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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

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

INDICATIE: tratarea pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau

refractar, dupda doua sau mai multe linii de terapie sistemicd, inclusiv un inhibitor al

tirozin-kinazei Bruton (BTK)

Data depunerii dosarului 12.08.2025

Numarul dosarului 56024

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM

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

1.4. Data eliberarii APP: 14 decembrie 2020

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

1.6. Tip DCI: DCI nou

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

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

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

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

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

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

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)

recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei
Bruton (BTK).

Doze si mod de administrare

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

calificat trebuie sa aiba acces la o doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea fiecarei
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doze. in cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul de deficit
al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile masuri
alternative adecvate pentru tratarea SEC.

Doze

Tecartus este destinat numai administrarii autologe.

Limfom cu celule de manta

Tratamentul consta intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie perfuzabild cu celule T viabile
CAR pozitive intr-o punga de perfuzie. Doza tintd este 2 x 10° celule T viabile CAR pozitive per kg greutate corporald
(interval: 1 x 10%-2 x 10° celule/kg), cu maximum 2 x 108 celule T viabile CAR pozitive la pacienti cu greutate
corporala de cel putin 100 kg.

Se recomanda ca Tecartus sa fie administrat prin perfuzie la 3 pana la 14 zile dupa finalizarea chimioterapiei
pentru depletie limfocitara pentru pacientii cu LCM. Disponibilitatea tratamentului trebuie confirmata fnhainte de
inceperea schemei terapeutice pentru depletie limfocitara.

Pretratament (chimioterapie pentru depletie limfocitard) pentru pacientii cu LCM

e Tnainte de perfuzarea Tecartus trebuie administratd o schemd de chimioterapie pentru depletie limfocitard ce
constd in ciclofosfamidd 500 mg/m? intravenos si fludarabind 30 mg/m? intravenos. Zilele recomandate sunt cu 5, 4
si 3 zile Thainte de perfuzia cu Tecartus.

Limfom cu celule de manta si leucemie limfoblasticd acutd

Premedicatie

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

* Nu se recomanda utilizarea profilactica de corticosteroizi sistemici.

Monitorizarea inainte de perfuzie

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

¢ Pacientii trebuie monitorizati zilnic Tn primele 7 zile dupa perfuzie, pentru semne si simptome de posibil SEC,
evenimente neurologice si alte reactii toxice. Medicii pot avea in vedere spitalizarea in primele 7 zile sau la aparitia
primelor semne sau simptome de SEC si/sau evenimente neurologice.

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

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

perfuzie.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

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

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

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

Administrare

¢ A nu se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

e Trebuie avut la dispozitie tocilizumab si echipament de urgenta inainte de perfuzie si in timpul perioadei de
monitorizare. In cazul exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza unui deficit specificat in catalogul
de deficit al Agentiei Europene a Medicamentului, anterior perfuzarii, in loc de tocilizumab, trebuie sa fie disponibile
masuri alternative adecvate pentru tratarea SEC.

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

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

gravitatie sau pompa peristaltica.

Mecanism de actiune

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

exprima CD19.

Desemnare orfana: Comisia Europeana, prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.
C(2019)8211 din 13.11.2019, a acordat desemnare orfana pentru produsul medicamentos , Limfocite T autologe din
sangele periferic selectate CD4 si CD8 si activate CD3 si CD28, transduse cu vector retroviral ce exprima un receptor
chimeric, CD28/CD3-zeta al antigenului anti-CD19 si cultivate” pentru indicatia: Tratamentul limfomului cu celule de

manta. Aceasta exclusivitate pe piata medicamentelor orfane va expira la 15 decembrie 2030.
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Precizare SETS

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Gilead Sciences (GSR) SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM si DC
Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabil3, pentru indicatia terapeutica , Tecartus este indicat pentru tratarea
pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de
terapie sistemicd, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr.5, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia

Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

Caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Limfomul cu celule de manta (LCM) este o forma rara de limfom non-Hodgkin (LNH) care apare atunci cand
limfocitele B din zona de manta a ganglionilor limfatici (partea exterioara a foliculului din organele limfoide
secundare) devin maligne, transformandu-se in celule canceroase.

Diagnosticul de LCM este sugerat de detectarea celulelor tumorale la biopsia ganglionilor limfatici. Este
confirmat prin imunofenotipare (CD5+, CD23-, CD10-, CD19+, CD20+) si demonstrarea translocatiei intre cromozomii
11 si 14 cu supraexprimarea ciclinei D1. Analiza stadiului bolii se face prin imagistica (ecografie, tomografie
computerizata si RMN), precum si prin analiza maduvei osoase (biopsie). Examinarea endoscopica trebuie utilizata
pentru a detecta afectarea intestinala.

Actualizarea din 2016 a clasificarii OMS distinge mai multe variante morfologice care pot fi clasificate in doua
subtipuri principale:

- LCM ,clasic” sau ganglionar, constituit din celule B non-IVGH mutante care exprima in general mutatia SOX11 si
caracterizat prin afectarea ganglionilor limfatici si extraganglionara. Tn cazuri rare, acest tip de LCM poate duce la
variante agresive, blastoide (3% din cazuri) sau pleiomorfe (6%), asociate cu o crestere a proliferarii tumorale si un
prognostic rezervat.

- LCM leucemic non-ganglionar, constituit din celule cu mutatie IVGH, SOX11 care prezenta invazie periferica (sange,
maduva osoasa si splind). Aceste cazuri sunt in general indolente, dar pot duce totusi la boli agresive in prezenta unei
anomalii care implica gena TP53.

Majoritatea pacientilor cu LCM sunt diagnosticati intr-un stadiu avansat (stadiul IlI-1V) conform clasificarii Ann
Arbor, in general cu invazie extraganglionara (sange, maduva osoasa si splind) si afectare digestiva in 15 pana la 30%
din cazuri. LCM se caracterizeaza prin progresie rapida, rezistenta la tratament si recidive repetate. Reprezinta cea
mai agresiva entitate dintre asa-numitele limfoame non-Hodgkin indolente (LNH). Boala devine, in general, agresiva

si refractara la chimioterapie, ceea ce explica de ce LCM este asociat cu unul dintre cele mai nefavorabile
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prognosticuri in randul LNH cu celule B, cu o supravietuire mediana la diagnostic de 3-4 ani, indiferent de varsta
pacientilor.

