st e g,
4} -

MINISTERUL SANATATII

2

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\\\ 3 S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 ISE \
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 1 Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
%@ ,d@“ www.anm.ro
ANMDMR ™

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LONCASTUXIMABUM TESIRINUM

INDICATIE: Zynlonta in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) si limfom cu celule B de
grad inalt (high-grade B-cell lymphoma, HGBL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai
multe linii de terapie sistemica

Data depunerii dosarului 24.12.2025

Numdr dosar 93789

NEINCLUDERE IN LISTA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Loncastuximabum Tesirinum w

1.2. DC: Zynlonta 10 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1FX22

1.4. Data primei autorizari: 20 decembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Stockholm, Sverige
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratii 10 mg
Calea de administrare intravenoasd
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flacon

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 349937/09.08.2023, eliberat in baza notei AR
14193/07.08.2023

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 83817,35 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 83817,35 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Zynlonta

Zynlonta in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) si limfom cu celule B de grad inalt (high-grade B-cell lymphoma, HGBL),
recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Doza recomandata de Zynlonta este de 0,15 mg/kg la interval de 21 de zile, pentru 2 cicluri, urmata de
administrarea dozei de 0,075 mg/kg la interval de 21 de zile pentru ciclurile ulterioare, pana la progresia bolii sau la
atingerea unei toxicitati inacceptabile.

Premedicatie cu dexametazond

Daca nu exista contraindicatii, se va administra dexametazona 4 mg, pe cale orala sau intravenos, de doua ori
pe zi, timp de 3 zile, incepand cu ziua dinaintea administrarii Zynlonta, pentru a atenua toxicitatea legatad de
pirolobenzodiazepina (PBD). Daca tratamentul cu dexametazona nu incepe in ziua dinaintea initierii tratamentului
cu Zynlonta, administrarea de dexametazona intravenos sau pe cale orala trebuie initiata cel putin cu 2 ore Thainte
de administrarea Zynlonta.

¥ Aprobare conditionatd
Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamnd cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi
necesar.
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Categorii speciale de pacienti

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

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei de Zynlonta la pacienti cu insuficienta renala usoara pana la
moderata. Zynlonta nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald severa (Clcr 15-29 ml/min). Nu se cunoaste
efectul insuficientei renale severe si al bolii renale in stadiu terminal, cu sau fara hemodializa, asupra farmacocineticii
loncastuximab tesirinei. Poate fi necesard o monitorizare suplimentara a eventualelor reactii adverse la acesti
pacienti atunci cand se administreaza loncastuximab tesirina.

Insuficienta hepatica: Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica usoara
[valoarea bilirubinei totale < limita superioara a intervalului valorilor normale (LSVN) si valoarea aspartat
aminotransferazei (AST) > LSVN sau valoarea bilirubinei totale > 1 - 1,5 x LSVN si orice valoare AST]. Zynlonta nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderatd sau severa (valoarea bilirubinei totale > 1,5 x LSVN si orice
valoare AST). La pacientii cu insuficienta hepatica se recomanda monitorizarea pentru depistarea eventualelor reactii
adverse.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea loncastuximab tesirinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu

au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare: Zynlonta este pentru administrare intravenoasa. Perfuzia se administreaza printr-o linie

intravenoasa, timp de 30 minute. Extravazarea Zynlonta a fost asociata cu iritatie, inflamatie, durere si/sau leziuni
tisulare, care pot fi severe. Locul administrarii perfuziei trebuie monitorizat pentru a se depista eventuale infiltrari
subcutanate Tn timpul administrarii medicamentului. Zynlonta trebuie reconstituit si diluat folosind o tehnica
asepticd, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Trebuie administrat printr-o linie de perfuzie
dedicata, prevazuta cu un filtru apirogen, steril, montat in linie sau incorporat (cu o dimensiune a porilor de 0,2 sau

0,22 micrometri), cu captare redusa de proteine, si cu un cateter.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP

Zynlonta.

Mecanism de actiune: Loncastuximab tesirina este un conjugat anticorp-medicament (antibody-drug conjugate,

ADC) care tinteste CD19. Componenta anticorp monoclonal IgGl/k se leagd de CD19 uman, o proteina
transmembranara exprimata pe suprafata celulelor de tip B. Componenta cu moleculd mica este SG3199, un dimer

pirolobenzodiazepinic (PBD) si agent alchilant. La legarea de CD19, loncastuximab tesirina patrunde in interiorul
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celulei, dupa care elibereaza SG3199 prin clivare proteolitica. SG3199 eliberat se leagd de concavitatea mai redusa a

ADN-ului si formeaza punti intercatenare extrem de citotoxice, determinand ulterior moartea celulelor.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru

medicamentul Zynlonta, data expirarii brevetului este decembrie 2032.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania S.C. DM Regulatory
Consulting SRL a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 93789/24.12.2025 aferent medicamentului cu DCI
Loncastuximabum Tesirinum pentru indicatia terapeutica autorizata: ,,Zynlonta in monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) si limfom
cu celule B de grad inalt (high-grade B-cell lymphoma, HGBL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe
linii de terapie sistemicd” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4 din Ordinul MS nr.

861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

2. GENERALITATI DESPRE LIMFOMUL DIFUZ CU CELULE B MARI

Limfomul difuz cu celule B mari, abreviat DLBCL (Diffuse Large B-Cell Lymphoma), este cea mai frecventa

forma de limfom non-Hodgkin, caracterizata printr-o heterogenitate clinica, genetica si evolutiva importanta.

