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INDICAȚIE: tratarea pacienților adulți cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau 

refractar, după două sau mai multe linii de terapie sistemică, inclusiv un inhibitor al 

tirozin-kinazei Bruton (BTK) 
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1. DATE GENERALE 

 

 

1.1. DCI: BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM 

1.2. DC: Tecartus 0,4 – 2 × 108 celule dispersie perfuzabilă 

       1.3. Cod ATC: L01XL06 

1.4. Data eliberării APP: 14 decembrie 2020 

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

1.6. Tip DCI: DCI nou 

1.7. Forma farmaceutică, concentrație, calea de administrare, mărimea ambalajului:concee administrare, mărilui 

Forma farmaceutică dispersie perfuzabilă 

Concentraţie 0,4 - 2 × 108 celule T viabile CAR pozitive anti-CD19 suspendate într-o soluție Cryostor 

Calea de administrare administrare intravenoasă 

Mărimea ambalajului 
Pungă de criostocare din etilen-acetat de vinil cu tub suplimentar sigilat și două 

porturi de perforare disponibile, care conține dispersie celulară aproximativ 68 ml 

 

 

 

 

1.8. Preț aprobat de Ministerul Sănătății conform Adresei nr.AR 14946/09.09.2024 și actualizat în baza adresei 

nr.Reg2/37862 din 30.09.2025 

 

Medicament Tecartus 0,4 – 2 × 108 celule dispersie perfuzabilă 

 
Preţul cu amănuntul pe ambalaj (lei) 1.593.545,56 

 Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică (lei) 1.593.545,56 

 

 

 

1.9.  Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP 

Indicație terapeutică: Tecartus este indicat pentru tratarea pacienților adulți cu limfom cu celule de manta (LCM) 

recidivant sau refractar, după două sau mai multe linii de terapie sistemică, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei 

Bruton (BTK). 

Doze și mod de administrare  

           Tecartus trebuie administrat într-un centru de tratament calificat, de către un medic cu experiență în 

tratamentul cancerelor hematologice și instruit pentru administrarea și abordarea terapeutică a pacienților cărora li 

se administrează acest medicament. În cazul sindromului de eliberare de citokine (SEC), cel puțin o doză de 

tocilizumab și echipament de urgență trebuie să fie disponibile înaintea administrării perfuziei. Centrul de tratament 

calificat trebuie să aibă acces la o doză suplimentară de tocilizumab în decurs de 8 ore de la administrarea fiecărei 
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doze. În cazul excepțional în care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat în catalogul de deficit 

al Agenției Europene a Medicamentului, anterior perfuzării, în loc de tocilizumab, trebuie să fie disponibile măsuri 

alternative adecvate pentru tratarea SEC. 

Doze  

Tecartus este destinat numai administrării autologe. 

Limfom cu celule de manta  

          Tratamentul constă într-o doză unică pentru perfuzie care conține o dispersie perfuzabilă cu celule T viabile 

CAR pozitive într-o pungă de perfuzie. Doza țintă este 2 × 106 celule T viabile CAR pozitive per kg greutate corporală 

(interval: 1 × 106–2 × 106 celule/kg), cu maximum 2 × 108 celule T viabile CAR pozitive la pacienți cu greutate 

corporală de cel puțin 100 kg.  

           Se recomandă ca Tecartus să fie administrat prin perfuzie la 3 până la 14 zile după finalizarea chimioterapiei 

pentru depleție limfocitară pentru pacienții cu LCM. Disponibilitatea tratamentului trebuie confirmată înainte de 

începerea schemei terapeutice pentru depleție limfocitară.  

Pretratament (chimioterapie pentru depleție limfocitară) pentru pacienții cu LCM  

• Înainte de perfuzarea Tecartus trebuie administrată o schemă de chimioterapie pentru depleție limfocitară ce 

constă în ciclofosfamidă 500 mg/m² intravenos și fludarabină 30 mg/m² intravenos. Zilele recomandate sunt cu 5, 4 

și 3 zile înainte de perfuzia cu Tecartus.  

Limfom cu celule de manta și leucemie limfoblastică acută  

Premedicație  

• Pentru a reduce la minimum reacțiile acute la perfuzie, se recomandă ca pacienților să li se administreze medicație 

prealabilă cu paracetamol 500 până la 1000 mg administrat pe cale orală și difenhidramină 12,5 mg până la 25 mg 

administrată pe cale intravenoasă sau orală (sau medicamente echivalente) cu aproximativ 1 oră înainte de perfuzia 

cu Tecartus.  

• Nu se recomandă utilizarea profilactică de corticosteroizi sistemici.  

Monitorizarea înainte de perfuzie  

• La anumite categorii de pacienți cu risc poate fi indicată amânarea administrării prin perfuzie a Tecartus. 

Monitorizarea după perfuzie  

• Pacienții trebuie monitorizați zilnic în primele 7 zile după perfuzie, pentru semne și simptome de posibil SEC, 

evenimente neurologice și alte reacții toxice. Medicii pot avea în vedere spitalizarea în primele 7 zile sau la apariția 

primelor semne sau simptome de SEC și/sau evenimente neurologice.  

• După primele 7 zile de la administrarea perfuziei, pacientul va fi monitorizat conform solicitărilor medicului.  

• Pacienții trebuie să rămână în apropierea unui centru de tratament autorizat, timp de cel puțin 4 săptămâni după 

perfuzie.  
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Grupe speciale de pacienți  

Vârstnici  

Nu este necesară ajustarea dozei pentru pacienții cu vârsta ≥ 65 ani.  

Pacienți seropozitivi pentru virusul hepatitic B (VHB), virusul hepatitic C (VHC) sau virusul imunodeficienței umane (HIV): Nu 

există experiență de fabricare a Tecartus pentru pacienții cu rezultat pozitiv la testul HIV sau cel pentru o infecție VHB sau VHC 

activă. Prin urmare, raportul beneficiu-risc nu a fost încă stabilit la această populație de pacienți.  

Copii și adolescenți  

Siguranța și eficacitatea Tecartus la copii și adolescenți cu vârsta sub 18 ani nu au fost încă stabilite. Nu sunt disponibile date.  

 

Mod de administrare  

           Tecartus este exclusiv pentru administrare intravenoasă. Tecartus nu trebuie iradiat. A NU se utiliza un filtru 

pentru depleție leucocitară. Înainte de administrare, trebuie confirmat faptul că identitatea pacientului corespunde 

cu informațiile unice despre pacient de pe punga de perfuzie și caseta Tecartus. 

Administrare  

• A nu se utiliza un filtru pentru depleție leucocitară.  

• Trebuie avut la dispoziție tocilizumab și echipament de urgență înainte de perfuzie și în timpul perioadei de 

monitorizare. În cazul excepțional în care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat în catalogul 

de deficit al Agenției Europene a Medicamentului, anterior perfuzării, în loc de tocilizumab, trebuie să fie disponibile 

măsuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.  

• Doar pentru utilizarea autologă, verificați dacă identitatea pacientului se potrivește cu identificatorii pacientului de 

pe punga de perfuzie cu Tecartus.  

• După amorsarea tubulaturii, perfuzați întregul conținut al pungii de perfuzie cu Tecartus în 30 de minute, prin 

gravitație sau pompă peristaltică.  

