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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NA]’IONALAA MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

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

DCI: EPCORITAMABUM

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

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula

mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80

1

22.11.2023
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EPCORITAMABUM

1.2. DC: Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabild; Tepkinly 48 mg/0,8 ml solutie injectabil3;
1.3 Cod ATC: LO1FX27

1.4 Data eliberarii APP: 22 septembrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Germania

1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie injectabild Solutie injectabild
Concentratie 5 mg/ml 60 mg/ml
Calea de administrare subcutanata subcutanatda

Cutie cu 1 flacon contindnd 4 mg/0,8 | Cutie cu 1 flacon contindnd 48 mg/0,8

Madrimea ambalajului . . .
ml sol. inj. ml sol. inj.

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. 19817/19.12.2023 si nr. 19818/12.02.2024

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flacon contindnd 4 | cytije cu 1 flacon continénd 48 mg/0,8 mi
mg/0,8 ml sol. inj. sol. inj.

Concentratie 5mg/ml 60 mg/ml

Pregul cu amanuntul pe 3.106,25 36.495,53

ambalaj (lei)

Pretul cu aménuntul pe 3.106,25 36.495,53

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica:

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B
(DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd.

Doze si mod de administrare

Tepkinly trebuie administrat numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii specializat in

utilizarea terapiilor oncologice. Trebuie sa fie disponibila cel putin 1 doza de tocilizumab pentru administrare in caz
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de CRS (Sindromul de eliberare de citokine) inainte de administrarea epcoritamab in Ciclul 1. Trebuie sa fie disponibil
accesul la o doza suplimentara de tocilizumab Tn decurs de 8 ore de la administrarea dozei anterioare de tocilizumab.
Doze
Premedicatia si schema de administrare recomandate

Tepkinly trebuie administrat conform urmatoarei scheme de administrare descrisa in tabelul 1, in cicluri de 28

de zile.

Tabelul 1: Schema de administrare

h
“ ?'T‘a de Ciclu de tratament Zile Doza de epcoritamab (mg)?
administrare
Saptamanal Ciclul 1 1 0,16 mg (doza progresiva 1)
8 0,8 mg (doza progresiva 2)
15 48 mg (prima doza dementinere)
22 48 mg
Saptamanal Ciclurile 2-3 1,8,15,22 48 mg
Lai <
ainterval de dou3 Ciclurile 4-9 1,15 48 mg
saptamani
La interval de patru Ciclurile 10 si ciclurile
s3ptimani . 1 48 mg
ptamani ulterioare

a - 0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara si 48 mg este doza de mentinere.

Tepkinly trebuie administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Detaliile privind premedicatia recomandata pentru sindromul de eliberare de citokine (CRS) sunt prezentate in

tabelul 2.

Tabelul 2: Premedicatia pentru epcoritamab

Ciclu Pacient care Premedicatie Administrare
necesita
premedicatie
Ciclul 1 Toti pacientii Prednisolon (100 mg oral sau Cu 30 — 120 de minute Tnaintea fiecarei
intravenos) sau administrari saptamanale de
dexametazona (15 mg oral epcoritamab
sau intravenos) sau Si timp de trei zile consecutive dupa
echivalent fiecare administrare saptamanala de
epcoritamab in Ciclul 1
e Difenhidramina (50 mg Cu 30— 120 de minute Tnaintea fiecarei
oral sau intravenos) sau administrari saptamanale de
echivalent epcoritamab
e Paracetamol (650 —
1000 mg oral)
Ciclul 2 si Pacientii care au | Prednisolon (100 mg oral sau Cu 30— 120 de minute Tnaintea
ciclurile avut CRS de intravenos) sau urmatoarei administrari de epcoritamab
ulterioare gradul 2 sau 3 la | dexametazona (15 mg oral dupa un eveniment CRS de gradul 2 sau

3
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doza anterioara | sau intravenos) sau 3

echivalent e Sitimp de trei zile consecutive dupa
urmatoarea administrare de
epcoritamab pana cand epcoritamab
este administrat fara aparitia ulterioara
a unui eveniment CRS de gradul 2 sau
mai mare

a — Pacientilor li se va intrerupe definitiv tratamentul cu epcoritamab dupa un eveniment CRS de gradul 4.

Se recomanda Tn mod deosebit profilaxia impotriva pneumoniei cauzate de Pneumocystis jirovecii (PCP) si a
infectiilor cu virusuri herpetice, in special in timpul utilizarii concomitente a steroizilor.

Tepkinly trebuie administrat pacientilor hidratati in mod adecvat. Pentru pacientii care prezintd un risc crescut
de sindrom clinic de liza tumorala (CTLS), se recomanda hidratarea si tratamentul profilactic cu un agent de reducere
a acidului uric.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS si/sau sindrom de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) dupa administrarea de epcoritamab. Pacientii trebuie sa
fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele
si simptomele de CRS si/sau ICANS. Pacientii trebuie consiliati privind semnele si simptomele asociate cu CRS si
ICANS si privind necesitatea de a solicita imediat asistenta medicala in cazul in care semnele si simptomele apar in
orice moment.

Modificdrile dozei si abordarea terapeuticd a reactiilor adverse

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

Pacientii tratati cu epcoritamab pot dezvolta CRS.

Evaluati pacientul pentru detectarea altor cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale si administrati
tratamentul corespunzator. Daca suspectati un eveniment de CRS, gestionati-l conform recomandarilor din tabelul 3.
Pacientii care prezinta un eveniment de CRS trebuie monitorizati frecvent in timpul urmatoarei administrari
programate de epcoritamab.

Tabelul 3: Recomandari privind evaluarea gradului si abordarea terapeutica a CRS

Grad? Terapie recomandata Modificarea dozei de
epcoritamab
Gradul 1 Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi antipireticele si | Intrerupeti tratamentul cu
e Febrd (temperaturd > | hidratarea intravenoasa epcoritamab pana la
38 °C) Dexametazona® poate fi initiat3 remiterea evenimentului de

Tn cazul varstei inaintate, al incrcaturii tumorale mari, al | CRS
celulelor tumorale circulante, al febrei refractare la

antipiretice:
e Trebuie luata Tn considerare terapia anti-citokine,
tocilizumab?

Pentru CRS cu ICANS concomitent, consultati tabelul 4

4
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Gradul 2

Febra (temperatura >
38 °C)

Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi antipireticele si
hidratarea intravenoasa

Dexametazona® trebuie luatd in considerare

Terapia anti-citokine, tocilizumab?, este recomandata

intrerupeti tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului de
CRS

si

e Hipotensiune arteriald | in cazul in care CRS este refractar la dexametazond si
care  nu necesitd | tocilizumab:
vasopresoare e Trebuie sa se administreze imunosupresoare

sifsau alternative® si metilprednisolon 1 000 mg/zi

e Hipoxie care necesit3 intravenous pana la imbunatatirea clinica
oxigen cu debit | Pentru CRS cu ICANS concomitent, consultati tabelul 4
scazut®, administrat
prin canula nazala sau
oxigen prin suflare

Gradul 3 Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi antipireticele si | Intrerupeti tratamentul cu

e Febrd (temperaturd > | hidratarea intravenoasa epcoritamab pana la
38 °C) Dexametazona“® trebuie administrata remiterea evenimentului de

si Terapia anti-citokine, tocilizumab®, este recomandata CRS

e Hipotensiune arterial3 | In cazul in care CRS este refractar la dexametazond si | In cazul aparitiei CRS de
care  necesitd un | tocilizumab: gradul 3 care dureaza mai
vasopresor, cu sau e Trebuie sa se administreze imunosupresoare mult de 72 de ore,
fara vasopresina alternative® si metilprednisolon 1 000 mg/zi intravenos | epcoritamab trebuie

si/sau pana la imbunatatirea clinica intrerupt

e Hipoxie care necesita | Pentru CRS cu ICANS concomitent, consultati tabelul 4 Daca apar mai mult de 2
oxigen® cu debit inalt, evenimente separate de
administrat prin CRS de gradul 3, chiar daca
canula nazalda, masca fiecare eveniment s-a remis
faciala, masca fara la gradul 2 in decurs de 72
aerisire sau masca de ore, epcoritamab trebuie
Venturi intrerupt

Gradul 4 Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi antipireticele si | Intrerupeti permanent

e Febrd (temperaturd > | hidratarea intravenoasa tratamentul cu epcoritamab
38 °C) Dexametazona® trebuie administrata

si Terapia anti-citokine, tocilizumab?, este recomandata

e Hipotensiune arterial3 in cazul in care CRS este refractar la dexametazond si
care necesitd > 2 | tocilizumab:
vasopresoare e Trebuie sa se administreze imunosupresoare
(exceptand alternative® si metilprednisolon 1 000 mg/zi intravenos
vasopresina) panad la imbunatatirea clinica

si/sau Pentru CRS cu ICANS concomitent, consultati tabelul 4

Hipoxie care necesita
ventilatie cu presiune
pozitiva (de ex., CPAP,
BiPAP, intubare si
ventilatie mecanica)

a - Grad CRS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT.

b - Dexametazona trebuie administrata la o doza de 10-20 mg pe zi (sau echivalenta).

¢ - Dexametazona trebuie administratd intravenos, la fiecare 6 ore, la 0 doza de 10-20 mg.
d - Tocilizumab 8 mg/kg, intravenos, pe un interval de 1 ord (nu se va depasi cantitatea de 800 mg per doza). Repetati administrarea de tocilizumab dupa
minimum 8 ore, conform necesitatilor. Se vor administra maximum 2 doze intr-o perioada de 24 de ore.

e - Oxigenul cu debit scazut este definit ca oxigen administrat la un debit < 6 |/minut.

f - Oxigenul cu debit inalt este definit ca oxigen administrat la un debit > 6 I/minut; g - Riegler L si colab. (2019).
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Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de ICANS. Trebuie excluse alte cauze ale

simptomelor neurologice. Daca suspectati un eveniment ICANS, gestionati conform recomandarilor din tabelul 4.

Tabelul 4: Recomandari privind evaluarea gradului si abordarea terapeutica a ICANS

Grad?