Reprezentand 25% pana la 45% din totalul cazurilor de limfom non-Hodgkin la nivel mondial, DLBCL are o
incidenta care creste semnificativ odata cu Thaintarea in varsta, afectand cu precadere adultii si persoanele
varstnice. Conform datelor proiectului european HAEMACARE, rata de incidenta evolueaza astfel:

* |a copii: <1 caz la 100.000 de locuitori;

¢ |a pacientii de 65 de ani si peste: 10—15 cazuri la 100.000 de locuitori.

Majoritatea cazurilor se dezvolta la adultii cu varsta de peste 54 de ani. Un istoric familial de limfom, boli
autoimune, infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV), seropozitivitate la virusul hepatitei C (VHC), o masa
corporala mare la adultul tanar sau in adolescenta si unele expuneri ocupationale cum ar fi cele la substante
chimice sau radiatii ionizante, sau infectii virale, inclusiv infectia cu virusul Epstein-Barr si infectia cu Helicobacter

pylori au fost identificate ca factori de risc pentru DLBCL.

Din punct de vedere al tabloului clinic, pacientii se prezintd cu masa tumorala ce creste rapid, cu localizare

unica sau difuza, ce poate avea localizare ganglionara sau extraganglionara.

T e TS
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Din punct de vedere al heterogenitatii moleculare, DLBCL se imparte in doua mari subtipuri patogenice,
calsificate in functie de celula de origine (Cell of Origin - COO): subtipul asemanator celulelor B activate (ABC) si
subtipul asemanator celulelor B din centrul germinal (GCB). Fenotipul celular reprezinta un factor important de
prognostic. DLBCL cu fenotip de centru germinativ are un prognostic mai bun comparativ cu cel de celule B
activate. Tehnicile de imunohistochimie pot determina celula de origine, dar datele despre semnificatia prognostica
sunt variate.

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 avand o rezistenta crescuta la chimioterapia standard si o rata de proliferare extrem de accelerata.

DLBCL a fost clasificat in diferite subtipuri cu caracteristici diferite, cum ar fi limfomul cu celule T/celule B
bogate in histiocite, DLBCL pozitiv pentru virusul Epstein-Barr (EBV), DLBCL nespecificat altfel (NOS), limfomul cu

celule B de grad inalt (HGBL) si altele. HGBL este un limfom B inalt agresiv.

Stabilirea diagnosticului pozitiv si de certitudine necesita o abordare multidisciplinara. O biopsie chirurgicala
prin excizie este metoda optima de diagnosticare. Diagnosticul morfologic de DLBCL trebuie confirmat in toate
cazurile:

e prin investigatii imunofenotipice,
e fie prin imunohistochimie (IHC),
e fie prin citometrie in flux sau

e prin combinarea celor doua tehnici.

Strategiile de tratament pentru DLBCL trebuie stratificate in functie de varstd, starea de performantd si
fezabilitatea abordarilor cu doze intensificate. Ori de cate ori este posibil, se recomanda includerea pacientilor in
studii clinice pentru a beneficia de cele mai noi terapii disponibile.

n cazurile cu incdrcdturd tumorald mare, se recomanda administrarea terapiei cu precautie, inclusiv posibila
administrare de prednison pe cale orala timp de cateva zile, ca tratament de ,pre-faza“ pentru a preveni sindromul
de liza tumorala.

Este important sa se evite reducerile de doza cauzate de toxicitatea hematologica, deoarece acestea pot

compromite eficacitatea tratamentului.

DLBCL este o boald agresivd cu o sperantd de viatd scurtd dacd nu este tratatd. insd cu tratamentele

disponibile in prezent, aproximativ 50% dintre pacientii nou diagnosticati pot fi vindecati.

T h ..
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DLBCL poate aparea de novo, dar poate aparea si ca urmare a transformarii unui limfom indolent (de grad
scazut) anterior/existent, cum ar fi limfomul folicular (FL) sau limfomul zonei marginale (MZL), fiind denumit limfom
transformat.

Aproximativ 10% pana la 15% dintre pacienti prezintd boala refractara primara (lipsa de raspuns sau recidiva
in decurs de 3 luni de terapie), iar 20% pana la 25% dintre pacienti prezinta recidiva, de obicei in primii 2 ani, dupa
raspunsul initial.

Dintre optiunile de tratament amintim: Pixantrone (Pixuvri), Polatuzumab vedotin (Polivy), Tafasitamab
(Minjuvi), Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta), Tisagenlecleucel (Kymriah), chimioterapia cu doze mari si transplantul
autolog de celule stem, transplant alogenic de celule stem, sau inrolarea intr-un studiu clinic in care este testat un

medicament de investigatie clinica.

Terapia de salvare, care include chimioterapia cu doze mari si transplantul autolog de celule stem (HD-ASCT),
poate fi un tratament eficient si potential curativ pentru pacientii cu DLBCL cu recidiva sensibila la chimioterapie.
Tnsd datele din literatura de specialitate atestd cd peste jumétate dintre pacientii tratati in acest mod nu vor avea
controlul bolii pe termen lung. Prognosticul pacientilor a caror boala este refractara la chimioterapia initiala si prin
urmare, nu sunt eligibili pentru HD-ASCT sau care recidiveaza la scurt timp dupa HD-ASCT, este extrem de slab.
Acesti pacienti au un raspuns slab la terapia de salvare, cu o rata de raspuns obiectiv de 26% (rata de raspuns
complet de 7%) si o supravietuire in valoare mediana de aproximativ 6 luni.

Pentru HGBL cu citogenetica dubla, rata de supravietuire la 2 ani este de 50%.

n pofida progreselor majore in tratament, DLBCL rdmane o afectiune incurabil3.

