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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RITUXIMABUM
INDICATII:

e TRATAMENTUL PACIENTILOR CU LIMFOM FOLICULAR STADIUL HlI-IV, NETRATATI ANTERIOR, iN
ASOCIERE CU CHIMIOTERAPIE

e TRATAMENTUL PACIENTILOR CU LIMFOM FOLICULAR, CARE AU RASPUNS LA TERAPIA DE
INDUCTIE

e TRATAMENTUL PACIENTILOR CU LIMFOM FOLICULAR STADIUL lli-IV, CHIMIOREZISTENT SAU
CARE A RECIDIVAT DE DOUA SAU MAI MULTE ORI DUPA CHIMIOTERAPIE

e TRATAMENTUL PACIENTILOR CU LIMFOM NON-HODGKIN DIFUZ CU CELULA MARE B, CU MARKER
CD20 POZITIV, IN ASOCIERE CU CHIMIOTERAPIE CHOP (CICLOFOSFAMIDA, DOXORUBICINA,
VINCRISTINA, PREDNISOLON)

SOLICITARE: modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rituximabum
1.2.1. DC: Mabthera 100mg
1.2.2. DC: Mabthera 500mg

1.3 Cod ATC: LO1XC02

1.4. Detinatorul de APP: Roche Registration Ltd - Marea Britanie

1.5. Tip DCI: cunoscut

1.6. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

10mg/ml

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

1. cutie x 2 flacoane x 10ml
2. cutie x 1 flacon x 50ml

1.7. Pret (RON) —CANAMED editia aprilie 2016

Denumire comerciala Ambalaj | Concentratie/U.T. | Pret cu amdanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Mabthera 100mg 1 10mg/ml 2065.04 2065.04
Mabthera 500mg 1 10mg/ml 5088.05 5088.05
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1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-urilor Mabthera 100mg si Mabthera
500mg [1]

Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata

tratamentul pacientilor cu limfom folicular stadiul
[lI-1V, netratati anterior, in asociere cu chimioterapie

tratamentul pacientilor cu limfom folicular, care au
raspuns la terapia de inductie

tratamentul pacientilor cu limfom folicular stadiul
llI-1V, chimiorezistent sau care a recidivat de doua
sau mai multe ori dupa chimioterapie

tratamentul pacientilor cu

difuz cu celulda mare B, cu marker CD20 pozitiv, in

limfom non-Hodgkin

asociere cu chimioterapie CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisolon)

Doza recomandata de MabThera in asociere cu
chimioterapie pentru tratamentul de inductie la
pacientii netratati anterior sau pacienti cu limfom
folicular refractar/recidivat este: 375 mg/m?2
suprafata corporala pe ciclu, pentru 8 cicluri.

Terapie de intretinere

e Limfom folicular netratat anterior

Doza recomandata de MabThera utilizata ca
tratament de fintretinere pentru pacientii cu
limfom folicular netratat anterior care au raspuns
la tratamentul de inductie este: 375 mg/m2
suprafata corporald o data la 2 luni (incepand la 2
luni dupa ultima dozda a tratamentului de
inductie) pana la progresia bolii sau pentru o
perioada de maximum doi ani.

¢ Limfom folicular refractar/recidivat

Doza recomandatd de MabThera utilizata ca
tratament de fintretinere pentru pacientii cu
limfom folicular refractar/recidivat
raspuns la tratamentul de inductie este: 375
mg/m2 suprafatd corporald o datd la 3 luni
(incepand la 3

tratamentului de inductie) pana la progresia bolii

Care au

luni dupa ultima doza a

sau pentru o perioada de maximum doi ani.

Monoterapie
¢ Limfom folicular refractar/recidivat
Doza recomandata de MabThera in monoterapie

utilizata ca tratament de inductie pentru

pacientii adulti cu limfom folicular stadiul llI-1V,
chimiorezistent sau care a recidivat de doua sau
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mai multe ori dupa chimioterapie este: 375
mg/m2 suprafata corporald, administrata fin
perfuzie intravenoasa, o datda pe saptamana,
timp de patru saptamani.