Exista mai multi factori prognostici pentru LCM, inclusiv clasificarea prognostica MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index), care ia in considerare 4 criterii (varsta, nivelul lactat dehidrogenazei (LDH) din sange,
statusul functional (ECOG) si numarul de leucocite) si permite clasificarea pacientilor netratati la momentul
diagnosticarii in 3 niveluri de risc (scazut/intermediar/ridicat) corelate cu supravietuirea. Un indice de proliferare a
celulelor tumorale Ki-67 ridicat (de obicei > 30%) este, de asemenea, un factor de prognostic nefavorabil.

De obicei, pacientii cu LCM prezinta afectarea mai multor ganglioni limfatici. Pot fi afectate unul sau mai multe
organe (in special tractul gastrointestinal) si maduva osoasa. De asemenea, pot aparea febra si deteriorare generala
(oboseald, pierderea poftei de mancare, pierdere in greutate). Aceste simptome afecteaza semnificativ calitatea
vietii pacientilor, majoritatea traind cu o frica constanta de recidiva, in special cei al caror limfom a recidivat deja.
Acesti pacienti sufera in special de oboseala intensa si persistenta, agravata de tratamentele chimioterapice. Boala le
afecteaza toate aspectele vietii de zi cu zi, capacitatea de munca si viata socialda, emotionala si sexuald, existand un
puternic sentiment de izolare care poate duce la forme de depresie.

Epidemiologie

LCM reprezinta aproximativ 6% din toate cazurile noi de LNH din Statele Unite (SUA) si 5% pana la 7% din
limfoamele maligne din Europa de Vest. Incidenta anuala estimata a LCM este de aproximativ 1 pana la 2 cazuri la
100.000 de persoane in SUA si Europa. LCM afecteaza mai mult barbatii decat femeile, iar varsta mediana la
momentul diagnosticarii este de 68 de ani.

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

Management si tratament

Abordarea terapeutica depinde in principal de stadiul bolii, masa tumorala, clasificarea prognostica si varsta
pacientilor. Ghidurile ESMO 2025 de practica clinica pentru diagnostic, tratament si urmarire a limfoamelor fac
urmatoarele recomandari (Figura 1):
in prima linie:

- Tratamentul pacientilor tineri (< 65 ani) cu stare generala buna se bazeaza pe terapii de inductie, incluzand in
esenta protocoale care combina citarabina si rituximab cu R-CHOP sau chiar maxi-CHOP, urmate de transplant
autolog de celule stem hematopoietice si mentinere cu rituximab. Pentru pacientii eligibili, aceste terapii pot fi
combinate cu ibrutinib (IMBRUVICA), un inhibitor al tirozin kinazei Bruton (BTK), urmate de 2 ani ibrutinib si 3 ani
mentinere cu rituximab.

- Tratamentul pacientilor varstnici (> 65 de ani) sau al celor care nu sunt eligibili pentru transplant va beneficia de o
terapie de inductie mai putin agresiva (in general R-Bendamustina sau R - BAC), urmata de terapie de intretinere cu

rituximab.
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Bortezomib (VELCADE) are autorizatie de comercializare (APP) si este recomandat in combinatie cu rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (VR-CAP) la pacientii care nu au fost tratati anterior si nu sunt eligibili
pentru un transplant de celule stem hematopoietice. De asemenea, combinatia acabrutinib — BR are APP si este
recomandata la aceeasi populatie de pacienti.

Ghidul recomanda si terapia de inductie cu R-cBTKi urmata de 2 ani de terapie de intretinere cu R plus cBTKi

pana la progresie sau toxicitate (neaprobata de EMA sau FDA).

“

Test for TPssmumnm v, B ]—}5 If TP53 mutations, clinical trials [V, B] ]
+

A
Limited-stage or asympiomatic |

Asymptomatic with indolent clinical and

‘ Dlder or unfit I

R-CHOP-ibrutinibf R-DHAP [l A]

R-DHAP 1 A] R-CHOP/R-DHAP [1, A]

R-CHOP-ibrutinibe/ R-maxi-CHOP/R-HD-
R-DHAOx [L, Al cytarabine [l, A]

R-DHAOx [W, A]

2years R 2years R
malntenance + maintenance
acalabrutinib to +cBTKI to
progression or progression or
toxicity [1, B] todity [1, B]

maintenance [I, A]

Figura 1. Prima linie de tratament a LCM

Mov: titlul algoritmului; albastru: terapie sistemica anticancerigend sau o combinatie a acestora; turcoaz: terapii non-sistemice anticancerigene sau o
combinatie de modalitati de tratament; alb: alte aspecte ale managementului si aspecte non-tratament.

ASCT, transplant autolog de celule stem; BR, bendamustina-rituximab; cBTKi, inhibitor covalent al tirozin kinazei Bruton; CD, cluster de diferentiere; EMA,
Agentia Europeand pentru Medicamente; FDA, Administratia pentru Alimente si Medicamente; HD, doza mare; ISRT, radioterapie cu loc implicat; LN,
ganglion limfatic; MCL, limfom cu celule de manta; MRD, boald reziduald minima; R, rituximab; R-BAC, rituximab-bendamustina-citarabina; R-CHOP,
rituximab-ciclofosfamida-doxorubicina-vincristina-prednison; R-DHAOX, rituximab-dexametazona-citarabina doza mare-oxaliplatind; R-DHAP, rituximab—
dexametazona—citarabind in doza mare—cisplatinad; R-maxi-CHOP, rituximab plus ciclofosfamida cu concentratie maxima—doxorubicind—vincristina—
prednison; VR-CAP, bortezomib—rituximab—ciclofosfamida—doxorubicina—prednison.

2LCM tipic leucemic sau ganglionar cu LN <3 ¢cm, Ki67 <30%, morfologie clasica sau cu celule mici, fara citopenie sau compromitere a organelor.

bpacienti <65 ani (<70 ani la discretia medicului). Se prefers tratamentul de primé linie cu un regim care contine cBTKi.

CIbrutinib de prima linie este aprobat de EMA, nu de FDA. Alte cBTKi sunt considerate a depinde de disponibilitate si preferinte.

dNu sunt aprobate de EMA sau FDA.