3. EFICACITATEA S| SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI LONCASTUXIMABUM TESIRINUM PENTRU
TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU LIMFOM DIFUZ CU CELULE B MARI SI LIMFOM CU CELULE B DE
GRAD INALT, RECIDIVAT SAU REFRACTAR, DUPA DOUA SAU MAI MULTE LINII DE TERAPIE SISTEMICA

Eficacitatea Zynlonta a fost evaluata in ADCT-402-201 (LOTIS-2), un studiu clinic deschis, cu un singur brat, la
145 pacienti adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar, dupa cel putin 2 scheme
terapeutice sistemice anterioare. Din studiu au fost exclusi pacientii cu masa tumorald mare (definita drept orice
tumoare avand lungimea cea mai mare > 10 cm), din cauza unei rate de raspuns mai scazute, precum si cei cu
limfom activ la nivelul sistemului nervos central. Pacientilor li s-a administrat Zynlonta 0,15 mg/kg la interval de 3
saptamani timp de 2 cicluri, apoi s-a administrat doza de 0,075 mg/kg la interval de 3 sdptamani pentru ciclurile
ulterioare. Pacientilor li s-a administrat tratament timp de 1 an sau peste, daca acest lucru le aducea beneficii
clinice, ori pané la progresia bolii sau atingerea unei toxicitéti inacceptabile. Tn randul celor 145 pacienti cirora li s-a

administrat Zynlonta, numarul median de cicluri a fost 3 (intrun interval cuprins intre 1 si 26), administrandu-se trei
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sau mai multe cicluri la 60% dintre pacienti si cinci sau mai multe cicluri la 34%. La doisprezece (12) pacienti s-a
efectuat transplant de celule stem imediat dupa tratamentul cu Zynlonta.

Varsta mediana a celor 145 pacienti inrolati a fost de 66 ani (intr-un interval cuprins intre 23 si 94); 14% dintre
pacienti au avut varsta de 75 ani si peste, 59% erau barbati, iar 94% au avut un scor de performanta pe scala
Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) de 0-1. Rasa a fost
raportata la 97% din pacienti: dintre acestia, 90% erau albi, 3% erau negri si 2% erau asiatici. Diagnosticul a fost
DLBCL de tip nespecificat (not otherwise specified, NOS) la 88% dintre pacienti (incluzdnd 20% cu DLBCL
transformat din limfom de grad scazut) si limfom cu celule B de grad inalt la 7%. Numarul median de tratamente
precedente a fost 3 (intr-un interval cuprins intre 2 si 7). La 43% dintre pacienti se administraserd 2 tratamente
precedente, in timp ce la 24% se administrasera 3 tratamente precedente, iar la 32% peste 3 tratamente
precedente. 63% dintre pacienti au prezentat boala refractara, 17% au avut transplant anterior de celule stem, iar
la 9% se administrase terapie CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell, terapie cu celule T modificate care exprima
receptorul chimeric de antigen).

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ratei raspunsului global sau a fost evaluata de o Comisie independenta de
evaluare (Independent Review Committee, IRC) cu ajutorul criteriilor Lugano 2014. Timpul de urmarire median a

fost de 7,8 luni (intr-un interval cuprins intre 0,3 si 31).

Tabelul nr. 1: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar

Parametru de evaluare a eficacitatii Zynlonta
N =145
Rata raspunsului global determinata de IRCa, (IT 95%) 48,3% (39,9, 56,7)
Rata rdspunsului complet (1T 95%) 24,8% (18,0, 32,7)
Timpul median pana la raspuns (interval), in luni 1,3(1,1, 8,1)
Durata raspunsului global N=70
Valoarea mediana (If 95%), in luni 13,4 (6,9, NE)
I = interval de incredere, NE = neevaluabil a IRC = comisie independent3 de evaluare care a utilizat criteriile Lugano 2014

Ca n cazul tuturor proteinelor terapeutice, loncastuximab tesirina poate determina un raspuns imunitar la
pacientii cdrora le este administratd. In cadrul studiului ADCT-402-201 (LOTIS-2), O din 134 pacienti au avut rezultat
pozitiv la testul de anticorpi anti-loncastuximab tesirina in urma tratamentului.

Dintre cei 145 pacienti cu limfom cu celule B mari carora li s-a administrat Zynlonta in studiul ADCT-402-201
(LOTIS-2), 55% aveau varsta de 65 ani sau peste. Nu s-au constatat diferente generale privind siguranta sau
eficacitatea intre acesti pacienti si cei mai tineri.

Evenimentele adverse (provenite din mai multe studii clinice) cel mai frecvent raportate si asociate cu

loncastuximab tesirina au fost: valorile crescute ale gama-glutamiltransferazei (35,8%), neutropenia (34,9%),
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oboseala (30,2%), anemia (28,8%), trombocitopenia (28,4%), greata (26,5%), edemul periferic (23,3%) si eruptia
cutanata tranzitorie (20,0%).

Cele mai frecvente evenimente adverse severe (2 gradul 3) au fost: neutropenia (24,2%), valorile crescute ale
gama-glutamiltransferazei (17,2%), trombocitopenia (15,8%), anemia (11,6%) si infectiile (9,8%).

Cele mai frecvente evenimente adverse grave au fost: neutropenia febrila (3,3%), durerea abdominala,
dispneea si efuziunea pleurald (1,9% in cazul fiecareia). Infectia pulmonara a fost identificata drept reactie adversa
asociata cu consecinte letale (0,5%).

Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost: valorile crescute ale
gama-glutamiltransferazei (8,8%), edemul periferic (2,8%), trombocitopenia (1,9%), efuziunea pleurald si cea
pericardica (1,4% in cazul fiecareia).

Incidenta modificarilor de doza sau a intreruperilor tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de
47,4%.

Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la reducerea dozei au fost valorile crescute ale gama-
glutamiltransferazei (3,3%), iar cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la intarzierea administrarii dozei

au fost valorile crescute ale gama-glutamiltransferazei (17,7%), neutropenia (11,2%) si trombocitopenia (7,9%).