Pentru repetarea tratamentului cu MabThera in
monoterapie pentru pacientii care au raspuns la
tratamentul  anterior cu  MabThera in
monoterapie pentru limfomul folicular
refractar/recidivat, doza recomandata este: 375
mg/m2 suprafatad corporald, administrata sub
formda de perfuzie intravenoasda, o data pe
saptamana, timp de patru saptamani

e Limfom non-Hodgkin difuz, cu celula mare B
MabThera trebuie utilizata Tn asociere cu

chimioterapia CHOP.

Doza recomandata este de 375 mg/m2 suprafata
corporald, administrata Tn ziua 1 a fiecarui ciclu
de chimioterapie pentru 8 cicluri, dupa
administrarea perfuziei intravenoase a
componentei glucocorticoide a CHOP. Nu au fost
stabilite siguranta si eficacitatea MabThera in
asociere cu alte tipuri de chimioterapie in

limfomul non-Hodgkin difuz, cu celula mare B.

1.9. Compensare actuala in baza:

e HG 720/2008: Sublista C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 38

e Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare
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2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU
(****):
Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza cérora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

v" Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) n Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzdtoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1. Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic

(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Ghidul pentru diagnostic, tratament si monitorizare a limfomului folicular nou diagnosticat si recidivat,
publicat in 2016 de catre Societatea Europeana de Oncologie prezintda urmatorul algoritm terapeutic, in
functie de factorii clinici de risc, simptome si starea pacientului [2]:

e pentru cazurile asimptomatice: se recomanda supravegherea bolii

e pentru cazurile in care sunt prezente simptome usoare se recomanda:

v' rituximab,
v’ radioimunoterapie.
e pentru cazurile in care extinderea tumorala este mare: se recomanda una din urmatoarele terapii:
v chimioimunoterapie,
v terapia asociatd bendamustina- rituximab (BR),
v’ terapia asociatd RCOP (rituximab, ciclofosfamisa, doxorubicina, vincristina si prednisolon),
v’ terapia RCVP (rituximab, ciclofosfamida, vincristina si prednisolon),
v terapia de intretinere cu rituximab (sau radioimunoterapie).

Rezultatele unui studiu recent in care a fost administrat rituximabul ca terapie de prima linie, au aratat
imbunatatirea supravietuirii fara progresia bolii, insa fara influentarea supravietuirii globale a pacientilor cu
limfom folicular. Asociat chimioterapiei, rituximabul administrat pacientilor cu limfom folicular a
demonstrat un beneficiu terapeutic in ceea ce priveste supravietuirea globald si supravietuirea fara
progresia bolii, conform rezultatelor a 4 studii clinice Tn care rituximabul a fost administrat ca prima linie
terapeutica, a doua studii in care rituximabul a fost administrat ca terapie de salvare si a unei metaanalize.
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Pentru obtinerea remisiunii complete si a supravietuirii indelungate fara progresia bolii se recomanda
utilizarea rituximabului in asociere cu chimioterapia (CHOP) sau in asociere cu bendamustina.

Terapia adresata pacientilor varstnici consta in administrarea unei cure scurte de chimioimunoterapie si
a unui ciclu cu rituximab.

in cazurile cu suspiciune de transformare (histologicd sau clinicd) in limfom agresiv, se preferd
administrarea un regim pe baza de antracicline (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicind, vincristina si
prednisolon). Patru studii prospective cu terapie de linia intai si doua studii cu terapie de salvare, precum si
0 meta-analiza sistematica au confirmat imbunatatirea raspunsului general, a supravietuirii fara progresia
bolii si a supravietuirii globale la addaugarea rituximabului la chimioterapie.

Monoterapia cu rituximab sau radioimunoterapia sau asocierea rituximab-clorambucil reprezinta
alternative pentru pacientii cu un profil de risc scazut sau pentru situatiile in care este contraindicata
chimioimunoterapia conventionala.

Administrat ca terapie de intretinere timp de 2 ani de zile, rituximabul, a Tmbunatatit supravietuirea fara
progresia bolii la pacientii cu limfom folicular, Tn timp ce administrarea acestui medicament pe o perioada
mai scurtad de timp, a determinat obtinerea unui beneficiu inferior. Beneficiu inferior terapiei de consolidare
cu rituximab timp de 2 ani a fost obtinut cu radioimunioterapia aplicata postchimioterapie.

