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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

INDICATIE: in asociere cu ciclofosfamidd, doxorubicina si prednison (CHP) este indicat

pentru pacientii adulti cu limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat
anterior

Data depunerii dosarului 09.03.2021

Numarul dosarului 5147

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

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

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Brentuximab Vedotin

1.2. DC: Adcetris 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1XC12

1.4. Data eliberarii APP: 25.11.2012

1.5. Detinatorul APP: Takeda Pharma A/S, Danemarca

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica

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

concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie

50 mg

Calea de administrare

intravenoasa

Marimea ambalajului

cutie cu 1 flacon de 50mg pulbere concentrat pentru solutie perfuzabila

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 (1)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

14275,84 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP : Adcetris 50 mg pulbere pentru concentrat pentru

solutie perfuzabila (2)

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului

ADCETRIS in asociere

cu ciclofosfamida,
doxorubicina si
prednison (CHP) este

indicat pentru pacientii
adulti cu
anaplazic cu celule mari
(LACMs)
netratat anterior

limfom

sistemic

~

Doza recomandatda 1in asociere cu chimioterapie
(ciclofosfamida [C], doxorubicina [H] si prednison [P]; [CHP])
este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa
timp de 30 de minute o datad la 3 saptdmani timp de 6-8
cicluri.

Profilaxia primarda cu G-CSF, incepand cu prima doza, este
recomandata pentru toti cu LACMs netratat
anterior carora li se administreaza tratament in asociere.
Consultati RCP-ul medicamentelor citostatice administrate in
asociere cu ADCETRIS pentru pacientii cu LACMs netratat
anterior.

pacientii

Durata medie a

tratamentului nu este
mentionata.

Se recomanda ca
pacientii sa fie tratati cu

Adcetris pana la pierderea

beneficiului  clinic sau
pana cand toxicitatea
devine imposibil de
gestionat.
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Informatii suplimentare din RCP Adcetris:

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald: Pacientii cu insuficientd renald trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor adverse. Nu existd
experientd din studii clinice cu utilizarea ADCETRIS in asociere cu chimioterapie la pacienti cu insuficientd renald la care valoarea creatininei
serice este > 2,0 mg/d| si/sau clearance-ul creatininei sau clearance-ul calculat al creatininei este < 40 ml/minut. Utilizarea ADCETRIS in asociere
cu chimioterapie trebuie evitatd la pacientii cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd: Pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor adverse. Doza

initiald recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard este 0,9 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30
minute, o datd la 3 sdptdmani. Nu existd experientd din studii clinice cu utilizarea ADCETRIS in asociere cu chimioterapie la pacienti cu
insuficientd hepaticd la care valoarea bilirubinei totale este > 1,5 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN) (exceptdnd cazul in care este
cauzatd de sindromul Gilbert) sau valoarea aspartataminotransferazei (AST) sau a alaninaminotransferazei (ALT) este > 3 ori LSVN sau > 5 ori 6
LSVN dacd cresterea poate fi atribuitd in mod justificat prezentei LH la nivel hepatic. Utilizarea ADCETRIS in asociere cu chimioterapie trebuie
evitatd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd.

Virstnici: Pe baza analizelor de farmacocineticd populationald si a profilului de sigurantd la pacientii varstnici, care sunt in concordantd cu cele
observate la pacientii adulti, recomandadrile de doze pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste sunt aceleasi cu cele pentru adulti.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii cu védrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite.

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI
Brentuximab Vedotin este inclus in programul P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la pozitia nr. 87 cu
adnotarea specifica tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.(3)

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Brentuximab vedotin este urmatorul (4):

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN

1. INDICATII TERAPEUTICE:

- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul 1V, netratat anterior, in asociere cu
doxorubicind, vinblastind si dacarbazind (AVD)

- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar:

e dupd transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

e dupd cel putin doud tratamente anterioare, cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu
reprezintd o optiune de tratament

- Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezintd risc crescut de recidiva sau progresie dupd TCSA.

- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs), recidivat sau refractar.

- Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupd cel putin 1 tratament sistemic
anterior.

1l. DIAGNOSTIC:
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Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numdr suficient de mare de
esantioane obtinute chirurgical in urma efectudrii de biopsii ale nodulilor limfatici.

e In Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS) reprezintd un criteriu definitoriu
al patologiei, in timp ce detectia de celule limfocitare predominante (LP - care exprima CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15
§i CD 30) este necesard pentru diagnosticul NLPHL.

Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea Europeand de Oncologie in
2014 sunt supusi efectudrii urmdtoarelor investigatii paraclinice si de laborator obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice:

- computer tomografie al toracelui si abdomenului (procedurd obligatorie);

- tomografie cu emisie de pozitroni de referintd (PET) pentru evaluarea rdspunsului; se poate folosi si ca
stadializare (in functie de accesibilitate)

- datoritd sensibilitdtii ridicate a PET/CT pentru afectarea mdduvei osoase, biopsia de mdduvd osoasd nu mai este
indicatd la pacientii care urmeazd o evaluare PET/CT (nivel de evidentd Ill, grad de recomandare B); dacd nu se
realizeazd PET/CT, se impune biopsia de mdduvd osoasd;

- hemograma, proteina C reactiva, fosfataza alcalindg sericd, lactat dehidrogenazd, enzimele hepatice si albumina,
sunt obligatorii;

- testdri privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de evidentd Il - Ill, grad de
recomandare A);

- stadializarea se realizeazd conform clasificdrii Ann Arbor in functie de factorii de risc definiti clinic; pacientii sunt
clasificati in 3 categorii (stadiul limitat, intermediar si avansat, conform Organizatiei Europene pentru Cercetare si
Tratament al Cancerului/Asociatiei pentru Studiul Limfomului si Grupului German pentru Hodgkin);

- testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este necesard pentru identificarea
pacientilor care prezintd risc crescut de a dezvolta complicatii acute si/sau pe termen lung;

- chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea in domeniu este necesard
pentru pacientii tineri de ambele sexe inainte de inceperea terapiei.

e Diagnosticul LACMs trebuie sd fie confirmat de un expert hematopatolog care sd confirme diferentierea
comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform ghidului clinic ESMO privind limfomul malign, partea a
doua, publicat in anul 2013).

e Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) in majoritatea cazurilor, caracteristicile clinice
sunt cei mai importanti factori de decizie pentru planificarea terapeutica.

lll. CRITERII DE INCLUDERE:

e Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastind si
dacarbazind (AVD)

e Limfom Hodgkin (LH) care exprimd CD30, recidivat sau refractar,

- dupd TCSA (transplant de celule stem autologe),

- dupd cel putin doud tratamente anterioare cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu
reprezintd o optiune de tratament

e Pacienti adulti cu Limfom Hodgkin (LH) care exprimd CD30, care prezintd risc crescut de recidivd sau progresie
dupd TCSA:

- pacientii care nu au obtinut remisiunea completd dupd terapia de prima linie

- pacientii care au recdzut sub 12 luni de la obtinerea rdaspunsului complet la terapia de prima linie

T -
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- pacientii care au la recddere situs-uri extraganglionare (chiar dacd recdderea este dupd 12 luni de la rdspunsul
terapeutic complet).

e Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)

e Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupd cel putin 1 tratament sistemic anterior

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:

- hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;

- administrarea concomitentd de bleomicind si brentuximab vedotin determind toxicitate pulmonard

V. TRATAMENT:

DOZE:

¢ LH netratat anterior

- Doza recomandatd in asociere cu chimioterapie (doxorubicinég [A], vinblastind [V] si dacarbazind [D] [AVD]) este
de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute in zilele 1 si 15 ale fiecdrui ciclu de
28 zile, timp de 6 cicluri.