4. RECOMANDARILE GHIDULUI DE TRATAMENT AL SOCIETATII ROMANE DE HEMATOLOGIE

Recomandarile ghidului Societatii Romane de Hematologie din 2025 privind terapiile recomandate in

recdderi/boala refractara sunt prezentate in tabelele urmatoare.

Tabelul nr. 1 Regimuri preferate in linia a 2-a
(recadere < 12 luni sau boala refractara)

Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

DHA (dexametazoni, citarabina) + platina (carbo-

platin, cisplatin sau oxaliplatin) + rituximab

Polatuzumab wvedotin-piiq *= bendamustina +

rituximab

GDP (gemcitabina, dexametazoni, carboplatina

sau cisplatind) + rituximab

Glofitamab-gxbm + GemOx

ICE (ifosfamidi, carboplatini, etoposid) + rituximab

Polatuzumab vedotin-piiq + mosunetuzumab-axgh®

Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica):

Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica):

ESHAP (ctoposid, metilprednisolon, citarabini,

cisplatini) + rituximab

CEOP

prednison) = rituximab

(ciclofosfamidi, etoposid, vincristini,

GemOx (gemcitabina, oxaliplatind) * rituximab

GDP (gemcitabini, dexametazond, carboplatini

sau cisplatina) + rituximab

MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantron, etoposid)

=+ rituximab

GemOx * rituximab

Rituximab

Util in anumite circamstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+~

Lenalidomida + rituximab (non-GCB DLBCL)

Ibrutinib (DLBCL non-GCB)Y ™™

ISRT (poate fi utilizati ca monoterapie

sau secvential cu terapie sistemici)

ISRT (poate fi utilizatd ca monoterapie

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 Romdne de Hematologie
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Tabelul nr. 2 Regimuri preferate in linia a 2-a (recadere > 12 luni)

Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

Regimuri preferate (in ordine alfabetica):

DHA (dexametazona, citarabina) + platina (carbo-

platin, cisplatin sau oxaliplatin) + rituximab

Polatuzumab vedotin-piiq + bendamustina +

rituximab

GDP (gemcitabini, dexametazoni, carboplatin sau

cisplatin) £ rituximab

Glofitamab-gxbm + GemOx"

ICE (ifosfamida, carboplatin, etoposid) + rituximab

Polatuzumab vedotin-piiq+mosunetuzumab-axgh

Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica):

Alte regimuri recomandate (in ordine
alfabetica):

ESHAP (etoposid, metilprednisolon, citarabina,

cisplatin) + rituximab

CEOP

prednison) + rituximab

(ciclofosfamida, etoposid, vincristin,

GemOx (gemcitabini, oxaliplatin) + rituximab

GDP (gemcitabina, dexametazoni, carboplatin

sau cisplatin) + rituximab™

MINE {mesna, ifosfamida, mitoxantron, etoposid)

+ rituximab

GemOx + rituximab

Rituximab

Util in anumite circumstante:

Brentuximab vedotin pentru boala CD30+™

Lenalidomide + rituximab (non-GCB DLBCL)™

Tbrutinib (DLBCL non-GCB)™™

ISRT (poate fi utilizatd ca monoterapie sau

secvential cu terapie sistemici)

ISRT (poate fi utilizatd ca monoterapie sau

secvential cu terapie sistemica)

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

e Terapia de a treia linie:

n tabelul urmator sunt prezentate regimuri de linie 3+ preferate utilizate pentru tratarea limfomului recidivat

sau refractar.

Tabelul nr. 3. Regimuri preferate in linia a 3-a

Regimuri preferate

Terapia cu CART

Alte regimuri recomandate

(pentru boala CD30+)

Tisagenlecleucel (cd19-directed)

putin douai linii de terapie)

Terapia cu anticorpi bispecifici (doar dupa cel

Epcoritamab-bysp

Glofitamab-gxbm

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

e Alternative terapeutice:

Brentuximab vedotin + lenalidomidd + rituximab

- 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.
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5. EVALUARI INTERNATIONALE

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

La data intocmirii prezentului raport SETS, Comisia pentru Transparentda nu a publicat niciun raport de

evaluare in vederea rambursarii a tehnologiei Zynlonta pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

5.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacitate - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

La data Tntocmirii raportului SETS, pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor
medicale din Marea Britanie, NICE, a fost publicat raportul de evaluare al tehnologiei Zynlonta pentru indicatia
terapeutica: ,,tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) si limfom cu celule B de grad

37

inalt (HGBL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd”. Raportul a fost publicat la
data de 31 ianuarie 2024 pe website-ul NICE si are nr. TA947. Avizul de rambursare emis de catre expertii NICE

este restrictiv: Zynlonta reprezinta o optiune de tratament doar in situatiile in care pacientii au fost tratati anterior

cu_polatuzumab vedotin, sau pentru care polatuzumab vedotin este contraindicat sau nu_ este tolerat, iar

aranjamentul comercial prestabilit este respectat.

Optiunile de tratament pentru DLBCL recidivat sau refractar dupa 2 tratamente sistemice anterioare depind
de tratamentele precedente si de eligibilitatea pentru terapia CAR-T.

Solicitantul care a depus dosarul la NICE a subliniat ca loncastuximab tesirina va fi utilizat pentru pacientii

pentru care terapia cu celule T CAR nu este adecvata. Prin urmare, raportul mentioneaza optiunile de tratament

disponibile pentru populatia de pacienti acoperita de indicatia aprobata pentru Zynlonta, la momentul evaluarii
NICE, acestea fiind reprezentate de:

¢ chimioterapie, inclusiv chimioterapie pe baza de rituximab

e polatuzumab+ rituximab+ bendamustina

* pixantrona.

