de includere in Tip compensare

Denumire comerciald) LLA R/R protocol

Imatinibum (Glivec) Leucemie limfoblastica Adulti si copii/adolescenti cu Compensare
acutd (LLA) Ph+ recent LLA Ph+, recent diagnosticati neconditionata
diagnosticata (in asociere cu | (asociat chimioterapie) sau (protocol LOOSC)
chimioterapie) sau recidivati/refractari
recidivatd/refractara (monoterapie).

(monoterapie).

Dasatinibum (Sprycel) | Leucemie acuta Adulti cu LLA Ph+ cu Compensare
limfoblastica (LLA) cu rezistenta/intoleranta la alte neconditionata
cromozom Philadelphia terapii. (protocol
pozitiv (Ph+). LO1XEO6)

Blinatumomabum Leucemie acuta Pacienti adulti, copii si Compensare

(Blincyto) limfoblastica (LLA) cu adolescenti (21 an) cu LLA cu neconditionata
precursor de celula B, CD19 | precursor de celuld B, CD19 (protocol
pozitiva, refractara sau pozitiva, refractara sau LO1XC19)
recidivata; Ph- sau Ph+ recidivata dupa 22 linii de
dupa esec ITK. tratament sau post-transplant;

si pacienti cu MRD 20,1%.

Inotuzumab Leucemie acuta Adulti cu LLA R/R CD22+ sau Compensare

ozogamicin limfoblastica (LLA) LLA Ph+ R/R dupa esecul unui | neconditionata

(Besponsa) recidivatd/refractara cu inhibitor de tirozin kinaza (protocol
precursori de celule B, CD22 | (ITK). LO1XC26)
pozitiva; inclusiv Ph+ dupa
esec ITK.

Ponatinibum (Iclusig) Leucemie limfoblastica Adulti cu LLA Ph+ care prezinta | Compensare
acuta (LLA) cu cromozom rezistenta sau intoleranta la neconditionata
Philadelphia pozitiv (Ph+), alte ITK ori mutatia T315I. (protocol
rezistenta sau intoleranta la LO1XE24).
dasatinib/imatinib ori cu
mutatia T315I.

Clofarabinum (Evoltra) | Leucemie limfoblastica Copii/adolescenti <21 ani, Compensare
acuta (LLA) recidivati sau refractari la 22 neconditionata
recidivata/refractard la copii | regimuri anterioare, fara alte (protocol
si adolescenti <21 ani, dupa | optiuni terapeutice cu raspuns | LO1BB06).
cel putin doua linii durabil.
anterioare.

Nelarabinum Leucemie limfoblastica Pacienti cu LLA-T sau limfom Compensare

(Arranon) acuta cu celule T (LLA-T) limfoblastic T care nu au neconditionata
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recidivata sau refractara. raspuns sau au recidivat dupa | (protocol
>2 linii de chimioterapie. LO1BBO7).
Pegaspargasum Leucemie limfoblastica Pacienti copii, adolescenti si Compensare
(Oncaspar) acutd (LLA) — componentd a | adulti, in cadrul protocoalelor | neconditionata
tratamentului combinat. de chimioterapie combinata (protocol
pentru LLA. LO1XX24).
Tisagenlecleucel Leucemie acuta Copii, adolescenti si tineri <25 | Compensare
(Kymriah) limfoblastica (LLA) cu celule | ani, cu LLA cu celule B neconditionata
B, refractara, in recadere refractara sau recidivata; (protocol
post-transplant, in a doua includerea sub 3 ani doar dupa | LO1XX71).
recadere sau recaderi analiza beneficiu-risc.
ulterioare, la pacienti <25
ani.
Brexucabtagene LLA cu precursor de celule B, | Adulti cu LLA cu precursor de Compensare
autoleucel (Tecartus) CD19 pozitiva, recidivata sau | celule B, R/R dupa =2 linii de conditionata
refractara, la adulti (=26 terapie conventionala (de ex. (propusa pentru
ani). blinatumomab, inotuzumab), includere)
eligibili pentru tratament CAR-
T; conform datelor ZUMA-3.

2. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA — Studiul ZUMA-3

Un studiu clinic de faza 2, deschis si multicentric a evaluat eficacitatea si siguranta Tecartus la pacientii adulti
cu LLA cu precursori de celule B, recidivanta sau refractara. Forma recidivanta sau refractara a fost definita ca una
dintre urmatoarele variante: in principal refractara; prima recidiva dupa o remisiune care a durat < 12 luni; forma
recidivantd sau refractara dupa utilizarea terapiei de a doua linie sau ulterioara; forma recidivanta sau refractata
dupa transplant alogen de celule stem (alo-TCS/HTCS) (cu conditia ca transplantul sa se fi produs cu > 100 de zile
inainte de inscrierea in studiu si ca nu au fost administrate medicamente imunosupresoare cu < 4 saptamani inainte
de inscrierea in studiu).

Studiul a exclus pacientii cu infectii active sau grave, cu boald grefa contra gazda activa si antecedente de
tulburari la nivelul SNC. Pacientii cu boala la nivelul SNC de Grad 2 fara modificari neurologice evidente clinic au fost
eligibili.

