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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TISAGENLECLEUCEL

INDICATIA: Tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celula mare de tip B,
recidivant sau refractar (DLBCL), dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Data depunerii dosarului 23.04.2019
Numar dosar 22664
PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TISAGENLECLEUCEL

1.2. DC: Kymriah dispersie perfuzabild cu 1,2 x 10° — 6 x 102 celule

1.3 Cod ATC: LO1

1.4. Data eliberarii APP: 23.08.2018

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited reprezentata prin Novartis Pharma Services Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica dispersie perfuzabila

Concentratia 1,2 x 10°— 6 x 108 celule
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului 1 pana la 3 pungi de perfuzare (in functie de pacient, pana la max.
50 ml) (9 luni)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1.623.839,4 Ron

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.623.839,4 Ron

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

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Kymriah este indicat pentru Doza zilnica medie (DDD) 0,6-6 x 108 celule O singura administrare.
tratamentul pacientilor adulti cu T CAR viabile (fara a fi in functie de

limfom difuz, cu celula mare de tip greutatea corporala).

B, recidivant sau refractar (DLBCL),

dupa doua sau mai multe linii de

terapie sistemica.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kymriah la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
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Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV) sau virusul imunodeficientei
umane (HIV)

Nu exista experienta privind producerea Kymriah la pacientii care obtin un rezultat pozitiv pentru HBV, HCV
sau HIV active. Prin urmare, materialul de leucafereza provenit de la acesti pacienti nu va fi acceptat pentru
fabricarea Kymriah.

Kymriah trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament. Terapia trebuie initiata sub iTndrumarea si
supervizarea unui cadru medical experimentat Tn tratarea neoplaziilor hematologice si instruit in administrarea
medicamentului si tratarea pacientilor tratati cu Kymriah. Thainte de administrarea perfuziei, trebuie s3 fie
disponibile minimum patru doze de tocilizumab si echipament de urgentda pentru eventualitatea aparitiei
sindromului de eliberare de citokine.

2. GENERALITATI DLBCL

Limfoamele Non-Hodgkin (LNH) reprezintda un grup heterogen de afectiuni definite prin proliferarea
anormala a celulelor limfoide, majoritatea celor de tip B (85% din cazuri). in cadrul LNH distingem formele agresive si
formele indolente care se caracterizeaza prin comportamente clinice si moduri evolutive diferite care conduc ulterior
la abordarea terapeutica.

Abordarea terapeutica se bazeaza pe anumiti parametri precum scorul IPI (International Prognostic Index),
utilizat ca index de pronostic in LNH agresive. Se va lua in considerare varsta pacientului, scorul ECOG, rata LNH,
stadiul bolii si numarul ganglionilor extra-limfatici. Limfoamele agresive B sunt clasificate dupd analiza
imunihistochimica in LNH de tip GC (germinative center) sau non GC (ABC, activated B Cell).

Limfoamele agresive (cu grad inalt de malignitate) reprezinta 50-60% din cazurile de LNH. Limfomul difuz, cu
celulda mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) este cel mai intalnit subtip de limfom non-Hodgkin (NHL)
reprezentand intre 30% si 40% dintre cazurile nou diagnosticate, avand etiologie necunoscuta. Acestea pot fi primare
sau secundare unui limfom indolent cu celule B. Potentiali factori de risc in ceea ce priveste DLBCL au fost identificati
ca fiind istoric familial de limfom, boli autoimune, infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV), hepatita C (VHC),
greutatea corporala mare ca adult tanar sau expunerea la diferiti factori.

DLBCL este o afectiune preponderent intalnita la pacientul adult, peste 70 de ani dar intervalul de varsta este
mai mare si poate aparea si la copii. Prezentarea clinica si prognosticul sunt variabile, depinzand mai ales de
afectarea extranodald atunci cand apare. Aceste malignitati sunt prezentate in mod localizat la aproximativ 20%
dintre pacienti. Boala extranodald diseminata este mai putin frecventa si o treime dintre pacienti prezintd simptome
sistemice.

