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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ Stadiul IIB cu factori de risc, Stadiul
Il sau Stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu etoposida, ciclofosfamida, doxorubicing,

dacarbazind, dexametazona (BrECADD)

Data depunerii dosarului 08.12.2025

Numarul dosarului 88307

Adaugare prin includerea unei scheme terapeutice alternative de prima linie si a unui segment
populational suplimentar in cadrul indicatiei compensate pentru tratamentul pacientilor adulti cu LH
CD30+ netratat anterior
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

1.2. DC: ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FX05

1.4 Data eliberarii APP: 25 octombrie 2012

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 50 mg/flacon

Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

1.8. Pret aprobat conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat |la data de 16.02.2026

cutie x 1 flacon x 50 mg pulbere pentru concentrat pentru

Mdrimea ambalajului
solutie perfuzabild

Concentratie 50 mg/flacon
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13147,36
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 13147,36

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica: ADCETRIS este indicat pentru pacientii adulti cu LH CD30+ Stadiul 1IB cu factori de risc, Stadiul

Il sau Stadiul 1V, netratat anterior, in asociere cu etoposida, ciclofosfamida, doxorubicind, dacarbazina,
dexametazona (BrECADD).

Doze si mod de administrare

ADCETRIS trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.
Doze

LH netratat anterior

BrECADD
Doza recomandatd in asociere cu chimioterapie (etoposida (E), ciclofosfamida (C), doxorubicind (A),
dacarbazina (D), dexametazona (D) [BrECADD]) este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un

interval de 30 de minute o data la 3 saptamani timp de pana la 6 cicluri.
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Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF) trebuie administrata incepand din ziua 5 a
fiecarui ciclu la toti pacientii adulti cu LH netratat anterior carora li se administreaza tratament asociat. Se
recomanda pretratamentul cu dexametazona timp de 4 zile inainte de primul ciclu de chimioterapie la pacientii cu
varsta > 40 ani sau la latitudinea medicului. Profilaxia cu un antibiotic trebuie administrata de 3 ori pe saptamana pe
toata perioada chimioterapiei.

Consultati Tabelul 1 pentru recomandarile de doze pentru medicamentele de chimioterapie administrate in

asociere cu ADCETRIS la pacientii cu LH netratat anterior.

Tabelul 1: Doza initiala si niveluri de reducere a dozei pentru schema de tratament cu BrECADD

Nivelul ciclofosfamida doxorubicind | etoposida dacarbazina dexametazona
dozei | (©) ] @w e o o

4 (doza | 1250 mg/m- 40 mg/m- 150 mg/m- | 250 mg/m" 40 mg
nitiali)

3 1 100 mg/m* 40 mg/m’ 125 mg/m” | 250 mg/m’ 40 mg
2 950 mg/m’ 40 mg/m’ 100 mg/m* | 250 mg/m’ 40 mg
1 800 mg/m’ 40 mg/m’ 100 mg/m* | 250 mg/m’ 40 mg
Valoarea | 650 mg/m’ 35 mg/m’ 100 mg/m”® | 250 mg/m’ 40 mg
initiala

(cea mat

mica

doza)

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald si hepaticd

Tratament administrat in asociere

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/dl 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.

Pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor adverse. Doza initiald
recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard cdrora li se administreazd ADCETRIS in asociere cu AVD este 0,9 mg/kg
administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 de minute, o datd la 2 saptdmdni. Doza initialG recomandatd la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard cdrora li se administreazd ADCETRIS in asociere cu CHP este 1,2 mg/kg administratd prin
perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 de minute, o datd la 3 sdptdmdni. 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 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.

Monoterapie



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

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

% & www.anm.ro
% anmDMR

Doza initiald recomandatd la pacientii cu insuficientd renald severd este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd
intr-un interval de 30 de minute, o datd la 3 sdptdmdni. Pacientii cu insuficientd renald severd trebuie monitorizati indeaproape
pentru depistarea evenimentelor adverse.

Doza initiald recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasd intr-un
interval de 30 de minute, o datd la 3 sdptdmdni. Pacientii cu insuficientd hepaticd trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea evenimentelor adverse.