®Dovezi din studii randomizate doar pentru R—ibrutinib, desi zanubrutinib si acalabrutinib sunt in curs de investigare aldturi de terapia anti-CD20 si pot
reprezenta alternative rezonabile.

fASCT trebuie omis daci evaluarea MRD demonstreazd o MRD nedetectabild (10°°) [I, A.
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cBTKi monotherapy® + venetoclax®
(standard secondsline option for early and
late POD [W, B] and for CNS relapse in

BTKk-naive patients [V, B]) cBTKI monotherapy®

+ venetoclax® [V, C]

CAR-T therapy (M, A] CAR-T therapy [Hl, A]
. ™ Pirtobrutinib® [1i, B] CAR-T therapy [V, B]
Pirtobrutinib®e [M, A] ImmunoChT IV, B] ImmunoChT [V, B] Pirtobrutinib®# [, A]
ImmunoChT or lenalidomide + R [V, B] ImmunoChT or
lenalidomide + R [IV, B]

CAR-T therapy [l, A]
Pirtobrutinib®s [, A]
ImmunoChT or
lenalidomide + R [IV, B]

Figura 2. Managementul LCM recidivant/refractar

Mov: titlul algoritmului; albastru: terapie sistemica anticancerigend sau combinatia acestora; alb: alte aspecte ale managementului si 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, Agentia Europeand pentru Medicamente; FDA, Administratia pentru Alimente si Medicamente;
imunoChT, imunochimoterapie; LCM, limfom cu celule de manta; POD, progresia bolii; R, rituximab; r/r, recidivat sau refractar.

3AlloSCT poate fi luat in considerare la pacientii mai tineri, cu stare generala bund, cu LCM r/r, in cazurile in care terapia CAR-T nu este disponibila sau a esuat [IV,
B].

Blbrutinib: aprobat de EMA, neaprobat de FDA; acalabrutinib si zanubrutinib: aprobat de FDA, neaprobat de EMA.

Ibrutinib—venetoclax nu este aprobat de EMA sau FDA, dar utilizarea sa ar putea fi dictatd de conditia fizicd a pacientului si de biologia LCM. Luati in
considerare reluarea tratamentului cu cBTKi daca intoleranta anterioara a fost singura problema sau dacd a fost urmat un tratament anterior cu cBTKi de durata
fixa.
dTerapia cu CAR-T poate fi luat3 in considerare dac3 este disponibild ca a doua linie (brexucabtagene autoleucel: aprobat de FDA dup3 una sau mai multe linii
anterioare de terapie, nu este aprobat de EMA la prima recidiva) pentru pacientii cu risc crescut de esec la cBTKi. Lisocabtagene maraleucel: aprobat de FDA
dupa doud sau mai multe linii anterioare, inclusiv un cBTKi, nu este aprobat de EMA.
€Pirtobrutinib: aprobat de EMA dupa una sau mai multe linii anterioare, aprobat de FDA dupa doud sau mai multe linii anterioare de terapie.
falegerea imunoChT depinde de obiectivele tratamentului, disponibilitatea terapiilor alternative, expunerea anterioard la imunoChT, conditia fizicd a pacientului
si alegerea acestuia. Bendamustina trebuie evitata inainte de afereza CAR-T.
BAlegerea intre pirtobrutinib de linia a treia sau terapia CAR-T trebuie sa se facd in functie de conditia fizicad a pacientului, cinetica bolii, preferinta pacientului,
eligibilitatea si disponibilitatea terapiei CAR-T.

Incepénd cu linia a 2-a (LCM recidivant/refractar):
- Asocierea lbrutinib + venetoclax (nu are aprobare FDA sau EMA) este recomandata ca terapie standard dupa
imunochimioterapia de prima linie, in cazul progresiei timpurii si tardive a bolii, precum si in cazul pacientilor naivi la

BTKi, cu recidiva SNC.

- Optiunile de tratament de linia a 2-a includ:

] Terapia CAR-T (pentru pacientii cu risc crescut de esec la cBTKi)

° Brexucabtagene autoleucel: aprobat de FDA dupa una sau mai multe linii anterioare de terapie, nu este
aprobat de EMA la prima recidiva.

° Lisocabtagene maraleucel: aprobat de FDA dupa doua sau mai multe linii de terapie anterioare, inclusiv un
cBTKi; nu a fost aprobat de EMA.

] Pirtobrutinib (aprobat de EMA dupa una sau mai multe linii anterioare, aprobat de FDA dupa doua sau mai

multe linii anterioare de terapie).
L] Imunochimioterapia
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] Reluarea tratamentului cu cBTKi + venetoclax (cBTKi - venetoclax nu este aprobat de EMA sau FDA) daca

intoleranta anterioara a fost singura problema sau a fost urmat un tratament anterior cu cBTKi de durata
fixa.
- Optiunile de tratament ulterioare imunoCht de linia a 2-a sau terapiei cu cBTKi includ: terapie CAR-T, pirtobrutinib,
imunoCht sau lenalidomida + R.
- Optiunile de tratament dupa terapia CAR-T de linia a 2-a includ: pirtobrutinib, imunoCht.
- Optiunile de tratament dupa pirtobrutinib de L2 includ: terapia CAR-T, imunoCht.
- AlloSCT poate fi luat in considerare la pacientii mai tineri cu stare generald buna, in cazurile in care terapia CAR-T
nu este disponibila sau a esuat.

2. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA — Studiul ZUMA-2

Studiul ZUMA-2 este un studiu de faza Il, multicentric, international, deschis, cu un singur brat, non-
randomizat, non-comparativ, al carui obiectiv a fost demonstrarea eficacitatii si sigurantei KTE-X19 (brexucabtagene
autoleucel) la pacientii cu limfom cu celule de manta refractar sau recidivant dupa chimioterapie pe bazd de
antraciclina sau bendamusting, un anticorp anti-CD20 si un inhibitor BTK (ibrutinib si/sau acalabrutinib).

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

Pacientii eligibili au prezentat progresia bolii dupa ultima schema de tratament sau boala refractara la cea mai
recenta terapie. Pacientii cu infectie activa sau grava, transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH)
anterior, celule maligne detectabile in lichidul cefalorahidian sau metastaze cerebrale detectabile si orice
antecedente de limfom al SNC sau tulburari ale SNC nu au fost eligibili pentru inrolare.

