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CARTA ALBA A TERAPIILOR CELULARE

Carta alba a Terapiilor Celulare 2020 materializeaza angajamentul ferm

pentru asigurarea accesului pacientilor romani la cele mai avansate progrese
stiintifice si la cele mai eficiente terapii personalizate disponibile la momentul
actual la nivel mondial. Scopul ei fundamental este de a stabili un set integrat si
cuprinzétor de masuri si actiuni pe termen mediu si lung in domeniul productiei,
rambursarii, administrarii catre pacienti, urmaririi de farmacovigilenta si a
rezultatului medical pentru terapiile celulare in Romania, menite sa asigure ca
pacientii romani vor beneficia de aceste terapii in conditii optime, la cel mai nalt
nivel medical, stiintific si al profilului de siguranta farmaceutica.

Odata cu disponibilitatea terapiilor celulare, suntem martorii unui moment
important al istoriei sistemului de sénatate romanesc, cand se deschide calea
pentru un viitor cu oportunitati extraordinare de dezvoltare in directia terapiilor
genice, dar care, In acelasi timp, aduce cu sine si un context de generare de
legislatie si alocare de finantare plin de incertitudini, in schimbare, cu provocari
care transced de multe ori granita dintre conventional si inovativ. Acest nou
context stiintific ne obliga la nivel moral, etic i volitional sa luam méasuri
extraordinare si sd regandim modul de functionare si interactiune a tuturor
componentelor sistemului de sanatate, Ministerului Sanatatii si Casei Nationale
de Asigurari de Sanatate revenindu-le un rol esential in stabilirea unui cadru
legal, de novo, pentru administrarea terapiilor celulare.

Tn contextul pandemic actual, poate mai mult decat in trecut, domeniul sanatatii
este recunoscut ca fiind unul dintre domeniile prioritare pentru intreg statul
roman, fapt concretizat atat in implementarea unor politici de sanatate care sa
deserveasca situatia epidemiologica actuald, cét si prin asigurarea resurselor i
finantarilor necesare dezvoltarii optiunilor de tratament disponibile pentru bolnavii
cronici sau acuti, bolnavi care pe parcursul mai multor ani, trecuti i viitori, isi pun
sperantele si viata in mainile medicilor si administratiei publice din Roménia.

Dincolo de atentia pentru pacientul roméan, vom actiona pentru a intensifica
relevanta Romaniei de pionier la nivel regional in domeniul sénatatii. Manifestam
O preocupare permanenta pentru a transpune in practica, in mod integrat

Si unitar aceasta viziune asupra sistemului de sanatate, in stransa corelare

cu obiectivele stabilite in Strategia Nationald de Sanatate, care asigura un
fundament solid pentru transformarea si modernizarea sistemului roméan de
sanatate.




ol 2]

.o, ¢ .
Y’ InoMed CARTA ALBA A TERAPIILOR CELULARE 2020

TERAPIILE CELULARE CAR-T
|. Context

Medicamentele dezvoltate pornind de la ideea céa acestea functioneaza la fel
pentru fiecare persoand sunt de domeniul trecutului. Progresele genomicii

si biotehnologiei permit astazi redefinirea patologiei umane. Una dintre cele
mai mari provocéri ale umanitatii, cancerul, include peste 200 de boli diferite’.
7n;‘e/egerea biologiei cancerului la nivel de detaliu s-a tradus prin decizii
terapeutice mai bune. Cu toate acestea, exista categorii de pacienti cu boala
avansalta, refractara sau recidivata, pentru care exista provocari in a induce
raspunsuri terapeutice complete sau remisiune durabild. Combinarea mai
multor strategii este astazi posibila prin extinderea arsenalului terapeutic —
terapii tintite, imunoterapii, terapii celulare.

O contributie importantd in progresul controlului cancerului o are imuno-
oncologia: activarea propriului sistem imun al organismului pentru a lupta
impotriva neoplasmelor. In ultimii 5 ani, imunoterapiile au devenit un pilon
important in oncologie, peste 2.000 de studii clinice sunt in derulare in prezent.
Dintre acestea, terapia CAR-T reprezinta o schimbare radicala fata de toate
formele de tratament existente pana in prezent; este cel mai inalt grad de
personalizare a terapiei oncologice °.

Desi este cunoscuta sub denumirea de ,terapie celulara CAR-T”, aceasta
este forma de tratament care combina principiile terapiei celulare cu
imunoterapia gi terapia genica °.

Implicarea mecanismelor imune In carcinogeneza este un fenomen observat
de peste 100 de ani. Transplantul de celule stem hematopoietice reprezinta
cea mai frecventa formd de terapie celulara, utilizata pentru tratarea cancerelor
hematologice pornind chiar din anii "50. Dupa 1990, cercetarile in domeniul
terapiei celulare, cu aplicatii in oncologie, se extind.

Il. Terapia celulara

Terapia celulara presupune administrarea de produse biologice derivate
din celule vii cu scopul de a trata o boala *. Terapia de tip autolog implica

https://www.aacr.org/patients-caregivers/about-cancer/what-is-cancer/

https://www.nature.com/articles/d41573-019-00167-9
https://www.asco.org/about-asco/press-center/news-releases/car-t-cell-immunotherapy-named-advance-year-annual-asco-report
https://annualmeeting.asgct.org/general-public/educational-resources/gene-therapy--and-cell-therapy-defined
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faptul ca celulele sunt prelevate de la acelasi pacient. Aceasta se diferentiaza
de terapia de tip allogen, in care donatorul este diferit de persoana care
primeste tratamentul.

Tnca din secolul XIX au existat incercari de a experimenta administrarea de
celule animale pentru preventia si tratamentul diferitelor afectiuni. In prezent,
aplicatiile terapiilor celulare s-au extins, doua domenii majore fiind medicina
regenerativa si oncologia. In medicina regenerativa, celulele Tsi pot manifesta
proprietatile terapeutice In mai multe moduri. Pe deoparte existé posibilitatea de
inlocuire a tesuturilor afectate prin intermediul celulelor stem, progenitoare sau
celule mature. Pe de alta parte, exista celule care au capacitatea de a elibera
factori solubili, cum sunt citokinele, factorii de crestere, si prin aceste semnale
permit regenerarea tesuturilor si organelor.

in oncologie, celulele imune, cum sunt celulele dendritice sau limfocitele

T sunt explorate in diferite strategii terapeutice. Dupa anul 2000, aplicatiile
terapiilor celulare au cunoscut o evolutie rapida, imunoterapia celulara fiind
o ramura de cercetare care in ultimii ani a adus transformari importante si
in practica medicala.

Reprogramarea celulelor efectoare ale sistemului imun a deschis o noua
etapa in oncologie, odata cu succesul terapiilor celulare CAR-T, care sunt
considerate cel mai inalt grad posibil de personalizare a tratamentului

- modificarea genetica a limfocitelor T ale pacientului si reintroducerea
lor in organism. Acestea au demonstrat rezultate fara precedent la pacientii
cu neoplasme hematologice pentru care erau epuizate optiunile terapeutice.
In 2017, FDA aproba primele doua terapii CAR-T anti CD19 — Kymriah
(tisagenlecleucel) si Yescarta (axicabtagene ciloleucel). De asemenea,
Societatea Americanad de Oncologie Clinicd declara terapiile CAR-T inovatia
anului 2018.

Terapia celulara de tip adoptiv sau imunoterapia celulara este o forma

de tratament care utilizeaza celulele sistemului imun pentru a lupta impotriva
neoplasmelor. Unele abordari implicé izolarea directéa a celulelor imune si
multiplicarea lor, In timp ce altele implica modificarea genetica a celulelor imune
pentru a le creste capacitatea de a recunoaste celulele maligne.