Mecanism de acțiune 

           Tecartus, un medicament de imunoterapie cu celule T autologe modificate genetic care țintește CD19, se leagă 

de celulele canceroase care exprimă CD19 și de celulele B normale. În urma conexiunii dintre celulele T CAR anti-

CD19 cu celulele țintă care exprimă CD19, domeniul costimulator CD28 și domeniul de semnalare CD3-zeta activează 

cascade de semnale în aval, care provoacă activarea celulelor T, proliferarea, dobândirea funcțiilor efectoare și 

secreția de citokine și chemokine inflamatoare. Această secvență de evenimente duce la necroza celulelor care 

exprimă CD19. 

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

C(2019)8211 din 13.11.2019, a acordat desemnare orfană pentru produsul medicamentos „Limfocite T autologe din 

sângele periferic selectate CD4 și CD8 și activate CD3 și CD28, transduse cu vector retroviral ce exprimă un receptor 

chimeric, CD28/CD3-zeta al antigenului anti-CD19 și cultivate” pentru indicaţia: Tratamentul limfomului cu celule de 

manta. Această exclusivitate pe piața medicamentelor orfane va expira la 15 decembrie 2030. 
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Precizare SETS 

            Reprezentantul legal al deținătorului autorizației de punere pe piață în România, Gilead Sciences (GSR) SRL, a 

solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM și DC 

Tecartus 0,4 – 2 × 108 celule dispersie perfuzabilă, pentru indicația terapeutică „Tecartus este indicat pentru tratarea 

pacienților adulți cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar, după două sau mai multe linii de 

terapie sistemică, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK)”, conform criteriilor de evaluare 

corespunzătoare Tabelului nr.5, respectiv: „Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de către Agenţia 

Europeană a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansată”. 

            

Caracteristicile bolii, epidemiologie, management și tratament 

           Limfomul cu celule de manta (LCM) este o formă rară de limfom non-Hodgkin (LNH) care apare atunci când 

limfocitele B din zona de manta a ganglionilor limfatici (partea exterioară a foliculului din organele limfoide 

secundare) devin maligne, transformându-se în celule canceroase. 

           Diagnosticul de LCM este sugerat de detectarea celulelor tumorale la biopsia ganglionilor limfatici. Este 

confirmat prin imunofenotipare (CD5+, CD23-, CD10-, CD19+, CD20+) și demonstrarea translocației între cromozomii 

11 și 14 cu supraexprimarea ciclinei D1. Analiza stadiului bolii se face prin imagistică (ecografie, tomografie 

computerizată și RMN), precum și prin analiza măduvei osoase (biopsie). Examinarea endoscopică trebuie utilizată 

pentru a detecta afectarea intestinală. 

           Actualizarea din 2016 a clasificării OMS distinge mai multe variante morfologice care pot fi clasificate în două 

subtipuri principale: 

- LCM „clasic” sau ganglionar, constituit din celule B non-IVGH mutante care exprimă în general mutația SOX11 și 

caracterizat prin afectarea ganglionilor limfatici și extraganglionară. În cazuri rare, acest tip de LCM poate duce la 

variante agresive, blastoide (3% din cazuri) sau pleiomorfe (6%), asociate cu o creștere a proliferării tumorale și un 

prognostic rezervat. 

- LCM leucemic non-ganglionar, constituit din celule cu mutație IVGH, SOX11 care prezentă invazie periferică (sânge, 

măduvă osoasă și splină). Aceste cazuri sunt în general indolente, dar pot duce totuși la boli agresive în prezența unei 

anomalii care implică gena TP53. 

           Majoritatea pacienților cu LCM sunt diagnosticați într-un stadiu avansat (stadiul III-IV) conform clasificării Ann 

Arbor, în general cu invazie extraganglionară (sânge, măduvă osoasă și splină) și afectare digestivă în 15 până la 30% 

din cazuri. LCM se caracterizează prin progresie rapidă, rezistență la tratament și recidive repetate. Reprezintă cea 

mai agresivă entitate dintre așa-numitele limfoame non-Hodgkin indolente (LNH). Boala devine, în general, agresivă 

și refractară la chimioterapie, ceea ce explică de ce LCM este asociat cu unul dintre cele mai nefavorabile 
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prognosticuri în rândul LNH cu celule B, cu o supraviețuire mediană la diagnostic de 3-4 ani, indiferent de vârsta 

pacienților. 

           Există mai mulți factori prognostici pentru LCM, inclusiv clasificarea prognostică MIPI (Mantle Cell Lymphoma 

International Prognostic Index), care ia în considerare 4 criterii (vârsta, nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) din sânge, 

statusul funcțional (ECOG) și numărul de leucocite) și permite clasificarea pacienților netratați la momentul 

diagnosticării în 3 niveluri de risc (scăzut/intermediar/ridicat) corelate cu supraviețuirea. Un indice de proliferare a 

celulelor tumorale Ki-67 ridicat (de obicei > 30%) este, de asemenea, un factor de prognostic nefavorabil. 

           De obicei, pacienții cu LCM prezintă afectarea mai multor ganglioni limfatici. Pot fi afectate unul sau mai multe 

organe (în special tractul gastrointestinal) și măduva osoasă. De asemenea, pot apărea febră și deteriorare generală 

(oboseală, pierderea poftei de mâncare, pierdere în greutate). Aceste simptome afectează semnificativ calitatea 

vieții pacienților, majoritatea trăind cu o frică constantă de recidivă, în special cei al căror limfom a recidivat deja. 

Acești pacienți suferă în special de oboseală intensă și persistentă, agravată de tratamentele chimioterapice. Boala le 

afectează toate aspectele vieții de zi cu zi, capacitatea de muncă și viața socială, emoțională și sexuală, existând un 

puternic sentiment de izolare care poate duce la forme de depresie. 

Epidemiologie 

           LCM reprezintă aproximativ 6% din toate cazurile noi de LNH din Statele Unite (SUA) și 5% până la 7% din 

limfoamele maligne din Europa de Vest. Incidența anuală estimată a LCM este de aproximativ 1 până la 2 cazuri la 

100.000 de persoane în SUA și Europa. LCM afectează mai mult bărbații decât femeile, iar vârsta mediană la 

momentul diagnosticării este de 68 de ani. 

           Conform Orphanet, prevalența estimată a cazurilor de LCM publicate este de 3,5 la 100.000 (3). 

Management și tratament 

           Abordarea terapeutică depinde în principal de stadiul bolii, masa tumorală, clasificarea prognostică și vârsta 

pacienților. Ghidurile ESMO 2025 de practică clinică pentru diagnostic, tratament și urmărire a limfoamelor fac 

următoarele recomandări (Figura 1): 

În prima linie: 

- Tratamentul pacienților tineri (≤ 65 ani) cu stare generală bună se bazează pe terapii de inducție, incluzând în 

esență protocoale care combină citarabină și rituximab cu R-CHOP sau chiar maxi-CHOP, urmate de transplant 

autolog de celule stem hematopoietice și menținere cu rituximab. Pentru pacienții eligibili, aceste terapii pot fi 

combinate cu ibrutinib (IMBRUVICA), un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (BTK), urmate de 2 ani ibrutinib și 3 ani 

menținere cu rituximab. 