Tn studiul ZUMA-2, au fost inrolati in total 74 pacienti (care au efectuat leucofereza), iar la 68 dintre acestia s-a
administrat Tecartus. Trei pacienti nu au primit Tecartus din cauza unui defect de fabricatie. Alti doi pacienti nu au
fost tratati din cauza progresiei bolii (deces) in urma leucoferezei. Un pacient nu a fost tratat cu Tecartus dupa
administrarea chimioterapiei pentru depletie limfocitara, din cauza fibrilatiei atriale active nerezolvate. Setul pentru
analiza completa (SAC=ITT) a inclus toti pacientii care au fost supusi leucoferezei. Un rezumat al caracteristicilor
initiale ale pacientilor este prezentat in Tabelul nr.1.

Tecartus a fost administrat pacientilor sub form& de perfuzie intravenoasa unic3, cu o doz3 tinta de 2 x 10°
celule CAR-T anti-CD19/kg (doza maxima permisd: 2 x 10® celule) dupd schema de chimioterapie pentru depletie
limfocitara cu ciclofosfamida 500 mg/m? administratd intravenos si fludarabind 30 mg/m? administratd intravenos,
ambele administrate cu 5, 4 si 3 zile Thainte de tratament. Terapia asociata leucoferezei si chimioterapiei pentru
depletie limfocitara a fost permisa pentru a controla povara bolii.

Pentru pacientii tratati cu Tecartus, durata mediana intre leucofereza si administrarea medicamentului a fost
de 13 zile (interval: intre 9 si 20 zile), iar durata mediana intre leucofereza si perfuzia cu Tecartus a fost de 27 zile

(interval: 19-74 zile, cu exceptia unei valori aberante de 134 zile). Doza median a fost de 2,0 x 10° celule T CAR anti-

9
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CD19/kg. Tuturor pacientilor li s-a administrat perfuzia cu Tecartus in ziua 0 si au fost spitalizati cel putin pana in ziua
7.

Criteriul primar de evaluare a fost rata de rdspuns obiectiv (RRO), asa cum a fost stabilita pe baza criteriilor
Lugano 2014 de catre un comitet independent de evaluare. Criteriile secundare de evaluare au inclus durata
raspunsului (DOR), rata de supravietuire globalad (OS), durata de supravietuire fara progresia bolii (PFS) si severitatea

evenimentelor adverse.

Tabel nr.1: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor inrolati in ZUMA-2

Categorie Toti pacientii cu leucofereza (SAC)
(N=74)

Varsta (ani)

Mediana (min, max) 65 (38:79)

=65 58%
Sexul masculin 84%
Numirul median al tratamentelor precedente (min, max) 3(1:5)
Subgrupul cu boald recidivantd/refractard

Recidivanti dupi TCS autolog 42%

Refractara la ultima terapie pentru LCM 39%

Recidivanti dupa ultima terapie pentru LCM 19%
Pacient1 cu stadwul de boald IV 86%
Pacient1 cu mmplicare medulard 51%
Caracteristici morfologice

LCM clasic 54%

LCM blastoid 26%

Alta 1%

Necunoscuta 19%
Cu administrarea unei terapii de tranzifie

Da 38%

Nu 62%
IHC Ki-67 mdsuratd de laboratorul central

N 49

Mediana 65%
TCS autolog, transplant de celule stem autolog; THC, imunohistochimie; max., maximmum; LCM, limfom cu celule de
manta; min_ mininmm

Pentru analiza primara, a fost definit aprioric un set de analiza alcatuit din 60 pacienti tratati cu Tecartus
(selectati din populatia mITT), care au fost evaluati privind raspunsul la 6 luni dupa evaluarea bolii in Saptamana 4
dupa perfuzia cu Tecartus.

La data analizei primare (24 iulie 2019), cu o urmarire mediana teoretica (de la injectare pana la data
analizei) de 12,3 luni in populatia inferentiala (efectiv tratata), procentul de pacienti care au avut un raspuns
obiectiv (raspuns complet — CR sau raspuns partial — PR) conform evaluarii efectuate de un comitet de evaluare
independent (criteriu primar de evaluare) a fost de 93% (n = 56/60; Ii 95% [83,8; 98,2]), cu o ratd CR de 67% (n =
40/60; 11 95% [53,3; 78,3] si o rata PR de 27% (n = 16/60; Il 95% [16,1; 39,7]).

Dintre cei 4 pacienti care nu au obtinut CR sau RP la momentul analizei primare, 2 pacienti au avut boala
stabil3, iar 2 pacienti au avut boala progresiva.

10
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De remarcat ca protocolul a prevazut o comparare a acestei rate de raspuns obiectiv (ORR) cu o valoare
istorica teoretica de 25%, determinata pe baza a doua studii clinice publicate anterior, care au inclus pacienti cu LCM
recidivant sau refractar, pretratati cu un inhibitor BTK, care au raportat ORR de 26% si, respectiv, 32%. Diferenta ORR
fata de valoarea istorica teoretica predefinita prin protocol de 25% a fost semnificativa statistic la un risc de eroare
alfa unilateral de 2,5% (p < 0,0001).

Rata de raspuns obiectiv (RRO) in populatia ITT a fost de 85% (n = 63/74; 11 95% [75,0; 92,3]), cu o ratd CR de
59% (n = 44/74; 1195% [47,4; 70,7]).

Analiza actualizata de la data cutoff 31 decembrie 2019 a aratat rezultate similare in ceea ce priveste criteriul
de evaluare primar in populatiile inferentiale si ITT.

Tn ceea ce priveste criteriile de evaluare secundare, la data analizei actualizate (31 decembrie 2019), in
populatia ITT din cohorta 1 (n = 74), cu o urmarire mediana teoretica de 16,8 luni, durata mediana a raspunsului nu a
fost atinsa (IC 95% [10,4; NE]), supravietuirea mediana fara progresie (PFS) a fost de 16,2 luni (IC 95% [9,9; NE]), cu o
estimare de 43,0% dintre pacienti fara evenimente la 36 de luni, iar supravietuirea mediana globala (OS) nu a fost
atinsa (IC 95% [24,6; NE]) cu o estimare de 63,2% dintre pacienti in viatd la 36 de luni.

in ansamblu, rezultatele privind eficacitatea ih populatia ITT din cohorta 1, cu o urmarire mediana teoretica
de 16,8 luni, au sugerat o ratd de rdspuns obiectiv ORR de 85% (Ii 95% [75,0; 92,3]), cu o ratd CR de 59% (I 95%
[47,4; 70,7]) si o estimare de 63,2% dintre pacienti Tn viata la 36 de luni (supravietuirea globala mediana nefiind
atinsa).