Terapie recomandata

Modificarea dozei de
epcoritamab

Gradul 1°

Scor ICE® 7-9°

sau nivel scazut de
constientd: se trezeste
spontan

Tratament cu dexametazona®
Luati Tn considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex. levetiracetam) pana la
remiterea ICANS
Fara CRS concomitent:
e Nu se recomanda terapia anti-citokine
Pentru ICANS cu CRS concomitent:
e Tratament cu dexametazona®
e Alegeti imunosupresoare
tocilizumab, daca este posibil

alternative® la

intrerupeti tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului

Gradul 2°

Scor ICE® 3-6

sau nivel scazut de
constientd®: se trezeste la
sunetul vocii

Tratament cu dexametazona®
Luati Tn considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex. levetiracetam) pana la
remiterea ICANS
Fara CRS concomitent:
e Nu se recomanda terapia anti-citokine
Pentru ICANS cu CRS concomitent:
e Tratament cu dexametazong®
e Alegeti imunosupresoare
tocilizumab, daca este posibil

alternative® la

intrerupeti tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului

Gradul 3°

Scor ICE® 0-2

sau nivel scazut de

constientd®: se trezeste numai

la stimuli tactili, sau

crize convulsive®, fie:

e orice criza convulsiva
clinica, focala sau
generalizata, care dispare

rapid,
sau
e crize non-convulsive care
apar pe

electroencefalograma
(EEG) si se remit Tn urma
interventiei
sau presiune intracraniana
ridicatd: edem focal/local®,
confirmat neuroimagistic®

Tratament cu dexametazona®
e Daca nu raspunde la tratament, initiati
tratamentul cu metilprednisolon 1 000 mg/zi
Luati Tn considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex. levetiracetam) pana la
remiterea ICANS
Fara CRS concomitent:
e Nu se recomanda terapia anti-citokine
Pentru ICANS cu CRS concomitent:
e Tratament cu dexametazona
«+ Dacd nu raspunde la tratament,
initiati tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi
e Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

intrerupeti permanent
tratamentul cu epcoritamab

Gradul 4°
Scor ICE 0

Tratament cu dexametazona®

e Daca nu raspunde la tratament, initiati

intrerupeti permanent
tratamentul cu epcoritamab

6
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sau nivel scazut de tratamentul cu metilprednisolon 1 000 mg/zi
constient&® fie: Luati Tn considerare medicamente non-sedative
e pacientul nu poate fi anticonvulsivante (de ex. levetiracetam) pana la
trezit sau necesita stimuli | remiterea ICANS
tactili puternici sau Fara CRS concomitent:
repetitivi pentru a se e Nu se recomanda terapia anti-citokine
trezi, fie Pentru ICANS cu CRS concomitent:
e stupoare, coma sau e Tratament cu dexametazona
crize convulsive®, fie: % Daca nu raspunde la tratament,
e crize convulsive initiati tratamentul cu
prelungite care punin metilprednisolon 1 000 mg/zi
pericol viata (> 5 Alegeti imunosupresoare alternative® la tocilizumab,
minute), fie daca este posibil

e crize convulsive clinice
sau electrice repetitive,
fara revenire la nivelul
normal intre acestea,

sau
constat&ri motorii®:

e slabiciune motorie
profunda focald, cum ar
fi hemipareza sau
parapareza,

sau

presiune intracraniana
ridicatd/edem cerebral®, cu
semne/simptome cum ar fi:

e edem cerebral difuz
confirmat
neuroimagistic

sau
e posturd de decerebrare
sau decorticare,
sau
e paralizia nervului cranian
VI sau
e papiloedem sau
e triada Cushing

a - Grad ICANS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT pentru ICANS.

b - Gradul ICANS este determinat de cel mai sever eveniment (scor ICE, nivel de constientd, crize convulsive, constatdri motorii, PIC ridicatd/edem cerebral) care
nu poate fi atribuit niciunei alte cauze.

c - Daca pacientul poate fi trezit si puteti efectua evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune (ICE), evaluati: orientarea (orientarea dupa an,
lung, oras, spital = 4 puncte), denumirea (numirea a 3 obiecte, de ex., indicati un ceas, stilou, buton = 3 puncte); urmarea comenzilor (de ex., ,aratd-mi 2 degete”
sau ,inchide ochii si scoate limba” = 1 punct); scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct) si atentia (numaratoare inversa din zece in zece
incepand de la 100 = 1 punct). Daca pacientul nu poate fi trezit si nu se poate efectua evaluarea ICE (ICANS grad 4) = 0 puncte.

d - Dexametazona trebuie administrata intravenos, la fiecare 12 ore, la 0 doza de 10 mg.

e - Riegler L si colab. (2019).

f - Dexametazona administrata intravenos, la fiecare 12 ore, la o doza de 10-20 mg.

g - Dexametazona administratd intravenos, la fiecare 6 ore, la 0 doza de 10-20 mg.
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Tabelul 5: Modificarile dozei recomandate pentru alte reactii adverse

Reactie adversat! Severitate!? Actiune

Infectii Gradele 1-4 intrerupeti epcoritamab la pacientii cu infectie activé,
pana la remiterea infectiei

Pentru gradul 4, luati in considerare intreruperea
permanenta a Tepkinly

Neutropenie sau neutropenie | Numarul absolut de Intrerupeti epcoritamab pand cand numdrul absolut de
febrils neutrofile mai mic de neutrofile este 0,5 x 10°/| sau mai mare
0,5 x 10%/I
Trombocitopenie Numdrul de trombocite | Intrerupeti epcoritamab pand cand numdarul de
mai mic de 50 x 10%/I trombocite este 50 x 10°/I sau mai mare
Alte reactii adverse Grad 3 sau mai mare Intrerupeti epcoritamab pand cand toxicitatea se remite

la gradul 1 sau la nivelul de referinta

1-  Bazat pe Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE), versiunea 5.0.

Dozd omisd sau amdnatd

Este necesar un al doilea ciclu initial (identic cu Ciclul 1, cu profilaxie standard pentru CRS):

e Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza de initiere (0,16 mg) si doza intermediara (0,8 mg), sau
e Daca au trecut mai mult de 14 zile intre doza intermediara (0,8 mg) si prima doza de mentinere (48 mg), sau
e Daca au trecut mai mult de 6 saptdmani intre doua doze de mentinere (48 mg)

Dupa cel de-al doilea ciclu initial, pacientul trebuie sa reia tratamentul in Ziua 1 a urmatorului ciclu de

tratament planificat (dupa ciclul in care doza a fost amanata).

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald

Ajustdrile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. Epcoritamab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in fazd terminald.

Nu se pot emite recomanddri referitoare la dozare pentru pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in fazd
terminald.

Insuficientd hepaticd

Ajustdrile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Epcoritamab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepaticd severd (definitd ca bilirubind totald > 3 ori LSVN si orice AST) iar datele sunt limitate privind
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (definitd ca bilirubind totald > 1,5-3 ori LSVN si orice AST). Nu se pot emite
recomanddri referitoare la dozare pentru pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd pdnd la severd.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vérsta > 65 de ani.

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

Tepkinly se administreaza subcutanat. Trebuie administrat numai prin injectie subcutanata, preferabil Tn
partea inferioara a abdomenului sau Tn coapsa. Este recomandata schimbarea locului de injectare din partea stanga

n partea dreapta sau invers, in special in timpul programului de administrare saptamanala (adica ciclurile 1-3).
8
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Epcoritamab trebuie preparat si administrat de cdtre un profesionist din domeniul sanatatii, sub forma de
injectie subcutanata. Fiecare flacon de epcoritamab este destinat pentru o singura utilizare. Fiecare flacon contine o
supraumplere care permite extragerea cantitatii mentionate pe eticheta. Epcoritamab trebuie preparat folosind o

tehnica aseptica. Nu este necesara filtrarea solutiei diluate.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, AbbVie S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DCI Epcoritamabum si DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabila si DC Tepkinly
48 mg/0,8 ml solutie injectabild, pentru indicatia terapeuticd: ,Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai
multe linii de terapie sistemica”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 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 .

Limfomul difuz cu celulda mare B (DLBCL) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) este cel mai frecvent Limfom Non — Hodgkin (LNH), reprezentand
aproximativ 40% din toate cazurile de LNH. Exista mai multe variante morfologice ale DLBCL, inclusiv variantele
imunoblastice si centroblastice, desi niciuna dintre variante nu are perspective semnificative de prognostic sau
tratament. Denumirea de limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) se bazeazad pe morfologia si comportamentul acestui
grup de celule maligne. Celulele DLBCL sunt mari si invadeaza difuz ganglionii limfatici si zonele extraganglionare.

Primul semn sau simptom al DLBCL 1l reprezinta aparitia unei mase, de obicei ganglionara, la nivelul gatului sau
abdomenului, ce se mareste rapid. Ele pot aparea la nivelul gatului, axilei sau inghinal. De asemenea, printre
simptomele acestei boli se numara si semnele generale B: febra, scadere in greutate, transpiratii nocturne.
Epidemiologie

Limfomul malign reprezintd o boald caracterizatd prin transformarea maligna a celulelor din tesutul limfoid.
Limfoamele non-Hodgkin (NHL) sunt un grup eterogen de tulburari limfoproliferative cu originea in limfocitele B, in
limfocitele T sau in celulele “natural killer” (NK).

Aproximativ 80% din cazuri au originea in celulele B (B-NHL). Clinic, NHL poate fi divizat in NHL agresiv (aNHL;
n jur de 30%) si NHL indolent (iNHL). Din categoria NHL agresiv face parte si limfomul cu celuld mare B (LBCL).

LBCL reprezintda aproape 30% din toate cazurile de LNH. Cel mai frecvent subtip histologic este DLBCL NOS
(nespecific), care reprezinta majoritatea (80%) din toate cazurile de LBCL. Incindenta anuala a DLBCL este estimata a

fi de 5,6 la 100.000 in SUA si de 7,4 la 100.000 in Europa.
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Management si tratament

Terapia standard de prima linie pentru LBCL si DLBCL conform recomandarilor NCCN si ESMO este R-CHOP
(sau R-EPOCH ajustata in functie de doza). R-CHOP este o combinatie de medicamente pentru cancer: R — rituximab,
C — ciclofosfamida, H — doxorubicind, O — vincristind, P — prednisolon. Desi aproximativ doua treimi dintre pacienti
supravietuiesc timp de 5 ani dupa tratamentul de prima linie, la aproximativ 50% dintre pacienti, boala recidiveaza.

Pentru pacientii cu DLBCL refractar sau care prezinta o recidiva, terapia standard de a doua linie implica, in
prezent, chimioterapie de salvare impreuna cu chimioterapie non-rezistenta incrucisata, urmata de un transplant
autolog de celule stem hematopoietice (ASCT) in cazul pacientilor apti din punct de vedere medical. Aproximativ
jumatate dintre pacienti vor avea un raspuns pozitiv la chimioterapie, astfel incat sa se poata trece la ASCT.