- Tratamentul pacienților vârstnici (> 65 de ani) sau al celor care nu sunt eligibili pentru transplant va beneficia de o 

terapie de inducție mai puțin agresivă (în general R-Bendamustină sau R - BAC), urmată de terapie de întreținere cu 

rituximab.   
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           Bortezomib (VELCADE) are autorizație de comercializare (APP) și este recomandat în combinație cu rituximab, 

ciclofosfamidă, doxorubicină și prednison (VR-CAP) la pacienții care nu au fost tratați anterior și nu sunt eligibili 

pentru un transplant de celule stem hematopoietice. De asemenea, combinația acabrutinib – BR are APP și este 

recomandată la aceeași populație de pacienți. 

           Ghidul recomandă și terapia de inducție cu R-cBTKi urmată de 2 ani de terapie de întreținere cu R plus cBTKi 

până la progresie sau toxicitate (neaprobată de EMA sau FDA). 

 

 

    Figura 1. Prima linie de tratament a LCM 
Mov: titlul algoritmului; albastru: terapie sistemică anticancerigenă sau o combinație a acestora; turcoaz: terapii non-sistemice anticancerigene sau o 
combinație de modalități de tratament; alb: alte aspecte ale managementului și aspecte non-tratament. 
ASCT, transplant autolog de celule stem; BR, bendamustină-rituximab; cBTKi, inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton; CD, cluster de diferențiere; EMA, 
Agenția Europeană pentru Medicamente; FDA, Administrația pentru Alimente și Medicamente; HD, doză mare; ISRT, radioterapie cu loc implicat; LN, 
ganglion limfatic; MCL, limfom cu celule de manta; MRD, boală reziduală minimă; R, rituximab; R-BAC, rituximab-bendamustină-citarabină; R-CHOP, 
rituximab-ciclofosfamidă-doxorubicină-vincristină-prednison; R-DHAOx, rituximab-dexametazonă-citarabină doză mare-oxaliplatină; R-DHAP, rituximab—
dexametazonă—citarabină în doză mare—cisplatină; R-maxi-CHOP, rituximab plus ciclofosfamidă cu concentrație maximă—doxorubicină—vincristină—
prednison; VR-CAP, bortezomib—rituximab—ciclofosfamidă—doxorubicină—prednison. 
aLCM tipic leucemic sau ganglionar cu LN ≤3 cm, Ki67 ≤30%, morfologie clasică sau cu celule mici, fără citopenie sau compromitere a organelor. 
bPacienți ≤65 ani (≤70 ani la discreția medicului). Se preferă tratamentul de primă linie cu un regim care conține cBTKi. 
cIbrutinib de primă linie este aprobat de EMA, nu de FDA. Alte cBTKi sunt considerate a depinde de disponibilitate și preferințe. 
dNu sunt aprobate de EMA sau FDA. 
eDovezi din studii randomizate doar pentru R—ibrutinib, deși zanubrutinib și acalabrutinib sunt în curs de investigare alături de terapia anti-CD20 și pot 

reprezenta alternative rezonabile. 
fASCT trebuie omis dacă evaluarea MRD demonstrează o MRD nedetectabilă (10-6) [I, A]. 
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 Figura 2. Managementul LCM recidivant/refractar 
Mov: titlul algoritmului; albastru: terapie sistemică anticancerigenă sau combinația acestora; alb: alte aspecte ale managementului și aspecte non-tratament. 
AlloSCT, transplant alogen de celule stem; BTKi, inhibitor al tirozin kinazei Bruton; CAR-T, receptor al antigenului himeric al celulelor T; cBTKi, inhibitor covalent al 
tirozin kinazei Bruton; SNC, sistem nervos central; EMA, Agenția Europeană pentru Medicamente; FDA, Administrația pentru Alimente și Medicamente; 
imunoChT, imunochimoterapie; LCM, limfom cu celule de manta; POD, progresia bolii; R, rituximab; r/r, recidivat sau refractar. 
aAlloSCT poate fi luat în considerare la pacienții mai tineri, cu stare generală bună, cu LCM r/r, în cazurile în care terapia CAR-T nu este disponibilă sau a eșuat [IV, 

B]. 
bIbrutinib: aprobat de EMA, neaprobat de FDA; acalabrutinib și zanubrutinib: aprobat de FDA, neaprobat de EMA. 
cIbrutinib—venetoclax nu este aprobat de EMA sau FDA, dar utilizarea sa ar putea fi dictată de condiția fizică a pacientului și de biologia LCM. Luați în 
considerare reluarea tratamentului cu cBTKi dacă intoleranța anterioară a fost singura problemă sau dacă a fost urmat un tratament anterior cu cBTKi de durată 
fixă.  
dTerapia cu CAR-T poate fi luată în considerare dacă este disponibilă ca a doua linie (brexucabtagene autoleucel: aprobat de FDA după una sau mai multe linii 

anterioare de terapie, nu este aprobat de EMA la prima recidivă) pentru pacienții cu risc crescut de eșec la cBTKi. Lisocabtagene maraleucel: aprobat de FDA 
după două sau mai multe linii anterioare, inclusiv un cBTKi, nu este aprobat de EMA. 
ePirtobrutinib: aprobat de EMA după una sau mai multe linii anterioare, aprobat de FDA după două sau mai multe linii anterioare de terapie. 
fAlegerea imunoChT depinde de obiectivele tratamentului, disponibilitatea terapiilor alternative, expunerea anterioară la imunoChT, condiția fizică a pacientului 

și alegerea acestuia. Bendamustina trebuie evitată înainte de afereza CAR-T.  
gAlegerea între pirtobrutinib de linia a treia sau terapia CAR-T trebuie să se facă în funcție de condiția fizică a pacientului, cinetica bolii, preferința pacientului, 

eligibilitatea și disponibilitatea terapiei CAR-T. 
 
 

Începând cu linia a 2-a (LCM recidivant/refractar): 

- Asocierea Ibrutinib ± venetoclax (nu are aprobare FDA sau EMA) este recomandată ca terapie standard după 

imunochimioterapia de primă linie, în cazul progresiei timpurii și tardive a bolii, precum și în cazul pacienților naivi la 

BTKi, cu recidivă SNC. 

- Opțiunile de tratament de linia a 2-a includ:  
▪ Terapia CAR-T (pentru pacienții cu risc crescut de eșec la cBTKi) 

◦ Brexucabtagene autoleucel: aprobat de FDA după una sau mai multe linii anterioare de terapie, nu este 

aprobat de EMA la prima recidivă. 

◦ Lisocabtagene maraleucel: aprobat de FDA după două sau mai multe linii de terapie anterioare, inclusiv un 

cBTKi; nu a fost aprobat de EMA. 

▪ Pirtobrutinib (aprobat de EMA după una sau mai multe linii anterioare, aprobat de FDA după două sau mai 

multe linii anterioare de terapie). 

▪ Imunochimioterapia 
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▪ Reluarea tratamentului cu cBTKi ± venetoclax (cBTKi - venetoclax nu este aprobat de EMA sau FDA) dacă 

intoleranța anterioară a fost singura problemă sau a fost urmat un tratament anterior cu cBTKi de durată 

fixă.  

- Opțiunile de tratament ulterioare imunoCht de linia a 2-a sau terapiei cu cBTKi includ: terapie CAR-T, pirtobrutinib, 

imunoCht sau lenalidomidă ± R. 