Referitor la pixantrona, solicitantul care a depus dosarul Zynlonta in vederea evaluarii de catre NICE, nu a
considerat ca acesta ar reprezenta un comparator relevant pentru tehnologia supusa evaluarii, fiind rar utilizat n

practica clinica din Marea Britanie.

Referitor la HGBL, in raport se mentioneaza ca nu exista un tratament standard, Tnsa acestor pacienti li se

ofera in Marea Britanie aceleasi tratamente ca pentru DLBCL.
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Pentru pacientii care primesc in linia | terapia de asociere cu polatuzumab, in cazul DLBCL recidivat sau
refractar, se recomanda chimioterapia ca tratament de linia a lll-a sau de linii ulterioare, fiind exclusa posibilitatea

de reinitiere a terapiei cu polatuzumab.

Comitetul expertilor NICE a concluzionat ca loncastuximab tesirina reprezinta o optiune de tratament cost-

eficienta Tn comparatie cu chimioterapia, dar nu in comparatie cu polatuzumab + rituximab+ bendamustina.

5.2.2. ETM bazatd pe cost- eficacitate - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Pe site-ul autoritatii de reglementare din Scotia este publicat, la data intocmirii raportului SETS, raportul de
evaluare al tehnologiei Zynlonta pentru indicatia terapeutica mentionata la punctul 1.9. Avizul de rambursare emis
de catre expertii SMC este restrictiv: Zynlonta reprezinta o optiune de tratament doar in situatiile in care terapia cu
celule T cu receptor antigenic himeric (CAR) este inadecvatd, nu este tolerata sau este ineficienta. Restrictia a fost
propusa de catre compania care a depus dosarul in vederea evaluarii de catre expertii scotieni.

Raportul are nr. SMC2609, este datat 12 ianuarie 2024 si a fost publicat pe site-ul SMC la data de 12
februarie 2024. Conform acestui raport, tehnologia loncastuximab tesirina indeplineste criteriile SMC privind
criteriile pentru tratamente utilizate ca ultima linie de tratament precum si criteriile de echivalenta orfana pentru
aceastd indicatie. In raport se mentioneaz3 c3 solicitantul estimeazd cd vor exista aproximativ 61 de pacienti
eligibili pentru tratament cu loncastuximab tesirina in fiecare an. Rata de acceptare aa terapiei a fost estimata la
10% in primul an (6 pacienti) si 60% in anul cinci (37 de pacienti).

Expertii clinicieni consultati de SMC au considerat ca, Tn pozitionarea propusa, optiunea de tratament
predominanta este reprezentata de polatuzumab Tn asociere cu bendamustind si rituximab. Alte optiuni de
tratament potentiale includ ingrijirile paliative si chimioterapia (rituximab-gemcitabina-oxaliplatind [R-GemOx],
rituximab-gemcitabina-ciclofosfamida-vincristina-prednisolon[R-Gem-CVP], ciclofosfamida-etopozida-procarbazina-
prednison [CEPP] sau prednisolon-etopozida-lomustina-clorambucil [PECC]), care pot fi slab tolerate. Alte optiuni

pot include participarea in studii clinice sau, pentru pacienti selectati, un transplant de celule stem.

5.3. ETM bazatd pe cost- eficacitate - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

G-BA a publicat pe website-ul propriu 2 rapoarte care privesc tehnologia Zynlonta si indicatia terapeutica
amintita la punctul 1.9.

in primul raport datat 2 noiembrie 2023, se mentioneazd ci nu existd date adecvate disponibile pentru a
permite o evaluare a beneficiului suplimentar aferent tehnologiei Zynlonta, raportat la comparatorii identificati.

Prin urmare, expertii germani au concluzionat ca nu exista niciun beneficiu suplimentar pentru tehnologia Zynlonta.

T T TS
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Tn cadrul acestui raport, sunt mentionate 2 populatii de pacienti care sunt incluse in indicatia autorizata.
Acestea sunt:
a) adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivant sau refractar si limfom cu celule B de grad Tnalt (HGBL)
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica, care sunt eligibili pentru terapia cu celule T CAR sau transplant
de celule stem;
b) adulti cu limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivant sau refractar si limfom cu celule B de grad inalt (HGBL)
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica care nu sunt eligibili pentru terapia cu celule T CAR sau
transplant de celule stem.

Comparatorii propusi pentru prima populatie de pacienti sunt:

- Tisagenlecleucel,

- Axicabtagene ciloleucel,

- Terapie de inductie cu R-GDP (rituximab, gemcitabind, dexametazona, cisplatina sau carboplatind) sau R-DHAP
(rituximab, dexametazona, cisplating, citarabina) sau R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatina, etopozida) urmata
de terapie cu doze mari cu transplant autolog de celule stem daca terapia de inductie are succes,

- Terapie de inductie cu R-GDP (rituximab, gemcitabind, dexametazona, cisplatina sau carboplatind) sau R-DHAP
(rituximab, dexametazona, cisplating, citarabina) sau R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatind, etopozida) urmata
de terapie cu doze mari cu transplant alogen de celule stem daca terapia de inductie are succes.

Comparatorii propusi pentru a doua populatie de pacienti sunt:

- Polatuzumab vedotin + bendamustina + rituximab,
- Tafasitamab + lenalidomida,
- Monoterapie cu pixantrona,

- Radioterapie.

Tn cel de-al doilea raport datat 17 iulie 2025, este mentionatd indicatia restrictionatd si sunt detaliate aspecte
privind colectarea de date in anumite perioade de timp, in cadrul unui studiu clinic, date care vor fi analizate de G-
BA impreuna cu IQWIG. Acest raport nu mentioneaza existenta niciunui beneficiu suplimentar adus de tehnologia

supusa evaluarii.
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6. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI LONCASTUXIMABUM TESIRINUM N STATELE MEMBRE ALE
UNIUNII EUROPENE SI MAREA BRITANIE

Reprezentantul din Romania al DAPP a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Loncastuximabum Tesirinum pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in Marea Britanie si 12 state
membre UE. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Croatia, Republica Ceha, Portugalia, Luxemburg, Germania,

Grecia, Italia, Polonia, Slovenia, Slovacia si Ungaria.

7. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator medicamentul Kymriah (DClI Tisagenlecleucel) pentru tehnologia
Zynlonta.

Comparatorul propus este inclus in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare si listat la
pozitiile 142 si 211 din cadrul P3: Programul national de oncologie. La pozitia 211, medicamentul are alocat
simbolul aferent contractului cost-volum. La ambele pozitii, medicamentul are alocat simbolul aferent
medicamentelor pentru care exista protocol de prescriere.

Pentru indicatia care vizeaza limfomul difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar, medicamentul cu
DCI Tisagenlecleucel are Decizie de includere neconditionata in Lista.

Protocolul de prescriere pentru DCl Tisagenlecleucel este aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu

modificarile si completdrile ulterioare si este redat in cele ce urmeaza:

4Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 192, cod (L01XX71): DCI TISAGENLECLEUCEL
(..)

B. LIMFOM DIFUZ CU CELULA MARE DE TIP B (DLBCL)

I. Definitia afectiunii:

Limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) (includere neconditionatd)

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 156 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri
de boald.

Il. Criterii de includere:

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

lll. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

- Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. Tratament

- Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

- Terapia trebuie initiatd sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in tratarea neoplaziilor hematologice si instruit
pentru administrarea medicamentului si monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

- Inainte de administrarea perfuziei, trebuie s fie disponibil tocilizumab si echipament de urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea
aparitiei sindromului de eliberare de citokine (CRS). Centrul de tratament trebuie sd aibd acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore; In situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatd in
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catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente, anterior perfuzdrii trebuie sd fie disponibile alte mdsuri adecvate pentru tratarea CRS in loc
de tocilizumab.

- Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizdrii autologe;

- De reguld, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureazd 3 - 4 sdptdmdani.

- Tisagenlecleucel se administreazd o singura data.

- Tratamentul va fi initiat dupd obtinerea consimtdmdntului informat al pacientului.

Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL: 0,6 pdnd la 6 x 10 8 celule T CAR viabile (fdrd a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergdtoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandd administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o
sdptdmdnd de dinaintea administrdrii perfuziei, numdrul de leucocite nu este < 1000 celule/ul.

Se recomandd perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pdnd la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie. Disponibilitatea
tisagenlecleucel trebuie confirmatd inainte de inceperea regimului de limfodepletie. Dacd existd o intdrziere de peste 4 sdptdmdni intre
finalizarea chimioterapiei de limfodepletie si perfuzare si dacd numdrul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului trebuie sd i se
administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra tisagenlecleucel.

DLBCL

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabind (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepénd din ziua
administrdrii primei doze de fludarabind).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragicd de gradul 4 la administrarea ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare
chimiorefractard in urma unui regim care a continut ciclofosfamidd, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci
trebuie utilizatd urmdtoarea schema:

- Bendamustind (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indicd <1000 celule/ul cu 1 sdptdmdnd inainte de perfuzarea
tisagenlecleucel.

Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomandd ca pacientilor sd li se administreze tratament prealabil
cu paracetamol si difenhidramind sau un alt medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pdnd la 60 minute inainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decdt in caz de urgentd cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

In prima sdptdmadnd de dupd perfuzare, pacientii trebuie monitorizati de 2 pénd la 3 ori sau mai frecvent, la latitudinea medicului, pentru a
se identifica semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte toxicitdti.

Dupd prima sdptdmdnd de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului. Medicii trebuie sd aibd in vedere spitalizarea
pacientului la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice. Pacientii
trebuie sfdtuiti sG rdmdnd in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore) centrului calificat de tratament timp de minimum 4 sdptdmani
dupd perfuzare.

Mod de administrare Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasd.

Madsuri de precautie de avut in vedere inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care manipuleazd tisagenlecleucel trebuie sd ia
mdsuri adecvate de precautie (sd poarte mdnusi si ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemdndtor
oricdrui material de origine umand.

Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie sd se confirme faptul cd identitatea pacientului corespunde informatiilor unice, esentiale, ale
pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere a perfuzdrii trebuie confirmat in avans
si ajustat in functie de decongelare astfel incdt tisagenlecleucel sd fie gata de administrare prin perfuzare atunci cdnd pacientul este pregadtit.
Odatd decongelat si ajuns la temperatura ambientald (200 C - 250 C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs de 30 minute pentru a
mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzdrii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasd, printr-o tubulaturd fdrd latex pentru administrare intravenoasd, fdard
filtru de depletie leucocitard, la aproximativ 10 pdnd la 20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al
pungii(ilor) de perfuzare.

Pentru pregdtirea tubulaturii, trebuie utilizatd solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare inainte de administrarea
perfuziei si pentru cldtire dupd administrarea acesteia. Dupd perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clétitd cu 10 pdnd la 30 ml solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin cldtire inversd pentru a asigura perfuzarea a cdt mai multe celule
la pacient.

Dacd volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este < 20 ml, se poate utiliza injectarea rapidd intravenos ca metodd alternativd de
administrare.

V. Monitorizarea tratamentului si precautii:

- Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numdrul lotului si numele pacientului tratat trebuie pdstrate pentru o perioadd de 30
ani.