Pentru pacientii cu DLBCL, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica, exista mai multe terapii
disponibile:
- Chimio-imunoterapia este o optiune de tratament de lunga durata, cu scheme precum RGemOX (rituximab,
gemcitabina si oxaliplatin) si BR (bendamustina si rituximab); Cu toate acestea, aceste scheme nu sunt asociate cu
controlul/ vindecarea pe termen lung a bolii. Pentru R-GemOX, raspunsurile variaza intre 38% si 66%, cu o rata de CR
(raspuns complet) intre 33% si 44%, iar pentru BR, ORR (rata globala de raspuns) este de 25%, cu o rata de RC de
23%.
- Terapiile cu celule CAR-T, toate tintite catre CD19, includ Yescarta, Kymriah si Breyanzi. Astfel, s-au raportat rate
globale de raspuns (ORR) cuprinse intre 54% si 74%, cu rate de raspuns complet (CR) intre 41% si 54% pentru toti
pacientii tratati cu celule CAR-T. De asemenea, pentru toti pacientii care au fost supusi leucoaferezei, ORR a fost
intre 37% si 68%, iar CR intre 28% si 50%. Duratele de raspuns (DoR) au fost observate intre 17 si 20 de luni pentru
Breyanzi, avand o mediana a perioadei de monitorizare (FU) de 20 de luni, sau nu au fost obtinute pentru Yescarta si
Kymriah (cu o mediana a perioadei de monitorizare de 63, respectiv 24 de luni). Pentru pacientii care nu sunt eligibili
pentru ASCT, urmatoarele terapii au fost aprobate: Polivy este un conjugat anticorp-medicament (ADC) anti-CD79b.
n asociere cu BR, s-au observat o rat de rispuns complet (CR) de 57%, o rata global3 de rispuns (ORR) de 70% si o
durata a raspunsului (DoR) de 10 luni, avand o mediana a perioadei de monitorizare (FU) de 28 de luni. Minjuvi este
un anticorp monoclonal tintit impotriva CD19. in asociere cu lenalidomid3, s-au observat o rati globald de réspuns
(ORR) de 57%, o rata de raspuns complet (CR) de 40% si o duratd a raspunsului (DoR) de 44 de luni, la o perioada
mediana de monitorizare (FU) de 35 de luni.
- Zynlonta este un conjugat anticorp-medicament (ADC) tintit catre CD19, autorizat de Comisia Europeana in
decembrie 2022. Rata globala de raspuns (ORR) este de 48%, cu 25% dintre pacienti avand raspuns complet (CR), iar
durata raspunsului (DoR) este de 10,3 luni, la 0 mediana a perioadei de monitorizare (FU) de 7,8 luni.
- Pixantrone (Pixuvri) este o aza-antracenendiona citotoxica aprobata pentru limfomul non-Hodgkin in faza avansata,

recidivant sau refractar ( la a 3-a si a 4-a linie de tratament). Rata globald de raspuns (ORR) si rata de raspuns
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complet (CR) la sfarsitul studiului au fost de 40%, respectiv 16%. Pacientii tratati cu Pixuvri au avut o supravietuire
fara progresie a bolii (PFS) si supravietuire globald (OS) cu aproximativ 2,5 luni mai lungi in comparatie cu
administrarea chimioterapiei cu un singur agent.

Conform ghidului international ESMO, strategiile de tratament ar trebui sa fie stratificate in functie de varsta,
IPI (Indexul Prognostic International) si fezabilitatea abordarilor cu doze intensificate (Tabelul 6). Ori de cate ori este
posibil, se recomand3 includerea intr-un studiu clinic. Tn cazurile cu o incdrcdtura tumoral3 ridicatd, se recomandd
precautii precum administrarea de prednison (oral) timp de mai multe zile ca premedicatie pentru a evita sindromul
de liza tumorala. Reducerile de doza datorate toxicitatii hematologice ar trebui evitate. Neutropenia febrila justifica
utilizarea profilactica a factorilor de crestere hematopoietici la pacientii tratati cu intentie curativa si la pacientii cu
varsta peste 60 de ani.

Tabelul 6: Strategii de tratament recomandate in limfomul difuz cu celule B mari conform ESMO

Patients <60 years
IPI low risk {(aaIPI=0) and no bulk

IPI low risk (aalPI = 0) with bulk or IPI
low-intermediate risk (aalPI=1)

IP1 intermediate-high risk or IP1 high risk
(aalPI=2, 3)

R-CHOP21 % 6 R-ACVBP and sequential consolidation R-CHOP21 = 6-8
or or
R-CHOPF21 x 6 +IF-RT on bulk R-CHOP14 x 6 with 8 R
Consider more intensive regimens in
selected patients:
R-CHOEP14 x6
or
R-CHOP or R-ACVEP plus HDCT with
ASCT
Consider CNS prophylaxis in patients at risk for CNS progression

Elderly =60 years

Fit, 60-80 years >80 years without cardiac dysfunction Unfit or frail or >60 years with cardiac

dystunction

R-CHOP21 % 6-8 Attenuated regimens: Doxorubicin substitution with

R-miniCHOP21 x 6

(R-CHOP21 x 6 for IPI low risk)
or
R-CHOP14 = 6 with 8 R

gemcitabine, etoposide or liposomal
doxorubicin or others:
R-C(X)OP21 x 6

or
palliative care

Consider CNS prophylaxis in patients at risk

First relapse/progress

Eligible for transplant Not eligible for transplant

Platinum-based chemotherapy regimens (i.e. R-DHAFP, R-ICE, R-
GDP) as salvage treatment

For chemosensitive patients: R-HDCT with ASCT as
remission consolidation

Platinum- and/or gemcitabine-based
regimens
Clinical trials with novel drugs

Consider allogeneic transplantation in patients relapsed
after R-HDCT with ASCT or in patients with
poor-risk factors at relapse

=2 relapse/progress

Eligible for transplant Mot eligible for transplant

Allogeneic transplantation Clinical trials with novel drugs

Clinical trials with novel drugs Palliative care

IPI, International Prognostic Index; aalPl, age-adjusted IPL; R, rituximab; CHOP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; ACVBP,
doxorubicin, vindesine, cyclophosphamide, bleomycin and prednisolone; IF-RT, involved-field radiotherapy; HDCT, high-dose chemotherapy; ASCT,
autologous stem-cell transplantation; DHAP, cisplatin, cytarabine, dexamethasone; ICE, ifosfamide, carboplatin, etoposide; GDP, cisplatin, gemcitabine,
dexamethasone; CNS, central nervous system; CHOEP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, etoposide, prednisolone; R-C(X)OP, R-CHOP with
substitution of doxorubicin.
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Existd o nevoie nesatisfacuta in randul pacientilor cu limfom difuz cu celule B mari dupa doua sau mai multe
linii de terapie sistemica. Principalul scop este de a imbunatati rezultatele tratamentului prin cresterea ratei globale
de raspuns (ORR) si a ratei de raspuns complet (CR) imbunatatind astfel siguranta sau furnizand un profil de

siguranta diferit in comparatie cu terapiile existente.

Eficacitate si siguranta clinica — Studiul GCT3013-01

Studiul GCT3013-01 a fost un studiu in regim deschis, cu cohorte multiple, multicentric, cu un singur brat de
tratament, care a evaluat epcoritamab ca monoterapie la pacientii cu limfom cu celule B mari (LBCL), inclusiv limfom
difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica. Studiul a
inclus o etapa de crestere a dozei si o etapa de extindere.

Etapa de extindere a studiului a inclus o cohorta cu limfom non-Hodgkin agresiv (aNHL), o cohorta cu NHL
indolent (iNHL) si o cohorta cu limfom cu celule de manta (MCL).

Cohorta pivotala cu aNHL a constat in pacienti cu LBCL (N = 157), inclusiv pacienti cu DLBCL (N = 139, 12
pacienti care aveau rearanjamente ale genelor MYC, BCL2 si/sau BCL6, respectiv DH/TH), cu limfom cu celule B de
grad Tnalt (HGBCL) (N = 9), cu limfom folicular de gradul 3B (FL) (N = 5) si pacienti cu limfom mediastinal primar cu
celule B (PMBCL) (N = 4). In cohorta DLBCL, 29% (40/139) dintre pacienti au avut DLBCL modificat, care provenea
dintr-un limfom indolent.

Pacientii inclusi in studiu trebuiau sa aiba un neoplasm cu celule B mature CD20+ documentat, in conformitate
cu clasificarea OMS 2016 sau cu clasificarea OMS 2008, pe baza raportului patologic reprezentativ, sa fi inregistrat
esecul transplantului autolog de celule stem hematopoietice (HSCT) sau sa fi fost ineligibili pentru HSCT autolog,
pacienti cu un numar de limfocite < 5x10°%/| si pacienti care primisera anterior cel putin 1 terapie cu anticorpi
monoclonali anti-CD20.

Studiul a exclus pacientii cu limfom extins la nivelul sistemului nervos central (SNC), tratament anterior prin
HSCT alogeneic sau transplant de organe solide, boli infectioase cronice active, orice pacienti cu imunitate redusa
cunoscuta la nivelul celulelor T, un clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min, alanin aminotransferaza > 3 ori
limita superioara a valorilor normale, o fractie de ejectie cardiaca mai mica de 45% si afectiuni cardiovasculare
cunoscute, semnificative clinic.

Eficacitatea a fost evaluata la 139 pacienti cu DLBCL care au primit cel putin o doza de epcoritamab s.c. in
cicluri de 4 saptamani, respectiv 28 de zile.

Monoterapia cu epcoritamab a fost administrata dupa cum urmeaza:

e Ciclul 1: epcoritamab 0,16 mg in Ziua 1, 0,8 mg in Ziua 8, 48 mg in Ziua 15 si Ziua 22
e Ciclurile 2-3: epcoritamab 48 mgin Zilele 1, 8, 15 si 22

e Ciclurile 4-9: epcoritamab 48 mg in Zilele 1 si 15

e Ciclul 10 si ciclurile ulterioare: epcoritamab 48 mg in Ziua 1

12
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Pacientii au continuat sa primeascd epcoritamab pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Datele
demografice si caracteristicile la momentul de referinta sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7: Date demografice si caracteristici la momentul de referinta ale pacientilor cu DLBCL din studiul

GCT3013-01
Caracteristici ‘ (N =139)
Varsta
Mediana, ani (min, max) 66 (22,
83)
<65 ani, n (%) 66 (47)
dela 65 la <75 ani, n (%) 44 (32)
> 75 ani, n (%) 29 (21)
Barbati, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)
Alba 84 (60)
Asiatica 27(19)
Altele 5(4)
Neraportata 23 (17)
Statut performanta ECOG; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 5(4)
Stadiul bolii¢ la diagnosticarea initiala, n (%)
1 16 (12)
v 86 (62)
Numar de linii anterioare de terapie anti-limfom
Mediana (min, max) 3(2,11)
2,n (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51 (37)
Istoric boala DLBCL; n (%)
DLBCL de novo 97 (70)
DLBCL transformat din limfom indolent 40 (29)
Analiza FISH conform laboratorului central?, N = 88
Limfom dublu lovit/triplu lovit, n (%) 12 (14)
HSCT autolog anterior 26 (19)
Terapie anterioara; n (%)
CAR-T anterior 53 (38)
Boala primara refractara® 82 (59)
Refractard la > 2 terapii anti-limfom consecutive anterioare® 104 (75)
Refractara la cea mai recenta terapie antineoplazica sistemic3® 114 (82)
Refractara la o terapie anti-CD20 anterioara 117 (84)
Refractara la CAR-T 39 (28)

a - Un pacient este considerat a fi primar refractar daca este refractar la terapia anti-limfom standard.

b - Un pacient este considerat refractar dacd manifesta progresie a bolii in timpul terapiei sau progresie a bolii in termen de < 6 luni dupa finalizarea
terapiei. Un pacient este considerat a fi in recidivd dacd boala reapare la > 6 luni dupa finalizarea terapiei.