Faza Il a inceput la data de 1 octombrie 2018, iar extragerea datelor pentru analiza principala a fost efectuata
la 9 septembrie 2020. Perioada mediana de urmarire teoretica (calculatd intre injectarea cu brexucabtagene
autoleucel si 9 septembrie 2020) a fost de 16,4 luni (min-max: 10,3 - 22,1).

n studiul ZUMA-3 de fazd 2, s-au inscris un numér total de 71 de pacienti (precum cei supusi leucoferezei) si
55 de pacienti au fost tratati cu Tecartus. La sase pacienti nu s-a administrat Tecartus din cauza unei erori de

productie. Alti opt pacienti nu au fost tratati, in principal, din cauza unor efecte adverse care au urmat leucoferezei.
8
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Doi pacienti care au fost supusi procedurii de leucofereza si carora le-a fost administrata chimioterapie pentru
depletie limfocitard nu au fost tratati cu Tecartus; un pacient a manifestat bacteriemie si febra neutropenica, iar
celalalt pacient nu a indeplinit criteriile de eligibilitate dupa chimioterapia pentru depletie limfocitara. SAC (ITT-setul
complet de analize) a inclus toti pacientii care au fost supusi procedurii de leucofereza si setul de analize cu intentie
modificata de tratament (SAIMT=mITT) a inclus toti pacientii supusi leucoferezei si tratati cu Tecartus in faza 2.
Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 44,3 ani (interval 19-84), iar putin peste jumatate au fost
barbati (58%). In ceea ce priveste boala, 19 pacienti aveau leucemie limfoblasticd acutd cu celule B Ph+ (27%), iar
aproape 85% dintre pacienti primisera anterior doua sau mai multe linii de terapie; 33 de pacienti (46%) primisera
tratament cu blinatumumab, 18% primind acest tratament ca ultima terapie, iar aproximativ 20% (n=16) primisera
tratament cu inotuzumab. Transplantul alogen anterior a fost observat la 28 de pacienti (39%). Tabelul nr.2 de mai

jos cuprinde un rezumat al caracteristicilor initiale ale pacientilor.

Tabelul nr.2: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor pentru studiul ZUMA-3 de faza 2

Categorie Toti cei supusi leucaferezei Toti cei tratati (SATMT)
(SAC)
(N=T1) (N=55)

Vdrsta fani)

Mediana (min., max.)

44 (19 pana la 84)

40 (19 péni la 84)

remisiune < 12 lum

Sex masculin 58% 60%
Rasa caucaziani 72% 67%
Boala in principal refractara 30% 33%
Boala recidivanta/refractara 76% 78%
dupi = 2 lini1 de terapie

Prima recidivare dacd prima 28% 29%

Numér de linii de terapie anterioard

Medianid (min., max.)

2 (1 panila 8)

2 (1 pana la 8)

=3 43% 47%
Terapii anterioare

Alo-TCS 39% 42%

Blinatumomab 46% 45%

Inotuzumab 23% 22%
Cromozom Philadelphia (Ph™) 27% 27%

Alo-TCS, transplant alogen de celule stem; Max . maxinmm; Min . nunimmm

Dupa chimioterapia pentru depletie limfocitara, Tecartus a fost administrat pacientilor sub forma unei perfuzii
unice intravenoase la o dozd tintd de 1 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg (doza maxima permisd: 1 x 108 celule).
Regimul pentru depletie limfocitarad a constat in administrarea intravenoasé de ciclofosfamida 900 mg/m? timp de 60
de minute, cu 2 zile inainte de perfuzarea Tecartus si administrarea intravenoasa de fludarabina 25 mg/m? timp de

30 de minute, Tnainte cu 4, 3 si 2 zile de perfuzarea Tecartus. Din cei 55 de pacienti tratati cu Tecartus, 51 de pacienti



Mw[uiﬁaﬂ@ae% 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

2. avomr www.anm.ro

au utilizat terapie de tranzitie intre leucofereza si chimioterapia pentru depletie limfocitara pentru a controla povara
bolii.

Durata mediana intre leucofereza si administrarea medicamentului a fost de 16 zile (interval: 11-42 zile), iar
durata mediana intre leucofereza si perfuzarea Tecartus a fost de 28 de zile (interval: 20-60 zile). Doza mediana a
fost de 1,0 x 10° celule T CAR anti-CD19/kg. Tuturor pacientilor li s-a administrat perfuzia Tecartus in ziua 0 si au fost
internati pana in ziua 7, cel putin.

Criteriul principal de evaluare a fost rata globald de remisie, definitd ca procentul de pacienti care au obtinut
remisie completa (CR) sau remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi). Aceasta a fost evaluata
centralizat de catre un comitet independent de evaluare (IRC) la data analizei principale, 9 septembrie 2020.

Criteriul secundar de evaluare a fost rata bolii MRD-negative (MRD-; boala reziduald minima negativa),
evaluata, de asemenea, centralizat. Acest criteriu de evaluare a fost analizat numai daca pragul de semnificatie a fost
atins pentru rata globala de remisie (criteriu de evaluare principal) obtinuta in studiul ZUMA-3, comparativ cu ratele
teoretice de evaluare a cohortelor istorice, stabilite la 40%. Rata MRD-negativa obtinuta in studiul ZUMA-3 a fost
comparata cu ratele istorice stabilite la 30%.

Alte criterii, cum ar fi durata remisiunii (DOR), supravietuirea fara recidiva (RFS) si supravietuirea globala (0S),
vor fi descrise pe scurt in scop informativ (exploratoriu).

