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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

INDICATIA:

LIMFOM HODGKIN CD30+ RECIDIVAT SAU REFRACTAR:

1. DUPA TRANSPLANT DE CELULE STEM AUTOLOGE (TCSA)

2. DUPA CEL PUTIN DOUA TRATAMENTE ANTERIOARE, CAND TCSA SAU CHIMIOTERAPIA CU MAI

MULTE MEDICAMENTE NU REPREZINTA O OPTIUNE DE TRATAMENT

Data depunerii dosarului 06.04.2015

Numar dosar 24355

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Brentuximab Vedotin
1.2. DC: Adcetris 50 mg

1.3 Cod ATC: LO1XC12

1.4. Data eliberarii APP: 25.11.2012

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

1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica pulbere 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 (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

14380,69 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

14380,69 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului conform RCP

Adcetris este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu
limfom Hodgkin CD30+ recidivat

sau refractar:
1. dupa transplant de celule stem
autologe (TCSA) sau

2. dupa cel putin doua tratamente
anterioare, cand TCSA sau
chimioterapia cu mai multe

medicamente nu reprezinta o
optiune de tratament.

Doza recomandata este
de 1,8 mg/kg,
administrata ca perfuzig
intravenoasa timp de 3
de minute o data la
3 sdaptamani.

Tratamentul trebuie continuat pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Pacientilor care prezinta boala stabila sau stare
ameliorata trebuie sa li se administreze minim
8 cicluri si pana la maxim 16 cicluri (aproximativ
1an).
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2. DECIZIA DE MENTINERE A STATUTULUI DE MEDICAMENT ORFAN PENTRU BRENTUXIMAB
VEDOTIN ACORDATA DE CATRE AGENTIA EUROPEANA A MEDICAMENTULUI

n data de 15.01.2009, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a decis acordarea statutului de medicament orfan pentru brentuximab vedotin
in indicatia: tratamentul limfomului Hodgkin.

Raportul, datat 13 noiembrie 2013, publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului,
cuprinde rezumatul evaluarii initiale, din 2009, a brentuximabului vedotin, de catre Comitetul pentru
produse medicamentoase orfane.

Concluziile raportului initial au fost urmatoarele:

e limfomul Hodking este o boala severa, a carei diagnosticare si tratare precoce, poate duce la
vindecare; insa vindecarea prin aplicarea tratamentelor standard, nu este o regul3, pentru
toti pacientii.

e exista 3 tipuri de tratament standard:

B3

* chimioterapia

*

++ radioterapia
¢ interventia chirurgicala (pentru indepartarea tesuturilor maligne)
*transplantul de maduva osoasa poate fi aplicat, ca tratament
e 0 persoana din 10.000 de locuitori din Uniunea Europeana este diagnosticata cu limfom Hodgkin.

Tn anul 2012, a fost reanalizat statutul de medicament orfan al brentuximabului vedotin.
Raportul, datat 27 noiembrie 2012, publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului
cuprinde aceasta reevaluare. Concluziile celui de-al doilea raport de evaluare, au fost urmatoarele:
¢ limfomul Hodking este o boala severd, cu un prognostic slab, in ceea ce priveste
supravietuirea pacientilor refractari la tratamentul administrat sau care prezinta recaderi
dupa tratamentul standard aplicat
e principalele metode de tratamente sunt:
+* chimioterapia
** radioterapia
*transplantul autolog cu celule stem este o alternativa terapeutica pentru pacientii
refractari la tratament sau care prezinta recaderi postterapie standard.
e 5 persoane din 10.000 de locuitori din Uniunea Europeana sunt diagnosticate cu limfom
Hodgkin.
Conform acestui raport, comitetul pentru produse medicamentoase orfane a decis ca
brentuximab vedotin isi mentine statutul de medicament orfan.
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3. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL iN LIMFOMUL
HODGKIN CD30+ RECIDIVAT SAU REFRACTAR

GHIDUL EUROPEAN DE ONCOLOGIE
Conform ghidului european de oncologie intitulat ,,Hodgkin's lymphoma: ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,, publicat on-line Tn anul 2014, limfomul Hodgkin (LH)
poate fi clasificat in: limfom Hodgkin clasic si limfom Hodgkin nodular cu predominanta limfocitara.
Limfomul Hodgkin clasic reprezinta aproximativ 95% dintre toate cazurile de limfom Hodgkin si
include subtipurile cu scleroza nodulara, cu celularitate mixta, bogat limfocitar si cu depletie limfocitara.
Limfomul Hodgkin nodular cu predominanta limfocitara (LHNPL), reprezinta aproximativ 5% dintre
toate cazurile de limfom Hodgkin.

Tratamentul de electie pentru majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin refractar sau recidivat
poate fi considerat chimioterapia in doze mari urmata de transplant autolog de celule stem (TACS) [grad
de recomandare I, nivel de evidentd A].

Pacientii cu risc crescut pot beneficia de aceasta schema terapeutica.

fnainte de aplicarea tratamentului de electie, se recomandd administrarea unor regimuri
terapeutice de ,,salvare,, care sa mobilizeze celulele stem: dexametazona/ara-C in doze mari/cisplatina
(DHAP), ifosfamida/gemcitabind/ vinorelbind/dexametazona (IGEV) sau ifosfamidad/carboplatina/ etopozid
(ICE) [nivel de evidentd Il -Ill, grad de recomandare A].