Dupa o perioada mediana de urmarire de 35,6 luni, rata de raspuns obiectiv in randul tuturor celor 68 de
pacienti tratati a fost de 91% (IT 95%, 81,8 pan la 96,7), cu 68% CR (Il 95%, 55,2 pand la 78,5); mediane pentru
durata raspunsului DOR, supravietuirea fird progresia bolii PFS si supravietuirea globald OS au fost de 28,2 luni (I
95%, 13,5 pané la 47,1), 25,8 luni (1T 95%, 9,6 pani la 47,6) si respectiv, 46,6 luni (Il 95%, 24,9 pani la neestimabil).

La data cutoff 5 octombrie 2023, dupa o perioada mediana de urmarire de 46,4 luni, dintre cei 68 de pacienti
tratati cu KTE X19 (brexucabtagene autoleucel), 45 de pacienti (61%) au iesit din studiu (41 din cauza decesului, 3 si-
au retras consimtamantul si 1 a fost pierdut in timpul urmaririi).

Profilul de sigurantd

Tn ansamblu, 100% dintre pacientii din cohorta 1 au prezentat cel putin un EA, dintre care 99% cu EA severe
(grad 2 3). Cele mai frecvente EA au fost febra (n = 64; 94%), anemia (n = 46; 68%) si scaderea numarului de
trombocite (n = 36; 53%). Cele mai frecvente EA de gradul > 3 au fost tulburarile hematologice, scaderea numarului
de neutrofile (53%), anemia (51%), scdderea numarului de trombocite (38%) si neutropenia (34%).

n ceea ce priveste evenimentele adverse (El) de interes deosebit, 62 de pacienti (91%) au prezentat sindrom
de eliberare de citokine (SRC), dintre care 10 pacienti (15%) au prezentat El de gradul 3 sau 4 si 43 de pacienti (63%)

au avut cel putin un eveniment neurologic, dintre care 21 (31%) de gradul 3 sau 4 (in principal tremor, encefalopatie

11



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

2. ANMDMR w@ www.anm.ro
si stare confuzionald). SRC a necesitat tratament cu tocilizumab sau corticosteroizi la 40 (59%), respectiv 15 pacienti
(22%). Reactiile adverse neurologice au fost tratate cu corticosteroizi la 26 de pacienti (38%). Trebuie mentionat ca a
existat un numar semnificativ de citopenii prelungite si hipogamaglobulinemii care pot justifica transfuziile sau
suplimentarea cu imunoglobuline polivalente. in cele din urma, 57% dintre pacienti au prezentat aritmii.

La data limita 5 octombrie 2023, profilul de siguranta a fost comparabil cu cel raportat anterior, cu o rata de
SRC de grad 2 3 de 15% si o rata de El neurologice de grad 2 3 de 31%.

Tn cadrul analizei din 23.07.2022, comparativ cu analiza anterioard din 31.12.2019, a fost raportatd o
hipogamaglobulinemie suplimentara. in timpul acestei analize, au fost identificate 36 de infectii (53%), dintre care 25
de pacienti (37%) cu o infectie de grad > 3 si 2 pacienti (3%) cu o infectie de gradul 5.

n total, 72% dintre pacienti au prezentat El severe. Cele mai frecvente au fost febra (21%), encefalopatia
(18%), pneumonia (18%), hipotensiunea arteriald (16%) si hipoxia (10%). Sindromul de neurotoxicitate asociat cu
celulele efectoare imune (ICANS) a fost raportat la 3 pacienti (4%) in perioada suplimentara de urmadrire de 3 ani.

La data limita de 5 octombrie 2023, 42 de pacienti (62%) au decedat, in principal din cauza progresiei bolii
(n=26). Un total de 5 pacienti (7%) au decedat in urma unui El. In plus, 3 noi decese legate de El au avut loc de la
ultima analiza (o bacteriemie cu Salmonella si doua cancere secundare), toate considerate fara legatura 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) pana la 23 ianuarie 2025, expunerea internationald cumulativa estimata pentru
Tecartus (brexucabtagen autoleucel) a fost de 4038 de pacienti, dintre care 2244 din SUA si 1262 din UE.

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

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

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

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

Mentionam cd, Tn contextul acordarii autorizatiei de punere pe piatd europene pentru TECARTUS
(brexucabtagene autoleucel), EMA a solicitat un studiu de siguranta post-autorizare (PASS) non-interventional care
sa colecteze date 1n acelasi registru de boli pentru a caracteriza mai amanuntit siguranta acestuia, in special pe
termen lung, la pacientii cu limfom cu celule de manta recidivant sau refractar.

12
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n acest context, a fost initiat studiul PAES KT-EU-472-6036 (8), fundamentat pe datele provenite din baza de
date europeana EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplant). Monitorizarea eficacitatii va inceta
odata ce primii 200 de pacienti eligibili tratati cu TECARTUS vor fi inclusi in registru. Perioada de monitorizare a
sigurantei ar putea dura pana la 15 ani.

La data de 19 iulie 2023, 145 de pacienti tratati cu TECARTUS au fost inclusi in aceasta analiza (populatia
tratatd), dintre care 103 (71%) au fost urmariti timp de cel putin 100 de zile (populatia evaluabild). Populatia de
pacienti tratati si evaluabili (n = 103) a fost formata in principal din barbati (77,7%) cu o varsta mediana de 67,8 ani
(interval: 35,7-81,9 ani). Majoritatea pacientilor au fost germani si francezi (35,9% si respectiv, 21,4%), iar 19,4% au
fost italieni. Aproximativ jumatate dintre pacienti nu au primit transplant, 10,3% au primit o terapie sistemica
(excluzand transplantul) si aproximativ doua treimi au primit cel putin trei terapii sistemice; un sfert dintre pacienti
(24,6%) au primit ibrutinib. La momentul administrarii perfuziei cu TECARTUS, 59,0% dintre pacientii pentru care
erau disponibile informatii se aflau in recidivd sau progresie, 9,0% aveau boala stabila, 20,0% se aflau in remisie
partiald (RP) si 12,0% in remisie completa (RC).

La data de 19.07.2023, durata mediana de urmarire a fost de 8,4 luni. Conform informatiilor raportate in
registru, dintre cei 103 pacienti, 26 de pacienti (25,2%) au decedat (9 din cauza recidivei sau progresiei bolii
initiale, 16 din cauza toxicitatilor si 1 din cauza nespecificata), 22 de pacienti au primit o linie ulterioara de
tratament (inclusiv 6 un transplant).