Miliardele de celule T care circuld in organism pot recunoaste si elimina celule
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degradate, infectate de
virusuri sau celule care se
transforma malign. Limfocitele
T se pot lega de markeri

de la suprafata celulelor
canceroase numiti antigene.
Imunoterapiile celulare
pornesc de la aceasta
proprietate. Simpla existenta
a celulelor T nu garanteaza
ca vor putea elimina celulele
maligne. Tn primul rand,
trebuie sa fie activate, s isi
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TIPURI DE TERAPII CELULARE ADOPTIVE

ENGINEERED NATURAL KILLER
TCELL RECEPTOR CELL THERAPY
Limfo:i‘beI:Tnu sunt o aburdare.rna‘l recentd

doar amplificate §i activate
ci sunt modificate s exprime
un receptor
(T cell receptor - TCR)
care recunoaste un
anumit antigen

implica si alte celule ale
sisternului imun precum
celulele natural killer,
care pot fi programate
sd exprime

CHIMERIC ANTIGEN
RECEPTOR T CELL THERAPY

[ ]

Receptorul CAR recunoaste
antigenele independent de
moleculele complexului major
de histocompatibilitate (MHC),
celulele canceroase fiind
mai vulnerabile la aceasts terapie

TUMOR-INFILTRATING
LYMPHOCYTE THERAPY

®
Se bazeazi amplificarea
i activarea limfocitelor
exvivo (in afara organismului)
care ulterior sunt
introduse in organism

mentina activitatea pentru o

perioada suficienta incat sa

sustind un raspuns antitumoral si sd recunoasca antigenele. O alté problema
tine de numarul limfocitelor disponibile.

Progresele in domeniul biotehnologiei au permis identificarea de strategii pentru
a adresa aceste provocari:

TIL = Tumor-Infiltrating Lymphocyte Therapy: se bazeaza pe amplificarea si
activarea limfocitelor ex vivo (in afara organismului) care ulterior sunt introduse
in organism.

TCR = Engineered T Cell Receptor: Limfocitele T nu sunt doar amplificate si
activate, ci sunt modificate sa exprime un receptor (T cell receptor - TCR) care
recunoaste un anumit antigen

CAR-T = Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cell Therapy: Spre deosebire
de metodele anterioare, receptorul CAR recunoaste antigenele independent
de moleculele complexului major de histocompatibilitate (MHC). Astfel, celulele
canceroase sunt mai vulnerabile la terapia celulara

Natural Killer (NK) Cell Therapy: O abordare mai recentd implica si alte celule
ale sistemului imun precum celulele natural killer, care pot fi programate sa
exprime receptori CAR
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lll. CAR-T: terapie genica, terapie
celulara gi imunoterapie

CAR-T reprezinta o schimbare radicala fata de toate formele de tratament
existente pana in prezent. Aceasta presupune reprogramarea celulelor imune
ale pacientului sa lupte impotriva cancerului si este considerat un tratament cu
potential curativ.

CAR-T reprezinta o noua dimensiune a personalizarii tratamentului in oncologie,
reprezentand in acelasi timp:

e Terapie celulara:

Limfocitele T ale pacientului sunt prelevate si modificate prin biotehnologie
astfel incat sa exprime un receptor himeric (CARs), ulterior fiind administrate
pacientului cu scop terapeutic

¢ Imunoterapie:

Spre deosebire de terapiile oncologice conventionale (chimioterapie,

radioterapie, chirurgie), imunoterapia este 0 metoda noua care foloseste

capacitatea sistemului imun

de a recunoaste si distruge EVOLUTIA DEZVOLTARII TERAPIILOR CAR-T
celulele tumorale.

APARITIA FDA APROBA
PROTOCOALELOR  CELULEGART TERAPIA CAR-T
mpﬂm PENTRU ADMINISTRATE ATREIA Funmg&lﬁ PT. LIMFOMUL
: . CERCETARILOR PRODUCEREA PACIENTILOR GENERATE  PRIMELE CU CELULE DE
* Terapie genica: N DOMENIU TERAPILORCART  CULLG*  DECELULECART  TERAPNCAR-T MANTA

Pentru exprimarea
receptorului himeric (CAR)
e nevoie de introducerea

s € @

mesajului genetic la nivelul

limfocitelor. Cel mai frecvent

PRIMA ADOUA CELULECART  CELULECAR-T APARITIA EMA APROBA
se utilizeaza un vector viral, GENERATIE GENERATIE ADMINISTRATE ~ ADMINISTRATE CONCEPTULUI PRIMELE DOUA
o DECELULECART  DECELULECAR-T  PACIENTILOR PACIENTILOR DE.CAR-NK"  TERAPICART
dar recent este explorata si CULIMFOM PEDIATRICI
. . L NON-HODGKIN CULLA
varianta de editare genomica
# LLC - Leucemie Limfocitard Cronicl
CRISPR-Cas9. N e _ . ; ) e
LN Pﬂmdmtmpifﬂ-!'apwbaudﬂnﬂnWTaumhmwnlﬂlml i agent cilole x Oncologie Clinici (ASCD) @ ® @
a desermnat terapiile celulare CAR-T drept Inovatia Anulul 2008,
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e CARs

Receptorii CAR (Chimeric antigen receptors) sunt structuri obtinute prin
biotehnologie, care dobandesc o proprietate caracteristica anticorpilor
monoclonali, aceea de a recunoaste anumite celule tumorale. Celulele T care
exprima acesti receptori permit tintirea celulelor maligne si functioneaza ca un
medicament ,viu”, asigurand memorie antitumorala pe termen lung.

Celulele T pot recunoaste un numar mare de tinte moleculare, dar una
dintre principalele limitari este faptul ca antigenele trebuie sa fie exprimate
pe suprafata celulei canceroase in contextul complexului major de
histocompatibilitate (MHC).

Celulele CAR-T exprima un receptor sintetic si depasesc aceasta limitare.
Atunci cand receptorii CAR se leaga de antigenele de la suprafata celulelor
maligne, trimit un semnal de activare a limfocitului, chiar daca antigenului nu e
exprimat in contextul MHC.

Acesti imunoreceptori au primit denumirea de ,himere” pentru ca sunt formati
din componente diferite - fragmente de anticorpi sintetici numite domenii.
Receptorul prezintd un domeniu extern prin care se leaga de tinta si un
domeniu intern de activare a celulei dupa legare. Noile generatii CAR-T prezinta
domenii co-stimulatoare care potenteaza raspunsul imun. Pe masura ce studiile
In domeniu au evoluat au aparut mai multe tipuri de terapii CAR-T, care au insa
la baza acelasi mecanism de functionare - combinarea specificitatii anticorpilor
cu functiile citotoxice si de memorie ale limfocitelor T. Astazi se cerceteaza
combinatiile optime de domenii care pot recunoaste si se pot lega de antigene
cu o specificitate cat mai mare.

Prima generatie de celule CAR-T a fost dezvoltata ntre anii 1989 — 1993, insa nu
a demonstrat eficacitate clinica. In urmatorii 30 de ani, au aparut noi generatii
de receptori.

* Terapiile CAR-T de generatia a ll-a se caracterizeaza printr-o imbunatatire a
activitatii antitumorale a limfocitelor T (proliferare, rezistentd la apoptoza, sectia
de citokine si persistenta in vivo);

* A-lll-a generatie de receptori CAR a fost adaptata in ceea ce priveste
functia efectoare si persistenta in vivo;
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Generatiile de receptori CAR (Sursa foto - Inmunotherapy)

Studiile clinice vizand terapiile

CAR-T demonstreaza atingerea unor obiective care anterior pareau imposibile —
rate de remisiune de pana la 94% pentru forme grave de cancere hematologice.
Raspunsurile sunt cu atat mai impresionante cu céat pacientii care participa

la aceste studii de obicei fac parte din categoriile pentru care resursele
terapeutice s-au epuizat.

CAR-T nu constituie doar un tratament revolutionar pentru practica medicald din
perspectiva cercetarii, ci impune o regandire a sistemelor de sanatate. Daca
provocarile stiintifice sunt intens studiate, modalitatile de introducere pe piata si
de reglementare a acestor tratamente se lovesc, de asemenea, de provocatri.
Autoritatile internationale deja au schimbat in ultimii ani procedurile de evaluare
Si aprobare a terapiilor noi intr-un ritm accelerat. Toate aceste aspecte vor fi
detaliate In capitolele urmatoare.