Vérstnici

Recomanddrile de doze pentru pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste sunt aceleasi cu cele pentru adulti. Siguranta si
eficacitatea ADCETRIS ca parte a schemei de administrare BrECADD la pacienti cu vdrsta de 60 ani si peste nu au fost stabilite.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADCETRIS la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la
pct. 4.8, 5.1 si 5.2 din RCP, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Doza recomandatda de ADCETRIS se administreaza prin perfuzie timp de 30 de minute. ADCETRIS nu trebuie
administrat intravenos rapid sau in bolus. ADCETRIS trebuie administrat printr-o linie intravenoasa specifica si nu

trebuie amestecat cu alte medicamente.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Takeda Pharmaceuticals SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul inovativ cu DCI Brentuximab Vedotin, denumire comerciala

ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, in indicatia terapeutica:

LADCETRIS este indicat pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul 1B cu factori de risc, stadiul Il
sau stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu etoposidd, ciclofosfamidd, doxorubicind, dacarbazind si dexametazond

(BrECADD).”

Cererea a fost formulata in conformitate cu criteriile de evaluare prevazute in Tabelul nr. 1 din O.M.S. nr.

861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Solicitarea se incadreaza in categoria ,adaugare”, conform art. 1 lit. n) din Anexa nr. 1 la O.M.S. nr. 861/2014,
prin includerea unei scheme terapeutice alternative de prima linie si a unui segment populational suplimentar
(stadiul 1B cu factori de risc), in cadrul indicatiei deja compensate pentru tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+

netratat anterior, fara modificarea succesiunii liniilor de tratament.
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1. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Limfomul reprezinta un termen general pentru un grup de tipuri de cancer care isi au originea in sistemul
limfatic si afecteaza un tip de leucocite numite limfocite. Exista doua categorii majore de limfom: limfomul Hodgkin
(HL) si limfomul non-Hodgkin. Limfomul Hodgkin se distinge de alte tipuri de limfom prin prezenta unui tip
caracteristic de celula, cunoscuta sub numele de celula Reed-Sternberg, prezenta in ganglionii limfatici. Celulele
Reed-Sternberg au de obicei o proteina speciala la suprafata lor numita CD30, care este un marker cheie al HL. CD30
este prezent Tn aproximativ 95% din toate cazurile de limfom Hodgkin.

Incidenta in Europa este de ~ 2,4 cazuri la 100.000 de persoane. HL demonstreaza o distributie bimodala pe
varste, primul varf aparand la aproximativ 20-30 de ani si un al doilea varf la pacientii cu varsta > 65 de ani. in
Europa, GLOBOCAN estimeaza cd in 2022 au fost diagnosticate 19.723 de cazuri noi de HL si au avut loc 3.796 de
decese legate de HL (la toate varstele), cu o prevalenta la 5 ani de 79.763 de cazuri la adulti.

Pacientii diagnosticati cu LHc in stadiul Ill/1V sunt de obicei tratati cu 6 pana la 8 cicluri de ABVD (doxorubicina,
bleomicina, vinblastind si dacarbazind), unii medici adaugand radioterapie consolidativa limitata in cazul afectarii
mediastinale masive. In efortul de a imbunatati controlul bolii in prima linie la pacientii cu LHc avansat, au fost
dezvoltate scheme de chimioterapie multiagent mai agresive, cum ar fi versiunile cu doze standard si cu doze
crescute ale BEACOPP (bleomicinad, etopozida, doxorubicing, ciclofosfamida, vincristind, procarbazina si prednison).

Datele agregate sustin concluzia ca aceste scheme de tratament mai agresive ofera un control initial mai bun al
bolii. Cu toate acestea, aceste studii nu demonstreaza un avantaj in ceea ce priveste supravietuirea globala (OS)
pentru schemele BEACOPP, care sunt, de asemenea, asociate cu rate mai mari de toxicitate acut, cum ar fi
neutropenia febrilda si morbiditati pe termen lung, inclusiv infertilitate si malignitati secundare. Mai mult,
mortalitatea legata de tratament pentru BEACOPP este inacceptabil de mare la pacientii cu varsta de 60 de ani si

peste.
Tratamentele disponibile in Romdnia in regim compensat

Conform protocolului terapeutic CNAS corespunzator pozitiei nr. 142, cod L01XC12, in Romania este disponibil
in regim rambursat brentuximab vedotin in asociere cu doxorubicina, vinblastina si dacarbazina (AVD) pentru

pacientii adulti cu limfom Hodgkin CD30+ stadiul Ill sau IV, netratat anterior.