- Opțiunile de tratament după terapia CAR-T de linia a 2-a includ: pirtobrutinib, imunoCht. 

- Opțiunile de tratament după pirtobrutinib de L2 includ: terapia CAR-T, imunoCht. 

- AlloSCT poate fi luat în considerare la pacienții mai tineri cu stare generală bună, în cazurile în care terapia CAR-T 

nu este disponibilă sau a eșuat. 

 

 

2. EFICACITATE ȘI SIGURANȚĂ CLINICĂ – Studiul ZUMA-2 
 

          Studiul ZUMA-2 este un studiu de fază II, multicentric, internațional, deschis, cu un singur braț, non-

randomizat, non-comparativ, al cărui obiectiv a fost demonstrarea eficacității și siguranței KTE-X19 (brexucabtagene 

autoleucel) la pacienții cu limfom cu celule de manta refractar sau recidivant după chimioterapie pe bază de 

antraciclină sau bendamustină, un anticorp anti-CD20 și un inhibitor BTK (ibrutinib și/sau acalabrutinib). 

          Studiul a debutat la 24.10.2016 (primul pacient inclus), iar analiza primară a avut loc la 24.07.2019. 

          Pacienții eligibili au prezentat progresia bolii după ultima schemă de tratament sau boală refractară la cea mai 

recentă terapie. Pacienții cu infecție activă sau gravă, transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) 

anterior, celule maligne detectabile în lichidul cefalorahidian sau metastaze cerebrale detectabile și orice 

antecedente de limfom al SNC sau tulburări ale SNC nu au fost eligibili pentru înrolare.  

          În studiul ZUMA-2, au fost înrolați în total 74 pacienți (care au efectuat leucofereza), iar la 68 dintre aceștia s-a 

administrat Tecartus. Trei pacienți nu au primit Tecartus din cauza unui defect de fabricație. Alți doi pacienți nu au 

fost tratați din cauza progresiei bolii (deces) în urma leucoferezei. Un pacient nu a fost tratat cu Tecartus după 

administrarea chimioterapiei pentru depleție limfocitară, din cauza fibrilației atriale active nerezolvate. Setul pentru 

analiza completă (SAC=ITT) a inclus toți pacienții care au fost supuși leucoferezei. Un rezumat al caracteristicilor 

inițiale ale pacienților este prezentat în Tabelul nr.1. 

          Tecartus a fost administrat pacienților sub formă de perfuzie intravenoasă unică, cu o doză țintă de 2 × 106 

celule CAR-T anti-CD19/kg (doza maximă permisă: 2 × 108 celule) după schema de chimioterapie pentru depleție 

limfocitară cu ciclofosfamidă 500 mg/m² administrată intravenos și fludarabină 30 mg/m² administrată intravenos, 

ambele administrate cu 5, 4 și 3 zile înainte de tratament. Terapia asociată leucoferezei și chimioterapiei pentru 

depleție limfocitară a fost permisă pentru a controla povara bolii. 

           Pentru pacienții tratați cu Tecartus, durata mediană între leucofereză și administrarea medicamentului a fost 

de 13 zile (interval: între 9 și 20 zile), iar durata mediană între leucofereză și perfuzia cu Tecartus a fost de 27 zile 

(interval: 19-74 zile, cu excepția unei valori aberante de 134 zile). Doza mediană a fost de 2,0 × 106 celule T CAR anti-
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CD19/kg. Tuturor pacienților li s-a administrat perfuzia cu Tecartus în ziua 0 și au fost spitalizați cel puțin până în ziua 

7.  

           Criteriul primar de evaluare a fost rata de răspuns obiectiv (RRO), așa cum a fost stabilită pe baza criteriilor 

Lugano 2014 de către un comitet independent de evaluare. Criteriile secundare de evaluare au inclus durata 

răspunsului (DOR), rata de supraviețuire globală (OS), durata de supraviețuire fără progresia bolii (PFS) și severitatea 

evenimentelor adverse. 

 

                    Tabel nr.1: Rezumatul caracteristicilor inițiale ale pacienților înrolați în ZUMA-2 

 
 

           Pentru analiza primară, a fost definit aprioric un set de analiză alcătuit din 60 pacienți tratați cu Tecartus 

(selectați din populația mITT), care au fost evaluați privind răspunsul la 6 luni după evaluarea bolii în Săptămâna 4 

după perfuzia cu Tecartus. 

           La data analizei primare (24 iulie 2019), cu o urmărire mediană teoretică (de la injectare până la data 

analizei) de 12,3 luni în populația inferențială (efectiv tratată), procentul de pacienți care au avut un răspuns 

obiectiv (răspuns complet – CR sau răspuns parțial – PR) conform evaluării efectuate de un comitet de evaluare 

independent (criteriu primar de evaluare) a fost de 93% (n = 56/60; IÎ 95% [83,8; 98,2]), cu o rată CR de 67% (n = 

40/60; IÎ 95% [53,3; 78,3] și o rată PR de 27% (n = 16/60; IÎ 95% [16,1; 39,7]). 

           Dintre cei 4 pacienți care nu au obținut CR sau RP la momentul analizei primare, 2 pacienți au avut boală 

stabilă, iar 2 pacienți au avut boală progresivă. 
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           De remarcat că protocolul a prevăzut o comparare a acestei rate de răspuns obiectiv (ORR) cu o valoare 

istorică teoretică de 25%, determinată pe baza a două studii clinice publicate anterior, care au inclus pacienți cu LCM 

recidivant sau refractar, pretratați cu un inhibitor BTK, care au raportat ORR de 26% și, respectiv, 32%. Diferența ORR 

față de valoarea istorică teoretică predefinită prin protocol de 25% a fost semnificativă statistic la un risc de eroare 

alfa unilateral de 2,5% (p < 0,0001). 

           Rata de răspuns obiectiv (RRO) în populația ITT a fost de 85% (n = 63/74; IÎ 95% [75,0; 92,3]), cu o rată CR de 

59% (n = 44/74; IÎ 95% [47,4; 70,7]). 

           Analiza actualizată de la data cutoff 31 decembrie 2019 a arătat rezultate similare în ceea ce privește criteriul 

de evaluare primar în populațiile inferențiale și ITT. 

           În ceea ce privește criteriile de evaluare secundare, la data analizei actualizate (31 decembrie 2019), în 

populația ITT din cohorta 1 (n = 74), cu o urmărire mediană teoretică de 16,8 luni, durata mediană a răspunsului nu a 

fost atinsă (IC 95% [10,4; NE]), supraviețuirea mediană fără progresie (PFS) a fost de 16,2 luni (IC 95% [9,9; NE]), cu o 

estimare de 43,0% dintre pacienți fără evenimente la 36 de luni, iar supraviețuirea mediană globală (OS) nu a fost 

atinsă (IC 95% [24,6; NE]) cu o estimare de 63,2% dintre pacienți în viață la 36 de luni. 

           În ansamblu, rezultatele privind eficacitatea în populația ITT din cohorta 1, cu o urmărire mediană teoretică 

de 16,8 luni, au sugerat o rată de răspuns obiectiv ORR de 85% (IÎ 95% [75,0; 92,3]), cu o rată CR de 59% (IÎ 95% 

[47,4; 70,7]) și o estimare de 63,2% dintre pacienți în viață la 36 de luni (supraviețuirea globală mediană nefiind 

atinsă). 