Strategii terapeutice recomandate in afara studiilor clinice

+ Povard tumorald joasd
Stadiul 1/11
e terapie de prima linie: radioterapie 24 Gy; in cazuri selectionate: supraveghere atenta sau

monoterapia cu rituximab
e recidivd/progresia bolii: supraveghere atentd sau monoterapia cu rituximab sau in cazuri

selectionate radioterapie paliativa
e recidiva tardivd/progresia tardiva a bolii: supraveghere atentd sau monoterapia cu rituximab sau

in cazuri selectionate radioterapie paliativa

Stadiul 11I/1V
e terapie de prima linie: supraveghere atenta si in cazuri selectionate monoterapia cu rituximab

e recidivd/progresia bolii: supraveghere atenta sau chimioimunoterapie sau in cazuri selectionate

monoterapia cu rituximab
e recidiva tardivd/progresia tardiva a bolii: supraveghere atentd sau monoterapia cu rituximab sau

chimioimunoterapia sau idelalisib
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4+ Povard tumorald inaltd
Stadiul llI/1V (<65 de ani)
e terapie de prima linie:
v' chimioimunoterapie (de exemplu: R-CHOP, R-CVP, BR)
v in cazuri selectionate: monoterapie cu rituximab

v"in cazul raspunsului complet sau partial: terapie de intretinere cu rituximab (doza unic3 la
fiecare 2 luni pana la 2 ani)

e recidivd/progresia bolii:
%+ in functie de regimul terapeutic administrat de primd intentie si de durata remisiei:

v' chimioimunoterapie + terapie de intretinere cu rituximab (la fiecare 3 luni pana la 2 ani)

v" radioimunoterapie

v' pentru recdderile precoce se poate lua inh considerare terapia de consolidare cu doze mari cu
transplant autolog de celule stem

e recidiva tardivd/progresia tardiva a bolii:
%+ in functie de regimul terapeutic administrat anterior si de durata remisiei:

v chimioimunoterapie

v’ terapie de intretinere cu rituximab (dac3 nu a fost administrat)

v pentru recdderile precoce se poate lua in considerare terapia de consolidare cu doze mari cu
transplant autolog de celule stem

v' radioimunoterapie

v" monoterapia cu rituximab

v’ idelalisib

v’ pentru cazurile selectionate se ia in considerare transplantul alogenic

Stadiul lII/1V (>65 de ani)
v" chimioimunoterapie (de exemplu: R-CHOP, R-CVP, BR) sau cure scurte de chimioimunoterapie
v in cazuri selectionate: asocierea rituximab-clorambucil, monoterapia cu rituximab
v"in cazul raspunsului complet sau partial: terapie de intretinere cu rituximab (doza unic3 la
fiecare 2 luni pana la 2 ani)

e recidivd/progresia bolii:

R/

% In functie de regimul terapeutic administrat de primd intentie si de durata remisiei:
v" chimioimunoterapie (de exemplu: R-CHOP, R-CVP, BR) +/- terapie de intretinere cu rituximab (la
fiecare 3 luni pana la 2 ani)
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v"  radioimunoterapie

e recidiva tardiva/progresia tardiva a bolii:
<+ in functie de regimul terapeutic administrat anterior si de durata remisiei:

v chimioimunoterapie +/- terapie de intretinere cu rituximab (daca nu a fost administrat)
v radioimunoterapia sau monoterapia cu rituximab (daca nu a fost administrat)
v idelalisib.