IV. Cum se obtine terapia CAR-T?

Terapia CAR-T este complet diferita fatd de perceptia clasica asupra unui
medicament. Din clipa in care un medicament, in intelesul clasic, este
administrat pacientului, acesta este metabolizat in organism si pacientul
necesita o noud doza. CAR-T este considerata o terapie ,vie”, se regaseste in
organism atata timp cat exista un antigen care poate fi tintit.

Spre deosebire de un medicament clasic, terapiile CAR-T sunt create special
pentru fiecare pacient in parte, de aceea si procesul de fabricatie necesita o
schimbare radicald, de la productie la logistica si administrare. Procesul incepe

10
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cu pacientul, foloseste celulele imune ale pacientului care sunt modificate in
laboratoare speciale si reintroduse in organism.

e Primul pas in obtinerea terapiilor CAR-T este prelevarea leucocitelor de

la pacient printr-o tehnica de numita leucafereza. Apoi, limfocitele T sunt
separate de alte elemente sangvine, stocate la temperaturi scazute si trimise
laboratoarelor specializate pentru a fi reprogramate sa exprime receptorul CAR,;

e Receptorii CAR sunt molecule sintetice, care nu exista in natura. Prin
intermediul unui virus inactiv, celulele T sunt modificate genetic pentru a
recunoaste celulele canceroase. Vectorul viral introduce materialul genetic ce
codifica receptorul CAR,;

e Urmatorul pas este multiplicarea celulelor in bioreactoare. Cand
expansiunea lor s-a incheiat, volumul culturii de celule poate sa ajunga pana
cétiva litri, astfel incét trebuie concentrate intr-o dozé& care sa poata fi infuzata

pacientului;
* Cu céteva zile inainte t£ucarErezA (2)) MODIFICKREN SENETICA A LIMFOCITELR T PENTRU A EXPRIMA REEPTORUL CAR ((Z) EXPANSIONER LIMFOCITELOR MODIFIGATE
de administrarea terapiei, PACIENTUL PRMESTE CHIMOTERAPIE ANTERIOR INFUZIE] () ADMINISTRAREA TERAPIEICAR-T

poate exista o etapa @ @

de limfodepletie, care =B W T - @

presupune scaderea
numarului de celule imune,
daca numarul acestora

este crescut, pentru a

pregati infuzia limfocitelor

T. Aceasta se realizeaza

prin chimioterapie si are ca
scop facilitarea expansiunii
terapiei CAR-T in vivo. in

caz de limfodepletie, nu se
recomanda chimioterapia de
depletie;

e Ulterior, are loc administrarea celulelor in organismul pacientului, care incep
s& se multiplice in interiorul organismului, recunoscand si distrugand celulele
canceroase.
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V. Terapii CAR-T aprobate

Chimioterapia combinata poate determina, la pacientii pediatrici cu leucemie
acutd limfoblastica cu celule de tip B(LAL-B), rate ridicate de remisiune
completé si rate de supravietuire la 5 ani, de peste 90%. Cu toate aceste,
pentru 15-20% dintre copiii si adolescentii cu forme refractare si recidivate de
boald, prognosticul nu s-a imbundtatit in ultimele doua decenii. Supravietuirea
pe termen lung a pacientilor adulli cu LAL-B este scazuta. Noile tipuri de terapii
precum anticorpii monoclonali sau anticorpii bispecifici au crescut ratele de
raspuns pentru pacientii cu forme refractare de cancere hematologice, insa
acestea nu reprezinta optiuni curative. Pacientii cu limfom difuz cu celuld mare B
(DLBCL), refractari la chimioterapie sau cei care inregistreaza recaderi (mai ales
la mai putin de 12 luni dupd transplantul autolog de celule hematopoietice) au
un prognostic prost. Supraviefuirea pe termen lung nu depaseste 20% °.

Terapiile CAR-T anti-CD19 au adus schimbari majore in tratamentul
leucemiei acute limfoblastice cu celule de tip B si limfomului difuz cu celula
mare B

Primele doua terapii celulare CAR-T care au primit aprobare din partea FDA in
2017 au fost Kymrriah (tisagenlecleucel) si Yescarta (axicabtagen ciloleucel),
ambele fiind terapii CAR-T de generatia a doua, directionate impotriva CD19.

Tn 2014, Kymriah primeste Orphan Drug Designation (statut de tratament orfan),
iar in 2016 statutul de terapie inovatoare (breakthrough therapy designation)
pentru tratamentul LAL-B. Tn aprilie 2017, tisagenlecleucel a primit statutul de
terapie inovatoare (breakthrough therapy designation) din partea FDA pentru
tratamentul DLBCL, refractar sau recidivat.

Tn anul 2017, FDA a emis aprobarea pentru prima terapie celulard CAR-T. La
un an de la aprobarea in SUA, terapiile CAR-T, Kymriah si Yescarta, au fost
aprobate si in Uniunea Europeana, fiecare cu cate doud indicatii. Acestea
sunt primele terapii aprobate prin intermediul mecanismului PRIME (PRlority
MEdicines):

e Kymriah este indicata:

- Pacientilor copii si adolescenti si pacientilor adulti tineri, cu varsta cuprinsa

5 https://journals.lww.com/hemasphere/Citation/2019/08000/EHA_Guidance_Document_The_process_of CAR_T_cell.5.aspx
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pana la 25 ani inclusiv, cu leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule
B, refractar, in recédere post-transplant, in a doua recédere sau recaderi

ulterioare.

- Pacientilor adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau
refractar (DLBCL), dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

¢ Yescarta este indicata:

- Pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B mari, recidivat sau refractar,

(DLBCL) dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

- Pacientilor adulti cu limfom mediastinal primar cu celule B mari (PMBCL) dupéa
doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

In iulie 2020, FDA a aprobat prin
procedura accelerata Tecartus
(brexucabtagene autoleucel),
prima terapie CAR-T (chimeric
antigen receptor T-cell) pentru
tratamentul adultilor cu limfom
cu celule de manta (MCL-mantle
cell lymphoma), refractar sau
recidivat. Tecartus reprezinta

un tratament autolog anti-
CD19. In plus, Tecartus a

primit din partea FDA statut
prioritar (Priority Review) si pe
cel de medicament inovator
(Breakthrough Therapy
Designation).

TERAPII CELULARE CAR-T APROBATE

KYMHIAH K‘r’MRIﬂH
Ir:'apn lie prlmeiluesta‘l'l.l‘llll FDA ierhnsam:lhni :
t?ﬂt:mnﬂ.ll Illmlfaormll.i p‘mi limfom; %L:B& d TECARTUS
Z cu celule B man, C
KYM.HIAH KYMRlﬂH mﬁa:ﬁrs:umﬁdnm r!fricizrw.l.l recidivat Tenrmses.tnpmhﬂé
i de catre FDA, fiind prima
Kymriah 5 Hyr Dﬁqﬂa‘mn in august a fost aprobata pt. A fost aprobats la nivelul terapie indicats in
orf g g pentru tratamentul (oucomie e iolostis cire EMA Moipni ek
i e fr sau recidivatd doud indicatii refractar sau recidivat

l . ‘." «q 2[]18

YESCARTA

L]
in octombrie primeste
aprobare pt. tratamentul
delinia Il a pacientilor
cu limfom difuz cu
celule B mari

h este indicata la copil 5i tineri sub 25 de ani, cu forma refractard sau recidivata de |
:au recidivat, dupi doud sau mal multe linil de terapie sistemica. Yescarta este Indlmall par.lrmil adumnlul.l!