¢ - Conform stadiilor Ann Arbor.

d - Analiza FISH post-hoc a laboratorului central a fost efectuatd pe sectiunile de tesut tumoral disponibile pentru diagnostic la momentul de referinta,
de la 88 de pacienti cu DLBCL.

13
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Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii a fost rata globala de raspuns (RGR) determinata pe baza criteriilor
Lugano (2014), conform evaludrii efectuate de catre un comitet de analizd independent (Independent Review
Committee — IRC). Durata mediana de monitorizare ulterioara a fost de 10,7 luni (interval: 0,3-17,9 luni). Durata

mediana a expunerii a fost de 4,1 luni (interval: 0-18 luni).

Timpul median pana la RC a fost de 2,6 luni (interval: 1,2-10,2 luni).

Tabelul 8: Rezultate de eficacitate ale studiului GCT3013-01 la pacientii cu DLBCL®

Obiectiv de evaluare Epcoritamab
Evaluare IRC (N =139)

RGR®, n (%) 86 (62)

(1195%) (53,3; 70)

RC, n(%) 54 (39)

(1T 95%) (30,7; 47,5)

RP, n(%) 32 (23)

(1T 95%) (16,3; 30,9)
DR
Mediana (1T 95%), luni 15,5 (9,7; NR)
DRC®
Mediana (1T 95%), luni NR (12,0; NR)
TPR, mediana (interval), luni 1,4 (1;8,4)

IT = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata raspunsului; DRC = durata réspunsului complet ; IRC = comitet de analiza

independent; RGR = ratd globala de raspuns; RP = raspuns partial; TPR = timp pana la raspuns.

a - Determinat pe baza criteriilor Lugano (2014), conform evaluarii de catre un comitet de analiza independent (IRC).

b - A inclus pacienti cu boald progresiva (BP) initial conform criteriilor Lugano sau raspuns nedeterminat (RN) conform criteriilor LYRIC care au obtinut
ulterior RP/RC.

Profilul de siguranta

Siguranta epcoritamab a fost evaluata intr-un studiu nerandomizat cu un singur brat, pe 167 de pacienti cu
LBCL recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica, care a inclus toti pacientii inrolati la
doza de 48 mg si care au primit cel putin o doza de epcoritamab. Durata mediana a expunerii la epcoritamab a fost
de 3,7 luni (interval: 0-25 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse (= 20%) au fost CRS, fatigabilitate, neutropenie, reactii la locul de injectare,
durere musculo-scheletald, durere abdominala, pirexie, greata si diaree.

La 52% dintre pacienti, au aparut reactii adverse grave. Cea mai frecventa reactie adversa grava (= 10%) a fost
sindromul de eliberare de citokine (31%). Sapte pacienti (4,2%) au suferit o reactie adversa letala (pneumonie la 3
pacienti - 1,8%, infectie virala la 3 pacienti - 1,8% si ICANS la 1 pacient - 0,6%). La 6,6% dintre pacienti, au aparut

reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului. Intreruperea tratamentului cu epcoritamab din cauza
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pneumoniei a survenit la 6 pacienti (3,6%), din cauza infectiei virale la 3 (1,8%) pacienti iar intreruperea din cauza
CRS, ICANS sau fatigabilitatii a survenit la 1 pacient (0,6%).

La 32% dintre pacienti, dozele au fost amanate din cauza reactiilor adverse. Reactiile adverse care au dus la
amanarea dozelor (= 3%) au fost infectiile virale (9,6%), CRS (7,2%), neutropenia (4,8%), pirexia (3,0%) si
trombocitopenia (3,0%).

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse la epcoritamab constatate in cadrul studiilor clinice (tabelul 9) sunt listate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA, pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10);
frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare
(< 1/10 000).

n fiecare grup de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a gravitétii.

Tabelul 9: Reactii adverse raportate la pacientii cu LBCL recidivat sau refractar tratati cu epcoritamab in studiul
GCT3013-01

Aparate, sisteme si organe / termen preferat sau reactie Toate gradele Gradul 3-4
adversa

Infectii si infestari
Infectie virala® Foarte frecvente Frecvente
Pneumonie® Foarte frecvente Frecvente
Infectii ale tractului respirator superior® Frecvente Frecvente
Infectii fungice® Frecvente Frecvente
Sepsis® Frecvente Frecvente
Celulita Frecvente Frecvente
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Exacerbare tumorald ‘ Frecvente
Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie' Foarte frecvente Foarte frecvente
Anemiet Foarte frecvente Foarte frecvente
Trombocitopenie® Foarte frecvente Frecvente
Limfopenie' Frecvente Frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar
Sindromul de eliberare de citokine’ ‘ Foarte frecvente Frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Apetit scazut Foarte frecvente Mai putin frecvente
Hipofosfatemie Frecvente Frecvente
Hipopotasemie Frecvente Mai putin frecvente
Hipomagneziemie Frecvente
Sindromul de liz§ tumoral&* Frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Foarte frecvente Mai putin frecvente
Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune’ | Frecvente
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Tulburari cardiace

Aritmii cardiace' Foarte frecvente Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Efuziune pleurala Frecvente Frecvente
Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala™ Foarte frecvente Frecvente
Greata Foarte frecvente Frecvente
Diaree Foarte frecvente

Varsatura Foarte frecvente Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Iritatii cutanate” Frecvente

Prurit Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletala® ‘ Foarte frecvente Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
FatigabilitateP Foarte frecvente Frecvente

Reactii la locul de injectare®

Foarte frecvente

Pirexie' Foarte frecvente Mai putin frecvente
Edem® Foarte frecvente Frecvente
Investigatii

Alanin aminotransferaza crescuta Frecvente Mai putin frecvente
Aspartat aminotransferaza crescuta Frecvente Frecvente
Creatinina serica crescuta Frecvente

Sodiu seric scazut Frecvente Mai putin frecvente
Fosfataza alcalina crescuta Frecvente

Gradul reactiilor adverse a fost determinat pe baza NCI CTCAE versiunea 5.0.

a - Infectia virala include COVID-19 asimptomatica, COVID-19, infectia cu citomegalovirus, reactivarea infectiei cu citomegalovirus, gastroenterita virala,

herpes simplex, herpes zoster si herpes oral.
b - Pneumonia include pneumonia COVID-19 si pneumonia.

¢ - Infectiile tractului respirator superior includ laringita, faringita, infectia cu virusul respirator sincitial, rinita, infectia cu rinovirus si infectia tractului

respirator superior.

d - Infectia fungica include infectia candida, candidoza esofagiana si candidoza orala.

e - Sepsisul include bacteriemia, sepsisul si socul septic.
f - Neutropenia include neutropenia si reducerea numarului de neutrofile.
g - Anemia include anemia si reducerea feritinei serice.

h - Trombocitopenia include reducerea numarului de trombocite si trombocitopenia.

| - Limfopenia include scaderea numarului de limfocite si limfopenie.

j - Gradul reactiilor adverse CRS si ICANS a fost stabilit pe baza criteriilor Societatii Americane pentru Transplant si Terapie Celulard (American Society for

Transplantation and Cellular Therapy — ASTCT).

k - Gradul sindromului de liza tumorala a fost stabilit pe baza metodei Cairo-Bishop.
| - Aritmiile cardiace includ bradicardia, bradicardia sinusald, tahicardia sinusald, tahicardia supraventriculara si tahicardia.
m - Durerea abdominald include disconfortul abdominal, durerea abdominald, durerea abdominald inferioard, durerea abdominald superioard si

sensibilitatea abdominala.

n - Iritatia cutanata include iritatia cutanata, eritemul, iritatia maculo-papulara si iritatia pustulara.
o - Durerea musculo-scheletald include durerea de spate, durerea osoasd, durerea in flanc, durerea musculo-scheletald toracica, durerea musculo-
scheletald, mialgia, durerea de gat, durerea toracica noncardiacd, durerea, durerea la nivelul extremitatilor si durerea vertebrala.

p - Fatigabilitatea include astenia, fatigabilitatea si letargia.

g - Reactiile la locul de injectare includ echimoze la locul de injectare, eritem la locul de injectare, hipertrofie la locul de injectare, inflamare la locul de
injectare, tumefiere la locul de injectare, durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare, iritatie la locul de injectare, reactie la locul de injectare,

umflare la locul de injectare si urticarie la locul de injectare.
r - Pirexia include cresterea temperaturii corporale si pirexia.

s - Edemul include edemul fetei, edemul generalizat, edemul, edemul periferic si inflamatia periferica.

t - Sodiul seric scazut include sodiul seric scazut si hyponatremia.
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Sindromul de eliberare de citokine

CRS de orice grad a survenit la 51% (85/167) dintre pacientii tratati cu epcoritamab. Incidenta evenimentelor
de gradul 1 a fost de 31%, a evenimentelor de gradul 2 a fost de 17% si a evenimentelor de gradul 3 a fost de 3,0%.
CRS recurent a survenit la 17% dintre pacienti. CRS de orice grad a aparut la 6,6% dintre pacienti dupa doza de
initiere (Ciclul 1, Ziua 1), la 13% dupa doza intermediara (Ciclul 1, Ziua 8), la 44% dupa prima doza de mentinere
(Ciclul 1, Ziua 15), la 4,6% dupa a doua doza de mentinere (Ciclul 1, Ziua 22) si la 2,8% dupa a treia doza de
mentinere (Ciclul 2, Ziua 1) sau ulterior. Timpul median de aparitie a CRS in raport cu doza de epcoritamab
administrata cel mai recent a fost de 2 zile (interval: 1-11 zile). Timpul median de aparitie in raport cu prima doza de
mentinere a fost de 20,2 ore (interval: 0,2-7 zile). CRS s-a remis la 100% dintre pacienti, iar durata mediana a
evenimentelor CRS a fost de 2 zile (interval: 0,1-27 zile).