- Profilaxia primard cu factor de crestere hematopoieticd (G-CSF) este recomandatd pentru toti pacientii cu LH
netratat anterior cdrora li se administreazd tratament asociat, incepdnd cu prima dozd.

e LH recidivat sau refractar

- Doza recomandatd este de 1,8 mg/kg, administratd ca perfuzie intravenoasd timp de 30 de minute o datd la 3
sdptamani.

- Doza initiald recomandatd pentru reluarea tratamentului la pacientii care au rdspuns anterior (RC sau RP) la
tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 saptdmdani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima dozd toleratd.

e LH cu risc de recidivd sau progresie

- Doza recomandatd este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 sdptadmani.

- Tratamentul cu ADCETRIS trebuie initiat dupd recuperarea in urma TCSA pe baza opiniei clinice. Acestor pacienti
trebuie sd li se administreze pénd la 16 cicluri.

¢ LACMs recidivat sau refractar

- Doza recomandatd este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 sGptdmdni.

- Doza initiald recomandatd pentru reluarea tratamentului la pacientii care au rdspuns anterior (RC sau RP) la
tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 saptdmdani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima dozad toleratd.

® LCCT

- Doza recomandatd este de 1,8 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute, o
datd la 3 sdptdmani.

- Doza terapeuticd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severd si/sau cu insuficientd hepaticd este
de 1,2 mg/kg corp administratd intravenos timp de 30 minute la fiecare 3 sdptdmdani.

- Doza totald care urmeazd sd fie diluatd = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x greutatea corporald a
pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5 mg/ml). Dacd greutatea pacientului este peste 100 kg, in
calculul dozei trebuie sd intre 100 kg.

- Numdr de flacoane necesare = doza totald de brentuximab vedotin (ml) care urmeazd sd fie administratd/volum
total per flacon (10 ml/flacon).

N
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Ajustdri ale dozei

e Doza trebuie administratd cu intdrziere dacd se manifestd neutropenie in timpul tratamentului:

- se continud cu aceeasi dozd in caz de neutropenie grad 1 (< LIN - 1.500/mm3; < LIN -1,5 x 109/1) sau grad 2 (<
1.500 - 1000/mm3; < 1,5 -1,0 x 109/1);

- se intrerupe doza pdnd cdnd toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel initial, apoi se reia tratamentul cu aceeasi
dozd si schemd dacd neutropenia are gradele 3 (< 1.000 - 500/mm3; < 1,0 - 0,5 x 109/l) sau 4 (< 500/mm3; < 0,5 x
109/1). Se considerd factorii de crestere hematopoieticd (G-CSF sau GM-CSF) in ciclurile ulterioare pentru pacientii
care manifestd neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4.

¢ LIN = limita inferioard a valorilor normalului

* Dacd se agraveazd neuropatia senzoriald sau motorie perifericd in timpul tratamentului:

- se continud cu aceeasi dozd in neuropatie grad 1 (parestezie si/sau pierderea reflexelor, férd pierderea functiei);

- se intrerupe doza pdnd cdnd toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se reia tratamentul cu o dozd redusd de
1,2 mg/kg o datd la 3 sdptdmadni in neuropatie grad 2 (interferd cu functia, dar nu cu activitdtile cotidiene) sau grad 3
(interferd cu activitdtile cotidiene);

- se Intrerupe tratamentul In neuropatie senzoriald grad 4 care genereazd handicap sau neuropatie motorie cu risc
letal sau care duce la paralizie.

DURATA TRATAMENTULUI:

- Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild

- La pacientii cu LH netratat anterior se administreazd in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri.

- Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezintd boala stabild sau stare amelioratd trebuie sa li
se administreze minim 8 cicluri si pdnd la maxim 16 cicluri (aproximativ 1 an)

- La pacientii cu LH care prezintd risc crescut de recidivd sau progresie dupd TCSA, tratamentul cu brentuximab
trebuie initiat dupd recuperarea in urma TCSA, pe baza opiniei clinice. Acestor pacienti trebuie sd li se administreze
pénd la 16 cicluri de tratament.

- Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze pdnd la 16 cicluri.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

- Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau de agravare
neurologicd, cognitivd sau comportamentald, care pot sugera aparitia leucoencefalopatiei multifocale progresive
(LMP) ca urmare a reactivdrii virusului John Cummingham si care, desi este o afectiune rard de demielinizare a
sistemului nervos central, este deseori letald. Dacd se confirmd un diagnostic de leucoencefalopatie multifocald
progresivd (LMP) se intrerupe definitiv tratamentul.

- Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi sugestive pentru
pancreatita acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat temporar in orice suspiciune de
pancreatitd acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie intrerupt dacd diagnosticul de pancreatitd acutd este
confirmat.

- Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se agraveazd (de
exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuatd o evaluare diagnosticd promptd si pacientii trebuie tratati corespunzdtor.
Se va lua in considerare optiunea de a mentine doza de brentuximab vedotin in timpul evaludrii si pdnd la
imbundtdtirea simptomelor.

- Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului pentru identificarea aparitiei de posibile infectii
grave si oportuniste.

T -



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e .
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

- Au fost raportate reactii imediate si intdrziate datorate perfuziei (IRR), cdt si reactii andafilactice. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie in timpul si dupd perfuzie. Dacd apare o reactie anafilacticd, administrarea brentuximab
vedotin trebuie opritd imediat si permanent si trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

- Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermicd toxicd au fost raportate in timpul tratamentului cu
brentuximab vedotin; tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

- Pacientii cu tumord cu proliferare rapidd si masa tumorald mare prezintd risc de sindrom de lizd tumorald; acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeuticd in conformitate cu cea mai bund
practicd medicald

- Monitorizare gastro-intestinald (ocluzie intestinald, enterocolitd, colitd neutropenicd, eroziune, ulcer, perforatie si
hemoragie)

- Monitorizarea functiei hepatice; functia hepaticd trebuie testatd inaintea initierii tratamentului si trebuie
monitorizatd in mod curent la pacientii tratati cu brentuximab vedotin. Pacientii care suferd de toxicitate hepaticd
pot necesita o amdnare, o schimbare a dozei sau o intrerupere a administrdrii brentuximab vedotin.

- Monitorizarea cu atentie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezintd un eveniment de hiperglicemie
sau care are un indice de masa corporald crescut.

- Atentie in cazul pacientilor care respectd o dietad cu restrictie de sodiu, deoarece acest medicament contine maxim
2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/dozd;

- Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru
mamd depdseste riscurile potentiale pentru fdt. Dacd o femeie gravidad trebuie tratata, trebuie sfatuitd clar cu privire
la riscul potential pentru fat.

- Aldptare: trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la acest
tratament, avdnd in vedere un risc potential al aldptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

OPRIREA TRATAMENTULUI cu Brentuximab vedotin:

- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicatiei medicale;

- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul intolerantei la tratament, a
compliantei foarte scdzute, a toxicitdtii majore sau progresiei de boald (lipsd rdspuns);

VI. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicald

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Conform OMS 861/2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a
documentatiei care trebuie depusa de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare
privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzand
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, precum si
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale
de sanatate, precum si a cailor de atac, in vederea emiterii deciziei de adaugare in Lista de catre ANMDMR, pentru

un segment sau grup populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament

~4
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pentru medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din
tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.

Aplicantul a solicitat evaluarea tehnica a DCl Brentuximab vedotin in asociere cu ciclofosfamida,
doxorubicina si prednison (CHP) indicat pentru pacientii adulti cu limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs)
netratat anterior prin aplicarea criteriilor de adaugare in Lista.