Populatia analizata a fost populatia modificata cu intentie de tratament (ITTm), formata din pacientii inclusi
care au primit tratament cu brexucabtagen autoleucel. Marimea esantionului (50 de pacienti) a fost calculata pe
baza ipotezei unei rate globale de remisie de 65% cu brexucabtagen autoleucel (ipoteza alternativa) si a unei rate de
control istorice de 40% (putere de 93%, risc alfa unilateral de 0,025) (ipoteza nula).

Rezultate

La data cutoff 9 septembrie 2020, in populatia ITTm (n=55), rata globald de remisie (criteriu final principal)
evaluata prin IRC a fost de 70,9% (IC 95%: [57; 82]), cu 31 (56,4%) remisiuni complete. Rezultatele pentru populatia
ITT (afereza efectuata, chimioterapie limfodepletiva si tratament primit sau neprimit) au aratat o rata globala de
remisie de 54,9% (n=39/71; IC 95% [43; 67]), cu 43,7% remisiuni complete.

La aceeasi data:

¢ Durata mediana a remisiunii, evaluata prin CRI, a fost de 14,6 luni (IC 95% [9,4; 24,1]) la pacientii care au obtinut o
CR sau CRi si de 20,0 luni (IC 95% [9,6; 24,1]) la cei 31 de pacienti care au obtinut o CR (vezi figura 1 de mai jos);

¢ Supravietuirea globald mediana a fost de 26,0 luni in populatia ITTm (IC 95% [16,2; NE]) si de 23,1 luni in populatia
ITT (IC 95% [10,4; 40,5]).

Rezumatul rezultatelor studiului ZUMA-3 sunt prezentate in Tabele nr.3 si nr.4 de mai jos.

10
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Tabel nr.3: Studiul ZUMA-3: Analiza primara si analiza actualizata — Rezultatul primar

Analiza primara
09 septembrie 2020

Timp median de urmarire, luni 16,4

Populatia analizata Pacienti tratati in
fazall
(mITT, n=55)

Rezultatul primar — Rata de 71% (57-82%)

remisie completa globala (CR +
CRi) (IC 95%)

CR 56%
CRi 15%

Tabel nr.4: Rezultatele secundare selectate, ZUMA-3

Parametru Analiza primara

09 septembrie 2020

Rata MRD (IC 95%)

Durata mediana a remisiunii
(DOR) pentru pacientii cu OCR,
luni (1C 95%)

Numar de decese 20

18,2 (15,9-NE)

76% (63-87%)
12,8 (8,7-NE)

Supravietuirea globala mediana,
luni (1C 95%)

Estimare Kaplan-Meier la 18 59%
luni

Estimare Kaplan-Meier la 24 -
luni

Numar de evenimente RFS 29

Supravietuirea mediana fara
recidiva (RFS), luni (IC 95%)
Estimare KM la 12 luni 44%
Estimare KM la 18 luni -

11,6 (2,7-15,5)

Analiza actualizata
23 iulie 2021

26,8

Pacienti tratati in
fazall
(mITT, n=55)

71% (57-82%)

56%
15%

Analiza actualizata
23 iulie 2021

NR
14,6 (9,4-NE)

*

25,4 (16,2—-NE)

56%

*

11,6 (2,7-20,5)

35%

Analiza actualizata
(Pacienti cumulati
din faza | + 1)

23 iulie 2021

29,7

Pacienti din fazele | +
Il tratati cu doza
autorizata

(N=78)

73% (62-82%)

60%
13%

Analiza actualizata
(Pacienti cumulati
din faza | + 1)

23 julie 2021

79%

18,6 (9,6—NE)

*

25,4 (16,2—-NE)

52%

NR
11,7 (6,1-20,5)

38%

Abrevieri: IC = interval de incredere; CR = remisie completd; CRi = remisie completa cu recuperare hematologica incompletd; KM = Kaplan-Meier;
MRD = boala reziduald minima; NE = nu se poate estima; NR = indisponibil; OCR = remisie completa globald; RFS = supravietuire fara recidiva.

* Rezultate considerate confidentiale de companie.

Notd: analiza primara a fost efectuatd dupa ce toti pacientii tratati cu brexucabtagen autoleucel au finalizat evaluarea bolii la 6 luni.

11
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Figura 1: Durata remisiunii - Studiul ZUMA-3 - inghetarea bazei de date la 23/07/2020

Rezumatul datelor de sigurantd

Riscurile importante identificate pentru brexucabtagene autoleucel in aceasta indicatie sunt sindromul de
eliberare de citokine, neurotoxicitatea, citopeniile, infectiile si hipogamaglobulinemia. Autoritatile de reglementare
au remarcat ca acestea au fost in mare parte reversibile si gestionabile cu tratament de sustinere si interventii
medicale. Nu au fost identificate noi semnale de siguranta. Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat in cazul
altor terapii cu celule CAR-T si pentru brexucabtagene autoleucel in indicatia de tratament a limfomului cu celule de
manta (LCM).

n studiul ZUMA-3, la data limit3 din analiza primara (9 septembrie 2020), la pacientii tratati in faza Il, orice
eveniment advers (EA) aparut in timpul tratamentului a fost raportat de 100% (55/55) dintre pacientii tratati cu
brexucabtagene autoleucel, iar acestea au fost considerate legate de tratament la 93% dintre pacienti.

Reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare au fost raportate la 95% dintre pacienti (la 89% dintre pacienti,
reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare au fost considerate legate de tratament), 18% au avut un EA fatal de
gradul 5 (la doi pacienti [3,6%)] reactiile adverse de gradul 5 au fost considerate legate de tratament [hernie
cerebrala [ziua 8] si soc septic [ziua 18]]), 75% dintre pacienti au avut un EA grav, iar la 62% dintre pacienti, aceste
reactii adverse grave au fost considerate legate de tratament. La data limita 23 iulie 2021, s-a raportat ca procentul
de pacienti cu reactii adverse de gradul 3 sau mai mare a ramas neschimbat.

La analiza primara, la pacientii tratati in faza Il (n=55), cele mai frecvent raportate reactii adverse legate de
tratament, de orice grad, au fost febra (84%), hipotensiune arteriala (62%) si tahicardie sinusala (35%). Cele mai
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frecvente reactii adverse legate de tratament, cu cea mai grava severitate de gradul 3 sau mai mare, au fost febra
(36%), hipotensiune arteriala (29%) si hipoxia (20%).

La analiza primara, sindromul de eliberare de citokine a fost raportat de 89% dintre pacienti, dar gradul de
severitate a fost 2 3 la 24% dintre pacienti. Cele mai frecvente simptome ale sindromului de eliberare de citokine au
fost febra (94%), hipotensiune arteriala (67%), tahicardie sinusala (37%), frisoane (29%) si hipoxie (29%). Reactiile
adverse neurologice au aparut la 60% dintre pacienti si au fost de cel putin grad 3 de severitate la 25% dintre
pacienti. Acestea au inclus tremor (27%), stare confuzionala (25%) si encefalopatie (22%). Infectiile de cel putin
gradul 3 au aparut la 25% dintre pacienti, cu 32% citopenie de gradul 3 sau mai mare la 76% dintre pacienti si a fost
prezenta 1n sau dupd ziua 30 dupa perfuzia cu brexucabtagen autoleucel la 36% dintre pacienti.
Hipogamaglobulinemia a fost raportatd de 7% dintre pacienti (niciuna nu a fost de gradul 3 sau mai mare).

n total, pana la data limitd 23/07/2022, 29 de pacienti (53%) au decedat: 15 decese au fost atribuite progresiei
bolii, un deces din cauza necunoscuta (date lipsa) si 13 decese au fost atribuite evenimentelor adverse (pneumonie
[n=2], sepsis, insuficienta respiratorie, boalda grefa-contra-gazda, soc hemoragic secundar hemoragiei
gastrointestinale, insuficientd multiorganica, stop cardiorespirator, COVID-19, hipoxie si hemoragie intracraniana),
inclusiv 2 atribuite evenimentelor adverse considerate a fi legate de tratament (hernie cerebral3, soc septic).

Date din RMP (Plan de Management al Riscului)

Conform datelor celui mai recent RMP (23 ianuarie 2025), versiunea 7.0, de la prima aprobare de
comercializare (24 iulie 2020; SUA) pana la 23 ianuarie 2025, expunerea internationald cumulativa estimata pentru
Tecartus (brexucabtagen autoleucel) a fost de 4038 de pacienti, dintre care 2244 din SUA si 1262 din UE.

Rezumatul aspectelor legate de siguranta din RMP Tecartus sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Riscuri importante identificate Evenimente neurologice grave, inclusiv edem cerebral
Sindromul de eliberare de citokine (SRC)
Citopenii
Infectii
Hipogamaglobulinemie
Malignitate secundard de origine T-celulard

Riscuri potentiale importante Malignitdti secundare, exclusiv malignitdtile T-celulare
Imunogenicitate
Sindromul de lizd tumorald (TLS)
Agravarea bolii grefd contra gazdd (GvHD)

Informatii lipsd Aparitia sau exacerbarea unei boli autoimune
Siguranta pe termen lung

Modificarea genetica a brexu-cel declanseaza o problema suplimentarda de siguranta. Generarea de
retrovirusuri competente pentru replicare in timpul procesului de fabricatie a brexu-cel reprezinta o problema
teoreticd de sigurantd. Tn plus, mutageneza insertionald datoratd integrdrii vectorului (in celulele pacientului)
reprezintd un risc potential de inducere a unor tumori maligne secundare.

13
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Siguranta pe termen lung dupa tratamentul cu brexu-cel rdmane importanta din cauza duratei limitate de

urmarire a ZUMA-3 si a riscului potential de mutageneza insertionala din partea retrovirusului.

Mentionam ca, in contextul acordarii autorizatiei de punere pe piata europene conditionate pentru TECARTUS

(brexucabtagene autoleucel), EMA a solicitat un studiu de siguranta post-autorizare (PASS) non-interventional care

sa colecteze date Tn acelasi registru de boli (registrul EBMT- European Society for Blood and Marrow Transplant),

pentru a caracteriza mai amanuntit eficacitatea si siguranta acestuia, in special pe termen lung, la pacientii cu limfom

cu celule de manta recidivant sau refractar si la pacientii adulti cu LLA R/R (9).

Efectele favorabile, nefavorabile/limitarile studiului ZUMA-3

Efecte favorabile

o

Rata ridicata de raspuns

in ZUMA-3, la analiza initiald, rata de remisie completd sau remisie cu recuperare hematologicd incompleta
(CR + CRi) a fost ~ 65 % (n=54 pacienti evaluabili, medianad de urmarire ~12,3 luni) si rata CR ~ 52% (10).

n analiza la ~2 ani (n=55), CR + CRi ~ 71% si CR ~ 56%.