Dintre cei 85 de pacienti care au avut CRS, cele mai frecvente semne si simptome au inclus pirexia (99%),
hipotensiunea (31%) si hipoxia (19%). Printre celelalte semne si simptome ale CRS care au survenit la mai mult de doi
pacienti s-au numarat frisoanele (11%), tahicardia (inclusiv tahicardia sinusald - 9%), dispneea (3,5%) si cefaleea
(3,5%). Nivelul ridicat tranzitoriu al enzimelor hepatice (ALT sau AST > 3xLSVN) a survenit concomitent cu CRS la 2,4%
dintre pacientii cu CRS.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune

ICANS a survenit la 6,0% dintre pacientii tratati cu epcoritamab; 4,2% au suferit evenimente de gradul 1 si
1,2% au suferit evenimente de gradul 2. Un pacient (0,6%) a suferit un eveniment ICANS de gradul 5 (letal). Timpul
median de aparitie a primului eveniment ICANS de la inceputul tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost
de 16,5 zile (interval: 8-141 zile). ICANS s-a rezolvat la 90% (9/10) dintre pacienti, prin ingrijire de sustinere. Timpul
median de rezolvare a ICANS a fost de 5 zile (interval: 1-9 zile). La cei 10 pacienti cu ICANS, aparitia ICANS a survenit
Tnainte de CRS in cazul a 20% dintre pacienti, concomitent cu CRS la 40% dintre pacienti, dupa aparitia CRS la 10%
dintre pacienti si in absenta CRS la 30% dintre pacienti.

Infectii grave

Infectii grave de orice grad au survenit la 25% dintre pacientii tratati cu epcoritamab. Cele mai frecvente
infectii grave au inclus COVID-19 (6,6%), pneumonia COVID-19 (4,2%), pneumonia (3,6%), sepsis (2,4%), infectiile
tractului respirator superior (1,8%), bacteriemia (1,2%) si socul septic (1,2%). Timpul median de aparitie a primei
infectii grave dupa inceperea tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 56 de zile (interval: 4-631 zile),
cu o durata mediana de 15 zile (interval:4-125 zile). La 7 pacienti (4,2%), au aparut infectii de gradul 5.

Neutropenia

Neutropenia de orice grad a survenit la 31% dintre pacienti, incluzand evenimente de gradul 3-4 (23%). Timpul

median de aparitie a primului eveniment de neutropenie/reducere a numarului de neutrofile a fost de 65 de zile

(interval: 1-750 zile), cu o durata mediana de 15 zile (interval: 2-155 zile). Dintre cei 51 de pacienti care au suferit
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evenimente de neutropenie/reducere a numarului de neutrofile, 51% au primit G-CSF pentru tratarea
evenimentelor.
Sindromul de lizd tumorald

TLS a aparut la 1,8% dintre pacienti. Un pacient a avut debut in Ziua 14 cu remitere in Ziua 17. Alti doi pacienti
au avut debut in Ziua 8 si in Ziua 33 si ambele evenimente erau in curs de desfasurare in momentul decesului;
decesele s-au datorat progresiei bolii.
Exacerbarea tumorald

Exacerbarea tumorala a aparut la 3,0% dintre pacienti, toate evenimentele fiind de gradul 2. Timpul median

pana la debut a fost de 17 zile (intervalul 9-34 de zile), iar durata mediana a fost de 15,5 zile (interval 1-50 de zile).

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC TEPKINLY (DCI EPCORITAMABUM)

Opinia COMP (Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane), care a stat la baza acordarii desemnarii
orfane pentru epcoritamab Tn 2022, a fost fundamentata pe urmatoarele criterii:

e intentia de a trata afectiunea cu medicamentul ce contine epcoritamab a fost considerata justificata pe baza
datelor clinice preliminare favorabile, obtinute la pacientii cu limfom difuz cu celule B mari
recidivant/refractar;

e afectiunea este cronic-debilitanta datorita implicarii unui singur sau multiplelor situri nodale sau
extranodale, incluzand tractul gastrointestinal, sistemul nervos central si maduva osoasa; de asemenea, este
o boala care pune viata in pericol pentru pacientii cu boala recidivanta/refractara;

e in momentul depunerii cererii, boala afecta aproximativ 4 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana.

n plus, desi existd in Uniunea European3 metode satisficitoare de tratament pentru afectiune, producitorul
a furnizat suficiente justificari pentru produsul medicamentos ce contine epcoritamab, conform carora acesta va
aduce beneficii semnificative pacientilor afectati. Solicitantul a furnizat date clinice preliminare , care au demonstrat
ca pacientii cu limfom difuz cu celule B mari recidivant/refractar, tratati anterior in mod intensiv, au rdaspuns pozitiv
la tratament cu produsul actual. Comitetul a considerat ca acest lucru constituie un avantaj clinic relevant.

Intentia de a diagnostica, preveni sau trata o afectiune amenintdtoare pentru viatd sau cronico-debilitantd, care nu
afecteazd mai mult de cinci din zece mii de persoane in comunitate, Tn momentul depunerii cererii

Sponsorul s-a concentrat asupra caracterului amenintator pentru viata al bolii recidivante/refractare (r/r) si
pe faptul ca prognoza pacientilor ale caror boli sunt refractare sau care recidiveaza in decurs de 12 luni dupa
administrarea unor doze mari de chimioterapie (HDT), urmate de transplant de celule stem autologe (ASCT), este
extrem de slaba, cu o rata globala de raspuns (ORR) de 26%, o ratd de raspuns completa (CRR) de 7% la tratamentul
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ulterior si o mediana a supravietuiri globale (OS) de 6,3 luni. Cu fiecare linie succesiva de terapie, pacientii cu boala
r/r experimenteaza rate reduse de raspuns si durate reduse ale raspunsurilor.

Sponsorul nu a identificat nicio schimbare semnificativa in gravitatea limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL)
de la acordarea statutului de medicament orfan in 2022. COMP a acceptat anterior ca evolutia clinica a DLBCL poate
fi cronic-debilitanta datorita simptomelor constitutionale, a simptomelor locale de limfadenopatie, a leziunilor
organelor din cauza bolii si a insuficientei maduvei osoase ce poate duce la aparitia infectiilor, anemiei si a
trombocitopeniei, si poate pune in pericol viata pacientilor ce nu raspund la tratament. Natura severd a DLBCL
recunoscuta anterior de COMP ramane acceptabild Tn continuare.

La momentul acordarii statutului de medicament orfan in 2022, COMP a concluzionat ca boala afecteaza
aproximativ 4 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana. La data de 23 septembrie 2023, aceasta estimare a
fost actualizata. Sponsorul a utilizat urmatoarele surse de date publice disponibile pentru a obtine si raporta toate
datele privind prevalenta si incidenta:

e Sistemul European de Informatii despre Cancer (ECIS; date din 2020)

e Observatorul Global al Cancerului al Agentiei Internationale pentru Cercetarea Cancerului (IARC; anterior
GLOBOCAN; date din 2020)

e Reteaua de Cercetare a Bolilor Hematologice (HMRN; date intre 2004 si 2016)

Baza de date Eurostat (EC, 2022) a fost utilizata ca sursa de date privind populatia totala.

Sponsorul a utilizat doua abordari diferite pentru a estima prevalenta DLBCL la 10.000 de persoane in tarile din
Uniunea Europeana si din cele 3 tari din Spatiu Economic European .

in prima abordare, prevalenta DLBCL a fost calculatd prin inmultirea incidentei estimatd a DLBCL pentru
fiecare tara si sex, in cazul fiecarui stat, pe baza datelor de la ECIS si HMRN, cu durata estimata a bolii:

P = ECIS | [NHL*ratio] x HMRN D

S-a estimat ca proportiile de DLBCL din cadrul tuturor cazurilor noi de limfom non-Hodgkin (NHL) Tnregistrate
in HMRN sunt de 44,6% pentru barbati si 46,3% pentru femei. Durata DLBCL a fost calculata in jur de 5,11-5,14 ani.
Utilizand aceasta metoda, prevalenta DLBCL a fost estimata la 4,50 din 10.000 de persoane in tarile din Uniunea
Europeana si in cele 3 tari din Spatiu Economic European.

n cea de-a doua abordare, prevalenta DLBCL a fost calculats prin aplicarea raportului de prevalent3 de 10 ani
la prevalenta de 5 ani a limfomului non-Hodgkin (NHL) din HMRN si proportia predefinita de DLBCL din cadrul tuturor
cazurilor de NHL din HMRN la estimarile de prevalenta a NHL de 5 ani din Observatorul Global al Cancerului (GCO) al
Agentiei Internationale pentru Cercetarea Cancerului (IARC). S-a concluzionat ca rapoartele de prevalenta a NHL la
10 ani fata de cele la 5 ani sunt intre 1,6 si 1,7. Procentul de DLBCL din randul tuturor cazurilor de NHL dintre cazurile
prevalente in HMRN a fost Tn jur de 40,0%. Numarul estimat de cazuri prevalente de DLBCL a fost apoi calculat

folosind rata de prevalenta a DLBCL inmultita cu dimensiunea corespunzatoare a populatiei, pentru fiecare tara in
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functie de sex. Utilizand aceasta abordare, prevalenta DLBCL la 10 ani a fost estimata la 4,06 din 10.000 de persoane
n tarile din Uniunea Europeana si in cele 3 tari din Spatiu Economic European.

Sponsorul nu are preferinte pentru una din cele doua metode de obtinere a prevalentei DLBCL . Ambele valori
propuse sunt in conformitate cu cifrele de prevalenta recent acceptate de COMP pentru DLBCL. Cu toate acestea,
COMP prefera sa utilizeze o estimare de 4,3 din 10.000 de persoane, bazatd pe date epidemiologice recent
disponibile pentru o prevalenta limitata la 10 ani, obtinuta din registrele de cancer la nivelul populatiei.