La aceeasi data, pentru cei 100 de pacienti evaluabili, rata de raspuns obiectiv a fost de 74% (IC 95% [64;
82]), 64% dintre acestia obtindand raspunsuri complete, CR. Durata mediana a raspunsului nu a fost observata.
Supravietuirea globald mediana (OS) nu a fost atinsa; la 12 luni, rata de supravietuire a fost de 70% (IC 95% [60; 81]).

n cazul celor 145 de pacienti evaluati pentru sigurant3:

- Sindromul de eliberare de citokine (SCR) a fost observat la 84 de pacienti (82,4%). Timpul median pana la debutul
SCR a fost de 6 zile (min: 3 zile; max: 8 zile). Informatii despre gradul SCR au fost disponibile pentru 83 dintre cei 84
de pacienti (99%). SCR de gradul 3 a fost raportat la 12 pacienti (14,5%). Trei pacienti (3,6%) au prezentat SCR de
gradul 4, iar un pacient (1,2%) a prezentat SCR de gradul 5.

- 50 de pacienti (49,5%) au raportat cel putin un eveniment neurologic, inclusiv 8 pacienti cu un eveniment de grad >
3(22,2%). Timpul median pana la debutul evenimentului a fost de 10 zile (min: 5; max: 29);

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

- 1 pacient a prezentat o tumora maligna secundara (carcinom bazocelular).

Efectele favorabile si nevaforabile ale studiului ZUMA-2

Efecte favorabile (beneficii)
o Ratd fnaltd de rdspuns obiectiv (ORR): in analiza primard (60 pacienti evaluati) ORR = 93%, CR = 67%. in

analiza ITT (toti cei 74 de pacienti inclusi): ORR = 85%, CR = 59%.
13
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o Durabilitate a raspunsului si supravietuire promitatoare: actualizari cu urmarire pe 3 ani aratd mentinerea
unui procent inalt de raspunsuri si supravietuire globald semnificativa (date actualizate publicate ulterior).

o Un singur tratament (o singura perfuzie) ofera raspuns rapid la majoritatea pacientilor — evidentiat de ORR
ridicat, imediat dupa infuzie si de conversia catre CR in multe cazuri.

Efecte nefavorabile (riscuri/fevenimente adverse importante) — un profil de sigurantd marcat de toxicitate
semnificativa pe termen scurt

o Citopenii severe (neutropenie, trombocitopenie) — foarte frecvente; citopenii de grad > 3 au fost raportate
frecvent dupa tratament si pot fi prelungite (raportari extinse in NEJM si in analizele de follow-up).

o Infectii (~32%): proportie semnificativa de infectii severe (unele fatale raportate ca evenimente izolate);
infectiile sunt o complicatie importanta a citopeniilor si a imunodepletiei post-CAR-T (9).

o Cytokine Release Syndrome (CRS): CRS de grad 23 a fost raportat la ~15% din pacienti in rapoartele initiale
(variaza usor intre rapoarte si in actualizari). Majoritatea CRS au fost gestionabile; nu s-au raportat multe
decese direct atribuite CRS in cohorta initiala.

o Evenimente neurologice/ICANS (Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune): au fost
raportate evenimente neurologice de grad 2 3 (in unele rapoarte pana la ~31% evenimente neurologice de
toate gradele; grad 2 3 variabil intre 15-30% in rapoarte/actualizari). Acestea includ confuzie, encefalopatie,
uneori edem cerebral; managementul precoce este esential.

o Alte semnale clinice: cazuri izolate de evenimente grave (inclusiv decese legate de infectii sau complicatii

medicale) si toxicitati pe termen lung (citopenii prelungite) raportate in urma urmaririlor.

Prezentam mai jos un rezumat comparativ intre terapiile celulare (ex. brexu-cel, liso-cel) si terapiile tintite (ex.
pirtobrutinib, ibrutinib, acalabrutinib) — cu accent pe eficacitate, durabilitatea raspunsului si profilul de siguranta
(Tabel nr.2).

Nota privind limitarile datelor

Design-uri diferite: multe date provin din studii single-arm (CAR-T) vs. studii cu brat comparator; compararea
indirecta trebuie facuta cu prudenta.

Populatii heterogene: diferentele intre criteriile de includere (linia terapeuticd, rezistenta la BTKi, varsta si
comorbiditatile) afecteaza generalizarea.

Cut-off dates/follow-up: rezultatele (mai ales durabilitatea raspunsului si toxicitatile pe termen lung) depind de
durata urmaririi.

Date real-world vs. trial: datele din practica clinica reala (registrul EBMT, studiile PAES) pot arata profile diferite fata

de studiile clinice controlate.
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Tabel nr.2: Rezumat comparativ intre T-CAR si terapiile tintite cu accent pe eficacitate, durabilitatea raspunsului si

siguranta

DOR/PFS/0OS «
. Design studiu / Eficacitate ./ / o Toxicitate majora <
Interventie . (mediane, daca Sursa
populatie (linia ter.) | ORR/RC (%) . o (rezumat)
exista)
Citopenii severe frecvente
ZUMA-2, single-arm Mediane PFS/0OS:||(grade >3); CRS grad >3
) Lo ORR 93% o . N
faza Il; pacienti R/R (analiza primar3 estimari favorabile la||=15% (variaza in update-
Brexu-cel (KTE- ||LCM dupa BTKi; P 12-36 luni in update-||uri); evenimente NEJM 2020

X19)

analiza primara: 60
evaluati (mITT), ITT
74 inclusi, 68 infuzati.

mITT ); RC 67%;
(ITT: ORR ~85%,
RC ~59%).

uri; la 12 luni PFS
=61%, OS =83% in
rapoarte de follow-up.

neurologice severe (ICANS

grad >3) raportate (pana la
~31% 1n anumite rapoarte);
infectii severe raportate.