De asemenea, brentuximab vedotin este rambursat in indicatiile de consolidare post-transplant autolog de
celule stem la pacientii cu risc crescut de recidiva sau progresie, precum si in formele recidivate sau refractare dupa
TCSA sau dupa cel putin douad linii anterioare de tratament, atunci cand TCSA sau chimioterapia combinata nu

reprezinta o optiune terapeutica.
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Schemele standard de chimioterapie ABVD si BEACOPP escaladat raman disponibile conform practicii clinice
curente, iar inhibitorii PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) sunt rambursati exclusiv in context de recadere sau

refractaritate, conform protocoalelor CNAS specifice.

Tn acest context, solicitarea de evaluare pentru includerea schemei brentuximab vedotin in asociere cu
BrECADD in prima linie de tratament la pacientii adulti cu LH CD30+ stadiul 1IB cu factori de risc, stadiul Ill sau IV,
netratat anterior, are ca obiect extinderea optiunilor terapeutice rambursate prin introducerea unei scheme de
imunochimioterapie alternative la regimul BV-AVD deja compensat in stadiile IlI-1V si prin includerea stadiului IIB cu

factori de risc, categorie care in prezent nu beneficiaza de imunochimioterapie rambursata in prima linie.

Studiul HD 21

Studiul HD21 este un studiu de faza 3, randomizat, multicentric, prospectiv, deschis, sponsorizat de German
Hodgkin Study Group (GHSG) si sustinut de Takeda, conceput pentru a evalua ADCETRIS in combinatie cu etopozida,
ciclofosfamida, doxorubicina, dacarbazina si dexametazona (BrECADD) in comparatie cu un tratament standard —
doze crescute de bleomicina, etopozida, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednison
(eBEACOPP) — la pacienti cu limfom Hodgkin clasic in stadiul lIb/IlI/IV diagnosticat recent. Pacientii inrolati aveau o
varsta < 60 ani, ECOG 0-2, HIV negativ si absenta unor boli concomitente care ar impiedica tratamentul conform
protocolului.

Dintre cei 1500 pacienti inclusi, 751 pacienti au fost randomizati la grupul cu BrECADD si 749 pacienti au fost
randomizati la grupul cu eBEACOPP si stratificati in functie de zona de recrutare (Europa vs Australia si Noua
Zeelanda), varsta (<45 ani vs 245 ani), Scorul Prognostic International (0-2 vs 3—7) si sex (masculin vs feminin).

Pacientii inrolati cu limfom Hodgkin de novo, stadiul Ilb cu masa mediastinala mare si/sau leziuni extranodale,
stadiul lll sau IV, au fost randomizati pentru a primi doua cicluri de BEACOPP escaladat sau respectiv, BrECADD,
urmate de stadializare PET intermediara. Ulterior s-a luat o decizie pentru administrarea suplimentara a doua sau
patru cicluri de BEACOPP sau BrECADD escaladat. Tuturor pacientilor tratati li s-a administrat profilaxie primara cu G-
CSF (factor de crestere hematopoietica).

Studiul HD21 si-a propus sa evalueze un regim de tratament modificat pentru a minimiza efectele secundare,
mentinand in acelasi timp raspunsuri similare la tratament (figura 1).