Absenta existentei unor metode satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in Uniunea
Europeand, sau dacd aceastd metodd existd, medicamentul va aduce un beneficiu semnificativ_celor afectati de
aceastd conditie

Sponsorul a prezentat toate terapiile disponibile si optiunile de tratament mai nou autorizate pentru
tratamentul DLBCL in Uniunea Europeana. Ghidurile practice clinice ale Societatii Europene de Oncologie Medicala
(ESMOQ) pentru diagnosticare, tratament si monitorizare a DLBCL descriu strategiile de tratament disponibile in
terapiile de prima si a doua linie. Conform ghidurilor ESMO, in prezent, nu exista stabilitd o schema standard de
tratament pentru pacientii tratati anterior cu mai mult de doua terapii sistemice. Cu toate acestea, schemele de
tratament s-au schimbat de la publicarea ghidurilor ESMO, iar medicamente noi precum polatuzumab (Polivy),
tafasitamab (Minjuvi), terapiile cu celule CAR-T - axicabtagene ciloleucel (denumita si axi-cel; Yescarta),
tisagenlecleucel (denumita si tisa-cel; Kymriah) si lisocabtagene maraleucel (denumita si liso-cel; Breyanzi), si
loncastuximab tesirine (Zynlonta) au fost autorizate Tn Uniunea Europeana dupa 2015. Prin urmare, aceste produse
nu sunt incluse n ghidurile ESMO.

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula mare B
(DLBCL), recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica. Un rezumat al medicamentelor
aprobate in Uniunea Europeana pentru DLBCL recidivant/refractar si pentru NHL dupa cel putin trei linii de terapie
sistemica, si dacad acestea sunt considerate relevante pentru obtinerea unui beneficiu semnificativ pentru Tepkinly la
pacientii cu DLBCL recidivant/refractar, este prezentat mai jos:

Tabelul 10: Medicamente aprobate in Uniunea Europeana pentru tratamentul
recidivant/refractar dupa trei sau mai multe linii de terapie sistemica

adultilor cu DLBCL

Numele
medicamentului

Numar centralizat
de autorizatie UE

Indicatie terapeutica Relevant pentru

obtinerea unui

beneficiu
semnificativ
EMEA/H/C/002055; | Pixuvri Pixuvri este indicat ca monoterapie 1in | Nu, se referd doar in
10/05/2012 (pixantrone tratamentul pacientilor adulti cu limfom non- | cazul pacientilor cu
dimaleate) Hodgkin (LNH) cu celule B agresiv, cu recidive | NHL r/r dupa linia a

multiple sau refractar. Beneficiul tratamentului
cu pixantrona nu a fost stabilit pentru pacientii
in cazul cdrora acest tratament se utilizeaza
drept chimioterapie de linia a cincea sau mai

treia si a patra de
tratament, pentru cei
care sunt refractari la
ultima terapie.
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mare la pacientii care sunt refractari la ultimul
tratament.
EMEA/H/C/004870; | Polivy Polivy, in asociere cu bendamustind si | Nu, se referd doar in
16/01/2020 (polatuzumab rituximab, este indicat pentru tratamentul | cazul pacientilor cu
vedotin) pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare | DLBCL r/r care nu
B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu sunt | sunt eligibili pentru
candidati pentru transplantul de celule stem | transplantul autolog
hematopoietice. de celule stem
(HSCT).
EMEA/H/C/005436; | Minjuvi Minjuvi este indicat Tn asociere cu lenalidomida, | Nu, se refera doar in
CMA 26/08/2021 (tafasitamab) urmata de Minjuvi in monoterapie pentru | cazul pacientilor cu
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu | DLBCL r/r care nu
celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL) | sunt eligibili pentru
care nu sunt eligibili pentru transplant autolog | transplantul autolog
de celule stem (ASCT). de celule stem (ASCT).
EMEA/H/C/004090; | Kymriah Kymriah este indicat pentru tratamentul | Da, deoarece are
23/08/2018 (tisagenlecleucel) | pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld | indicatie terapeutica
mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), | identici cu cea a
dupd doua sau mai multe linii de terapie | epcoritamabului.
sistemica.
EMEA/H/C/004480; | Yescarta Yescarta este indicat pentru tratarea pacientilor | Da, deoarece are
23/08/2018 (axicabtagene adulti cu DLBCL recidivat sau refractar (r/r) si | indicatie terapeutica
ciloleucel) limfom mediastinal primar cu celule B mari | identicd cu cea a
(PMBCL), dupd douda sau mai multe linii de | epcoritamabului.
terapie sistemica.
EMEA/H/C/004731; | Breyanzi Breyanzi este indicat pentru tratamentul | Da, deoarece are
04/04/2022 (lisocabtagene pacientilor adulti cu DLBCL, PMBCL si FL3B, | indicatie terapeutica
maraleucel) refractar sau recidivant, dupa doua sau mai | identica cu cea a
multe linii de terapie sistemica. epcoritamabului.
EMEA/H/C/005685; | Zynlonta Zynlonta Tn monoterapie este indicat pentru | Da, deoarece are
CMA 20/12/2022 (loncastuximab tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz | indicatie terapeutica
tesirine) cu celule B mari (DLBCL) si limfom cu celule B | identica cu cea a
de grad fnalt (high-grade B-cell lymphoma, | epcoritamabului.
HGBL), recidivat sau refractar, dupa doua sau
mai multe linii de terapie sistemica.

COMP a analizat comparativ eficacitatea DC Tepkinly (DCI Epcoritamabum) pe baza metodelor de tratament

existente la data evaluarii, precum si a informatiilor obtinute din studiile clinice incheiate sau in derulare.

Revendicarea beneficiului semnificativ se bazeaza pe rezultatele unui studiu in desfasurare, global,

multicohort, deschis, prima-faza, cu un singur brat, de faza 1/2, GCT3013-01, care este folosit pentru a obtine dovezi

esentiale pentru epcoritamab la pacientii cu DLBCL recidivant/refractar dupa cel putin doua linii anterioare de

terapie sistemica. In urma studiului, s-au obtinut raspunsuri semnificative din punct de vedere clinic, caracterizate

prin o rata globala de raspuns (ORR) de 61,9% (86/139; interval de incredere [CI] de 95%: 53,3, 70,0) si o rata de

raspuns complet (CRR) de 38,8% (54/139; Cl 95%: 30,7, 47,5). Raspunsurile pozitive la tratamentul cu epcoritamab s-

au obtinut repede in tratament, cu o medina a timpului pana la raspuns (TTR) de 1,4 luni (interval: 1,0, 8,4) si o
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mediana a timpului pana la raspunsul complet (TTCR) de 2,6 luni (interval: 1,2, 10,2) pentru pacientii cu DLBCL.
Raspunsurile au fost, de asemenea, durabile, iar mediana duratei de raspuns, conform evaluarii IRC, a fost de 15,6
luni (Cl 95%: 9,7, nelimitat [NR]). Mediana duratei de raspuns pentru cei care au avut un raspuns complet, a fost de
17,3 luni (Cl 95%: 15,6, NR). Dupa o perioada de monitorizare mediana a studiului de 15,7 luni (interval: 14,9, 16,6),
mediana supravietuirii fara progresie a bolii (PFS) evaluata de IRC in cazul pacientilor cu DLBCL a fost de 4,4 luni (Cl
95%: 3,0, 8,8), iar mediana supravietuirii globale (OS) a fost de 18,5 luni (interval: 11,7, NR).

Sponsorul a efectuat comparatii indirecte de tratament (ITC) folosind criterii de eficacitate, precum cele mai
bune rate de raspuns (ORR si CRR) si rezultate de supravietuire (PFS si OS), pentru a estima comparativ eficacitatea
epcoritamabului fata de metodele satisfacatoare de tratament deja existente si aprobate in Uniunea Europeana
pentru pacienti cu LBCL si DLBCL recidivant/refractar dupa cel putin douad linii anterioare de terapii. Acestea se
bazeaza pe o metodologie de comparatie indirecta ajustatda prin potrivire (MAIC). Eficacitatea relativa a
epcoritamabului in ceea ce priveste durata de raspuns (DOR) nu a fost evaluata utilizand MAIC.

Eficacitatea medicamentului Yescarta la pacientii cu DLBCL recidivant/refractar, HGBCL si PMBCL a fost
evaluata in studiul pivotal, multicentric, deschis, cu un singur brat, de faza 1/2 numit ZUMA-1 (N=101, populatie cu
intentie de tratament modificata [mITT]). Sponsorul a furnizat o comparatie indirecta intre datele de eficacitate ale
subiectilor cu celule naive CAR-T si DLBCL recidivant/refractar, tratati cu epcoritamab fata de pacienti care au primit
medicamentul Yescarta in studiul ZUMA-1. Ratele de rdaspuns obtinute cu epcoritamab (67% pentru ORR si 42,2%
pentru CRR) pentru cei 86 de subiecti cu celule naive CAR-T si DLBCL, au fost numeric mai mici fata de cele obtinute
cu Yescarta (72% pentru ORR si 51% pentru CRR) pentru cei 101 subiecti cu celule naive CAR-T si LBCL, la o perioada
de monitorizare mediana de 15,1 luni.

Rezultatele MAIC in ambele subgrupuri, cel cu celule naive CAR-T si cel cu celule eligibile CAR-T, din studiul
GCT3013-01 au aratat ca epcoritamab a obtinut rate de raspuns comparabile cu Yescarta si o tendinta catre o
supravietuire mai lungd pentru pacientii cu DLBCL recidivant/refractar.

Datele prezentate de catre solicitant, nu indica o imbunatatire a eficacitatii epcoritamabului fata de Yescarta
in cazul pacientilor cu DLBCL. De asemenea, abordarea MAIC a determinat reduceri semnificative ale ESS pentru
MAIC-uri, cu o subponderare de peste 70% a cohortei DLBCL din studiul GCT3013-01 pentru populatiile ajustate cu
celule naive CAR-T si cu celule eligibile CAR-T, comparativ cu populatia mITT din ZUMA-1. Astfel, rezultatele MAIC
sunt dificil de interpretat si nu sunt considerate suficient de robuste si fiabile.

Eficacitatea produsului Kymriah la pacientii cu DLBCL recidivant/refractar dupa doua sau mai multe linii de
terapie sistemica, a fost evaluata in studiul pivotal, global, multicentru, deschis, cu un singur brat, de faza 2 numit
JULIET (N=115, mITT). Sponsorul a prezentat o comparatie indirecta a ratelor de raspuns cu epcoritamab (67%

pentru ORR si 42,2% pentru CRR) pentru cei 86 de subiecti cu celule naive CAR-T si DLBCL recidivant/refractar din
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studiul GCT3013-01, cu cele obtinute cu Kymriah (51,6% pentru ORR si 39,8% pentru CRR) pentru cei 99 de subiecti
cu celule naive CAR-T si DLBCL recidivant/refractar din studiul JULIET.

Rezultatele MAIC au aratat ca epcoritamab a obtinut raspunsuri semnificativ mai mari in comparatie cu
Kymriah la pacientii cu celule naive CAR-T si DLBCL recidivant/refractar. Rata globald de raspuns (ORR) neajustata si
ajustata a fost mai mare in cazul tratamentului cu epcoritamab, in subgrupul de pacienti cu celule naive CAR-T
(67,4% si, respectiv, 78,8%) fata de cei tratati cu Kymriah (53,0%) (p = 0,0378 si respectiv, p = 0,00123). Similar, rata
de raspuns complet (CRR) neajustatad si ajustata a fost numeric mai mare in cazul epcoritamabului (41,9% si,
respectiv, 55,0%) fata de medicamentul Kymriah (39,1%) (p = 0,698 si respectiv, p = 0,118).