Limfomul malign cu celule mari anaplazice (LACMs), reprezinta o forma rara (aprox. 3% dintre Limfoamele
Non-Hodgkidiene ale adultului), particulara de limfom Non-Hodgkin, caracterizat prin heterogenitatea sub aspect
histopatologic, fenotipic, citogenetic, clinic si evolutiv.

fn 1982, U Schwab si colaboratorii descoperd o noud moleculd, denumitd Ki-1 (desemnatd ulterior cu
indicativul CD30) si considerata initial ca specificd pentru LH. Trei ani mai tarziu, H Stein observa delimitarea (in urma
testarii sistematice a CD30) a unui grup de limfoame Non Hodgkin, pentru care propune denumirea de “Limfom
malign cu celule mari anaplazice CD30) pozitiv”. H Stein remarca faptul ca multe dintre cazurile de LACM erau
anterior diagnosticate ca si histocitoze maligne (sau considerate ca proliferari nonlinfoide). (5)

Clasificarea WHO recunoaste 2 categorii distincte de LACM sistemic, respectiv cutanat (nu insa si LACM-
Hodgkin-like).

Brentuximab vedotin este un conjugat anticorp-medicament care cuprinde un anticorp monoclonal
directionat impotriva CD30 (anticorp recombinant himeric din clasa imunoglobulinei G1 [IlgG1], produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc) care este legat covalent de agentul
antimicrotubular monometil auristatin E. (7)

Brentuximab vedotin a fost aprobat initial in SUA Tn 2011 [2] pe baza rezultatelor a doua studii pivot de faza
2 in limfomul Hodgkin (HL) recidivant / refractar (R / R) [5] si limfomul anaplastic sistemic cu celule mari (sALCL). (9)

n ambele studii, brentuximab vedotin a fost asociat cu rate ridicate de rdspuns si supravietuire promititoare
fara progresie (PFS) si supravietuire generala (OS), impreuna cu un numar a unor semnale importante de siguranta,
inclusiv neuropatie periferica, infectii, neutropenie si reactii la perfuzie (3-9).

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in cadrul unui studiu (SGN35-014) multicentric,
randomizat, regim dublu orb, dublu-orb cu mascarea formei terapeutice, controlat activ, efectuat la 452 de pacienti
cu PTCL CD30+ netratat anterior in asociere cu ciclofosfamida [C], doxorubicina [H] si prednison [P] [CHP]. Pentru
inrolare, studiul avea drept cerinta prezenta expresiei CD30 = 10% pe baza evaludrilor de imunohistochimie. Au fost
inclusi numai pacientii cu PTCL CD30+ care erau eligibili pentru o schema de tratament cu ciclofosfamida [C],
doxorubicina [H], vincristinad [O] si prednison [P] (CHOP). Tratamentul asociat cu ADCETRIS + CHP nu a fost studiat la
toate subtipurile de PTCL. Dintre cei 452 de pacienti, 226 de pacienti au fost randomizati la tratamentul cu ADCETRIS
+ CHP si 226 de pacienti au fost randomizati la tratamentul cu CHOP. Randomizarea a fost stratificata prin LACMs

ALK-pozitiv comparativ cu toate celelalte subtipuri, si prin scorul Indicelui international de prognostic (IPl). Pacientii

N
T __ .
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au fost tratati in ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile pentru 6-8 cicluri cu Adcetris administrat prin perfuzie
intravenoasa intr-un interval de 30 de minute + CHP. Numarul mediu de cicluri administrate a fost de 6 (interval: 1-8
cicluri); la 70% dintre pacienti li s-au administrat 6 cicluri de tratament, si la 18% li s-au administrat 8 cicluri de
tratament.