YESCARTA

nfnslapmhata la nivelul
Uniunii Europene de
citre EMA, avind
doud indicatii

Ella adultii cu DLBCL
L, refractar sau recidivat

s refractar @ © @

§i pentru pacientii cu limfom mediastinal primar cu celule B mari, dupa cel putin doud linil de terapie sistemica,

In continuare se vor derula studii clinice care vor verifica si descrie beneficiile

clinice ale acestuia. In Uniunea Europeand, Tecartus este in proces de evaluare

prioritara pentru tratamentul MCL recidivat sau refractar. Aprobarea are la baza
rezultatele preliminare ale studiului in desfasurare ZUMA-2 ©.

6 https://www.fda.gov/drugs/fda-approves-brexucabtagene-autoleucel-relapsed-or-refractory-mantle-cell-lymphoma
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* Datele din viata reala confirma eficacitatea tisagenlecleucel

Tn cadrul intalnirii Anuale a Societatii Americane de Hematologie - ASH 2019,
doua analize asupra datelor din practica medicala (real world experience) sustin
eficacitatea, demonstrata in studiile clinice de inregistrare, a tratamentului cu
tisagenlecleucel pentru limfomul difuz cu celuld B mare (DLBCL) si leucemia
acuta limfoblastica cu celula de tip B (LAL-B). Mai mult decéat atat, noile date

din viata reala sugereaza mai putine reactii adverse (sindromul de eliberare

de citokine si reactii adverse neurologice) in cazul pacientilor cu DLBCL,
comparativ cu rezultatele din studiile clinice anterioare.

Datele prezentate au fost similare cu cele din studiul de faza Il JULIET pe care
s-a bazat aprobarea pentru DLBCL:

* Rata generald de raspuns a fost de 58%, iar 40% dintre pacienti au obtinut
raspuns complet. In studiul JULIET aceste rate au fost de 52%, respectiv 38% 7.

In ceea ce priveste siguranta s-au obtinut urmatoarele date:

* Reactii adverse severe, de tipul sindromului de eliberare de citokine i
toxicitate neurologicé s-au inregistrat la 4%, respectiv 5% dintre pacienti. In
studiul JULIET aceste rate au fost de 23% si 11%.

In cazul pacientilor pediatrici si adultilor tineri cu leucemie acuté limfoblastica
cu celula de tip B, recidivata sau refractara, eficacitatea tratamentului cu
tisagenlecleucel confirméa datele obtinute n studiul ELIANA. S-au inregistrat
raspunsuri complete in 85% dintre cazuri, comparativ cu 82% in studiul ELIANA.
Reactiile adverse inregistrate au fost insd mult mai putine, conform analizei
prezentate in cadrul ASH 2019 &,

In cazul Yescarta, au fost analizati pacientii cu DLBCL din studiul ZUMA-

1, pe baza cdruia a fost acordata aprobarea, la 3 ani de la administrarea
tratamentului. Supravietuirea globald pentru pacientii cu limfom difuz cu celula
mare tip B, refractar, a fost de 47%, tratamentul prelungind supravietuirea
pacientilor cu 25,8 luni. Aceasta supravietuire este conforma cu rezultatele
obtinute la 2 ani de la tratament, de 51% supravietuire globala.

* Terapiile CAR-T, eficiente si sigure pentru grupele de varsta extreme

7 https://www.onclive.com/view/tisagenlecleucel-demonstrates-real-world-clinical-benefit-in-dlbcl
https://ashpublications.org/blood/article/134/Supplement_1/2619/423298/Tisagenlecleucel-Chimeric-Antigen-Receptor-CAR-T

[ee]
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Datele din practica clinica prezentate in cadrul ASH 2019 sugereaza ca
terapiile CAR-T sunt sigure pentru o categorie mai larga de pacienti, fata de
cohortele din cadrul studiilor clinice: copii si varstnici.

Studiile PLAT-02 si PLAT-05 au evaluat administrarea terapiei CAR-T la

18 copii cu o varsta medie de 20 de luni, care au fost diagnosticati cu
leucemie acuta limfoblastica inainte de vérsta de 1 an. Din cei 16 pacienti
la care s-a inregistrat raspuns terapeutic, 71,4% au ramas In remisiune la 1
an, iar supravietuirea globala a fost de 73,3%. Copiii au tolerat bine terapia
CAR-T, similar celor mari si adolescentilor. Toxicitatea a fost considerata
acceptabila °.

In ceea ce priveste populatia varstnica, provocarea este reprezentatd de
multiplele comorbiditati, care complica prognosticul. Pe baza datelor din
programul Medicare (un program federal de asigurari de sanatate al Statelor
Unite ale Americii), un studiu prezentat in cadrul ASH 2019 a aratat ca terapia
CAR-T demonstreaza beneficii la pacientii varstnici si reduce costurile necesare
asistentei medicale.

Au fost identificati 207 pacienti cu o varsta medie de 70 de ani care au primit o
terapie CAR-T pentru DLBCL. Aproximativ jumatate dintre acestia erau inclusi
n studii clinice, In timp ce restul au avut comorbiditati care probabil le-ar fi
blocat accesul in studiile clinice cu terapia celulara CAR-T. Doar 7,2% dintre
pacientii ale caror date au fost analizate au avut nevoie de chimioterapie dupa
administrarea CAR-T, ceea ce sugereaza ca boala nu a revenit in primele 6
luni dupa administrarea terapiei celulare pentru majoritatea pacientilor.
Mai mult, comparand utilizarea asistentei medicale in cele 6 luni de nainte de
administrare si de dupa administrarea CAR-T, specialistii au constatat ca, in
medie, costul general al asistentei medicale necesare a scazut cu 39% dupa
administrarea terapiei celulare, excluzand costul tratamentului in sine °.

e Studii clinice
Terapiile celulare reprezintd, in prezent, cel mai mare numar de agenti in
dezvoltare Tn imuno-oncologie. La nivel global, terapiile celulare includ peste

1.000 de agenti activi, cu 250 mai mult decit acum unan '

Conform Societatii Europene de Hematologie, in prezent, peste 490 de studii

9 https://ashpublications.org/blood/article/134/Supplement_1/3869/424261/Clinical-Experience-of-CAR-T-Cell-lmmunotherapy
10 https://ascopost.com/news/december-2019/car-t-cell-therapy-shows-activity-reduces-health-care-utilization-in-older-patients-with-dlbcl/
11 https://www.nature.com/articles/d41573-019-00090-z
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clinice evalueaza terapii CAR-T pentru cancere hematologice sau solide.

Majoritatea acestora se realizeazad in SUA si China (87%). O minoritate se

realizeaza in Europa 2.

In februarie 2019, au fost
prezentate datele preliminare
privind utilizarea terapiilor
CAR-T in Europa, in cadrul
primei Intalniri Europene
pentru Terapiile CAR-T
organizata de EHA (European
Hematology Association) si
EBMT (European Society

for Blood and Marrow
Transplantation). La momentul
respectiv, 340 de pacienti au
fost tratati cu o terapie CAR-T,
95% dintre acestia in cadrul
studiilor clinice

Number of CAR-T cell treated patients registered in the EBMT Registry

450

415 W Patients treated with
R0 commercial CAR-T cells
350 337
i : }
300 ?.ﬂ.hents [I’E—!dtl-‘[j.'.'\.l'ltj
= 271 investigational CAR-T cells
g 250
= 220
2 200
% 150 155
108
E 10—y
o M
0
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2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020

Source: EBMT Registry, January 2020

Numarul pacientilor tratati cu terapii CAR-T comercial si investigationale conform registrului EBMT

Sursa foto — European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

Cele mai recente date din registrul EBMT demonstreaza o crestere in ultimul an

a numdrului de pacienti tratati cu terapii CAR-T comercializate in Europa

VI. Unde se administreaza terapia CAR-T?"?

Organizarea centrelor pentru administrarea de terapii CAR-T la nivel de

spitale

Centrele care administreaza terapii celulare CAR-T trebuie sa garanteze
siguranta si trasabilitatea procesului. Conform Societatii Europene de
Hematologie, exista o serie de criterii care trebuie indeplinite.