Comparatiile indirecte ale tratamentelor prezentate sustin obtinerea unui benefciu semnificativ al
epcoritamabului fata de produsul medicamentos Kymriah.

Eficacitatea medicamentului Breyanzi la pacientii cu DLBCL recidivant/refractar, HGBCL (limfom B cu grad
nalt), PMBCL (limfom B cu celule B mediastinale primare) si FL gradul 3b (limfom folicular gradul 3b) dupa cel putin
doua linii de terapie anterioara, a fost evaluata in studiul pivotal, global, multicentru, deschis, cu un singur brat, de
faza 1 numit TRANSCEND (N=269; mITT).

Sponsorul a considerat ca epcoritamab prezinta rezultate de eficacitate asemanatoare cu Breyanzi, in urma
comparatiilor indirecte realizate intre pacientii cu celule naive CAR-T tratati cu epcoritamab din studiul GCT3013-01
si cei tratati cu Breyanzi din studiul TRANSCEND. Tn realitate, ratele de réspuns obtinute cu epcoritamab la cei 86 de
subiecti cu celule naive CAR-T si DLBCL recidivant/refractar din studiul GCT3013-01 (67% pentru ORR si 42,2% pentru
CRR) au fost mai mici fata de cele raportate pentru Breyanzi la cei 216 de subiecti cu celule naive CAR-T si LBCL din
studiul TRANSCEND (72,7% pentru ORR si 53,2% pentru CRR).

Avand in vedere acestea, epcoritamab nu prezinta un beneficiu semnificativ fata de medicamentul Breyanzi.

Eficacitatea medicamentului Zynlonta la pacientii adulti cu DLBCL recidivant/refractar si HGBCL dupa cel putin
doua terapii sistemice anterioare, a fost evaluata in studiul pivotal, global, multicentru, deschis, cu un singur brat, de
faza 2 numit LOTIS-2 (N=145).

Sponsorul a declarat ca epcoritamab ofera un beneficiu semnificativ fata de Zynlonta in cazul pacientilor cu
DLBCL, determinand o eficacitate mai mare si mai putine efecte toxice. intr-o comparatie naivd, epcoritamab a
prezentat rate de raspuns numeric mai mari si 0 mediana a duratei de raspuns (inclusiv durata raspunsului complet)
mai lunga fata de Zynlonta. Rezultatele MAIC pentru pacientii cu DLBCL recidivant/refractar din studiul GCT3013-01
si pentru cei din atudiul LOTIS-2, au demonstrat o imbunatatire semnificativa, din punct de vedere clinic si statistic,
a eficacitatii tratamentului cu epcoritamab fata de cel cu Zynlonta.

Ratele globale de raspuns (ORR) neajustata si ajustata au fost semnificativ mai mari in cazul tratamentului cu
epcoritamab (61,9% si, respectiv, 65,2%) fata de cele obtinute in cazul tratamentului cu Zynlonta (48,3%) (p = 0,021

si respectiv, p = 0,009). Similar, ratele de raspuns complet (CRR) neajustate si ajustate au fost semnificativ mai mari
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in cazul epcoritamabului (38,3% si, respectiv, 38,7%) fata de Zynlonta (24,1%) (p = 0,007 si respectiv, p = 0,019).
Rezultatele de supravietuire pentru subiectii cu DLBCL recidivant/refractar tratati cu epcoritamab au aratat un PFS
comparabil si o mediana a OS, semnificativ mai lunga, din punct de vedere statistic, fatd de Zynlonta, care prezinta
OS HR de 0,646 pentru populatia neajustata (p = 0,014) si OS HR de 0,658 (p = 0,0412) pentru populatia ajustata.

Astfel, epcoritamab prezinta un beneficiu semnificativ fata de medicamentul Zynlonta.

Avand in vedere cele de mai sus, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP) a concluzionat
urmatoarele aspecte:

e indicatia terapeutica propusa intra in intregime in sfera conditiei orfane a produsului medicamentos
desemnat orfan;

e prevalenta limfomului difuz cu celule B mari (denumit in continuare "afectiunea") a fost estimata ca fiind sub
5 la 10.000 de persoane si s-a concluzionat ca este de aproximativ 4,3 la 10.000 de persoane in Uniunea
Europeana, in momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

o afectiunea este cronic debilitanta datorita simptomelor constitutionale, simptomelor locale de
limfadenopatie, leziunilor organelor din cauza bolii si insuficientei maduvei osoase care poate duce la
infectii, anemie si trombocitopenie si este amenintatoare pentru viata pacientilor ce nu raspund la
tratament;

e desi exista metode satisfacatoare, autorizate in Uniunea Europeana pentru tratamentul afectiunii, Tepkinly
poate aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceasta afectiune. Sponsorul a furnizat date
clinice, care au demonstrat rate de raspuns Tmbunatatite cu Tepkinly Tn comparatie cu Zynlonta si un
beneficiu semnificativ clinic Tn cazul subgrupurile de pacienti care au progresat sau au avut recidiva dupa
tratament anterior cu produsele CAR-T autorizate (Kymriah, Yescarta si Breyanzi), pentru pacientii adulti cu

limfom difuz cu celule B mari recidivant sau refractar dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS

Comisia de Transparenta, la data de 13 iulie 2023, ca urmare a evaluarii medicamentului DC EPCORITAMAB
ABBVIE 5mg/mL si 60mg/mL solutie injectabild (DCI EPCORITAMABUM) pentru indicatia ,in monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai
multe linii de terapie sistemicd si care nu sunt eligibili sau au esuat la medicamentele bazate pe celule CAR-T”, a emis
aviz favorabil pentru autorizarea precoce a medicamentului. Comisia recomanda o perioada de autorizare de 12 luni,

iar pentru emiterea avizului a luat in considerare urmatoarele aspecte:
e Indicatia terapeutica se refera la o boala grava, rara si invalidanta, avand in vedere ca limfomul difuz
cu celule B mari (DLBCL) este un limfom agresiv cu o prevalenta redusa, al carui prognostic poate
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deveni rapid nefavorabil, cu o deteriorare a starii generale de sanatate (dificultati respiratorii, pierdere
a apetitului si dureri dorsale, etc.). Mediana supravietuirii este estimata la 11,8 luni pentru pacienti in
recidiva precoce (in primele 12 luni) si la 7,1 luni pentru pacienti refractari primari;

e Nu exista un tratament adecvat de ultima instanta pentru pacientii supusi unor tratamente prelungite,
care nu sunt eligibili pentru alternativele disponibile sau care nu au raspuns la tratamente cu
medicamente bazate pe celule CAR-T;

e Implementarea tratamentului nu poate fi amanata intrucat boala este grava, rara si invalidanta si nu
exista o schema de terapie adecvatg;

e Acest medicament este presupus a fi inovator deoarece reprezinta o terapie noua care poate aduce un
beneficiu semnificativ in eficacitatea tratamentului pentru indicatia specificata, in ciuda unui profil de
toleranta caracterizat de aparitia unui sindrom de eliberare a citokinelor, a riscului infectios si a unei
neurotoxicitati. Este capabil sa acopere o nevoie medicald nesatisfacuta si dispune de un plan de

dezvoltare considerat adecvat.

NICE/SMC

Pe site-ul oficial NICE este postata informarea ID 4045, conform careia s-a concluzionat, intr-un proiect final al
ghidului publicat la data de 1 februarie 2024, ca epcoritamab este recomandat ca optiune pentru tratamentul
limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivant sau refractar la adulti dupa cel putin 2 terapii sistemice, doar

daca:

e pacienti au primit anterior tratament cu polatuzumab vedotin, sau daca polatuzumab vedotin este
contraindicat sau nu este tolerat de catre pacient si
e compania furnizeaza epcoritamab conform aranjamentului comercial stabilit.

Cele mai probabile estimari ale raportului cost-eficacitate pentru epcoritamab, comparat cu chimioterapia cu
rituximab si cu imunoterapie, si cu axicabtagene ciloleucel, sunt in limitele a ceea ce NICE (Institutul National pentru
Sanatate si Excelenta Clinica din Marea Britanie) considerad in mod normal a fi o utilizare acceptabila a resurselor NHS
(National Health Service). Datorita eficacitatii lor clinice similare, s-a luat in considerare doar diferenta de cost intre
epcoritamab si polatuzumab-BR, iar epcoritamab este mai costisitor. Astfel, epcoritamab este recomandat, insa
numai pentru persoanele care au primit anterior tratament cu polatuzumab vedotin sau daca polatuzumab vedotin
este contraindicat sau nu este tolerat de catre pacient.

Pe site-ul oficial SMC nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului DC TEPKINLY (DCI
EPCORITAMABUM) pentru indicatia terapeutica: ,Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de

terapie sistemicd.”
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Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, la data de 15
ianuarie 2024 a fost publicat un raport de evaluare al beneficiilor al medicamentului DC TEPKINLY (DCI
EPCORITAMABUM) pentru indicatia terapuetica de la punctul 1.9, conform caruia evaluarea beneficiilor pentru
epcoritamab se bazeaza pe faza de extindere a studiului justificativ pentru autorizare GCT3013-01. Rezolutia finala

va fi publicata pe site la Tnceputului lunii aprilie 2024.

3. Autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul evaluat

pentru indicatia depusa, aprobata de ANMDMR

Solicitantul a depus la dosar documentele care fac dovada aprobarii de catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR), a autorizarii de folosire in tratamente de
ultima instanta a medicamentului evaluat, DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabila si Tepkinly
48 mg/0,8 ml solutie injectabila (DCI EPCORITAMABUM), pentru indicatia depusa.

La data de 10 aprilie 2023, ANMDMR a emis autorizatia nr. 63 de folosire a DC Tepkinly in tratamente de
ultima instanta in Romania, pentru DAPP AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Germania, reprezentat legal in
Romania de catre AbbVie S.R.L., pentru indicatia de la punctul 1.9, avand in vedere opinia pozitiva emisa in
recomandarea Comisiei de Specialitate Hematologie, inregistrata la ANMDMR cu numarul 106614C/27.03.2023.