           După o perioadă mediană de urmărire de 35,6 luni, rata de răspuns obiectiv în rândul tuturor celor 68 de 

pacienți tratați a fost de 91% (IÎ 95%, 81,8 până la 96,7), cu 68% CR (IÎ 95%, 55,2 până la 78,5); mediane pentru 

durata răspunsului DOR, supraviețuirea fără progresia bolii PFS și supraviețuirea globală OS au fost de 28,2 luni (IÎ 

95%, 13,5 până la 47,1), 25,8 luni (IÎ 95%, 9,6 până la 47,6) și respectiv, 46,6 luni (IÎ 95%, 24,9 până la neestimabil). 

           La data cutoff 5 octombrie 2023, după o perioadă mediană de urmărire de 46,4 luni, dintre cei 68 de pacienți 

tratați cu KTE X19 (brexucabtagene autoleucel), 45 de pacienți (61%) au ieșit din studiu (41 din cauza decesului, 3 și-

au retras consimțământul și 1 a fost pierdut în timpul urmăririi).          

Profilul de siguranță 

           În ansamblu, 100% dintre pacienții din cohorta 1 au prezentat cel puțin un EA, dintre care 99% cu EA severe 

(grad ≥ 3). Cele mai frecvente EA au fost febra (n = 64; 94%), anemia (n = 46; 68%) și scăderea numărului de 

trombocite (n = 36; 53%). Cele mai frecvente EA de gradul ≥ 3 au fost tulburările hematologice, scăderea numărului 

de neutrofile (53%), anemia (51%), scăderea numărului de trombocite (38%) și neutropenia (34%). 

           În ceea ce privește evenimentele adverse (EI) de interes deosebit, 62 de pacienți (91%) au prezentat sindrom 

de eliberare de citokine (SRC), dintre care 10 pacienți (15%) au prezentat EI de gradul 3 sau 4 și 43 de pacienți (63%) 

au avut cel puțin un eveniment neurologic, dintre care 21 (31%) de gradul 3 sau 4 (în principal tremor, encefalopatie 
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și stare confuzională). SRC a necesitat tratament cu tocilizumab sau corticosteroizi la 40 (59%), respectiv 15 pacienți 

(22%). Reacțiile adverse neurologice au fost tratate cu corticosteroizi la 26 de pacienți (38%). Trebuie menționat că a 

existat un număr semnificativ de citopenii prelungite și hipogamaglobulinemii care pot justifica transfuziile sau 

suplimentarea cu imunoglobuline polivalente. În cele din urmă, 57% dintre pacienți au prezentat aritmii. 

           La data limită 5 octombrie 2023, profilul de siguranță a fost comparabil cu cel raportat anterior, cu o rată de 

SRC de grad ≥ 3 de 15% și o rată de EI neurologice de grad ≥ 3 de 31%. 

           În cadrul analizei din 23.07.2022, comparativ cu analiza anterioară din 31.12.2019, a fost raportată o 

hipogamaglobulinemie suplimentară. În timpul acestei analize, au fost identificate 36 de infecții (53%), dintre care 25 

de pacienți (37%) cu o infecție de grad ≥ 3 și 2 pacienți (3%) cu o infecție de gradul 5. 

           În total, 72% dintre pacienți au prezentat EI severe. Cele mai frecvente au fost febra (21%), encefalopatia 

(18%), pneumonia (18%), hipotensiunea arterială (16%) și hipoxia (10%). Sindromul de neurotoxicitate asociat cu 

celulele efectoare imune (ICANS) a fost raportat la 3 pacienți (4%) în perioada suplimentară de urmărire de 3 ani. 

           La data limită de 5 octombrie 2023, 42 de pacienți (62%) au decedat, în principal din cauza progresiei bolii 

(n=26). Un total de 5 pacienți (7%) au decedat în urma unui EI. În plus, 3 noi decese legate de EI au avut loc de la 

ultima analiză (o bacteriemie cu Salmonella și două cancere secundare), toate considerate fără legătură cu KTE-X19 

(brexucabtagene autoleucel). 

Date din RMP (Plan de Management al Riscului) 

          Conform datelor celui mai recent RMP (23 ianuarie 2025), versiunea 7.0, de la prima aprobare de 

comercializare (24 iulie 2020; SUA) până la 23 ianuarie 2025, expunerea internațională cumulativă estimată pentru 

Tecartus (brexucabtagen autoleucel) a fost de 4038 de pacienți, dintre care 2244 din SUA și 1262 din UE. 

          Rezumatul aspectelor legate de siguranță din RMP Tecartus sunt prezentate în tabelul de mai jos. 

Riscuri importante identificate Evenimente neurologice grave, inclusiv edem cerebral 
Sindromul de eliberare de citokine (SRC) 
Citopenii 
Infecții  
Hipogamaglobulinemie 
Malignitate secundară de origine T-celulară 

Riscuri potențiale importante Malignități secundare, exclusiv malignitățile T-celulare 
Imunogenicitate 
Sindromul de liză tumorală (TLS) 
Agravarea bolii grefă contra gazdă (GvHD) 

Informații lipsă Apariția sau exacerbarea unei boli autoimune 
Siguranța pe termen lung 

            

           Menționăm că, în contextul acordării autorizației de punere pe piață europene pentru TECARTUS 

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

să colecteze date în același registru de boli pentru a caracteriza mai amănunțit siguranța acestuia, în special pe 

termen lung, la pacienții cu limfom cu celule de manta recidivant sau refractar. 
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           În acest context, a fost inițiat studiul PAES KT-EU-472-6036 (8), fundamentat pe datele provenite din baza de 

date europeană EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplant). Monitorizarea eficacității va înceta 

odată ce primii 200 de pacienți eligibili tratați cu TECARTUS vor fi incluși în registru. Perioada de monitorizare a 

siguranței ar putea dura până la 15 ani. 

           La data de 19 iulie 2023, 145 de pacienți tratați cu TECARTUS au fost incluși în această analiză (populația 

tratată), dintre care 103 (71%) au fost urmăriți timp de cel puțin 100 de zile (populația evaluabilă). Populația de 

pacienți tratați și evaluabili (n = 103) a fost formată în principal din bărbați (77,7%) cu o vârstă mediană de 67,8 ani 

(interval: 35,7–81,9 ani). Majoritatea pacienților au fost germani și francezi (35,9% și respectiv, 21,4%), iar 19,4% au 

fost italieni. Aproximativ jumătate dintre pacienți nu au primit transplant, 10,3% au primit o terapie sistemică 

(excluzând transplantul) și aproximativ două treimi au primit cel puțin trei terapii sistemice; un sfert dintre pacienți 

(24,6%) au primit ibrutinib. La momentul administrării perfuziei cu TECARTUS, 59,0% dintre pacienții pentru care 

erau disponibile informații se aflau în recidivă sau progresie, 9,0% aveau boală stabilă, 20,0% se aflau în remisie 

parțială (RP) și 12,0% în remisie completă (RC). 