Criteriul final principal de evaluare in cadrul studiului SGN35-014 a fost SFP conform IRF, definit ca timpul de
la randomizare pana la prima documentare a evolutiei bolii, a fost primul eveniment aparut dintre urmatoarele:
deces din orice cauza, sau administrarea ulterioara de chimioterapie antineoplazica pentru tratarea bolii reziduale
sau progresive. Administrarea radioterapiei de consolidare dupa tratament, a chimioterapiei dupa tratament in
scopul mobilizarii celulelor stem din sangele periferic, transplantul autolog sau alogen de consolidare a celulelor
stem autologe sau alogene nu au fost luate Tn considerare ca evolutie a bolii sau ca incepere a unei noi terapii
antineoplazice. Criteriile finale secundare esentiale includ SFP conform IRF la pacienti cu LACMs confirmat la nivel
central, rata RC conform IRF dupa terminarea tratamentului de studiu, SG si RRO conform IRF dupa terminarea
tratamentului de studiu, care au fost testate printr-o procedura de testare de secventa fixa Tn urma semnificatiei
stiintifice a SFP conform IRF. Criteriul principal final de evaluare si criteriile finale secundare esentiale, protejat alfa,
care au fost evaluate ierarhic, au fost indeplinite. SFP-ul mediu conform IRF pentru populatia ITT a fost de 48,2 luni in
grupul ADCETRIS + CHP fata de 20,8 luni in grupul CHOP. Raportul de risc stratificat a fost de 0,71 (If 95%: 0,54; 0,93,
p = 0,011), ceea ce indicd o reducere cu 29% a riscului de evenimente aferente SFP pentru ADCETRIS + CHP in
comparatie cu CHOP. Pentru supravietuirea global3, raportul de risc stratificat a fost 0,66 (IT 95%: 0,46; 0,95, p =
0,024), o reducere cu 34% a riscului de evenimente SG pentru ADCETRIS + CHP comparativ cu CHOP. SFP conform IRF
la pacientii cu LACMs confirmat la nivel central a fost un criteriu final secundar esential prespecificat. SFP medie
conform IRF a fost de 55,7 luni pentru grupul ADCETRIS + CHP comparativ cu 54,2 luni pentru grupul CHOP. Raportul
de risc stratificat a fost 0,59 (I 95%: 0,42; 0,84), compatibil cu o reducere de 41%, semnificativd din punct de vedere
statistic, a riscului de evenimente SFP pentru ADCETRIS + CHP comparativ cu CHOP (valoarea p = 0,003). Analizele pe
subgrupe au fost efectuate la pacientii cu LACMs diagnosticat la nivel local. Pentru supravietuirea globala, raportul
de risc stratificat a fost 0,54 (Il 95%: 0,34; 0,87), o reducere cu 46% a riscului de evenimente SG pentru ADCETRIS +
CHP comparativ cu CHOP. La finalul tratamentului, rata RC conform evaluarii IRF a fost 71,0% la pacientii din grupul
ADCETRIS+CHP comparativ cu 53,2% la pacientii din grupul CHOP, cu o diferentd de 17,7% (If 95%: 7,2%; 28,3%). La
finalul tratamentului, rata RRO conform evaludrii IRF a fost 87,7% la pacientii din grupul ADCETRIS + CHP comparativ
cu 70,8% la pacientii din grupul CHOP, cu o diferentd de 16,9% (Il 95%: 8,1%; 25,7%). In cadrul subgrupului de
pacienti cu ALK+ LACM s si ALK- LACMs, raportul de risc stratificat pentru SFP conform IRF a fost 0,29 (I 95%: 0,11;
0,79) si 0,65 (11 95%: 0,44; 0,95), respectiv. (2, 10)
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2.2. Dovada compensadrii in statele membre ale UE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Brentuximab vedotin indicat /n asociere
cu ciclofosfamidd, doxorubicind si prednison (CHP) pentru pacientii adulti cu limfom anaplazic cu celule mari sistemic
(LACMs) netratat anterior este rambursat in 19 statele membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Bulgaria,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr. 564/499/2021, medicamentul cu DCI
Brentuximab vedotin indicat /n asociere cu ciclofosfamidd, doxorubicind si prednison (CHP) pentru pacientii adulti cu
limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior intruneste criteriile de adaugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. [11]

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Brentuximab vedotin cu adaugarea segmentului populational mentionat si anume pacientii adulti cu limfom

anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior.
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