La data emiterii acestei autorizatii, programul de tratament al medicamentului DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml
concentrat pentru solutie injectabila si Tepkinly 48 mg/0,8 ml solutie injectabilda (DCI EPCORITAMABUM), cuprinde
25 de pacienti, cu 1 pacient notificat pentru initierea terapiei si 24 pacienti potential tratabili, si se desfasoara in 6
centre clinice din tara:

e |nstitutul Oncologic Prof. dr. lon Chircuta, Cluj Napoca

e Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

e Institutul Regional de Oncologie, lasi

e Spitalul Universitar de Urgenta, Bucuresti

e Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti

e Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Autorizatia nr. 63/10.04.2023 a fost emisa pe o perioada de 6 luni, putdnd fi refnnoitd incd 6 luni, in baza

ordinului nr.1018 din 3 septembrie 2014 privind aprobarea Conditiilor de autorizare a utilizarii unui medicament de
uz uman pentru a fi disponibil pentru folosire in tratamente de ultima instantd, in conformitate cu prevederile art. 83
din Regulamentul (CE) nr.726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a

procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de

instituire a unei Agentii Europene pentru Medicamente.
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Ulterior, conform Modificarii nr. 1/2023 a Autorizatiei de folosire a unui tratament de ultima instanta

nr.63/10.04.2023, ANMDMR a aprobat includerea a inca 3 centre clinice:
e Spitalul de Urgenta Militar central “Dr. Carol Davila”, Bucuresti
e Spitalul Clinic Municipal de Urgenta, Timisoara
e Spitalul Clinic Municipal “Dr. Gavril Curteanu”, Oradea

De asemenea, la data eliberarii acestei modificari, programul de tratament de ultima instanta al
medicamentului evaluat avea inclus un grup de 25 de pacienti, din care 5 pacienti au fost notificati pentru initierea
terapiei si 20 pacienti sunt potential tratabili in 9 centre clinice.

Conform Modificarii nr. 2/2023, ANMDMR a aprobat includerea in programul de tratament de ultima instanta
a unui nou centru clinic: Spitalul Judetean de Urgenta “Dr. Constantin Opris”, Baia Mare, iar programul cuprinde 25
de pacienti din care 8 pacienti au fost notificati pentru initierea terapiei si 17 pacienti sunt potential tratabili in 10
centre clinici.

La data de 18 august 2023, ANMDMR aproba Modificarea nr. 3/2023 la termenii Autorizatiei de folosire a unui
tratament de ultima instanta nr. 63/10.04.2023, conform careia se suplimenteaza grupul aprobat de pacienti cu 25
de pacienti. Astfel, programul de tratament de ultima instanta pentru epcoritamab are un grup aprobat de 50 de
pacienti din care 16 pacienti au fost notificati pentru initierea terapiei si 34 pacienti sunt potential tratabili, in 10

centre clinice.

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie

Reprezentantul legal al DAPP, AbbVie S.R.L. a declarat pe proprie raspundere ca medicamenul cu DCI
EPCORITAMABUM si DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabild si Tepkinly 48 mg/0,8 ml solutie
injectabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat intr-un singur stat membru al Uniunii Europene:
Germania.

Tabelul 11: Lista statelor UE in care se ramburseaza medicamentul Tepkinly

Nr. crt. Tara Compensare (Da/Nu)
1 Austria n curs de depunere
2 Belgia Nu

3 Bulgaria Nu

4 Cehia Nu

5 Cipru Nu

6 Croatia Nu

7 Danemarca Nu

8 Estonia Nu

9 Finlanda Nu

10 Franta n curs de depunere/evaluare
11 Germania Da

12 Grecia Nu
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13 Irlanda Nu

14 Italia Nu

15 Letonia Nu

16 Lituania Nu

17 Luxemburg Nu

18 Malta Nu

19 Marea Britanie in curs de evaluare

20 Olanda Nu

21 Polonia Nu

22 Portugalia Nu

23 Slovacia Nu

24 Slovenia Nu

25 Spania Nu

26 Suedia Nu

27 Ungaria Nu

Calculul costurilor terapiei

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, Tepkinly trebuie administrat conform urmatoarei scheme

de administrare descrisa in tabelul 1, in cicluri de 28 de zile.

Tabelul 1: Schema de administrare

h
3¢ fen:na de Ciclu de tratament Zile Doza de epcoritamab (mg)?
administrare
Saptamanal Ciclul1 1 0,16 mg (doza progresiva 1)
8 0,8 mg (doza progresiva 2)
15 48 mg (prima doza de mentinere)
22 48 mg
Saptiamanal Ciclurile 2-3 1,8,15,22 48 mg
Lai =
ainterval de dou3 Ciclurile 4-9 1,15 48 mg
saptamani
La interval de patru Ciclurile 10 si ciclurile
Y ax Al . 1 48 mg
saptamani ulterioare

a - 0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara si 48 mg este doza de mentinere.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul

acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
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maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusé evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de trei ani calendaristici
este prezentat in tabelul 12.

Tabelul 12: Calculul costurilor terapiei

Ciclul Data Doza PAM/UT lei Cost tratament lei
Ciclul 1 Ziua 1 0,16 mg 3.106,25 2 *3.106,25 + 2 * 36.495,53 = 79.203,56

Ziua 8 0,8 mg 3.105,25

Ziua 15 48 mg 36.495,53

Ziua 22 48 mg 36.495,53
Ciclu 2 Zile1,8,15,22 | 48 mg 36.495,53 4 * 36.495,53 = 145.982,12
Ciclu 3 Zile1,8,15,22 | 48mg 36.495,53 4 * 36.495,53 = 145.982,12
Ciclu 4 Zile 1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 =72.991,06
Ciclu5 Zile1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 = 72.991,06
Ciclu 6 Zile1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 = 72.991,06
Ciclu 7 Zile 1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 = 72.991,06
Ciclu 8 Zile 1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 =72.991,06
Ciclu 9 Zile 1, 15 48 mg 36.495,53 2 *36.495,53 =72.991,06
Ciclu 10 Ziva 1l 48 mg 36.495,53 1 *36.495,53 = 36.495,53
Ciclu11 Ziva 1l 48 mg 36.495,53 1 *36.495,53 = 36.495,53
Ciclu 12 Ziva 1l 48 mg 36.495,53 1 *36.495,53 = 36.495,53
Ciclu 13" Ziva 1l 48 mg 36.495,53 1 *36.495,53 = 36.495,53

Totalan 1 955.096,28
Ciclurile 1-13 | Ziua 1 48 mg 36.495,53 13 * 36.495,53 = 474.441,89
Total an 2 474.441,89

Ciclurile 1-13 | Ziua 1 48 mg 36.495,53 13 * 36.495,53 = 474.441,89
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Totalan 3 474.441,89
Pret total 3 ani calendaristici 1.903.980,06

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA.
* - un ciclu are 28 de zile — pentru 365 de zile: 365/28 = 13,035 — 13 cicluri.

4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criterii de evaluare

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 diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, daca aceasta metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
sufera de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

70

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 Romdéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru

10
medicamentul evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.
TOTAL 80

NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau

pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

5. CONCLuzIl

e Limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) este cel mai frecvent Limfom Non — Hodgkin (LNH), reprezentand

aproximativ 40% din toate cazurile de LNH. DLBCL este un limfom agresiv cu o prevalenta redusa, al carui

prognostic poate deveni rapid nefavorabil, cu o deteriorare a starii generale de sanatate.
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DLBCL este o afectiune cronic debilitanta datorita simptomelor constitutionale, a simptomelor locale de
limfadenopatie, a leziunilor organelor din cauza bolii si a insuficientei maduvei osoase ce poate duce la
aparitia infectiilor, anemiei si a trombocitopeniei, si poate pune in pericol viata pacientilor ce nu raspund la
tratament. Natura severa a DLBCL este recunoscuta si acceptata de catre COMP.

La momentul acordarii statutului de medicament orfan Th 2022, COMP a concluzionat ca boala afecteaza
aproximativ 4 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana. La data de 23 septembrie 2023, aceasta
estimare a fost actualizata, fiind de 4,3 din 10.000 de persoane.

Exista o nevoie nesatisfacuta in randul pacientilor cu limfom difuz cu celule B mari dupa doua sau mai multe
linii de terapie sistemica. Principalul scop este de a imbunatati rezultatele tratamentului prin cresterea ratei
globale de raspuns (ORR) si a ratei de raspuns complet (CR) imbunatatind astfel siguranta sau furnizand un
profil de siguranta diferit in comparatie cu terapiile existente.

Desi exista metode satisfacatoare, autorizate in Uniunea Europeana pentru tratamentul afectiunii, Tepkinly
poate aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta afectiune. Solicitantul a furnizat date
clinice, care au demonstrat rate de raspuns imbunatatite cu Tepkinly in comparatie cu Zynlonta si un
beneficiu semnificativ clinic Tn cazul subgrupurilor de pacienti care au progresat sau au avut recidiva dupa
tratament anterior cu produsele CAR-T autorizate (Kymriah, Yescarta si Breyanzi), pentru pacientii adulti cu
limfom difuz cu celule B mari recidivant sau refractar dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Nu exista un tratament adecvat de ultima instanta pentru pacientii supusi unor tratamente prelungite, care
nu sunt eligibili pentru alternativele disponibile sau care nu au raspuns la tratamente cu medicamente
bazate pe celule CAR-T.

Tepkinly reprezinta o terapie noud care poate aduce un beneficiu semnificativ in eficacitatea tratamentului
pentru indicatia specificata, in ciuda unui profil de toleranta caracterizat de aparitia unui sindrom de
eliberare a citokinelor, a riscului infectios si a unei neurotoxicitati. Este capabil sa acopere o nevoie medicala
nesatisfacuta si dispune de un plan de dezvoltare considerat adecvat.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS (sindrom de eliberare citokine)
si/sau sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) dupd administrarea de
epcoritamab.

multiple, recomandam ca prescrierea si administrarea medicamentului Tepkinly sa fie efectuata numai sub

supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii specializat in utilizarea terapiilor oncologice.

Solicitantul a depus la dosar documentele care fac dovada aprobarii de catre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR) a autorizarii nr. 63/10.04.2023 de

folosire in tratamente de ultima instantd a medicamentului evaluat, DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat
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pentru solutie injectabild si Tepkinly 48 mg solutie injectabilda (DCI EPCORITAMABUM) , pentru indicatia

depusa.

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
EPCORITAMABUM si DC Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabild si Tepkinly 48 mg/0,8 ml solutie
injectabild, pentru indicatia terapeutica , Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemica”,
intruneste punctajul de includere neconditionatd 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 sandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P3: Programul national

de oncologie.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI EPCORITAMABUM si DC
Tepkinly 4 mg/0,8 ml concentrat pentru solutie injectabila si Tepkinly 48 mg solutie injectabila, pentru indicatia
terapeutica ,Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld

mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd” .
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