Pacientil cu risc scazut si cu recidivda dupa tratamentul initial cu doua cicluri de chimioterapie
urmate de radioterapie, pot urma cu succes terapia de salvare cu un al doilea regim de chimioterapie
conventionald, mai intensiv, de exemplu BEACOPPescalated (bleomicind /etopozid /adriamycin
/ciclofosfamida/vincristind/procarbazina/prednison) [nivel de evidentd IV, grad de recomandare B].

La unii pacienti cu recidiva tardiva localizata, poate fi avutd in vedere radioterapia de salvare fara
chimioterapie [nivel de evidentd IV, grad de recomandare B].

Pentru pacientii care prezinta recidive dupa chimioterapia in doze mari si TACS, una dintre optiunile
de tratament este administrarea de brentuximabum vedotin. Rezultatele unui studiu clinic de faza Il, in care
au fost inrolati 102 pacienti cu limfom Hodgkin, care prezentau recaderi dupa aplicarea terapiei de electie,
au aratat ca rata de raspuns la monoterapia cu brentuximab vedotin a fost de 75% [nivel de evidentd Il
grad de recomandare B].

O alta abordare terapeutica, pentru pacientii care prezinta recidive dupa chimioterapia in doze mari
si TACS, este reprezentata de transplantul alogenic de celule stem cu conditionare de intensitate redusa
(RIC-allo, reduced-intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation); aceasta modalitate
terapeutica poate fi avuta in vedere in cazul pacientilor tineri, cu sensibilitate la chimioterapie, cu o stare
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generala buna [nivel de evidentd Il -lll, grad de recomandare B], insa ea nu reprezinta o abordare standard
in limfomul Hodgkin si trebuie sa fie efectuata in cadrul studiilor clinice.

Pentru pacientii cu recaderi multiple, care nu au alte optiuni de tratament, pot fi obtinute rate de
remisiune acceptabile, o calitate a vietii satisfacatoare si o prelungire a supravietuirii cu monoterapia
paliativd cu gemcitabina sau bendamustina si/sau radioterapie regionala. La aceasta categorie de pacienti,
alta alternativa terapeutica este reprezentata de brentuximab vedotin.

Pacientii cu recidive localizate ale LHNPL pot fi tratati eficient cu rituximab Tn monoterapie [nivel de
evidentd Ill,grad de recomandare B].

Pacientii cu LHNPL cu recidive mai avansate necesita o terapie de salvare mai agresiva, posibil Tn
combinatie cu un anticorp anti-CD20. in acest caz, nu poate fi recomandati terapia de electie (chimioterapia
in doze mari urmata de transplant autolog de celule stem), intrucat nu exista date disponibile in acest sens.

De asemenea, brentuximabul vedotin nu reprezinta o optiune terapeutica pentru aceste situatii,
intrucat celulele maligne ale limfomului Hodgkin nodular cu predominanta limfocitara, nu exprima CD30, iar
brentuximabul actioneaza asupra celulelor care exprima CD30.

GHIDUL AMERICAN DE ONCOLOGIE
n versiunea 2 a ghidului clinic publicat in anul 2014 de cétre Societatea Americana de Oncologie

(NCCN), pentru diagnosticul si tratamentul limfomului Hodgkin, sunt propuse urmatoarele terapii pentru
limfomul Hodgkin clasic, formele refractare sau recidivante:
» Terapie deliniaall-a

++ Brentuximab vedotin
Brentuximab vedotin a fost aprobat de FDA pentru a fi administrat la pacientii cu limfom Hodgkin
refractari sau care prezintd recidive, dupd transplant de celule stem autologe (TCSA) sau dupd cel
putin doud tratamente anterioare, cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu
reprezintd o optiune de tratament.
Brentuximab vedotin este o optiune terapeuticd pentru pacientii care prezintd un scor Deauville 4 sau
5 si au primit chimioterapie de linia a doua la care s-a asociat sau nu radioterapia.
Pacientilor refractari la a doua linie de chimioterapice si candidati la transplantul cu celule stem, se
recomandd, inaintea efectuarii transplantului, includerea in studii clinice in care se administreazd
brentuximab vedotin.

C-MOPP (ciclofosfamida, vincristind, procarbazind, prednison)- categoria 2B
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DHAP (dexametazona, cisplatina, cytarabina)

e
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ESHAP (etopozida, metilprednisolon, cytarabina in doza mare si cisplatin Th doza mare)

72
0.0

Everolimus

5

8

GCD (gemcitabina, carboplatina, dexametazona)

K/
0‘0

GVD (gemcitabina, vinorelbina, doxorubicina lipozomala)
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ICE (ifosfamida, carboplatina, etopozida)
IGEF (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina)
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Mini BEAM (carmustina, cytarabina, etopozida, melfalan)

%

o4

MINE (etopozida, ifosfamida, mesna, mitoxantrone)
» Terapie deliniaalll-a
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°

Bendamustina
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4.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Medicamentul brentuximab vedotin este rambursat in 19 tari membre ale Uniunii Europene: Austria,

Belgia, Bulgaria, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia.

5.PUNCTAIJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceasta metodad exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceastad actiune
Statutul de compensare al medicamentului cu DCI brentuximab vedotin in statele
membre ale UE — 19 tari

Total Punctaj 80

6. CONCLUzZII
Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI brentuximab vedotin, administrat
ca tratament al limfomului Hodgkin intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI:
Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice astfel incat medicamentul cu DCI brentuximab

vedotin sa fie inclus in schema de tratament pentru limfomul Hodgkin CD30+ recidivat sau refractar, la
adulti:
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R/

+* dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

% dupad cel putin doud tratamente anterioare, cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezinta o optiune de tratament.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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