(Wang et al.)(7)

TRANSCEND NHL-

ORR ~83%, RC

Mediana follow-up

Profil de siguranta aparent

Liso-cel . ’ . .
(Ilis:c))(::aebta ene 001, cohorta LCM ~72% (raport PA ~16.1 luni la PA;|favorabil comparativ: JCO 2024
maraleucegl) _ (analiza primara, PA); TRANSCEND durabilitate|incidentd mai scazuta de  |[(TRANSCEND
aprobat FDA ot pacienti R/R, heavy- MCL cohort, promitdtoare in||CRS grade>3 si NE severe |[MCL primary
R’/)R LCM pt. pretreated, ITT 104 mITT 83|| follow-up, DOR=15,7||vs. unele CAR-T; cytopenii |analysis). (9)
inclusi, 88 infuzati. evaluati). luni; PFS=15,3 luni.||si infectii raportate.
7 Mediana follow- - __—
Studii pivot: PCYC- | o pp 65 68%|  up~15,3-20 luni, prs ¢ Upice BTKi: diaree, =0 o el
1104-CA (phase Il) si . . .Ineutropenie, sangerari,
.. (pivotal); RC|| median ~13-14.6 luni| .~ . Wang 2013; RAY
Ibrutinib RAY (phase Il aritmii (mai frecvent cu . L
. . =21-33%|| (RAY:PFS14.6vs6.2|. . . . trial publications
(covalent BTKi) |comparativ cu - . e ibrutinib), hipertensiune;
temsirolimus) — (variaza intre luni temsirolimus); rade >3 AE semnificative / follow-up.
rapoarte).|0S~58%-30,3% variabil 5 2°¢ = (10;11)

pacienti R/R MCL.

n follow-up.

in proportie considerabila.

Acalabrutinib
(covalent BTKi)

ACE-LY-004, faza Il,
R/R MCL (124
pacienti).

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

luni).

Mediane DOR/PFS/OS:
nu s-au atins/multi-
analyzes; 12-month
rates: DOR 72%, PFS

67%, OS 87% (estimari

la 12 luni).

AE in general bine tolerate;
cele mai comune AE grad
>3: neutropenie, anemie,
pneumonie; fibrilatie
atriala -rar in acest studiu.

Lancet 2018
(Wangetal.,
ACE-LY-004)(12)

Pirtobrutinib
(non-covalent
BTKi)

BRUIN phase I/II
(cohorta MCL,
pacienti heavily
pretreated-
prognostic
nefavorabil,
majoritatea cu
expunere anterioara
la cBTKi).

ORR ~58%
(=52-58% in
rapoarte); CR
=20%

DOR median raportat
~21.6 luni (la median
follow-up ~12-24 luni

n update-uri).

Profil de siguranta
favorabil comparativ cu
cBTKi pentru siruranta; AE
frecvente dar gestionabile;
neutropenie, sangerare,
altele — dar toxicitate
diferita fata de CAR-T.

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

Din rezumatul comparativ prezentat mai sus se desprind anumite particularitati ale utilizarii terapiilor celulare

vs.terapii tintite, precum si avantajele si dezavantajele acestora.

Preferintd pentru CAR-T (brexu-cel/liso-cel) atunci cand:

o pacientul este relativ tanar si fit (ECOG 0-1), cu capacitate de a tolera proceduri intensive (leucofereza,

chimioterapie de conditionare, risc de CRS/ICANS, potentiale admisii in ATI);
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o are boald refractard/agresivda dupd BTKi sau dupa multiple linii — cdnd obiectivul este obtinerea unei
remisiuni profunde si durabile;
o accesul la un centru specializat CAR-T si logistica (timpi pentru productie, bridging therapy), suport intensiv si
managementul toxicitatilor este asigurat.
Avantaje: ORR/CR foarte inalte si raspunsuri durabile in subgrupe; Dezavantaje: toxicitate acutd severa (risc de
CRS/ICANS, citopenii prelungite), logistica complexa si costuri mari.
Preferintd pentru BTKi (ibrutinib/acalabrutinib/pirtobrutinib) atunci cand:
o pacientul este fragil sau cu multiple comorbiditati (ineligibil pentru CAR-T);
o este nevoie de tratament oral rapid si accesibil, sau cand CAR-T nu este disponibil;
o pentru pacientii cu intolerenta la un cBTKi, pirtobrutinib oferd o optiune (non-covalent) cu eficacitate
demonstrata la pacientii expusi anterior la BTKi.

Avantaje: administrare orala, acces mai larg, tolerabilitate in general buna; Dezavantaje: raspunsuri uneori mai putin

durabile comparativ cu CAR-T (variaza dupa linia terapeutica), rezistenta clinica in timp.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeana a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criteriu Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni

grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansata

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd

unul din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 0
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%

din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70
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3. CONcCLuzi

- Limfomul cu celule de manta reprezinta cea mai agresiva forma de limfom non-Hodgkin indolent, caracterizat prin
progresie rapida, rezistenta la tratament si recidive repetate. Este o boala grava care devine rapid letala.

- TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) este un tratament specific, cu intentie curativa, de linia a treia sau
ulterioare pentru limfomul cu celule de manta refractar sau recidivant dupa cel putin doua linii de terapie sistemica,
inclusiv un tratament cu un inhibitor de tirozin kinaza Bruton.

- Alternativele terapeutice compensate disponibile in Romaéania pentru tratamentul LCM recidivant/refractar,
incepand cu linia a 2-a de terapie, sunt reprezentate de rituximab + chimioterapie si monoterapia cu temsirolimus,
lenalidomida si ibrutinib.

- Datele actualizate ale studiului ZUMA-2, dupa o perioada mediana de urmarire de 3 ani, au evidentiat o rata de
raspuns obiectiv, RRO in randul tuturor celor 68 de pacienti tratati (populatia mITT) de 91%, cu 68% raspunsuri
complete, CR; medianele pentru durata raspunsului DOR, supravietuirea fara progresia bolii PFS si supravietuirea
globala OS au fost de 28,2 luni, 25,8 luni si respectiv, 46,6 luni.

- Conform opiniei expertilor si datelor de urmarire, datele actualizate confirma un raspuns clinic imediat in situatii
clinice severe. Cu toate acestea, aceste date evidentiaza si absenta remisiunii sau vindecarii pe termen lung, cu
semnale de toxicitate semnificative, avand in vedere frecventa ridicata a evenimentelor adverse de grad 2 3.

- Cuantificarea efectului clinic al TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) in comparatie cu alternativele disponibile
nu este posibil de realizat, din cauza lipsei studiilor clinice randomizate controlate si a limitarilor comparatiilor
indirecte.

