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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 farmaceutica, 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 Doza recomandata este de Tratamentul trebuie continuat pana la
pentru 1,8 mg/kg, administrata ca progresia bolii sau aparitia toxicitatii
tratamentul pacientilor perfuzie intravenoasa timp de inacceptabile.
adulti cu limfom anaplazic 30 de minute o data la
cu celule mari sistemic, 3 s3ptdmani. Pacientilor care prezinta boala stabila sau stare

ameliorata trebuie sa li se administreze minim
8 cicluri si pana la maxim 16 cicluri (aproximativ
1an).

recidivat sau refractar.

2. DECIZIA DE MENTINERE A STATUTULUI DE MEDICAMENT ORFAN PENTRU BRENTUXIMAB
VEDOTIN ACORDATA DE COMITETUL PENTRU PRODUSE MEDICAMENTOASE ORFANE, DIN
CADRUL AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

n data de 14.01.2009, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului a decis acordarea statutului de medicament orfan pentru brentuximab
vedotin.
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Decizia a fost ulterior reanalizata de catre acelasi comitet pentru produse medicamentoase orfane,
dupa 3 ani. Astfel, la data 27 noiembrie 2012, a fost publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului
raportul de reevaluare a medicamentului brentuximab vedotin. Conform acestuia, limfomul anaplazic
primar sistemic cu celule mari, este o boala severa, cu o speranta de viata redusa si supravietuirea la 5 ani
de 29-44%. Prevalenta acestei boli este de 0,2 cazuri raportate la 10000 de locuitori din Uniunea Europeana
(conform datelor oferite de sponsor care a utilizat baza de date Globocan 2002, dar si informatiilor detinute
de catre expertii din cadrul Comitetului pentru produse medicamentoase orfane).

La data reevaludrii deciziei de acordare a statutului de medicament orfan, existau metode de
tratament a limfomului anaplazic primar sistemic cu celule mari: chimioterapia asociata si radioterapia,
administrata postchimioterapie.

insd, pe baza rezultatelor principalului studiu in care s-a administrat Adcetris pacientilor care nu
aveau alte posibilitati terapeutice, care au aratat cresterea ratei de raspuns la tratamentul cu brentuximab
vedotin dar si cresterea supravietuirii fara progresia bolii, comparativ cu terapiile anterioare primite de
pacientii Tnrolati, Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a decis ca existda un beneficiu
semnificativ prezentat de brentuximab vedotin, fata de terapiile existente.

Concluzia Comitetului pentru produse medicamentoase orfane, din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului a fost ca Adcetris ramane incadrat ca medicament orfan.

3. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL iN LIMFOMUL
SISTEMIC ANAPLAZIC CU CELULE MARI, RECIDIVAT SAU REFRACTAR

Limfomul anaplazic cu celule mari este o forma agresiva a limfomului non-Hodgkin cu celule T.

Conform clasificarii tumorilor tesuturilor hematopoietice si limfoide (T/NK) prezentate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii in 2008, exista 3 subtipuri ale limfomulului anaplazic cu celule mari:

1. limfom anaplazic primar sistemic cu celule mari (ALCL), ALK pozitiv

2. limfom anaplazic primar sistemic cu celule mari, ALK negativ

3. limfom anaplazic primar cutanat cu celule mari.

Limfoamele anaplazice sitemice reprezinta 2-8% dintre limfoamele cu celule T (conform raportului
de evaluare al al medicamentului brentuximab vedotin emis de catre Comitetul pentru produse medicinale
de uz uman din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului si datat 19 iulie 2012).

n cazul formelor sistemice, evolutia clinicd a bolii depinde de prezenta receptorilor tirozin kinazici
(ALK) exprimati la nivelul sistemului nervos central.

Pacientii ALK pozitiv, sunt de obicei tineri si au prognostic mai bun, in ceea ce priveste
supravietuirea, comparativ cu pacientii ALK negativ. Conform datelor din literatura de specialitate,
supravietuirea la 5 ani fara esec a fost raportata la 60% dintre pacientii ALK pozitiv si respectiv la 36% dintre
pacientii ALK negativ, iar supravietuirea globala la 5 ani, a fost de 70% pentru pacientii ALK pozitiv si
respectiv de 49% pentru pacientii ALK negativ (conform raportului de evaluare al medicamentului
brentuximab vedotin emis de catre Comitetul pentru produse medicinale de uz uman din cadrul Agentiei
Europene a Medicamentului si datat 19 iulie 2012).
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2.1. GHIDUL EUROPEAN DE ONCOLOGIE
Conform ghidului european de oncologie intitulat ,,ESMO Consensus conferences: guidelines on