De asemenea, un procent semnificativ (~ 76%) dintre raspunsuri au fost asociate cu negativitate pentru
boald minima reziduald (MRD) la o sensibilitate ~10*. Aceastd constatare este foarte importanta intr-o boal3
R/R, unde optiunile sunt limitate si prognosticul este de obicei foarte grav.

Imbunétatire a supravietuirii

Mediana a supravietuirii globale (OS) la ~3 ani: ~ 26 luni.

La ~4 ani: rata de supravietuire la 48 luni ~ 40% (pentru toti pacientii tratati)(11).

Pentru pacientii care au obtinut CR sau CRi, supravietuirea se extinde (ex: mediana ~38.9 luni pentru
raspunsuri)(12).

Aceste date arata ca Tecartus poate oferi beneficii reale si durabile, ceea ce este notabil intr-o populatie cu
prognostic foarte defavorabil — statistic pentru adultii cu LLA-B R/R, OS era adesea < 8 luni naintea
terapiilor moderne (13).

Profunzime a raspunsului

Negativitatea MRD indica o eradicare mai buna a bolii — ceea ce ar putea conduce la remisiuni mai stabile.
Acesta e un element pozitiv major, deoarece remisiunile superficiale sunt mult mai vulnerabile la recadere.
Terapie unica sau una dintre putinele optiuni

Pentru pacientii adulti cu R/R LLA-B, optiunile sunt limitate — in acest context, Tecartus reprezinta un salt

semnificativ de standard. Acest lucru il face o optiune importanta in arsenalul terapeutic.

Efecte nefavorabile / limitari

o

Designul studiului si lipsa comparatiei directe: ZUMA-3 este un studiu de fazd 1/2, deschis, monocentric,

fara brat-control randomizat. Aceasta Tnseamna ca desi rezultatele sunt promitatoare, trebuie interpretate
14
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cu prudentd: lipsa compararii cu un tratament standard contemporan face dificila estimarea exacta a
avantajului relativ.

o Durata raspunsului si recaderi
Chiar daca rata CR/CRi este semnificativad, durata medie a raspunsului (DOR) este limitata: de exemplu ~18,6
luni Tn analiza ~2 ani pentru pacientii tratati. Mai mult, recidivele raman o realitate: imbunatatirea
supravietuirii globale nu inseamna vindecare pentru toti. Astfel, desi eficient, Tecartus nu e o solutie
perfecta pentru toate cazurile si trebuie considerate riscurile de recadere.

o Toxicitati semnificative
Sindromul de eliberare al citokinelor (SRC) si toxicitatile neurologice grave sunt evenimente bine
documentate. In ZUMA-3, SRC a aparut la 92% (72/78) dintre pacientii cu LLA, iar SRC de grad > 3 (sistemul
de gradare Lee) la 26% dintre pacienti; evenimentele neurologice au aparut la 87% (68/78) dintre pacientii
cu LLA, iar cele > grad 3 la 35% dintre pacienti. Alte evenimente frecvente: infectii grave, neutropenie febrila,
monitorizare intensiva si suport complex - ceea ce limiteaza accesibilitatea si creste riscurile la pacientii
fragili.

o Cost si logistica
Terapia CAR T (ca Tecartus) implica costuri semnificative, logisticdA complexa (colectare de limfocite,
modificare, re-infuzie, spitalizare, centre specializate). Astfel, nu toti pacientii sunt eligibili sau au acces real
la tratament. Aceasta este o limitare practica esentiala.

o Nu toti pacientii beneficiaza in egala masura de aceasta terapie
Daca boala este foarte avansata, sau pacientii au fost tratati cu mai multe linii, raspunsul poate fi mai slab.
De asemenea, intrebarea optima privind rolul ulterior al transplantului alogenic (HSCT) dupa CAR T raméane
deschisa: in studiile raportate, unii pacienti au facut transplant dupa raspuns, altii nu — iar impactul acestui
aspect trebuie analizat (in datele de urmarire, un numar semnificativ (n=10) de pacienti au suferit un

transplant dupa terapia CART).

Tabel nr. 5: Pozitionarea terapiilor compensate in Romania in algoritmul terapeutic al LLA/LLA R/R

Etapa de Terapie standard compensata Populatie tinta Observatii

tratament

Linia 1 Chimioterapie combinata + LLA nou diagnosticata Tinta curativa, majoritatea
Pegaspargasum (Oncaspar), = ITK pacientilor obtin CR initial
(Imatinib/Dasatinib) pentru Ph+

Linia 2 (prima Blinatumomab (anti-CD19, LLA B-cell precursor Salvage therapy, adesea

recadere / bispecific T-cell engager), R/R (Ph—/Ph+ dupa punte spre transplant

refractaritate) Inotuzumab ozogamicin (anti- esec ITK) alogenic (HSCT)

CD22, antibody drug-conjugate)
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Linia 2-3 pentru  Ponatinib (ITK de generatia a 3-a) LLA Ph+ refractard /cu  Poate fi folosit post-

Ph+ mutatia T315I dasatinib / imatinib
Linia 23 (post Tecartus (brexucabtagene LLA B-cell precursor Terapie CAR-T celulara,
esec Blina/InO £ autoleucel) CD19+, indicata conform ZUMA-3;
HSCT) recidivatd/refractard la  singura optiune celulara
>2 linii, adulti (=26 ani)  aprobata pentru adulti
Pediatric / tineri  Tisagenlecleucel (Kymriah) LLA B-cell precursor Complementar Tecartus —
<25 ani R/R (£25 ani) acopera populatia
pediatricd/adolescenti/adulti
tineri

Rolul Tecartus in contextul terapiilor deja compensate

o Complementaritate cu Tisagenlecleucel (Kymriah)

— Kymriah acopera segmentul pacientilor cu varsta < 25 ani, iar Tecartus completeaza strategia pentru pacientii
adulti cu varsta 2 26 ani.