            La data de 19.07.2023, durata mediană de urmărire a fost de 8,4 luni. Conform informațiilor raportate în 

registru, dintre cei 103 pacienți, 26 de pacienți (25,2%) au decedat (9 din cauza recidivei sau progresiei bolii 

inițiale, 16 din cauza toxicităților și 1 din cauză nespecificată), 22 de pacienți au primit o linie ulterioară de 

tratament (inclusiv 6 un transplant). 

            La aceeași dată, pentru cei 100 de pacienți evaluabili, rata de răspuns obiectiv a fost de 74% (IC 95% [64; 

82]), 64% dintre aceștia obținând răspunsuri complete, CR. Durata mediană a răspunsului nu a fost observată. 

Supraviețuirea globală mediană (OS) nu a fost atinsă; la 12 luni, rata de supraviețuire a fost de 70% (IC 95% [60; 81]). 

            În cazul celor 145 de pacienți evaluați pentru siguranță: 

 - Sindromul de eliberare de citokine (SCR) a fost observat la 84 de pacienți (82,4%). Timpul median până la debutul 

SCR a fost de 6 zile (min: 3 zile; max: 8 zile). Informații despre gradul SCR au fost disponibile pentru 83 dintre cei 84 

de pacienți (99%). SCR de gradul 3 a fost raportat la 12 pacienți (14,5%). Trei pacienți (3,6%) au prezentat SCR de 

gradul 4, iar un pacient (1,2%) a prezentat SCR de gradul 5. 

- 50 de pacienți (49,5%) au raportat cel puțin un eveniment neurologic, inclusiv 8 pacienți cu un eveniment de grad ≥ 

3 (22,2%). Timpul median până la debutul evenimentului a fost de 10 zile (min: 5; max: 29); 

- 35 de pacienți au raportat hipogamaglobulinemie, dintre care 12 au fost tratați special pentru acest eveniment; 

- 1 pacient a prezentat o tumoră malignă secundară (carcinom bazocelular). 

Efectele favorabile și nevaforabile ale studiului ZUMA-2 

Efecte favorabile (beneficii) 

◦ Rată înaltă de răspuns obiectiv (ORR): în analiza primară (60 pacienți evaluați) ORR = 93%, CR = 67%. În 

analiza ITT (toți cei 74 de pacienți incluși): ORR = 85%, CR = 59%.  



 
MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI  
ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMÂNIA 

Str. Av. Sănătescu nr. 48, Sector 1, 011478 București 
Tel: +4021-317.11.00 
Fax: +4021-316.34.97 

www.anm.ro 
 

14 
 

◦ Durabilitate a răspunsului și supraviețuire promițătoare: actualizări cu urmărire pe 3 ani arată menținerea 

unui procent înalt de răspunsuri și supraviețuire globală semnificativă (date actualizate publicate ulterior).  

◦ Un singur tratament (o singură perfuzie) oferă răspuns rapid la majoritatea pacienților — evidențiat de ORR 

ridicat, imediat după infuzie și de conversia către CR în multe cazuri.  

Efecte nefavorabile (riscuri/evenimente adverse importante) – un profil de siguranță marcat de toxicitate 
semnificativă pe termen scurt 
 

◦ Citopenii severe (neutropenie, trombocitopenie) — foarte frecvente; citopenii de grad ≥ 3 au fost raportate 

frecvent după tratament și pot fi prelungite (raportări extinse în NEJM și în analizele de follow-up).  

◦ Infecții (~32%): proporție semnificativă de infecții severe (unele fatale raportate ca evenimente izolate); 

infecțiile sunt o complicație importantă a citopeniilor și a imunodepleției post-CAR-T (9). 

◦ Cytokine Release Syndrome (CRS): CRS de grad ≥3 a fost raportat la ~15% din pacienți în rapoartele inițiale 

(variază ușor între rapoarte și în actualizări). Majoritatea CRS au fost gestionabile; nu s-au raportat multe 

decese direct atribuite CRS în cohorta inițială.  

◦ Evenimente neurologice/ICANS (Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune): au fost 

raportate evenimente neurologice de grad ≥ 3 (în unele rapoarte până la ~31% evenimente neurologice de 

toate gradele; grad ≥ 3 variabil între 15–30% în rapoarte/actualizări). Acestea includ confuzie, encefalopatie, 

uneori edem cerebral; managementul precoce este esențial.  

◦ Alte semnale clinice: cazuri izolate de evenimente grave (inclusiv decese legate de infecții sau complicații 

medicale) și toxicități pe termen lung (citopenii prelungite) raportate în urma urmăririlor. 

 

          Prezentăm mai jos un rezumat comparativ între terapiile celulare (ex. brexu-cel, liso-cel) și terapiile țintite (ex. 

pirtobrutinib, ibrutinib, acalabrutinib) — cu accent pe eficacitate, durabilitatea răspunsului și profilul de siguranță 

(Tabel nr.2). 

Notă privind limitările datelor 

Design-uri diferite: multe date provin din studii single-arm (CAR-T) vs. studii cu braț comparator; compararea 

indirectă trebuie făcută cu prudență. 

Populații heterogene: diferențele între criteriile de includere (linia terapeutică, rezistența la BTKi, vârsta și 

comorbiditățile) afectează generalizarea. 

Cut-off dates/follow-up: rezultatele (mai ales durabilitatea răspunsului și toxicitățile pe termen lung) depind de 

durata urmăririi. 

Date real-world vs. trial: datele din practica clinică reală (registrul EBMT, studiile PAES) pot arăta profile diferite față 

de studiile clinice controlate. 
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Tabel nr.2: Rezumat comparativ între T-CAR și terapiile țintite cu accent pe eficacitate, durabilitatea răspunsului și 
siguranță 

Intervenție 
Design studiu / 

populație (linia ter.) 
Eficacitate 

ORR/RC (%) 

DOR/PFS/OS 
(mediane, dacă 

există) 

Toxicitate majoră 
(rezumat) 

Sursă 

Brexu-cel (KTE-
X19) 

ZUMA-2, single-arm 
fază II; pacienți R/R 
LCM după BTKi; 
analiza primară: 60 
evaluați (mITT), ITT 
74 incluși, 68 infuzați. 

ORR 93% 
(analiza primară 
mITT ); RC 67%; 
(ITT: ORR ~85%, 

RC ~59%). 

Mediane PFS/OS: 
estimări favorabile la 
12–36 luni în update-

uri; la 12 luni PFS 
≈61%, OS ≈83% în 

rapoarte de follow-up. 

Citopenii severe frecvente 
(grade ≥3); CRS grad ≥3 
≈15% (variază în update-
uri); evenimente 
neurologice severe (ICANS 
grad ≥3) raportate (până la 
~31% în anumite rapoarte); 
infecții severe raportate. 

NEJM 2020 
(Wang et al.)(7) 

Liso-cel 
(lisocabtagene 
maraleucel) – 
aprobat FDA pt. 
R/R LCM 

TRANSCEND NHL-
001, cohortă LCM 
(analiza primară, PA); 
pacienți R/R, heavy-
pretreated, ITT 104 
incluși, 88 infuzați. 

ORR ~83%, RC 
~72% (raport PA 

TRANSCEND 
MCL cohort, 

mITT 83 
evaluați). 

Mediană follow-up 
~16.1 luni la PA; 

durabilitate 
promițătoare în 

follow-up, DOR≈15,7 
luni; PFS≈15,3 luni. 