T T TS
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- Nu trebuie efectuatd perfuzarea decdt dupd rezolvarea oricdrora dintre afectiunile de mai jos.
* Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii

anterioare;

e Infectie activd necontrolatd;

e Boald activd grefd-contra-gazdd (GVHD);

e Agravare clinica semnificativd a limfomului dupd chimioterapia de limfodepletie.

- Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie asiguratd rezolvarea completd a oricdror infectii
existente.

- In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluatd si tratatd in mod corespunzdtor cu antibiotice cu spectru larg, lichide si alte mdsuri
de sustinere, dupd cum este indicat din punct de vedere medical.

- Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie s doneze sGnge, organe, tesuturi sau celule.

- La 3 luni de la perfuzare se va evalua rdspunsul la tratament definit ca rdspuns complet sau rdspuns partial; pacientii cu rdspuns partial se
reevalueazd la 6 luni de la perfuzare in vederea confirmdrii/infirmdrii obtinerii rdspunsului complet

- Monitorizarea rdspunsului la tratament al pacientilor dupd administrarea tisagenlecleucel (prin metode imagistice, examen fizic, biopsie
de mdduva osoasd, evaluarea simptomelor de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 luni timp
de pdnd la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului de eliberare de citokine ce pot include: febrd
crescutd, rigiditate, mialgie, artralgie, greatd, vdrsdturi, diaree, diaforezd, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, cefalee,
hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiacd si aritmie, insuficientd renald si insuficientd hepaticd, insotitd de
valori crescute ale aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) sau valori crescute ale bilirubinei
totale; In unele cazuri, pot apdrea coagulare intravasculard diseminatd (DIC), cu niveluri scdzute de fibrinogen, sindromul scurgerilor la nivelul
capilarelor (CLS), sindromul activdrii macrofagelor (MAS) si limfohistiocitozd hemofagociticd (HLH) in contextul sindromului de eliberare de
citokine.

- Incdrcdtura tumorald accentuatd anterior perfuzdrii tisagenlecleucel a fost identificatd ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de
eliberare de citokine sever la pacienti adulti cu DLBCL.

- In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre 1 pénd la 9 zile (debut median in 3 zile) de la
perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul median pdnd la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 7 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al pacientului si conform algoritmului de management
al sindromului de eliberare de citokine furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe bazd de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine
asociat cu tisagenlecleucel. O dozd de tocilizumab per pacient trebuie sd fie la indemdnd si disponibild pentru administrare inainte de
perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sd aibd acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore. In situatia
exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentatad in catalogul Agentiei Europene
pentru Medicamente, anterior perfuzdrii trebuie sé fie disponibile alte mdsuri adecvate pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.

- In situatii de urgentd cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea tisagenlecleucel nu se recomandd administrarea
antagonistilor factorului de necrozd tumorald (TNF).

- Severitatea sindromului de eliberare de citokine - Tratament

- Sindrom prodromal:
- Febrd de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

- Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de

este neutropenic; se asigurd sustinere simptomaticd.

infectie; se
administreazd antibiotice conform recomanddrilor locale dacd pacientu

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide
vasopresoare in dozd micd, dupd cum este necesar.

- Sindromul de eliberare de citokine care necesitd interventie usoard -
unul sau mai multe dintre urmdtoarele simptome:

- Febrd mare

- Hipoxie

- Hipotensiune arteriald usoard

intravenos  si/saul

- Sindromului de eliberare de citokine care necesitd interventie moderatd
pdnd la agresivd

- unul sau mai multe dintre urmdtoarele simptome:

- Instabilitate hemodinamicd in ciuda administrdrii intravenoase de fluide|
si sustinere vasopresoare

- Agravarea detresei respiratorii, inclusiv infiltrate pulmonare, cresterea
necesarului de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut si/sau necesitateq|
ventilatiei mecanice

- Se administreazd vasopresoare in dozd mare sau multiple, oxigen,
ventilatie mecanicd si/sau alte mdsuri de sustinere, dupd cum este|
necesar.

- Se administreazd tocilizumab.

- Pacient cu masd corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos in decurs de
1 ord

- Pacient cu masd corporald > 30 kg: 8 mg/kg intravenos in decurs de 1
ord (dozd maximd 800 mg)

- Deteriorare rapidd a stdrii clinice

- Se repetd administrarea tocilizumab dupd cum este necesar, la un

B

-
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interval minim de 8 ore, dacd nu existd nicio ameliorare clinicd.

- Dacd nu existd nicio reactie de rdspuns la a doua dozd de tocilizumab, se
are in vedere o a treia dozd de tocilizumab sau se implementeazd mdsuri
alternative pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine.

- Se limiteazd la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

- Dacd nu are loc o imbundtdtire clinicd in 12-18 ore de la prima dozd de
tocilizumab sau situatia se agraveazd in orice moment, se administreazd
metilprednisolon 2 mg/kg ca dozd initiald, apoi 2 mg/kg pe zi pdnd céndl
vasopresoarele si oxigenul in dozd mare nu mai sunt necesare, apoi doza|

se reduce treptat.

* Reactii adverse de naturd neurologicd

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de confuzie sau delir, nivel scGzut de constientd,
convulsii, afazie si tulburare de vorbire). In cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existentd si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apdrut in decurs de 8 sdptdmdni de la administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au
fost tranzitorii. Timpul median pand la debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median pdnd la rezolvare
a fost de 13 zile pentru DLBCL.

* Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cdteva sdptdmdni dupd chimioterapia de limfodepletie si perfuzarea
tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomanddrilor standard. Nu se recomandd administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales
factor de stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului de eliberare de citokine, in decursul
primelor 3 sdptdmdni dupd perfuzarea tisagenlecleucel sau pdnd la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toatd durata vietii pentru a se identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupd tratamentul cu tisagenlecleucel. La pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling,
trebuie implementate mdsuri de precautie, cum sunt mdsuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de vdrsta si in conformitate cu recomanddrile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu valori crescute ale acidului uric sau cu incdrcare
tumorald mare trebuie sG administreze, inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament profilactic
alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele trebuie tratate in functie de recomanddrile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activd a SNC sau insuficientd renald, hepaticd, pulmonard sau cardiacd necesitd atentie speciald.