° Selecgia centrelor

e Spitalele necesita un centru de transplant medular / centru specializat pentru

terapiile celulare CAR-T cu cel putin o unitate de terapie intensiva dedicata;

e Un centru pentru terapii CAR-T include o echipa multidisciplinara;

12 https://journals.lww.com/hemasphere/Citation/2019/08000/EHA_Guidance_Document_The_process_of_CAR_T_cell.5.aspx
13 https://journals.lww.com/hemasphere/Citation/2019/08000/EHA_Guidance_Document_The_process_of CAR_T_cell.5.aspx
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* Asigurarea accesului rapid la un centru CAR-T si la sectia ATI aferenta;

* Un sistem bine organizat in sistem de urgenta, similar centrelor acreditate
pentru studii de faza I,

e Ghidurile si protocoalele de management si administrare a terapiilor celulare
CAR-T trebuie puse la punct;

e Se recomanda ca programul pentru terapii CAR-T sa fie acreditat prin
intermediul unor proceduri precum JACIE ( Joint Accreditation Committee ISCT-
Europe & EBMT) pentru transplant de maduva osoasa.

* Selectia pacientilor

CADRUL INSTITUTIONAL NECESAR PENTRU ADMINISTRAREA SIGURA A TERAPIEI CELULARE CAR-T
RECOMANDARILE SOCIETATII EUROPENE DE HEMATOLOGIE

TERAPIE INTENSIVA

53 aibd capacitatea optimd
sl resurse umane antrenate pentru
toate etapele realizdrii terapiei CAR-T,
de |la administrarea chimioterapiei

DEPARTAMENT DE HEMATOLOGIE RS it iy

Terapiile CAR-T pot fi administrare
intr-un departament de hematologie,

intr-o unitate de transplant de celule 53 aibd specialisti in resuscitare
hematopoietice sau intr-un centru SEH“IN uE THIHSHE“
specializat pentru terapii CAR-T

Disponibile non-stop

DEPARTAMENT DE NEUROLOGIE [ FARMACE |

Disponibild non-stop pentru a
On-site sau care 53 permitd detasare administra toate medicamentele

rapidi a specialistilor neurologi mc“ E Imsm ngts:glt::::;lza::mw

Disponibile non-stop, care 53
beneficieze de prezenta unui specialist
cu competente RMN 24/7.

*Pentru indicatiile pediatrice se
recomanda realizarea de RMN
inainte de initierea tratamentului

Un comitet multidisciplinar trebuie sa evalueze cazurile care se incadreaza in
indicatiile pentru terapiile CAR-T aprobate sau care sunt eligibili pentru un
studiu clinic. Aceasta trebuie sa includa stabilirea diagnosticului si indicatiei
pentru tratament, dar si evaluarea posibilelor riscuri asociate terapiei.

Comitetul multidisciplinar ar trebui s& includa cel putin urmatorii specialisti:
specialisti in hematologie, oncologie, pediatrie, anatomie patologica, AT,
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neurologie, imunologie si farmacologie (pentru a verifica daca o terapie
CAR-T comerciald va fi utilizata pentru o indicatie aprobata), asistente
medicale. De asemenea, se recomanda includerea specialigtilor cardiologi i
specialistilor in boli infectioase, precum si a neuroradiologilor.

¢ Unitatea pentru terapie celulara (cell therapy unit - CTU)

RECOMANDARILE SOCIETATII EUROPENE DE HEMATOLOGIE

RESURSE UMANE
= R,
2 »
Z=\A1 — &
=5 L LY
HEMATOLOG/ONCOLOG CALIFICAT COORDONATOR AL UNITATH SPECIALISTIIN TERAPIE INTENSIVA,
SAU PEDIATRU CAR-T NEUROLOGIE, MEDICINA DE URGENTA
’llﬂ e
- ' B
o= B
IMUNOLOGI, NEURO-RADIOLOGI,
ANATOMOPATOLDGI ECHIPA DE PARAMEDICI FARMACIST

Ak 0 Lo

PERSONAL RESPONSABIL CU
PERSONAL NON-MEDICAL TRANSPORTUL TERAPIILOR

Aceasta cuprinde resursele si personalul implicat in primirea si procesarea
produselor de afereza, precum si pregatirea celulelor nainte de a fi trimise mai
departe, dar si primirea produselor CAR-T comerciale;

- Farmacistii ar trebui implicati in cadrul unui CTU;

- Implicarea in evaluarea calitatii produsului obtinut in urma aferezei (numarul de
mononucleare, viabilitatea celulara, etc.);

- Trebuie sé fie autorizat de Ministerul Sanatatii;

- Daca celulele sunt prelucrate in alta tard, procesul administrativ pentru exportul
produselor biologice trebuie reglementat;

- Necesita un sistem de calitate adaptat la standarde nationale si internationale.
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* Receptia celulelor CAR-T

Un centru pentru terapii celulare sau o farmacie trebuie sa asigure primirea
corespunzatoare a celulelor CAR-T si stocarea lor daca spitalele vor administra
terapia. Daca farmacia locald nu are echipamentul necesar pentru a stoca
celulele CAR-T, atunci vor fi transportate la cel mai apropiat centru de terapii
celulare CAR-T. Este necesar un acord intre farmacie si CTU.

¢ Pregatirea pacientului

Cu 2 sdptamani Inainte de administrarea terapiei celulare, la unii pacienti

care prezintd un numar crescut de leucocite, se poate impune introducerea
unei scheme de chimioterapie, cu rolul de a maximiza controlul bolii. Cu toate
acestea, trebuie sa se ia in considerare posibilul risc de toxicitate care ar face
pacientul ineligibil pentru terapia CAR-T (posibile infectii asociate citopeniei).

*Terapiile CAR-T pot fi produse in centre universitare si trimise in centre
acreditate pentru administrarea acestora sau pot fi produse in-house.
Pentru cele care sunt produse la nivel de spital sunt necesare o serie

de masuri speciale — autorizatie din partea statului membru, autorizatie
pentru a realiza modificari genetice ,,in vitro” cu ajutorul vectorilor virali,
acreditarea pentru indeplinirea standardelor de calitate ale centrului si
procesului de productie etc.

VII. Accesul la terapie: provocari actuale

Conform EMA, terapiile CAR-T sunt considerate terapii genice, intrand in
categoria de produse medicale bazate pe terapii avansate $i complexe
(ATMP) si sunt evaluate de un comitet specializat de terapii avansate (CAT).
Agentia Europeana a Medicamentului a introdus programul PRIME (PRlority
Medicines) pentru a sprijini dezvoltarea de tratamente care se adreseaza
unor nevoi medicale neacoperite, cum este si cazul terapiilor CAR-T.
Kymriah si Yescarta au fost primele considerate eligibile pentru programul
PRIME (permite dialogul si ofera sprijinul producatorilor).

FDA le clasifica drept terapii medicale din aria medicinei regenerative si au
fost eligible pentru a primi statutul de medicament inovator (breakthrough
designation). Atat FDA, céat si EMA au elaborat strategii comprehensive pentru
monitorizarea terapiilor CAR-T post-marketing si evaluarea riscului. Autoritatile
au recunoscut provocarile importante asociate acestor terapii, care impun

un algoritm adaptat pentru reglementare: mecanismul unic de productie si
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distributie, costurile ridicate, studii pe populatii mici

CAR-T nu constituie doar un tratament revolutionar pentru practica
medicala si din perspectiva cercetarii, ci impune o regéndire a sistemelor
de sanatate. Daca provocarile stiintifice sunt intens studiate, modalitatile
de introducere pe piata si de a reglementa aceste tratamente se lovesc, de
asemenea, de provocari.

e Costurile terapiei CAR-T

Primele terapii aprobate in 2017 au demonstrat rate de raspuns fara precedent
pentru pacientii cu neoplasme hematologice care aveau optiuni limitate. Cu
toate acestea, pretul unei singure infuzii se ridica la peste 300.000 de dolari.
Acesta nu include costurile de productie sau managementul posibilelor
complicatii pe termen lung. lar un element care trebuie luat in considerare este
ca nu toti pacientii sunt vindecati, ci pot necesita o noud linie de tratament. Se
estimeaza ca terapiile CAR-T pot determina remisiune durabila pentru 35-40%
dintre pacientii care au fost tratati anterior cu alte doud linii de tratament.