Studiul a fost conceput cu 2 criterii de evaluare co-primare: siguranta a fost evaluata prin morbiditatea legata
de tratament (MAT) (superioritate) - un nou criteriu de evaluare axat pe toxicitatile acute relevante clinic ale
chimioterapiei primare, iar eficacitatea a fost evaluata prin PFS (non-inferioritate). Criteriile de evaluare secundare
au inclus: raspunsul tumoral (rata de raspuns complet [CR]), supravietuirea generala (OS), rata de infertilitate la un

an, tumorile maligne secundare, frecventa evenimentelor adverse, aderenta la terapie si calitatea vietii.
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MAT a fost definita ca orice toxicitate la nivel de organ de gradul 3 sau de gradul 4 conform Criteriilor de
terminologie comund pentru evenimente adverse (CTCEA) sau toxicitate hematologica de gradul 4 in timpul

chimioterapiei primare, incluzand perioada de pana la 30 zile dupa ultima doza de chimioterapie.

Fatients =60 years with first diagnosis of classical Hodgkin lymphoma (cHL) and advanced-stage disease
CS 1 with B-symptoms and risk factors ac large mediastinal mass or b extrancdal diseane
CsS 1, Cs IV

Standard Armn A Randomization Expearimental Srm B

escalated BEACOPP BrEC ADD

I 2 oyclea 2 eyclen

T ET- At BET- = e PET-
PE PET- negative Interim staging ET-nepative ET-positive

4 oycien 3 cycies 2 eyciea 4 eyciea

PR and NC Restaging afler chemotherapy cR

T
Restaging after RT

I Foliow -Up I

Figura 1. Studiul HD21 - Prezentare generala a designului studiului

Rezultate

Studiul si-a atins criteriile de evaluare co-primare. MAT a demonstrat o superioritate semnificativa statistic a
BrECADD comparativ cu eBEACOPP. Numarul de pacienti cu MAT a fost de 42,0% in bratul BrECADD si de 58,7% in
bratul eBEACOPP, cu un risc relativ de 0,712 (IC 95%, 0,643-0,789) si o reducere a riscului absolut de 16,7 puncte
procentuale.

Reducerea toxicitatilor hematologice a fost insotita de o reducere a transfuziilor de celule rosii si a perfuziilor
de trombocite (29,5% BrECADD fata de 57,2% eBEACOPP).

Criteriul de evaluare MAT a fost atins, dar rezultatele sunt determinate de o reducere notabild a toxicitatilor
hematologice (31,2% BrECADD, 52,1% eBEACOPP), in timp ce toxicitdtile organice sunt usor crescute (18,6%
BrECADD, 17,4% eBEACOPP), tulburarile gastrointestinale si hepatobiliare fiind toxicitatile predominante (7,8% vs

7
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4,3% si, respectiv, 5,0% vs 3,0%). In cazul acestora din urm3, numarul de pacienti care au necesitat modificarea dozei

sau amanarea tratamentului a fost scazut si similar intre grupurile de tratament.

Tabelul 2: Morbiditate asociata tratamentului (MAT) in functie de grupul de tratament (populatia de

siguranta)
BItECADD eBEACOPP
n=747 n=741
Numar de pacienti cu MAT 314 (42) 435 (59)
Toxicitate hematologicd acuti de 233 (31) 386 (52)
gradul 4
Anemie 3(=1) 3(=1)
Trombocitopenie 227 (30) 383 (52)
Infectie 13(2) 10 (1)
Toxicitate acutd la nivel de organ: 139 (19) 129 (17)
gradul 3 sau gradul 4
Tulburari cardiace 18(2) 10 (1)
Tulburari  GI  (excluzind 58 (8) 32(4)
VArsaturi, greati. mucoziti)
Tulburari hepatobiliare 37 (3) 22 (3)
Tulburari  ale  sistemulu 20(3) 40 (5)
1Nervos
Neuropatie senzitiva 9(1) 17 (2)
periferici
Neuropatie motorie periferica 2(=1) 1(=1)
Tulburare a sistemului nervos, 11(2) 24 (3)
alta decit neuropatie
Tulburari renale sau ale cailor 7(=1) 10 (1)
urinare
Tulburari respiratorii, toracice 25(3) 35(5)
sau mediastinale
Diferenta % (BfECADD- -16.7
eBEACOPP)
II 95% exact 21.7:-115

Tn ceea ce priveste supravietuirea fira progresie (PFS), non-inferioritatea a fost demonstratd semnificativ.
Superioritatea nu a putut fi derivata formal, dar s-a observat un beneficiu numeric. Pana la data limita, 31 octombrie
2023, au fost raportate 8 evenimente PFS suplimentare (BrECADD N=5, eBEACOPP N=3) [HR PFS 0,664 (IT 95%: 0,453,

0,973)], demonstrand un efect constant in timp.