Profil de siguranță aparent 
favorabil comparativ: 
incidență mai scăzută de 
CRS grade≥3 și NE severe 
vs. unele CAR-T; cytopenii 
și infecții raportate. 

JCO 2024 
(TRANSCEND 
MCL primary 
analysis). (9) 

Ibrutinib 
(covalent BTKi) 

Studii pivot: PCYC-
1104-CA (phase II) și 
RAY (phase III 
comparativ cu 
temsirolimus) — 
pacienți R/R MCL. 

ORR ≈65–68% 
(pivotal); RC 

≈21-33% 
(variază între 

rapoarte). 

Mediană follow-
up~15,3-20 luni, PFS 

median ~13–14.6 luni 
(RAY: PFS 14.6 vs 6.2 

luni temsirolimus); 
OS~58%-30,3% variabil 

în follow-up. 

AE tipice BTKi: diaree, 
neutropenie, sângerări, 
aritmii (mai frecvent cu 
ibrutinib), hipertensiune; 
grade ≥3 AE semnificative 
în proporție considerabilă. 

NEJM/Phase II 
Wang 2013; RAY 
trial publications 
/ follow-up. 
(10;11) 

Acalabrutinib 
(covalent BTKi) 

ACE-LY-004, fază II, 
R/R MCL (124 
pacienți). 

ORR 81%, RC 
40% (mediană 
follow-up 15.2 

luni). 

Mediane DOR/PFS/OS: 
nu s-au atins/multi-
analyzes; 12-month 

rates: DOR 72%, PFS 
67%, OS 87% (estimări 

la 12 luni). 

AE în general bine tolerate; 
cele mai comune AE grad 
≥3: neutropenie, anemie, 
pneumonie; fibrilație 
atrială -rar în acest studiu. 

Lancet 2018 
(Wang et al., 
ACE-LY-004)(12) 

Pirtobrutinib 
(non-covalent 
BTKi) 

BRUIN phase I/II 
(cohortă MCL, 
pacienți heavily 
pretreated-
prognostic 
nefavorabil, 
majoritatea cu 
expunere anterioară 
la cBTKi). 

ORR ~58% 
(≈52–58% în 

rapoarte); CR 
≈20%  

DOR median raportat 
~21.6 luni (la median 

follow-up ~12–24 luni 
în update-uri). 

Profil de siguranță 
favorabil comparativ cu 
cBTKi pentru siruranță; AE 
frecvente dar gestionabile; 
neutropenie, sângerare, 
altele — dar toxicitate 
diferită față de CAR-T. 

BRUIN updates / 
JCO/Blood 
reviews (2023) 
(13) 

 

           Din rezumatul comparativ prezentat mai sus se desprind anumite particularități ale utilizării terapiilor celulare 

vs.terapii țintite, precum și avantajele și dezavantajele acestora. 

Preferință pentru CAR-T (brexu-cel/liso-cel) atunci când: 

◦ pacientul este relativ tânăr și fit (ECOG 0–1), cu capacitate de a tolera proceduri intensive (leucofereză, 

chimioterapie de condiționare, risc de CRS/ICANS, potențiale admisii în ATI); 
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◦ are boală refractară/agresivă după BTKi sau după multiple linii – când obiectivul este obținerea unei 

remisiuni profunde și durabile; 

◦ accesul la un centru specializat CAR-T și logistică (timpi pentru producție, bridging therapy), suport intensiv și 

managementul toxicităților este asigurat. 

Avantaje: ORR/CR foarte înalte și răspunsuri durabile în subgrupe; Dezavantaje: toxicitate acută severă (risc de 

CRS/ICANS, citopenii prelungite), logistică complexă și costuri mari. 

Preferință pentru BTKi (ibrutinib/acalabrutinib/pirtobrutinib) atunci când: 

◦ pacientul este fragil sau cu multiple comorbidități (ineligibil pentru CAR-T); 

◦ este nevoie de tratament oral rapid și accesibil, sau când CAR-T nu este disponibil; 

◦ pentru pacienții cu intolerență la un cBTKi, pirtobrutinib oferă o opțiune (non-covalent) cu eficacitate 

demonstrată la pacienții expuși anterior la BTKi. 

Avantaje: administrare orală, acces mai larg, tolerabilitate în general bună; Dezavantaje: răspunsuri uneori mai puțin 

durabile comparativ cu CAR-T (variază după linia terapeutică), rezistență clinică în timp.  

 

 

3. PUNCTAJ 

 

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de către Agenţia Europeană a Medicamentului cu 
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansată 
 

Criteriu Punctaj 

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecţiuni care nu afectează mai mult de 5 din 
10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau reprezintă afecţiuni 
grave şi cronice ale organismului. În plus pentru aceste boli nu există nicio metodă satisfăcătoare de 
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizată în UE, sau dacă această metodă există, 
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferă de această afecţiune, sau DCI-uri noi 
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansată 

70 

2. Solicitantul prezintă pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansată 
unul din următoarele documente: 
a) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 
României a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 
b) evaluarea EUnetHTA pe indicaţia depusă; 
c) autorizarea de folosire în tratamente de ultimă instanţă în România pentru medicamentul evaluat 
pentru indicaţia depusă; 
d) avizul de donaţie eliberat de ANMDMR şi dovada asigurării tratamentului cu medicamentul donat 
pentru o perioadă de minimum 12 luni, pentru indicaţia depusă, pentru o proporţie de minimum 50% 
din populaţia eligibilă pentru tratament, conform RCP. 

 

0 

TOTAL 70 
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3. CONCLUZII 

 

- Limfomul cu celule de manta reprezintă cea mai agresivă formă de limfom non-Hodgkin indolent, caracterizat prin 

progresie rapidă, rezistență la tratament și recidive repetate. Este o boală gravă care devine rapid letală. 

- TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) este un tratament specific, cu intenție curativă, de linia a treia sau 

ulterioare pentru limfomul cu celule de manta refractar sau recidivant după cel puțin două linii de terapie sistemică, 

inclusiv un tratament cu un inhibitor de tirozin kinază Bruton. 

- Alternativele terapeutice compensate disponibile în România pentru tratamentul LCM recidivant/refractar, 

începând cu linia a 2-a de terapie, sunt reprezentate de rituximab + chimioterapie și monoterapia cu temsirolimus, 

lenalidomidă și ibrutinib. 

- Datele actualizate ale studiului ZUMA-2, după o perioadă mediană de urmărire de 3 ani, au evidențiat o rată de 

răspuns obiectiv, RRO în rândul tuturor celor 68 de pacienți tratați (populația mITT) de 91%, cu 68% răspunsuri 

complete, CR; medianele pentru durata răspunsului DOR, supraviețuirea fără progresia bolii PFS și supraviețuirea 

globală OS au fost de 28,2 luni, 25,8 luni și respectiv, 46,6 luni. 

- Conform opiniei experților și datelor de urmărire, datele actualizate confirmă un răspuns clinic imediat în situații 

clinice severe. Cu toate acestea, aceste date evidențiază și absența remisiunii sau vindecării pe termen lung, cu 

semnale de toxicitate semnificative, având în vedere frecvența ridicată a evenimentelor adverse de grad ≥ 3. 