- Impreund ofera acoperire CAR-T pentru toate grupele de varsta cu LLA B-cell precursor R/R.

> Dupa esecul terapiilor conventionale/anticorpi

— Indicatia oficiald: pacienti care au esuat la 22 linii anterioare (de reguld Blinatumomab + Inotuzumab).
— Este optiunea de salvare celulara pentru pacientii refractari la terapiile tintite sau care nu pot efectua imediat
HSCT.

o Alternativa pentru pacientii non-eligibili HSCT

— Tn practicd, un procent semnificativ de adulti R/R nu ajung la transplant (varstd, comorbiditati, lipsd donator).
— Tecartus ofera o sansa curativa in aceste cazuri, cu potential de rdspuns profund (CR/CRi >65%, MRD-negativitate
>75% in ZUMA-3).

o Poate fi folosit si ca ,brigde to transplant”

— Pentru pacientii care obtin remisie completd, Tecartus poate permite ulterior HSCT in conditii mai sigure.

Eficacitate si siguranta Tecartus comparativ cu alte optiuni:

Terapie Tinta CR/CRi (%) MRD-negativ.  OS median Evenimente principale =2 G3
(%) (luni)

. CD19 - «
Blinatumomab (BITE) ~44% 76% ~7.7 Neurotoxicitate (13%), febra
Inotuzumab ~81% 0 o 0
ozogamicin CD22 (CRACRi) 78% 7.7-11  SOS/VOD post-HSCT (14%)
Tecartus CD19 CRS (2G3 9-29%), ICANS (>2G3

~65-719 ~769 ~25-2
(ZUMA-3) (CAR-T) 65-71% 6% 526 24-31%)

SOS/VOD post-HSCT - se refera la sindromul de obstructie sinusoidald/boala veno-ocluziva care apare dupa transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT).
ICANS - sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune: o complicatie neurologica asociatd in special terapiilor cu celule T-CAR.

Eficacitatea Tecartus depaseste semnificativ terapia conventionala si poate induce remisiuni de durata (OSm >2 ani).
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Concluzie — locul Tecartus in strategia terapeuticd a LLA R/R
- Tecartus ocupa varful secventei terapeutice pentru adultii cu LLA B-cell precursor CD19+ recidivata/refractara,
dupa esecul terapiilor Blinatumomab si/sau Inotuzumab, indiferent de statusul Ph.
- Este singura terapie CAR-T propusa spre compensare pentru adulti, complementara Kymriah-ului pediatric. Se
adreseaza pacientilor eligibili biologic si clinic pentru terapie celulara si poate fi folosita:

o ca ultima linie curativa, sau

o ca punte catre transplant alogenic la respondenti.

3. PUNCTAJ

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

Criteriu Punctaj

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 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-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
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 0
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 70
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4. CONCLUzII

- TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) reprezinta o noua optiune terapeutica cu intentie curativa pentru pacientii
adulti cu varsta de 26 de ani si peste cu leucemie limfoblastica acuta (LLA) cu precursori ai celulelor B refractara sau
recidivantad (Ph- sau Ph+), dupa cel putin doua linii de terapie anterioare.

- Exista alternative terapeutice compensate pentru populatia de pacienti adulti cu varsta de 26 de ani si peste cu LLA-
B refractara sau recidivanta dupa cel putin doua linii de tratament anterioare si anume BLINCYTO (blinatumomab) si
BESPONSA (inotuzumab ozogamicin), fara posibilitatea de a prioritiza secventa de tratament in absenta unor date
comparative robuste.

- Datele privind eficacitatea din studiul ZUMA-3 de faza I/ll non-comparativ, dupad o perioada mediana de urmarire
de 16,4 luni (analiza primara de la data cutoff 9 septembrie 2020) au aratat o rata globald de remisie de 54,9%
(n=39/71; IC 95% [43; 67]), cu 43,7% remisiuni complete in populatia ITT (afereza efectuatd, chimioterapie
limfodepletiva si tratament primit sau neprimit).

- De mentionat incertitudinile privind magnitudinea efectului propriu al tratamentului, avand in vedere limitarile
metodologice ale comparatiilor indirecte. Tn plus, un numar semnificativ (n=10) de pacienti au suferit un transplant
dupa terapia cu celule T CAR in datele de urmarire.

- Datorita incertitudinilor privind mentinerea eficacitatii pe termen lung si a profilului de tolerabilitate marcat de
toxicitate semnificativa pe termen scurt si mediu, ca o obligatie specifica acordarii APP conditionata, EMA a solicitat
un studiu de siguranta post-autorizare (PASS) non-interventional care sa colecteze date in acelasi registru de boli
pentru a caracteriza mai amanuntit eficacitatea si siguranta acestuia pe termen lung, la pacientii cu LCM R/R sau la
pacientii cu LLA R/R. in acest context, a fost initiat studiul PAES KT-EU-472-6036 (14), fundamentat pe datele
provenite din baza de date europeanda EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplant). Monitorizarea
eficacitatii va Tnceta odata ce primii 200 de pacienti eligibili tratati cu TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) vor fi

inclusi Tn registru. Perioada de monitorizare a sigurantei ar putea dura pana la 15 ani.