ASCO 2024 ofera detalii despre o analiza PFS pe patru ani a studiului HD21, realizata de GHSG. Dupa 48 de luni,
BrECADD a demonstrat o eficacitate superioara fata de BEACOPP (94,3% PFS pentru BrECADD si 90,9% PFS pentru
eBEACOPP; HR: 0,66 [IC 95%: 88,7-93,1]; p<0,035). Asa cum s-a raportat anterior in analiza pe trei ani, tratamentul
cu BrECADD a fost, de asemenea, asociat cu o reducere semnificativa a incidentei morbiditatii legate de tratament
(MAT) comparativ cu BEACOPP (n=738; 42% vs 59%; p<0,001), precum si cu reduceri semnificative clinic ale

evenimentelor adverse (EA).
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3 = HR 066 (95% C 0-45-0.97); p-0.035
s g
£ g 7o Treatmentgroup Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
5 . o g ——BrECADD I6months 952 (937-96.8)
W 60 PET-2 Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl) HR (95% Cl) @ 60 48 months 943 (92.6-96.1)
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+ Ce d
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PositiveDS4-5 239(0)  220(4) 219(7) 211(12) 206(15) 200(19) 183(34) 143(72) 106(107) eBEACOPP 740(0) 711(18) 685(26) 663(35) 643(47) 628(59) 578(107) 471(208) 372 (306)
B B
100 100
g %@ 904
e
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Figura 2: Estimari Kaplan-Meier ale supravietuirii fara
progresie in functie de statusul PET-2

Supravietuire fara progresie pentru eBEACOPP (A) si BrECADD (B); HRs
obtinute prin regresie Cox; BrECADD = brentuximab vedotin, etopozida,
ciclofosfamida, doxorubicind, dacarbazina si dexametazond; DS = scor
Deauville; eBEACOPP = doze crescute de bleomicina, etopozida,
doxorubicing, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina si prednison; HR =
raportul de risc relativ; PET-2 = PET dupd doua cicluri de terapie.

Figura 3: Estimari Kaplan-Meier ale supravietuirii fara
progresie si ale supravietuirii globale

Supravietuire fara progresia bolii (A) si supravietuire generala (B). HR si
valoarea p obtinute prin regresie Cox stratificate in functie de zona de
recrutare, Scorul Prognostic International, varsta si sex; BrECADD =
brentuximab vedotin, etopozida, ciclofosfamida, doxorubicina,
dacarbazina si dexametazond; eBEACOPP = doze crescute de bleomicing,
etopozida, doxorubicing, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina si

prednison; HR = raportul de risc relativ.

Profilul de sigurantd

Profilul de siguranta pentru pacientii tratati cu brentuximab vedotin ca parte a schemei BrECADD a fost, in
general, in concordanta cu profilul AE cunoscut al brentuximab vedotin in asociere cu chimioterapie.

Incidenta generald a evenimentelor adverse grave (TEAE) legate de tratament a fost comparabila intre bratele
de tratament (BrECADD 99,5%, eBEACOPP 99,6%). Cele mai frecvente TEAE observate (generale si asociate) au fost
anemia, leucopenia, trombocitopenia, greata/varsaturile, infectiile si tulburarile gastro-intestinale.

SAE (evenimente adverse severe) au aparut mai frecvent in bratul BrECADD (39,4% fata de 36,4%) comparativ
cu eBEACOPP. Acestea au fost determinate de evenimente de gradul 3 (initierea tratamentului 39,9% fata de 37,9%
si legate de tratament 30,9% fata de 26,7%). Evenimentele de gradul 4 au fost chiar ceva mai reduse in bratul
BrECADD (initierea tratamentului 8,0% fata de 10,0% si legate de tratament 7,2% fata de 9,4%).