* Nu se recomandd ca pacientilor sd li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la un transplant alogen cu celule stem (SCT)
din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sd agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 s@ptamdni dupd SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomanddrile clinice inainte de recoltarea celulelor pentru
fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate
impotriva celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

* Nu se recomandd tisagenlecleucel dacd pacientul a prezentat recddere cu leucemie CD19- negativa dupd tratament anterior anti-CD19.

e Datoritd portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV,
unele teste comerciale cu acid nucleic pentru HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSQO) trebuie observati cu atentie in primele minute ale perioadei
de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la vdrsta fertild care nu utilizeazd mdsuri contraceptive.

VI. Prescriptori:

Tratamentul se prescrie si se administreazd de cdtre medicii din specialitatea hematologie din centrele calificate pentru administrare dupd
obtinerea avizului Comisiei de terapii celulare a Ministerului Sandtdtii. Pentru evaluarea indicatiei de tisagenlecleucel si aviz se va completa
de cdatre medicul curant Anexa 1 si se va trimite catre Comisia de Terapii Celulare a Ministerului Sandtatii.

(...)”
Avand Tn vedere criteriile de includere din protocolul de prescriere al medicamentului Kymriah comparativ cu

indicatia medicamentului Zynlonta consideram ca medicamentul propus de companie pentru a fi comparator este
comparator doar pentru un segment de pacienti din indicatia aprobata pentru tehnologia supusa prezentei
evaluarii. Segmentul de pacienti pentru care Kymriah nu este comparator pentru Zynlonta este reprezentat de:
pacienti adulti cu limfom cu celule B de grad inalt (high-grade B-cell ymphoma, HGBL), recidivat sau refractar, dupd

doud sau mai multe linii de terapie sistemicad.
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Conform RCP Kymriah ,,Kymriah este destinat exclusiv utilizarii autologe. Tratamentul constd intr-o dozd unica
pentru perfuzie care contine o dispersie perfuzabild de celule T viabile CAR pozitive in una sau mai multe pungi de
perfuzare. Doza se situeazd in intervalul de 0,6 pdnd la 6 x 10% celule T CAR viabile (fdrd a fi in functie de greutatea
corporald). Disponibilitatea Kymriah trebuie confirmatd inainte de inceperea regimului de limfodepletie. Pentru {(...)
DLBCL, se recomandd perfuzarea Kymriah la 2 pdnd la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de limfodepletie. {(...)
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este: - Fludarabindg (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3
zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepdnd din ziua administrdrii primei doze de
fludarabind). In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragicd de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractard in urma unui regim care a continut ciclofosfamidd,
administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizatd urmdtoarea schema: -

Bendamustind (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile)”.

Conform CANAMED medicamentul Kymriah este conditionat in 1 pana la 3 pungi de perfuzare (in functie de

pacient), avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 1.505.306,40 lei.
Costul anual al terapiei cu Kymriah utilizand o doza unica pentru perfuzie este de 1.505.306,40 lei.

NB: intrucdt solicitantul a depus la dosarul de evaluare un aviz de pret care include TVA de 9%, in calculul costurilor

a fost utilizatd valoarea ajustatd cu TVA 11%

Zynlonta este conditionat in cutie cu 1 flacon avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de
85.355,28 lei (cu TVA 11%).

Conform RCP Zynlonta: ,,Doza recomandatd de Zynlonta este de 0,15 mg/kg la interval de 21 de zile, pentru 2
cicluri, urmatd de administrarea dozei de 0,075 mg/kg la interval de 21 de zile pentru ciclurile ulterioare, pdnd la
progresia bolii sau la atingerea unei toxicitdti inacceptabile”.

,Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine
loncastuximab tesirind 10 mg.”

Pentru 1 adult de 70kg, pentru primele 2 cicluri de cate 3 saptamani fiecare vor fi utilizate 4 flacoane in total,
iar pentru ciclurile ulterioare de cate 3 saptamani fiecare, va fi utilizat 1 flacon.

Prin urmare, costul terapiei pentru primele 2 cicluri (6 saptamani) va fi 341.421,12 lei, iar pentru fiecare ciclu
ulterior, costul terapiei va fi 85.355,28 lei.

Asadar, costul anual al terapiei cu Zynlonta va fi de 1.650.202,08 lei [341.421,12 lei + (46 sapt x 85.355,28 lei/3

sapt)].

T T TS
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Comparand costurile celor 2 terapii, se observa ca impactul bugetar aferent tehnologiei Zynlonta este pozitiv
(+9,63%).

OBSERVATII: Pentru efectuarea calculului terapiei cu Zynlonta solicitantul a luat in considerare doar 3 cicluri de
tratament. Insé conform RCP Zynlonta, durata tratamentului nu este stabilitd la 3 cicluri de tratament. Prin urmare,

SETS a efectuat calculul terapiei cu Zynlonta pentru 1 an de zile.

8. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

N Punctaj
Criterii de evaluare J

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
raport HAS nu a fost publicat 0
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca 7
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis
raport de evaluare

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

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si

o 20
Marea Britanie
4. Costurile terapiei
DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 27

9. CONCLUzII

Conform Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Loncastuximabum Tesirinum nu
intruneste criteriile de includere 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 pentru indicatia: ,,Zynlonta in monoterapie este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) si limfom cu celule B de
grad inalt (high-grade B-cell lymphoma, HGBL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie
sistemica”.
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