Numarul cazurilor noi de DLBCL a fost estimat Tn Franta in anul 2012 la mai mult de 4.000 de cazuri noi,
dintre care 60% au fost barbati. Varsta mediana la diagnostic a fost de aproximativ 70 de ani (69 la barbati si 74 la

femei).
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LDGCB sunt caracterizate prin instalarea rapida a simptomatologiei si un prognostic nefavorabil in absenta

tratamentului. Optiunile terapeutice pentru LDGCB presupun chimioterapia, imunoterapia cu anticorpi monoclonali,

radioterapia si transplantul de celule stem hematopoietice, de obicei la momentul recaderii. Tratamentul de prima

linie 1l constituie schema pe baza de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednisolon. Acest

tratament permite la mai mult de doua treimi din pacienti sa obtina remisia.

3. Locul Tisagenlecleucel in strategia terapeutica

Kymriah este un medicament pentru terapie avansata numit ,medicament pentru terapie genica” si a fost

desemnat ,,medicament orfan” la 29 aprilie 2014 pentru LAL cu celule B si la 14 octombrie 2016 pentru DLBCL.

Avizul COMP care a stat |la baza desemnarii initiale a medicamentului orfan in 2014 s-a bazat pe urmatoarele motive:

0/
0.0

intentia de a trata afectiunea cu medicamentul care contine celule T autologe, modificate genetic, utilizand un
vector lentiviral care codificd un receptor antigen chimeric anti-CD19 (CAR) a fost considerata justificatd pe
baza datelor clinice preliminare la pacienti;

afectiunea este o boala amenintatoare de viata, debilitantd, grava si cronica si poate pune viata in pericol, in
functie de raspunsul la tratament, formele leucemice acute fiind letale in cateva saptamani daca nu sunt
tratate. Principalele manifestari ale bolii, cum ar fi febra persistenta, infectii, anemie, oboseald, insuficienta
respiratorie, dureri osoase si articulare, sunt legate de patrunderea in torentul sanguin, maduva osoasa si /
sau ganglionii limfatici si alte organe limfatice, de catre celulele tumorale ducand la lipsa de celule normale din
sange, afectarea maduvei osoase si leziuni specifice ale organelor;

medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de viata, sau
cronic debilitante, care afecteaza nu mai mult de 5 din 10,000 de persoane din Uniunea Europeana;

desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacatoare de tratare ale afectiunii mentionate,
sponsorul a oferit o justificare suficienta pentru a presupune ca medicamentul care contine celule T autologe,
modificate genetic , utilizdnd un vector lentiviral care codifica un receptor antigen chimeric anti-CD19 poate
aduce un beneficiu semnificativ celor cu aceasta afectiune. Sponsorul a furnizat date clinice care
demonstreaza ca medicamentul a fost eficient la pacientii care au recidivat sau au fost refractari la
tratamentele anterioare. Comitetul a considerat ca acest lucru reprezinta un avantaj relevant din punct de

vedere clinic.

Tisagenlecleucel este o terapie modificatoare de gene (terapie CAR-T), dezvoltatd pentru tratarea

limfoamelor cu celuld B mare recidivante si refractare. Acest produs este o terapie imunocelulard autologa

antineoplazicad ce utilizeaza celulele T proprii ale pacientului. Acestea sunt recoltate din sange apoi, prin inginerie

~4
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genetica este introdusa o transgena care codifica o proteind numita receptor antigen chimeric (CAR). Acest receptor
este exprimat pe suprafata celulelor T si le permite sa se lege si sa elimine antigenul CD19 de pe celulele B si celulele
B precursoare. Aceasta legare activeaza citokinele inflamatorii si distruge celulele CD19 pozitive.

Tnainte de administrarea celulelor T modificate, pacientului i se administreaza sedinte de chimioterapie (2 -
4 zile) pentru limfodepletie.

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabina (25 mg/m2 intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m2 intravenos, zilnic,
timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de fludarabina).

n cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragicd de gradul 4 la administrarea ciclofosfamidei
sau a demonstrat un status de rezistenta la chimioterapie in urma unui regim care a continut ciclofosfamida,
administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizata urmatoarea schema:

- Bendamustina (90 mg/m2 intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd dacd leucograma pacientului indica <1000 celule/ul cu 1
saptamana fnainte de perfuzarea Kymriah.