Comparativ cu eBEACOPP, neutropenia febrila a aparut mai frecvent in bratul BrECADD in general (26,5% fata
de 19,6%) si ca fiind de grad 3 sau mai mare legata de tratament (25,6% fata de 19,3%), in ciuda utilizarii obligatorii a

G-CSF in ambele brate. in consecints, s-a observat si un numar mai mare de spitalizdri din cauza neutropeniei febrile
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la pacientii din bratul BrECADD. Cu toate acestea, durata spitalizarii a fost similara in ambele brate de tratament, cu
un numar median de zile 6,0 de spitalizare (intervalul BrECADD 1-41 zile, intervalul eBEACOPP 1-51 zile).

De asemenea, infectiile au fost raportate la mai multi pacienti din bratul BrECADD, la modul general (53,5%
fata de 50,2%), legate de tratament (43,6% fata de 41,3%) si definite ca MAT (1,7% fata de 1,3%).

Putin mai multi pacienti au prezentat toxicitati cardiace in bratul BrECADD, in general (20,7% fata de 18,8%), de
gradul 3 sau mai mare (2,8% fata de 1,7%) si ca MAT (2,4% fata de 1,3%). Exista, de asemenea, o diferenta distincta
in ceea ce priveste evenimentele adverse grave cardiace, cu o incidenta de aproape 3 ori mai mare in bratul
BrECADD comparativ cu eBEACOPP (3,3% fata de 1,2%). Tumorile maligne secundare au aparut putin mai frecvent in

bratul BrECADD [N=18 (2,41%) comparativ cu eBEACOPP (N=16 (2,16%)].

Efectele favorabile si limitarile studiului HD21
Studiul HD21 si-a atins obiectivele co-primare, demonstrdand o tolerabilitate superioara a regimului BrECADD
comparativ cu eBEACOPP, definita prin reducerea semnificativa statistic a morbiditatii legate de tratament (42% vs

59%; RR 0,72; p<0,0001), corespunzator unei reduceri absolute de aproximativ 17 puncte procentuale.

Reducerea morbiditatii a fost determinata in principal de scaderea toxicitatilor hematologice severe (31% vs 52%), cu
diminuarea semnificativd a necesarului de transfuzii eritrocitare si plachetare. Incidenta toxicitatilor non-
hematologice severe a fost comparabila intre brate. Febra neutropenica a fost raportata la 28% dintre pacientii

tratati cu BrECADD si 21% in bratul eBEACOPP, cu o incidenta crescuta in primul ciclu de tratament.

in ceea ce priveste eficacitatea, non-inferioritatea BrECADD fatd de eBEACOPP in termeni de supravietuire fir3
progresie (PFS) a fost demonstratd la analiza interimara, iar analiza finald la 48 luni a evidentiat superioritatea

statistica a BrECADD (PFS la 4 ani: 94,3% vs 90,9%; HR 0,66; 1C95% 0,45-0,97; p=0,035).

Ratele de supravietuire globald la 4 ani au fost similare (98,6% vs 98,2%), fara diferente semnificative in mortalitatea

legata de limfom in intervalul analizat.

Analizele de subgrup sugereaza un beneficiu mai pronuntat al BrECADD la pacientii PET-2 negativi (PFS la 4 ani 96,8%
vs 92,9%). Nu a fost identificatd o analiza dedicata pentru subgrupul stadiu IIB cu factori de risc, ceea ce limiteaza

extrapolarea directa a rezultatelor pentru acest segment populational.

Un aspect deosebit de relevant al studiului HD21 il constituie performanta regimului BrECADD la pacientii cu PET-2
pozitiv (scor Deauville 4-5), categorie consideratd in mod traditional asociatd cu risc crescut de esec terapeutic. In
aceastd subpopulatie, rata de supravietuire fara progresie la 4 ani a fost de 90,3% in grupul BrECADD, comparativ cu

87,8% in grupul eBEACOPP
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ul ridicat al controlului bolii Tn randul pacientilor PET-2 pozitivi tratati cu sase cicluri de BrECADD indica faptul ca

strategia terapeuticd intensificata, ghidatda de evaluarea metabolica precoce, este capabila sa mentina o

probabilitate substantialda de control al bolii chiar si in cohortele cu profil prognostic initial nefavorabil. Aceste

rezultate sustin robustetea regimului BrECADD in contextul unei abordari individualizate, bazate pe raspunsul

metabolic precoce.