Definirea unui pret rezonabil pentru o terapie curativa este Inca un subiect intens
discutat. Ratele de vindecare sunt un parametru decisiv pentru cost-eficienta.
De exemplu, anumiti autori sugereaza céa dacé 40% dintre pacienti sunt
vindecati cu o terapie CAR-T, aceasta e posibil sé fie cost-eficientd . Cu toate
acestea, doar datele pe termen lung pot aduce noi dovezi. De asemenea, datele
din studii randomizate, care sunt in desfasurare In prezent, sunt importante in
acest sens.

Tn cadrul Congresului Societdtii Americane de Hematologie 2019 (ASH), au
fost prezentate mai multe date despre provocarile CAR-T in practica medicala
curentd. Datele post-marketing au demonstrat o rata generala de raspuns

si ratd de raspuns complet mai mare decat in studiile initiale care au condus
catre aprobare. Profilul de sigurantd a fost similar. Mai mult, comparand
utilizarea asistentei medicale in cele 6 luni dinainte de administrare si de dupa
administrarea CAR-T, specialistii au constatat c&, In medie, costul general al
asistentei medicale necesare pacientilor carora tocmai li s-a administrat
a scazut cu 40% dupa administrarea terapiei celulare, excluzand costul
tratamentului in sine '°.

14 https://www.ashclinicalnews.org/spotlight/drawing-first-blood/car-t-cell-therapies-worth-costs/
15 https://ashpublications.org/blood/article/134/Supplement_1/764/426967/Post-Marketing-Use-Outcomes-of-an-Anti-CD 19
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* Cresterea cererii

Pana acum, terapiile CAR-T au fost obtinute pe baza prelucrarii celulelor
pacientului — metode de tip autolog, ceea ce inseamna ca fiecare terapie
trebuia sa fie specifica fiecarui pacient, o terapie nalt personalizata. Aceasta
reprezintd, ins&, o barierd in calea obtinerii unui tratament pe scara larga.

* Durata realizarii tratamentului (saptamani, luni) si necesitatea
implementarii unor sisteme pentru transportul celulelor si asigurarea
trasabilitatii

Pentru obtinerea unui tratament autolog sunt necesare intre 3 si 4
saptdamani’®. In cazul pacientilor cu boald avansaté sau cu boal4 rapid
progresiva vor fi necesare noi strategii pentru asigurarea accesului rapid la
tratament. O noud dimensiune exploratéa ar fi aceea a terapiilor CAR-T de
tip allogen sau ,,off the shelf”, care pot fi obtinute de la donatori sanatosi si
utilizate la nevoie'”.

* Elementele care tin de profilul de siguranta sunt unice, complexe
Neurotoxicitatea si sindromul de eliberare de citokine reprezinta efecte
adverse asociate terapiei celulare CAR-T si au potential fatal in lipsa unei
monitorizari adecvate a tratamentului. Terapiile directionate impotriva antigenului
CD19, primele care au aparut au fost si cele studiate pentru o perioadd mai
lunga. S-au acumulat dovezi stiintifice care sustin faptul ca balanta risc-
beneficiu este favorabila. De asemenea, noile generatii de terapii celulare au

un profil de sigurantd mult mai bun. Cu toate acestea, administrarea terapiilor
CAR-T trebuie sa fie urmata de o monitorizare adecvata, care sa respecte
protocoalele terapeutice.

* Factorii care influenteaza accesul - locatia, capacitatea de administrare a
terapiei si managementul reactiilor adverse;

* Numaérul mare de studii de faza incipienta, single-arm, pe populatii mici,
cu durata mica de follow-up;

* Produciatorii acestor tratamente nu sunt intotdeauna familiarizati cu
mecanismele de reglementare (universitati sau institutii non-comerciale,
mai frecvent decat companii farmaceutice).

16 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5699508/
17 https://www.cancerresearch.org/blog/september-2019/promise-car-t-cell-therapy-2019-beyond
18 https://www.saxinstitute.org.au/wp-content/uploads/CAR-T-Cell-Therapy-Evidence-Check_with-preface-from-NSW-Health.pdf
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VIIl. Modele interna;ionale de acces:
introducerea de mecanisme inovatoare
de rambursare

Anul 2018 reprezintd un punct important pentru accesul pacientilor europeni

la terapiile CAR-T. Pentru sistemele de sanatate, introducerea acestor terapii
reprezinta o provocare avand in vederedemonstrarea valoarii in practica
medicald (real-world value) si costurile asociate. Terapiile CAR-T sunt diferite de
chimioterapie, chiar si de imunoterapie. De exemplu, nu poate fi achizitionata o
cantitate stabilitd si ulterior administraté pacientilor.

Schemele inovatoare pentru acces si rambursare devin din ce In ce mai
populare la nivel european, statele membre adoptand diferite strategii care pun
in balanta pretul ridicat cu valoarea pe care o aduce terapia in practicé.

De exemplu, o varianta propusa de experti este impartirea costurilor in rate
anuale, pe o perioadd mai lunga de timp, la care se adauga si o intelegere
bazata pe rezultate. Daca terapiile sunt dezvoltate pentru categorii extinse

de pacienti, povara administrativa ar fi prea mare. In aceste cazuri, un buget
flexibil ar fi o solutie, care sa nu necesite un follow-up al pacientului ™.
Incertitudinea legata de efectul in timp poate fi rezolvata prin acorduri financiare
la nivel national intre furnizor si cel care plateste. Sistemul introdus in Regatul
Unit — Cancer Drugs Fund — reprezinta un fond pentru medicamente care ia

in calcul un grad de incertitudine asupra efectului in timp. Exista acorduri intre
guvern si industrie pentru a adresa acest grad de nesiguranta.

ltalia, Germania si Regatul Unit au aprobat terapii genice anterior, existand
astfel un precedent pentru viitoarele evaluari.

Atat Kymriah, cét si Yescarta sunt rambursate la nivelul EU5. Regatul
Unit reprezintd un model pentru accesul intr-un timp record la un tratament
inovator precum terapia CAR-T. Aprobarea Kymriah reprezinta una dintre cele
mai rapide decizii de compensare din istoria de 70 de ani a NHS, facilitata
programul Cancer Drugs Fund (CDF) %,

Germania, ltalia si Spania sunt exemple de tari care au adaptat sistemele de
sanatate pentru introducerea de noi modele de rambursare.

19 https://ihe.se/en/publicering/comparator-report-on-cancer-in-europe-2019/
20 https://raportuldegarda.ro/articol/terapia-kymriah-finantare-uk/
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Spania a implementat in 2017 un nou sistem de rambursare pentru tratamentele
care ajung pe piata cu costuri ridicate. Nusinersen (Spinraza), pentru atrofia
musculara spinald, a fost prima terapie care a fost introdusa prin acest

sistem. ltalia a fost prima tara care a aprobat Strimvelis, prima terapie genica
pentru sindromul imunodeficientei combinate severe(ADA-SCID). Pentru a
imbunétati finantarea pentru terapii scumpe, Italia a introdus un fond national
de inovatie de 1 miliard de euro (500 milioane de euro pentru tratamente
oncologice si 500 milioane pentru alte tipuri de terapii). De asemenea,
experienta in ceea ce priveste registrele permite introducerea unor scheme
complexe pentru asigurarea accesului chiar si atunci cand exista un grad de
incertitudine (pay for performance) ?'.