Pentru a reduce riscul unei reactii de perfuzie la tisagenlecleucel, pacientilor li se administreaza paracetamol
si un antihistaminic cu 30—60 minute Thainte. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in cazurile de urgenta cu
potential letal. Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisd daca leucograma pacientului indica <1000 celule/ul cu
1 saptamana Tnainte de perfuzarea Kymriah.

HAS evalueaza medicamentul cu indicatia mentionata la pct 1.9 pentru DLBCL recidivant sau refractar, ca
tratament de linia a 3-a sau mai mult.

Celulele CAR-T sunt descrise ca o terapie genica constand in limfocite T autologe prelevate prin leucafereza,
apoi modificate genetic ex vivo, pentru a exprima un receptor antigen chimeric care tinteste proteina CD19 prezenta
pe suprafata celulelor B. CAR-T anti CD19 re-injectate se multiplica si se activeaza in vivo dupa legarea lor pe celulele
tinta care exprima CD19, inducandu-le apoptoza.

Datele au aratat un procent de raspuns complet de 24,2% si o rata de supravietuire la 12 luni de aproximativ
40% cu o supravietuire mediana limitata la 7 luni si evenimente adverse cu grad > 3 raportate in 90% din cazuri,
ducand la internarea in sectiile de reanimare.

Strategia terapeutica

Managementul terapeutic al LDGCB implica, in general, ca tratament de prima linie protocolul R-CHOP
(rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind, oncovin si prednison). in caz de rezistent3 primard sau recidiva, este luat in
considerare un protocol de linia a 2-a cu saruri de platina, cum ar fi R-DHAP (rituximab, cisplatind, citabrabina si

dexametazona) sau R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatina si etoposid).

N
T __ .
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Daca se obtine un raspuns cu tratamentul de linia a 2-a, pacientii sunt considerati chimiosensibili si
consolidarea prin autogrefa de celule stem hematopoietice, precedate de chimioterapie in doze mari, pot fi oferite
pacientilor eligibili. Pacientii care nu sunt eligibili pentru autogrefa de celule stem hematopoietice, din cauza varstei,
cu o boala chimio-sensibild nu primesc alte tratamente si sunt monitorizati.

La pacientii cu recidiva sau refractari la tratamentul de linia a doua, alegerea strategiei terapeutice depinde
in special de varsta pacientului, de indicele prognostic international si de raspunsul terapeutic. Nici o chimioterapie
nu este consideratad un standard.

Urmatoarele optiuni pot fi luate in considerare: 1) pentru pacientii recidivati: efectuarea unei noi
chimioterapii intensive al carei obiectiv este realizarea de allogrefa de celule stem hematopoietice in caz de
este posibila definirea unei strategii terapeutice standardizate datorita variabilitatii situatiilor clinice si complexitatii
tratamentului cu celule CAR-T.

Unul din principalele studii privind Kymriah la adultii cu DLBCL refractar sau recidivant a fost un studiu
multicentric, de faza Il, cu brat unic de tratament care a cuprins 165 de pacienti care urmasera cel putin 2
tratamente anterioare si carora nu li se putea efectua un transplant de celule stem. La aproximativ 24 % din pacienti
s-a obtinut un raspuns complet, iar la 34 % s-a obtinut cel putin un raspuns partial dupa cel putin 3 luni. Aceste
rezultate au fost comparabile cu cele din studiile la pacientii carora li s-au administrat tratamente standard
oncologice. La douasprezece luni dupa tratament, probabilitatea de supravietuire era de 40%. Majoritatea
pacientilor care au raspuns la Kymriah au continuat sa raspunda la tratament dupa 19 luni.

La pacientii cu DLBCL tratati cu Kymriah, rezultatele au fost similare celor obtinute cu alte tratamente, dar
datele provenite dintr-un studiu aflat in derulare indica faptul ca efectele dureaza mai mult. La majoritatea
pacientilor apar reactii adverse grave, printre care se poate enumera sindromul de eliberare de citokine. Totusi,
acestea sunt gestionabile daca se instituie masuri adecvate. Prin urmare, Agentia Europeana pentru Medicamente a
hotarat ca beneficiile Kymriah sunt mai mari decat riscurile asociate si acest medicament poate fi autorizat pentru

utilizare in UE.