Comparativ indirect cu regimurile bazate pe ABVD (inclusiv brentuximab vedotin-AVD din studiul ECHELON-1), ratele

PFS raportate in HD21 sunt superioare pentru populatia 18—60 ani, insa aceste comparatii sunt limitate de

diferentele de design, criterii de includere si definitii ale endpointurilor.

Un avantaj suplimentar al BrECADD consta in profilul favorabil privind functia gonadald si reducerea expunerii

cumulative la antracicline, ceea ce poate implica un risc mai redus de toxicitati tardive (disfunctie gonadala, neoplazii

secundare, cardiotoxicitate), desi datele pe termen foarte lung sunt inca limitate.

Limitari relevante pentru evaluarea HTA

o

Populatia cu varsta > 60 ani nu a fost inclusa; rezultatele nu sunt extrapolabile acestui segment.

Nu exista o analiza specifica pentru stadiul IIB cu factori de risc.

Endpointul de morbiditate legata de tratament este unul compozit, specific studiului.

Datele privind toxicitatea tardiva si neoplaziile secundare necesita urmarire pe termen mai lung.
Implementarea in practica reald presupune disponibilitatea resurselor pentru managementul complicatiilor

hematologice (ex. febra neutropenica).

2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Takeda Pharmaceuticals SRL a declarat pe proprie raspundere ca, la data depunerii cererii de evaluare,

medicamentul ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila in indicatia: ,,ADCETRIS este

indicat pentru pacientii adulti cu LH CD30+ Stadiul IIB cu factori de risc, Stadiul Ill sau Stadiul IV, netratat anterior, in

asociere cu etoposida, ciclofosfamida, doxorubicina, dacarbazind, dexametazona (BrECADD)”, este compensat in 5

tari membre UE (Austria, Finlanda, Germania, Tarile de Jos si Polonia).
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3. CONCLUzII

- Datele provenite din studiul HD21 demonstreaza non-inferioritatea si ulterior superioritatea BrECADD
comparativ cu eBEACOPP in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie, precum si un profil de
tolerabilitate Tmbunatatit, in populatia adulta cu varsta 18-60 ani, cu limfom Hodgkin clasic in stadiu

avansat.

- Rezultatele pentru segmentul de pacienti cu stadiul 1IB cu factori de risc deriva din populatia globala

analizata, nefiind raportata o analiza distincta pentru acest subgrup.

- Tn contextul compensdrii existente pentru brentuximab vedotin in asociere cu AVD in aceeasi linie
terapeutica, solicitarea actuala vizeaza adaugarea unei scheme alternative de prima linie si extinderea catre

segmentul de pacienti cu stadiul 1IB cu factori de risc, pe baza datelor de eficacitate si siguranta disponibile.

- Implementarea in practica reala presupune disponibilitatea resurselor pentru managementul complicatiilor

hematologice (ex. febra neutropenica).

in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, DCI
BRENTUXIMAB VEDOTIN, DC ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila Tndeplineste
criteriile de evaluare prevazute de Tabelul nr.1, pentru indicatia terapeutica: ,ADCETRIS este indicat pentru pacientii
adulti cu LH CD30+ Stadiul 1B cu factori de risc, Stadiul Il sau Stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu etoposidd,

ciclofosfamidd, doxorubicind, dacarbazind, dexametazond (BrECADD)”.

4. RECOMANDARI
Se recomanda elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN, DC
ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila in indicatia terapeutica: ,,ADCETRIS este

indicat pentru pacientii adulti cu LH CD30+ Stadiul 1B cu factori de risc, Stadiul lll sau Stadiul IV, netratat anterior, in

asociere cu etoposidd, ciclofosfamidd, doxorubicind, dacarbazind, dexametazond (BrECADD)”.

Raport finalizat in data de: 02.03.2026
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