In acord cu prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,
medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM si DC Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabild,
pentru indicatia : , Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti, cu vdrsta de minim 26 de ani, cu leucemie
limfoblasticd acutd (LLA) cu precursori de celule B, recidivantd sau refractard”, intruneste punctajul de includere
conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
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inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3 Programul

National de Oncologie.

4. RECOMANDARI S| PROPUNERI

Terapiile genice si celulare sunt considerate pe scara larga viitorul medicinei, reprezentand urmatorul val major
de inovatie terapeuticd dupa moleculele mici si produsele biologice. In prezent, acestea au potentialul de a trata boli
incurabile, abordand originile lor genetice si celulare, ducand la vindecari mai eficiente si mai durabile. Desi in

prezent se produc progrese, provocarile legate de accesibilitate, cost si productie trebuie inca depasite.
Recomandari

. Eligibilitatea pacientilor pentru TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) trebuie determinata in functie de
conditia generala a pacientului, disponibilitate, raspunsul clinic asteptat si profilul de siguranta.

. Datorita timpului necesar pentru punerea la dispozitie a produsului - de la determinarea eligibilitatii
pacientului pentru terapia cu celule CAR-T, leucofereza, producerea de celule modificate genetic, chimioterapie
de limfodepletie (bridging therapy), pana la administrarea catre pacient pentru reinjectare - si a toxicitatii
semnificative pe termen scurt si mediu, pacientii eligibili pentru TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) trebuie
sa aiba o stare generala si o speranta de viatd compatibile cu aceste intervale de timp.

. Avand in vedere frecventa ridicata a evenimentelor adverse de grad > 3 (95% dintre pacienti in ZUMA-3),
in special sindroamele de eliberare de citokine si efectele adverse neurologice care pot duce la spitalizari n
terapie intensiva, dar si constrangerile legate de necesitatea spitalizarii indelungate, precum si de posibila
distanta fata de centrul medical acreditat, este esentiala informarea pacientilor cu privire |la aceste constrangeri
si la riscurile implicate.

. TECARTUS trebuie administrat intr-o unitate medicald special acreditatd pentru utilizarea sa. Trebuie
respectate Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) si Planul de Management al Riscurilor (RMP), fiind
necesarda o monitorizare atenta in timpul si dupa tratament (pacientii trebuie sa ramana in vecinatatea

centrului de tratament acreditat timp de cel putin 4 saptamani dupa perfuzie).

Propuneri

= Ludnd in considerare faptul ca beneficiile reale ale terapiilor genice/celulare nu pot fi surprinse in cadrul
unui studiu clinic clasic, pentru urmarirea efectului de durata al acestora este absolut necesara crearea si
operarea unui registru national digital interoperabil pentru terapii celulare/genice, care si colecteze date

standardizate privind eficacitatea, siguranta si rezultatele din practica clinica reala ale acestor terapii inovatoare
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(CAR-T, TCR-T, NK etc.) care vor fi administrate pacientilor din Romania. Registrul ar trebui dezvoltat modular,
pentru a integra ulterior terapii celulare noi (nu doar CAR-T) si etapizat in faze de 12-24 de luni, debutdnd cu o
faza pilot care sa includa un minimum de 2 centre acreditate si buget redus.

Sursele posibile de finantare ar putea proveni din fonduri UE/PNRR — componenta digitalizare sanatate,
bugetul national (MS, INSP — ar putea gdzdui registrul national cu interfata securizata de raportare directa din
centrele acreditate, conexiuni cu baza de date EBMT [European Society for Blood and Marrow Transplant]),
contributii companii care comercializeaza terapii genice (prin acorduri CVR / granturi stiintifice).

. De asemenea, avand in vedere costurile considerabile ale terapiilor genice/celulare propunem ca metoda
de plata a acestor terapii, incheierea de contracte bazate pe rezultate (CVR)/pay-for-performance, cu
rambursarea esalonata catre companii doar daca tratamentul atinge anumite obiective clinice bine prestabilite
(indicatori de performanta - KPls).

Prezentam mai jos o propunere structurata si realista de obiective (KPIs) pentru un contract cost-volum-
rezultat/pay-for-performance pentru Tecartus in tratamentul LLA-B R/R la aduti cu varsta > 26 ani, adaptata la
contextul Romaniei si la caracteristicile terapiei. Indicatorii de performanta au fost formulati astfel incat sa fie:
masurabili, realist de implementat in infrastructura actuala, aliniati cu datele clinice din ZUMA-3, compatibili cu un

model de plata in rate (anuitati) si corelati cu nevoia unui registru digital (pe care o subliniem Th mod explicit la final).
I. Propunere KPIs (key performance indicators) — Contract cost-volum-rezultat pentru Tecartus

1. Obiectiv initial — Raspuns terapeutic la 3 luni (milestone early-response)

Indicator: Obtinerea CR sau CRi la 90 zile post-infuzie.

Justificare:

¢ Rata CR+CRi in ZUMA-3 este ~ 71%.

¢ Este un marker robust al eficacitatii initiale.

Mecanism plata:

¢ Platad initiala redusa (% cost terapie) la momentul administrarii.

e Plata suplimentara doar daca se atinge CR/CRi la 3 luni.