Locul medicamentului Kymriah in strategia terapeutica

Kymriah este un tratament de linia a 3-a sau mai mult in DLBCL la pacienti cu esec terapeutic la cel putin
doua linii de tratament sistemice cu antecedente de transplant autolog pentru pacientii eligibili.

Datoritd timpului necesar (de la determinarea eligibilitatii pacientului pentru terapia cu celule CAR-T,
leucafereza, transportarea celulelor fnainte si dupd producerea lor, fabricarea de celule modificate genetic,
chimioterapia pentru limfodepletie Tnainte de reinjectare) si o toxicitate semnificativd pe termen scurt, pacientii

eligibili pentru KYMRIAH trebuie sa aiba o stare generala si o speranta de viata compatibila cu aceste termene.

N
T __ .
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In ceea ce priveste autorizarea medicamentului Kymriah la pacientii adulti cu DLBCL recidivant sau refractar,
dupa cel putin doua linii de tratament sistemice, comparatorii clinici pertinenti sunt tratamentele de linia a 3-a si mai
mult utilizate in limfomul difuz cu celula mare de tip B. Incepand cu aceste linii de tratament, strategia terapeutica
nu este standardizata din cauza variabilitatii cazurilor clinice. In consecinta, diferitele situatii clinice nu pot fi
segmentate pentru a putea fi descrisi comparatorii clinici pertinenti.

Medicamente comparator relevante pentru practica clinica din Franta:

La pacientii cu esec la cel putin doua linii de chimioterapie si la autogrefa in cazul pacientilor eligibili,
tratamentul se bazeaza pe:

- polichimioterapie (fard sa se recomande un protocol standard) urmatd de consolidarea pe baza de

chimioterapie in doze mari si alogrefa de celule stem hematopoietice Tn cazul pacientilor eligibili;

- diverse chimioterapii (PIXUVRI);

- un tratament paliativ adresat pacientilor cu comorbiditati importante;

- YESCARTA (axicabtagene ciloleucel).

Comparatori non-medicamente:

Alogrefa de celule stem hematopoietice, urmata de consolidarea cu chimioterapie a fost propusa la pacientii
care au raspuns la aceasta chimioterapie, sub rezerva eligibilitatii (varsta sub 65-70 de ani, absenta comorbiditatilor
importante, existenta unui donor identificat). In concluzie, comparatorii clinici pertinenti pentru Kymriah in
tratamentul DLBCL sunt alogrefa in consolidare cu chimioterapia (PIXUVRI) fara un protocol specific si ingrijiri

paliative. YESCARTA este un comparator clinic pertinent doar in tratamentul limfomului difuz cu celula mare de tip B.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCI Tisagenlecleucel cu indicatia
“tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupd doud

x727

sau mai multe linii de terapie sistemicd”, sunt listate in tabelul urmdtor:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationald a medicamentului Tisagenlecleucel cu indicatia mentionata

mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale
HAS 12.12.2018 BT1l-important
NICE 13.03.2019 TA567 Este recomandat ca optiune terapeuticad in indicatia

mentionata la pct 1.9, in limfom difuz, recidivant sau refractar
la adulti dupa 2 sau mai multe terapii sistemice numai daca
sunt indeplinite conditiile financiare

~4
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SMC 09.08.2019 SMC2200 Este acceptat ca optiune terapeuticd in indicatia mentionata in
cadrul NHS Scotia
IQWIG 13.12.2018
G-BA 07.03.2019

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Tisagenlecleucel, este rambursat in 14 state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cehia, Croatia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Portugalia,

Marea Britanie, Slovenia, Spania.

6. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55
10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta

afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Tisagenlecleucel in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Tisagenlecleucel
pentru indicatia: “tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar
(DLBCL), dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd.”’, intruneste punctajul de admitere neconditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, sublista C — sectiunea C2 — P3 ”Programul national de oncologie”.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tisagenlecleucel pentru indicatia:
” tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupd doud
sau mai multe linii de terapie sistemica”.

Raport finalizat in data de:02.04.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