- Cuantificarea efectului clinic al TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) în comparație cu alternativele disponibile 

nu este posibil de realizat, din cauza lipsei studiilor clinice randomizate controlate și a limitărilor comparațiilor 

indirecte.  

- Datorită incertitudinilor privind menținerea eficacității pe termen lung și a profilului de tolerabilitate marcat de 

toxicitate semnificativă pe termen scurt, ca o obligație specifică acordării APP condiționată, EMA a solicitat un studiu 

de siguranță post-autorizare (PASS) non-intervențional care să colecteze date în același registru de boli pentru a 

caracteriza mai amănunțit siguranța acestuia pe termen lung, la pacienții cu LCM R/R. În acest context, a fost inițiat 

studiul PAES KT-EU-472-6036 (8), fundamentat pe datele provenite din baza de date europeană EBMT (European 

Society for Blood and Marrow Transplant). Monitorizarea eficacității va înceta odată ce primii 200 de pacienți eligibili 

tratați cu TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) vor fi incluși în registru. Perioada de monitorizare a siguranței ar 

putea dura până la 15 ani. 

           În acord cu prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, 

medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM și DC Tecartus 0,4 – 2 × 108 celule dispersie perfuzabilă, 

pentru indicația: „Tecartus este indicat pentru tratarea pacienților adulți cu limfom cu celule de manta (LCM) 

recidivant sau refractar, după două sau mai multe linii de terapie sistemică, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei 

Bruton (BTK)”, întrunește punctajul de includere condiţionată în Lista care cuprinde denumirile comune 
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internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe 

bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, Sublista C, Secţiunea C2, DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop 

curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3 Programul Național de Oncologie. 

 

4. RECOMANDĂRI 

            

         Terapiile genice și celulare sunt considerate pe scară largă viitorul medicinei, reprezentând următorul val major 

de inovație terapeutică după moleculele mici și produsele biologice. În prezent, acestea au potențialul de a trata boli 

incurabile, abordând originile lor genetice și celulare, ducând la vindecări mai eficiente și mai durabile. Deși în 

prezent se produc progrese, provocările legate de accesibilitate, cost și producție trebuie încă depășite. 

Recomandări SETS 

▪ Eligibilitatea pacienților pentru TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) trebuie determinată în funcție de 

condiția generală a pacientului, disponibilitate, răspunsul clinic așteptat și profilul de siguranță. 

▪ Datorită timpului necesar pentru punerea la dispoziție a produsului - de la determinarea eligibilității 

pacientului pentru terapia cu celule CAR-T, leucofereză, producerea de celule modificate genetic, chimioterapie 

de limfodepleție (bridging therapy), până la administrarea către pacient pentru reinjectare - și a toxicității 

semnificative pe termen scurt, pacienții eligibili pentru TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) trebuie să aibă 

o stare generală și o speranță de viață compatibile cu aceste intervale de timp. 

▪ Având în vedere frecvența ridicată a evenimentelor adverse de grad ≥ 3 (99% dintre pacienți), în special 

sindroamele de eliberare de citokine și efectele adverse neurologice care pot duce la spitalizări în terapie 

intensivă, dar și constrângerile legate de necesitatea spitalizării îndelungate, precum și de posibila distanță față 

de centrul medical acreditat, este esențială informarea pacienților cu privire la aceste constrângeri și la riscurile 

implicate. 

▪ TECARTUS trebuie administrat într-o unitate medicală special acreditată pentru utilizarea sa. Trebuie 

respectate Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) și Planul de Management al Riscurilor (RMP), fiind 

necesară o monitorizare atentă în timpul și după tratament (pacienții trebuie să rămână în vecinătatea 

centrului de tratament acreditat timp de cel puțin 4 săptămâni după perfuzie). 

Propuneri SETS 

▪ Luând în considerare faptul că beneficiile reale ale terapiilor genice/celulare nu pot fi surprinse în cadrul 

unui studiu clinic clasic, pentru urmărirea efectului de durată al acestora este necesară crearea și operarea unui 
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registru național digital interoperabil, care să colecteze date standardizate privind eficacitatea, siguranța și 

rezultatele din practica clinică reală ale terapiilor genice și celulare inovatoare (CAR-T, TCR-T, NK etc.) care vor fi 

administrate pacienților din România. Registrul ar trebui dezvoltat modular, pentru a integra ulterior terapii 

celulare noi (nu doar CAR-T) și etapizat în faze de 12-24 de luni, debutând cu o fază pilot care să includă un 

minimum de 2 centre acreditate și buget redus.  

  Sursele posibile de finanțare ar putea proveni din fonduri UE/PNRR – componenta digitalizare sănătate, bugetul 

național (MS, INSP – ar putea găzdui registrul național cu interfață securizată de raportare directă din centrele 

acreditate, conexiuni cu baza de date EBMT [European Society for Blood and Marrow Transplant]), contribuții 

companii care comercializează terapii genice (prin acorduri CVR / granturi științifice). 

▪ De asemenea, având în vedere costurile considerabile ale terapiilor genice/celulare propunem ca metodă 

de plată a acestor terapii, încheierea de contracte bazate pe rezultate (CVR), cu rambursarea eșalonată către 

companii doar dacă tratamentul atinge anumite obiective clinice bine prestabilite (indicatori de performanță). 

Punctual, în cazul tratamentului LCM R/R cu Tecartus, obiectivele clinice prestabilite ar putea fi: 

- eficacitatea inițială: rata de răspuns obiectiv (ORR = CR + PR) la 3 luni post-infuzie (% pacienți – raportare 

RWE); 

- durabilitatea răspunsului: durata mediană a răspunsului (DOR) ≥ 12 luni sau PFS ≥ 12 luni (% pacienți – 

raportare RWE); 

- supraviețuirea globală: OS la 24 de luni post-infuzie (% pacienți) – actualizare anuală la renegocierea CVR; 

- siguranță: CRS/ICANS grad ≥ 3 (% pacienți) – raportare farmacovigilență. 

▪ Mecanismul de plată propus (model etapizat „pay-for-performance”) presupune plata eșalonată (% din 

preț) în etape, de exemplu: la infuzie (% preț – condiție de plată: confirmare administrare produs), la 3 luni (% 

preț – condiție: atingerea răspunsului obiectiv [CR/PR]), la 12 luni (% preț – condiție: menținerea răspunsului 

[DOR ≥ 12 luni] sau PFS ≥ 12 luni).  

Plata integrală să se realizeze doar dacă pacientul atinge rezultatele clinice prestabilite. Pentru pacienții fără 

răspuns (PD [progressive disease] < 3 luni), diferența de plată se anulează sau se recuperează. 

▪          Modelul de contract cost–volum–rezultat propus pentru Tecartus, bazat pe rata de răspuns complet, CR și 

durabilitatea răspunsului, DOR, asigură un echilibru optim între inovație, eficacitate și sustenabilitate financiară. 

Implementarea etapizată, cu plăți condiționate de performanță, permite acces controlat la terapie și 

maximizarea valorii clinice a investiției publice. 

           Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM 

AUTOLEUCELUM și DC Tecartus 0,4 – 2 × 108 celule dispersie perfuzabilă, pentru indicația terapeutică: „Tecartus este 

indicat pentru tratarea pacienților adulți cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar, după două sau 

mai multe linii de terapie sistemică, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK).  
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