MODELE DE ACCES $| RAMBURSARE PENTRU TERAPIILE CELULARE IN EU5

MAREA BRITANIE FRANTA GERMANIA . SPANIA ITALIA

Cdl de acces bazate pe :

experienta anterioard
privind terapiile genice = '
si celulare |

Buget pentru inovatie/
Buget specific CAR-T i ¢ ' J ¢

Schema de rambursare

pentru teraplile Rambursare cu reevaluarea Rambursare cu reevaluaare

. - = Plata in 3 _rate” bazatd pe
celulare CAR-T ulterioard pe baza dovezilor anuald pe baza dovezilor Raducerd de pret bazate | Plata in doud Jrate
acumulate (date din viata acumulate din studil clinlce pe rezultate ! bazatd pe rezultate "“E:(l:‘l:“:ﬂ:::' E
rial b/ studii elinice) §i date din practica medicald ' ¥

Parametrii luati in

3 ¥ * Supravieuirea i
considerare pentru » Mecesitatea de transplant -:!:tpipdl:::rmz::o
decizia de rambursare de celule stem

= Progresia balil
z Hlar CAR past-tratament
a terapiilor CAR-T /531 ubiBzaena de g « Evenimente adverse
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® ® @ Tabel Adaptat dup3 jorgensen et al - ,Outcomes-based reimbursement for gene therapies in practice: the experience of recently launched ® ® ®
CAR-T cell therapies in major European countries” §i CAR-T Therapies The future fior cancer patients? A Market Access Perspective

Tabel I. Modele de acces si rambursare pentru terapii inovatoare/terapii celulare in EU5'?

Introducerea celor doua terapii CAR-T a condus la adaptarea metodelor de
rambursare pentru noile terapii oncologice in EU5. Se observa o asimilare
a modelelor bazate pe rezultate (outcome based reimbursement)

21 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7006635/
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* Spania si ltalia sunt exemple de modele de rambursare in ,rate”, bazate

pe rezultate, utilizate pentru ambele terapii celulare. Aceasta demonstreaza
disponibilitatea, atat din partea producatorilor, céat si din partea autoritatilor, de a
se indeparta de caile traditionale si a asigura accesul rapid la terapii inovatoare;

e Germania nu a avut o pozitie clara fata de sistemul OBR. Cu toate acestea,
sistemul german s-a adaptat schemelor inovatoare de rambursare pentru acele
terapii care sunt asociate cu un grad de incertitudine, pentru care modelul clasic
este limitat. Cele doud terapii celulare CAR-T au fost aprobate prin scheme de
rambursare bazate pe rezultate (OBR), in ,rate”;

* In Regatul Unit si Franta, Kymriah si Yescarta au fost rambursate pe baza
unor scheme de rambursare pentru care asteaptd dovezi suplimentare - CED
(Coverage with Evidence Development). Acestea implica faptul ca exista
reevaludri periodice care vor include analizarea datelor de follow-up din studiile
in derulare, cét si date din viata reald;

« In Germania, Italia si Spania, sistemul de plata in ,rate” se bazeaza pe datele
colectate de la fiecare pacient din practica medicala (real-world setting), nu pe
date de cohorta.

Strategii de acces specifice de la nivelul fiecarei tari EU5:

In Regatul Unit, atat Kymriah cat si Yescarta sunt rambursate pentru indicatiile
EMA prin intermediul Cancer Drugs Fund. NICE a fost prima autoritate din cadrul
EU5 care a emis o recomandare favorabila pentru rambursarea Kymriah. Decizia
de rambursare a terapiei cu indicatie in leucemia acuta limfoblastica, prin CDF, a
venit la mai putin de 10 zile dupa primirea autorizatiei de punere pe piaté.

Cancer Drugs Fund reprezinta un buget special, introdus de NICE in 2016,
care sa permita pacientilor britanici s& aiba acces rapid la medicamente
pentru care nu existd inca suficiente dovezi ale eficacitatii clinice, insa care se
adreseaza unor nevoi neacoperite.

Ulterior, Kymriah a fost aprobata si pentru indicatia in limfomul difuz cu celula

B mare si Yescarta pentru cele doud indicatii, prin intermediul CDF. Una dintre
conditiile esentiale ale aprobarii a fost furnizarea de noi date care sa permitd o
reanalizare a pretului, asteptata pentru 2023. Pentru Kymriah, principalele surse
de date sunt studiile aflate in desfasurare (Ex. JULIET, ELIANA, ENSIGN), iar
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pentru Yescarta, datele de follow-up din ZUMA-1. De asemenea, date din viata
reala vor fi colectate din mai multe surse.

In Germania, desi medicamentele sunt rambursate odaté ce au fost

aprobate de EMA, nu se garanteaza o reducere semnificativa decat daca se
demonstreaza un beneficiu. La 12 luni de la lansarea noilor medicamente,
pretul este stabilit de companii, iar in acest timp este realizata o analizd HTA si
recomandarea se face de G-BA (Federal Joint Committee). In 2018, odat cu
dezvoltarea pietei terapiilor genice si celulare, G-BA a introdus noi prevederi,
astfel incat mecanismele de acces sa fie mai flexibile®? .Pana la introducerea
Kymriah si Yescarta, Germania nu avea o pozitie bine definita legata de
mecanismele inovatoare de rambursare precum cele bazate pe rezultate (OBR).

n Franta, Kymriah si Yescarta au fost disponibile pacientilor inainte de a

primi autorizatia europeand de punere pe piata prin programul de acces
timpuriu ATU - ‘Temporary Authorisation for Use’ (Autorisation Temporaire
d’Utilisation). Aceasta reprezinta un mecanism de rambursare inainte de
emiterea autorizatiei UE pentru terapiile promitatoare, care nu sunt disponibile
prin intermediul unui studiu clinic in Franta. Acest sistem permite colectarea
de date din practica medicala legate de siguranta, eficacitate, aceste date
reprezentand dovezi suplimentare — pe 1anga dovezile din studiile clinice —n
cadrul evaludrii HTA si pentru rambursarea la momentul emiterii autorizatiei de
punere pe piatd. Doar 17 pacienti au primit Kymriah sub acest mecanism.

In Italia, Agentia Nationala a Medicamentelor — AIFA — a stabilit in 2005

o infrastructurd pentru colectarea datelor (registrul AIFA), care urméreste
eligibilitatea pacientilor pentru indicatiile tratamentelor aprobate. Mecanismele
de rambursare bazate pe dovezi au functionat inca din 2005, mai ales in
oncologie. Cu toate acestea, odata cu introducerea celor doua terapii CAR-T,
modelul traditional de rambursare s-a adaptat: s-a introdus o schema de plata
n etape pentru ambele terapii. Preturile sunt confidentiale, dar costurile vor fi
distribuite sub forma de rate. Pentru Kymriah se vor face 3 plati (la momentul
infuziei, la 6 luni si la 12 luni).

Tn urma evaluarii HTA, produsele au fost eligibile pentru finantare prin fondul

national pentru inovatie, care reduce dificultatile regionale pentru acces. Atat
pentru Kymriah, cét si pentru Yescarta, colectarea datelor se realizeaza prin

registrul national AIFA si este facilitatd de instrumente digitale.

22 https://www.cellandgene.com/doc/car-t-cell-therapies-in-the-eu-what-can-we-expect-from-payers-0001
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IX. Ce urmeaza?

Pana acum, terapiile CAR-T au fost obtinute pe baza prelucrarii celulelor
pacientului ( metode de tip autolog), ceea ce Inseamna ca fiecare terapie
trebuia sa fie specifica fiecarui pacient, o terapie nalt personalizata. Aceasta
reprezintd, ins&, o barierd in calea obtinerii unui tratament pe scara larga. Pentru
obtinerea unui tratament autolog sunt necesare intre 3 si 4 saptamani. In cazul
pacientilor cu boald avansata sau cu boald rapid progresiva vor fi necesare noi
strategii pentru asigurarea accesului rapid la tratament.