- Datorita incertitudinilor privind mentinerea eficacitatii pe termen lung si a profilului de tolerabilitate marcat de
toxicitate semnificativa pe termen scurt, ca o obligatie specifica acordarii APP conditionata, EMA a solicitat un studiu
de siguranta post-autorizare (PASS) non-interventional care sa colecteze date Tn acelasi registru de boli pentru a
caracteriza mai amanuntit siguranta acestuia pe termen lung, la pacientii cu LCM R/R. Tn acest context, a fost initiat
studiul PAES KT-EU-472-6036 (8), fundamentat pe datele provenite din baza de date europeand EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplant). Monitorizarea eficacitatii va inceta odata ce primii 200 de pacienti eligibili
tratati cu TECARTUS (brexucabtagene autoleucel) vor fi inclusi in registru. Perioada de monitorizare a sigurantei ar

putea dura pana la 15 ani.

In acord cu prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare,
medicamentul cu DCI BREXUCABTAGENUM AUTOLEUCELUM si DC Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabild,
pentru indicatia: ,Tecartus este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM)
recidivant sau refractar, dupd doud sau mai multe linii de terapie sistemicd, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei

Bruton (BTK)”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
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internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3 Programul National de Oncologie.

4. RECOMANDARI

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

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

Recomandari SETS

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

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

. Avand in vedere frecventa ridicata a evenimentelor adverse de grad > 3 (99% dintre pacienti), Tn special
sindroamele de eliberare de citokine si efectele adverse neurologice care pot duce la spitalizari in terapie
intensiva, dar si constrangerile legate de necesitatea spitalizarii indelungate, precum si de posibila distanta fata
de centrul medical acreditat, este esentiala informarea pacientilor cu privire la aceste constrangeri si la riscurile
implicate.

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

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

Propuneri SETS

= Ludnd in considerare faptul ca beneficiile reale ale terapiilor genice/celulare nu pot fi surprinse in cadrul

unui studiu clinic clasic, pentru urmarirea efectului de durata al acestora este necesara crearea si operarea unui
18



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

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

% & www.anm.ro
% anmDMR

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

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

= De asemenea, avand in vedere costurile considerabile ale terapiilor genice/celulare propunem ca metoda
de plata a acestor terapii, incheierea de contracte bazate pe rezultate (CVR), cu rambursarea esalonata catre
companii doar daca tratamentul atinge anumite obiective clinice bine prestabilite (indicatori de performanta).
Punctual, in cazul tratamentului LCM R/R cu Tecartus, obiectivele clinice prestabilite ar putea fi:

- eficacitatea initiala: rata de raspuns obiectiv (ORR = CR + PR) la 3 luni post-infuzie (% pacienti — raportare
RWE);

- durabilitatea raspunsului: durata mediana a raspunsului (DOR) 2 12 luni sau PFS > 12 luni (% pacienti —
raportare RWE);

- supravietuirea globala: OS la 24 de luni post-infuzie (% pacienti) — actualizare anuala la renegocierea CVR;

- sigurantd: CRS/ICANS grad 2> 3 (% pacienti) — raportare farmacovigilenta.

. Mecanismul de plata propus (model etapizat , pay-for-performance”) presupune plata esalonata (% din
pret) in etape, de exemplu: la infuzie (% pret — conditie de plata: confirmare administrare produs), la 3 luni (%
pret — conditie: atingerea rdspunsului obiectiv [CR/PR]), la 12 luni (% pret — conditie: mentinerea raspunsului
[DOR = 12 luni] sau PFS = 12 luni).

Plata integrala sa se realizeze doar daca pacientul atinge rezultatele clinice prestabilite. Pentru pacientii fara
raspuns (PD [progressive disease] < 3 luni), diferenta de plata se anuleaza sau se recupereaza.

] Modelul de contract cost—volum—rezultat propus pentru Tecartus, bazat pe rata de raspuns complet, CR si
durabilitatea raspunsului, DOR, asigura un echilibru optim intre inovatie, eficacitate si sustenabilitate financiara.
Implementarea etapizatd, cu plati conditionate de performantd, permite acces controlat la terapie si

maximizarea valorii clinice a investitiei publice.

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI BREXUCABTAGENUM
AUTOLEUCELUM si DC Tecartus 0,4 — 2 x 108 celule dispersie perfuzabil3, pentru indicatia terapeutica: , Tecartus este
indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar, dupd doud sau

mai multe linii de terapie sistemicd, inclusiv un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK).
19



st s a Dy,

%, MINISTERUL SANATATII

o AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //) AN z $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

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

3 I Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR

Referinte bibliografice:

. RCP TECARTUS: Tecartus, INN-brexucabtagene autoleucel

. EPAR TECARTUS: Tecartus - autologous anti-CD19-transduced CD3+ cells

. Orphanet: Prevalence_of rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf

. Lymphomas: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up&#x2606;

. ZUMA-2,Study Details | NCT02601313 | Study of Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) in Participants With
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma (Cohort 1 and Cohort 2) | ClinicalTrials.gov

6. https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.21.02370

7. NEJM 2020, Wang et al, KTE-X19 CAR T-Cell Therapy in Relapsed or Refractory Mantle-Cell Lymphoma | New England Journal
of Medicine

8. Avis HAS: TECARTUS 0,4 - 2 x 10”8 cellules,

9. JClinOncol. 2024, Wang et al.,Lisocabtagene Maraleucel in Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis of
the Mantle Cell Lymphoma Cohort From TRANSCEND NHL 001, a Phase | Multicenter Seamless Design Study - PubMed

10. NEJM 2013, Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell lymphoma - PubMed

11. Nature, Leukemia 2018, https.//www.nature.com/articles/s41375-018-0023-2

12. Lancet 2018, Wang et al.,Acalabrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma (ACE-LY-004): a single-arm,
multicentre, phase 2 trial - PubMed

13. JClinOncol.2023, Pirtobrutinib in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell Lymphoma - PubMed

G hNWNR

Raport finalizat in data de: 04.11.2025

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS
Medic sp. Mihaela Lavinia Popescu

20


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250226165177/anx_165177_ro.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecartus-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2825%2900911-1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02601313
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02601313
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.21.02370
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1914347
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1914347
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20302_TECARTUS_LCM_PIC_REEV_AvisDef_CT20302_EPI727.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38072625/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38072625/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23782157/
https://www.nature.com/articles/s41375-018-0023-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241979/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241979/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37192437/