Conform ghidului pentru diagnostic, tratament si monitorizare a limfomului difuz, extranodal, cu celule B
si a limfomului cu celule B mediastinal primar, publicat in 2016 de catre Societatea Europeana de
Oncologie, urmatoarele scheme terapeutice sunt considerate terapii standard pentru [3]:

% limfomul cu celule B mediastinal, primar:

e asocierea dintre rituximab si regimul CHOP (ciclofosfamida, doxorubicind, vincristind si
prednisolon)

e VACOP-B (etoposida, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisolon, bleomicina)

e MACOP-B (metotrexat, doxorubicing, ciclofosfamida, vincristina, prednisolon, bleomicina)

e R-V/MACOP-B (metotrexat, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristind, prednisolon,
bleomicina)

e R-CHOP

e DA-EPOCH-R (etoposida, prednison, vincristing, ciclofosfamida, doxorubicina si rituximab)

% limfomul testicular primar:
e regimul R-CHOP (rituximab. ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednisolon)

** limfomul mamar primar:
e regimul R-CHOP

% limfomul osos primar:
e rituximab asociat regimului chimioterapic pe baza de antracicline.

2.2. Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii
extrem de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)
Conform ghidului pentru diagnostic, tratament si monitorizare a limfomului folicular nou diagnosticat si
recidivat, publicat Tn 2016 de catre Societatea Europeana de Oncologie, limfoamele foliculare reprezinta al
doilea subtip ca frecventa al afectiunilor maligne ale ganglionilor limfatici din Europa Occidentala. Incidenta
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anuala a acestei boli a crescut rapid in ultimele decenii, de la 2—3/100 000 in anii 1950 pana la 5-7/100 000
Tn ultimii ani [2].

Majoritatea pacientilor (>80%) se afld la momentul diagnosticului intr-o fazd avansatd a bolii. in general
evolutia bolii este indolenta, varsta medie a diagnosticului este de 60 de ani, iar ratele medii de
supravietuire raportate au fost de 8-10 ani, de la diagnostic [4].

Conform datelor din studiile clinice efectuate supravietuirea globala la 4 ani a pacientilor cu limfomul
folicular care au primit diferite regimuri chimioterapice a fost de peste 80%.

n tabelul de mai jos sunt ilustrate rezultatele provenite din diferite studii clinice in care s-au administrat
mai multe regimuri chimioterapice ca terapii de linia I

Tablel 1: Chimioimunoterapia combinata in limfomul folicular (linia intai)

Studiul Nr. total de pacienti Urmarire Raspuns total Timp pana la esecul Supravietuire globala
median3a tratamentului (luni)
Marcus 2008 [5] 159 53 de luni 81% 27 83% (4 ani)
R-CVP (p <0,0001) (p <0,0001) (p = 0,029)
Hiddemann 2005 [6] 223 58 de luni 96% NR 90% (2 ani)
RCHOP (p <0,001) (p = 0,0493)
Herold 2007 [7] 105 48 de luni 92% NR 87% (4 ani)
R-MCP (p = 0,0009) (p <0,0001) (p = 0,0096)
Bachy et al. [8] 175 99 de luni 81% 66 79% (8 ani)
R-CHVP-IFN (p = 0,035) (p <0,0004) (p=0,076)
Rummel et al. [9] BR 139 34 de luni 93% NR 84% (4 ani)
Federico et al. [10] 34 de luni 95% (3 ani)
R-CVP 178 88% 46% (3 ani)
R-CHOP 178 93% 62% (3 ani)
R-FM 178 91% 59% (3 ani)
+ Rintretinere
Vitolo et al. [11] 234 42 de luni 86% NR 89% (3 ani)
4x R-FND +4x R
* R intretinere

p- nivelurile de semnificatie in comparatie cu chimioterapia fara imunoterapie; NR- nu a fost atins; R-CVP, cyclophosphamida, vincristina si
prednisolon; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamida, doxorubicind, vincristina, prednisolon; R-MCP: mitoxantrona, clorambucil, prednison; R-CHVP-
IFN, rituximab, cyclophosphamida, doxorubicing, etoposida, prednison,interferon; BR, bendamustine—rituximab; R-FM, rituximab, fludarabina and
mitoxantrona; R-FND, cyclophosphamidd, vincristind and prednisolon

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;
Nu e cazul.

2.4 Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al

pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul.
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3. CONCLUzil

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram cda medicamentul cu DCI Rituximabum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI
deja compensat conform ordinului 861/2014.

4. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%"”, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 38 si
trecerea DCI Rituximabum de la (¥***) la (**).
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