¢ Terapii off the shelf

O noua dimensiune exploratd ar fi aceea a terapiilor CAR-T de tip allogen sau
,Off the shelf”, care pot fi obtinute de la donatori sanatosi si utilizate la nevoie.
Tn aceste cazuri sunt realizate modificari asupra celulelor pentru a elimina
posibilitatea aparitiei reactiei de respingere a tratamentului. Deja exista studii
in derulare care testeaza optiunile off-the-shelf, iar primele date din studii pe
subiecti umani indic lipsa unor toxicitati severe %,

e CAR-NK

O alta metoda explorata este modificarea unei celule care, spre deosebire de
limfocitul T, face parte din apararea Inndscuta a organismului: NK (natural killer
cells). Acestea pot fi modificate pentru a exprima mai multi markeri tumorali
(CD19, CD16, IL15). Celulele CAR-NK ar putea reprezenta o alternativa off-the-
shelf pentru celulele CAR-T, care necesita preluarea si modificarea celulelor
fiecarui pacient in parte. Studiile preclinice sugereaza deja eficacitatea unei
astfel de abordari 2. Avantajele terapiilor CAR-NK includ: reducerea duratei

de producere a terapiei celulare prin inlocuirea cu un produs disponibil la raft,
reducerea costurilor de productie.

¢ Neoplasme solide

n cazul neoplasmelor solide, abordarea terapeutica este si mai dificilg,
deoarece antigenele nu sunt exprimate la suprafata celulei. Tn tumorile solide,
putine celule T ajung s& infiltreze tesutul, iar celulele tumorale contribuie la
realizarea unui micromediu imunosupresiv. Tumorile solide cu siguranta ar
reprezenta o piatd mult mai largad pentru CAR-T, Ins& tratamente eficiente sunt
dificil de dezvoltat in prezent. Peste 30 de antigene asociate tumorilor solide
sunt evaluate in studii care vizeaza terapiile celulare CAR-T.

23 https://www.nature.com/articles/s41573-019-0051-2
24 https://ascopost.com/news/december-2019/car-nk-therapy-for-b-cell-malignancies-shows-activity-in-preclinical-studies/
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* Noi tipuri de neoplasme, noi tinte

Principiul de actiune al CAR-T i permite sa fie adaptat pentru diferite tipuri
tumorale, cu diferiti markeri de suprafata. CD19, antigenul exprimat mai ales pe
suprafata limfocitelor B, a reprezentat o tintd importanta pentru prima generatie de
terapii CAR-T. Cu toate acestea, atentia cercetatorilor se indreapta si asupra altor
antigene tumorale cu scopul de a extinde utilizarea CAR-T dincolo de cancerele
hematologice. BCMA (specifici pentru mielomul multiplu), CD123 (leucemia acuta
mieloidd) sau CD22 (limfomul folicular) sunt doar céateva dintre tintele explorate

in studii. In cadrul ASH 2019, au fost prezentate rezultate favorabile in cazul
mielomului multiplu, tintind unul sau chiar doi markeri tumorali:

e Studiul de fazd I b CARTITUDE-1 a inclus adulti diagnosticati cu mielom
multiplu, care erau refractari sau rezistenti la minim 3 linii terapeutice anterioare.
Astfel, au fost selectati 25 de pacienti, care au primit o infuzie de celule CAR-T.
Dimensiunile tumorii au scazut la toti cei 21 de pacientii care au fost evaluati, iar
n total, rata de raspuns a fost de 91% 2.

* |deea de a utiliza doua tinte terapeutice - BCMA si CD38 - a fost, de
asemenea, exploratd. Rezultatele obtinute intr-un studiu de faza | au fost
promitatoare: 87,5% dintre pacienti au prezentat raspuns la tratament, iar dintre
acestia, 50% au obtinut raspuns complet .

* Combinatiile cu inhibitorii punctelor de control

Dupa activarea limfocitelor T - CD19, in timp, se poate pierde eficacitatea
tratamentului, iar o cale de semnalizare identificata in cadrul acestor mecanisme
este cea care implicd PD-1. Combinatia cu inhibitorii PD-1 poate ameliora
raspunsul in timp. De asemenea, in studii preclinice s-a observat o scadere

a eficientei terapiilor CAR-T in cazul tumorilor solide voluminoase. Inhibitorii
punctelor de control au fost sugerati ca solutie avand in vedere faptul ca

pe modele animale, tratamentul cu inhibitori PD-1 a dovedit capacitatea de
reactivare a celulelor CAR-T si reducerea tumorilor 7.

X. Masuri pentru Romania

Tn vederea implementérii terapiilor celulare CAR-T in sistemul de sanatate din
Roméania, trebuie luate masuri inovative, asumate la nivelul tuturor decidentilor

25 https://raportuldegarda.ro/articol/ash19-mielom-multiplu-refractar-recidivant-rata-raspuns-inalta-car-t-bcma/
26 https://raportuldegarda.ro/articol/ash19-raspuns-complet-lunga-durata-mielom-multiplu-recidivant-refractar-car-t-dual-bcma-cd38/
27 https://raportuldegarda.ro/articol/ash18-inhibitorii-punctelor-de-control-asociati-terapiei-car-t-leucemia-acuta-limfoblastica-recidivata/

27



- g
[ DY _
? InoMed CARTA ALBA A TERAPIILOR CELULARE 2020

implicati. Aceste méasuri trebuie sa vizeze crearea unui sistem integrat pentru
facilitarea accesului pacientilor romani la terapiile CAR-T. Prin prisma beneficiilor
aduse de aceste terapii, trebuie recunoscuta nevoia de prioritizare a terapiilor
CAR-T la nivelul sistemului de sandtate, prin stabilirea unei cai distincte

de acces, adecvate acestora - stabilire pret, evaluare HTA, modalitate de
contractare cu CNAS - pornind de la unicitatea din punct de vedere stiintific,
logistic si medical.

Intre mé&surile a céror necesitate a fost identificatd pané la acest moment,
enumeram:

1. Stabilirea unui buget distinct pentru finantarea terapiilor CAR-T (la nivelul
CNAS sau prin Fondul pentru Inovatie), tindnd cont de populatia eligibila si

de analizele predictive asupra noilor indicatii i a noilor terapii ce vor deveni
disponibile pe termen mediu si lung, inclusiv planificarea bugetara multianuala
care sa garanteze companiilor producatoare stabilitatea comerciala prin care
acestea sa fie motivate pentru aducerea acestor terapii in Romania.

2. Implementarea unor modele de acces inovatoare, la nivelul CNAS, pentru
terapiile CAR-T, avand in vedere specificitatea de cost-eficacitate a acestor
medicamente.

3. Crearea infrastructurii necesare pentru producerea si administrarea terapiilor
celulare CAR-T, prin Programul Operational Sanatate 2021-2027, in contextul
Planului European de Lupta impotriva Cancerului si a Misiunii de Cercetare
asupra Cancerului, prin infiintarea unor centre dedicate, a unor echipe medicale
complete si pregatite corespunzator si a unor sisteme de monitorizare a
pacientului pre si post-tratament.

4. Sustinerea din fonduri publice sau prin parteneriate public-private a unor
programe educationale pentru medicii din echipa multidisciplinaré, dar si pentru
pacienti si familiile acestora, precum si pentru asociatiile de pacienti cu privire la
terapiile CAR-T.

5. Publicarea unui Ghid de tratament la nivel national pentru terapiile CAR-T,
actualizat de céte ori este nevoie, pe masuré ce apar noi dovezi stiintifice.

6. Tnfiin;area unui registru unic la nivel national pentru terapiile CAR-T sau
aderarea la registrul european

7. Promovarea serviciilor de telemedicing si decontarea serviciilor medicale
prestate la domiciliul pacientului, precum si a altor mijloace digitale pentru
monitorizarea pacientilor astfel tratati, pe termen lung, vizand evaluarea starii de
sénéatate generale a pacientului, precum si colectarea de date din viata reala
care sa vind in sprijinul autoritatilor si comunitatii medicale in vederea optimizarii
pachetului de masuri aferente administrarii acestor terapii.
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