2. Obiectiv de eficacitate intermediara — Supravietuirea fara reciadere la 12 luni (RFS 12m)

Indicator: Pacientul sa fie in remisie continua la 12 luni, fara semne de recadere morfologica/moleculara
Justificare:

RFS la 12 luni este un predictor solid pentru beneficiul pe termen lung si pentru supravietuirea globala.
Mecanism plata:

* + % cost terapie, daca pacientul indeplineste RFS la 12 luni.

¢ Dacad apare recadere inainte de 12 luni —> nu se plateste transa.

3. Obiectiv major — Supravietuirea globala la 24 luni (OS 24m)

Indicator: Supravietuirea globala la 24 luni.

Justificare:

¢ OS mediand in ZUMA-3: ~ 26 luni.
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¢ 24 luni este un milestone realist si Tn acelasi timp puternic din punct de vedere valoric (al unui prognostic pozitiv pe
termen lung).

Mecanism plata:

* Daca pacientul este in viata la 24 luni —> se plateste o transa semnificativa (% cost terapie).

¢ Dacad pacientul decedeaza < 24 luni —> ultima transa nu se activeaza.

4. KPI de sigurantd — Managementul toxicitatilor severe (CRS/ICANS)

Indicatori:

e Raportarea completa a CRS/ICANS (grad 3-4).

e Timpii de interventie (tocilizumab, ICU - intensive care unit).

Mecanism plata:

¢ Nu e utilizat pentru penalizare, ci pentru validarea eligibilitatii transelor.

¢ Scopul lui e sa asigure: transparenta, management adecvat, includerea costurilor reale.

5. KPI de real world evidence — Mentinerea monitorizarii in registru (obligatoriu)

Indicator:

* Raportarea completa a datelor in registrul national de terapii genice/celulare la 3, 6, 12, 18, 24 luni.

Mecanism plata:

¢ Toate transele sunt conditionate de raportarea completa a datelor.

e In caz contrar —> transa se amana (nu se pierde), astfel incat centrul acreditat nu are stimulent s3 triseze sau s3
evite raportarea.

Il. Model de plata in 4 rate (anuintati) (0-3-12-24 luni)

* Transa 1 (redusa) - % cost terapie la infuzie

—> doar cost ,, de intrare”.

¢ Transa 2 - % cost terapie la 3 luni (CR/CRi)

—> platita doar daca raspunsul este confirmat.

¢ Transa 3 - % cost terapie la 12 luni (RFS 12m)

—> platita doar daca nu exista recadere.

¢ Transa 4 — restul pana la 100% la 24 luni (OS 24m)

—> platita doar daca pacientul este in viata la 24 luni.
Consideram ca acest model de plata aloca riscul corect intre:
- stat (plateste doar cand beneficiul este real).

- producator (primeste contravaloarea doar cand terapia chiar functioneaza).
- centrele acreditate (monitorizare corecta).

lll. De ce consideram ca registrele devin obligatorii ( nu doar utile)

® mai ales pentru terapiile celulare/genice dezvoltate si aprobate deja pentru boli rare (monogenice) sau pentru
indicatii oncologice (in special hemato-oncologice), dar si in contextul tendintelor actuale de dezvoltare a acestor
terapii pentru boli autoimune/endocrine (de ex. diabet tip 1), pentru care s-au obtinut deja rezultate promitatoare.
1. Costuri extrem de ridicate —> sistemul de sanatate trebuie sa stie EXACT ce cumpara

Fara date reale de supravietuire si raspuns, contractele pay-for-performance devin inutile sau imposibil de

implementat.
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2. Nevoie de urmarire pe termen lung
CAR-T necesita urmarire pe o durata > 10 ani: recaderi si toxicitati tardive, secventierea tratamentelor.
3. Posibilitatea unei viitoare crize bugetare a terapiilor genice/celulare in boli frecvente
Diabetul zaharat de tip 1 este cel mai bun exemplu — terapiile celulare sunt deja in studii clinice avansate. Chiar daca
la inceput se vor adresa pacientilor selectati [de ex.: Lantidra (Donislecel)/CellTrans — terapie celulara ce utilizeaza
celule insulare pancreatice umane de la donatori decedati, deja aprobata in SUA pentru o indicatie restrictiva -
pacienti cu hipoglicemie severd, necontrolabild], ulterior scopul este de tratament a intregii populatii insulin-
dependente.
Fara un registru:

- nu se poate calcula impactul bugetar

- nu se poate evalua cost-eficienta (eficacitatea terapiei in practica clinica reald, respectiv in afara studiilor

clinice controlate)

- nu se poate implementa pay-for-peformance

- nu se pot preveni dezechilibrele bugetare masive.
4. Registrul contribuie si la cresterea sigurantei pacientilor: asigura standardizare in monitorizare, urmareste

toxicitati, asigura trasabilitate, permite audit real.

n concluzie, considerdm cd modelul cost-volum-rezultat/pay-for-performance cu pliti in 4 transe (0-3-12-24
luni) este logic, realist si sustenabil pentru Tecartus in LLA-B R/R adulti > 26 ani.
Dar functioneaza numai daca exista:

- unregistru national interoperabil

indicatori standardizati (KPls)

date raportate corect

- mecanisme clare de evaluare.

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM
AUTOLEUCELUM si DC Tecartus 0,4 — 2 x 10® celule dispersie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: , Tecartus este
indicat pentru tratarea pacientilor adulti, cu vérsta de minim 26 de ani, cu leucemie limfoblasticd acutd (LLA) cu

precursori de celule B, recidivantd sau refractard”.
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