malignant lymphoma. part 2: marginal zone lymphoma, mantle cell lymphoma, peripheral T-cell
lymphoma,, publicat in anul 2013, 70% dintre pacientii diagnosticati cu limfome cu celule T sunt refractari la
tratamentul de prima intentie sau prezinta recaderi. Recaderea poate evolua agresiv, cu dezvoltarea
complicatiilor severe. De aceea, tratamentul trebuie initiat de urgenta.
Alegerea terapiei optime se face in functie de:

e histologie,

e imunofenotipare,

e prezenta markerilor cu relevanta terapeutica (CD 30, CD 25, CD 4, etc),

e stadiul bolii

e riscurile existente

e varsta pacientului

e starea fizica a pacientului.

Terapiile recomandate, pentru formele recidivante sau refractare ale limfoamelor cu celule T,

inainte de initierea transplantului autolog cu celule stem, sunt urmatoarele:

1. regimuriterapeutice cu derivati de platina: DHAP, ESHAP, ICE, GEM-P, GIFOX

0 Eficacitatea acestor regimuri terapeutice nu este incd bine stabilitd, intrucdt nici un studiu clinic
publicat care sd includd un numdr mare de pacienti cu aceastd patologie nu este disponibil la
momentul ntocmirii acestui ghid.

o In general, aplicarea acestor regimuri terapeutice a determinat obtinerea unor rate de rdspuns la
tratament care nu au depdsit 50%, cu un numd@r mic de cazuri cu rdspunsuri complete si cu
duratd micd de rdspuns la tratament.

0 Asocierea gemcitabinei la cisplatinum si metilprednisolon, a determinat o ratd de rdspuns

complet la tratament de 19%, intru-un studiu clinic care a inrolat un numdr mic de pacienti.
0 Regimul GIFOX a fost testat intr-un studiu clinic care nu a inclus pacienti cu ALCL.
2. Alemtuzumab
0 Rezultatele studiilor clinice au ardtat cd alemtuzumab administrat in monoterapie sau asociat cu
DHAP, a determinat rate de rdspuns la tratament de 33%-61%, din care 33%-39% au fost
rdspunsuri complete; administrarea alemtuzumabului s-a Tnsotit de aparitia unei toxicitdti
substantiale (infectii fatale) drept pentru care se impune monitorizarea acestor pacienti.
0 Alemtuzumabul fiind un anticorp monoclonal anti-CD52, nu trebuie administrat pacientilor
diagnosticati cu ALCL ale cdror celule tumorale nu exprimd CD 52
3. Pralatrexate*
4. Romidepsin*
5. Bendamustina*
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* Rezultatele studiilor clinice au ardtat c¢d administrarea in monoterapie a aceste medicamente a
determinat obtinerea unor rate de rdspuns complet la tratament de 11%-29% , insotite de aparitia
unei toxicitdti acceptabile.

*Administrarea in monoterapie a acestor medicamente este recomandatd in special pacientilor
vdrstnici.

6. Brentuximab vedotin

O Rezultatele unui studiu clinic au ardtat cd >50% dintre pacientii pretratati diagnosticati cu ALCL,
ALK negativ, au prezentat un rdspuns complet si durabil la tratamentul cu Brentuximab vedotin.

Pana in prezent, nu exista dovezi care sa ateste ca noile medicamente (pralatrexate, romidepsin,
bendamustina, brentuximab vedontin) sunt superioare regimurilor terapeutice cu derivati de platina, ca de
exemplu: DHAP, ESHAP, ICE.

Pacientilor tineri si varstnicilor, care se incadreaza in criteriile de administrare a terapiilor indicate in
aceasta patologie, se recomanda aplicarea chimioterapiei cu doze mari_consolidata cu transplantul
autolog de celule stem, aceasta fiind terapia standard administrata in cazul formelor refractare sau in cazul

recaderilor.

Pentru urmatoarele categorii de pacienti, se recomanda tratament paliativ, existand alternativa,
fnroldrii in studii clinice in care se administreaza unul din medicamentele: pralatrexate, romidepsin,
bendamusting, brentuximab vedotin:

= pacienti tineri care nu indeplinesc criteriile de administrare a terapiilor indicate in aceasta
patologie

= pacienti varstnici care nu indeplinesc criteriile de administrare a terapiilor indicate in aceasta
patologie.

Sunt descrise 4 situatii pentru care exista consensul specialistilor:

1.

in limfoamele cu celule T, tratamentul de linia a doua pentru recaderi sau formele refractare,
trebuie sa includa cel putin unul din urmatoarele medicamente: platind, gemcitabina (nivel de
evidentd IV, grad de recomandare B)

transplantul autolog de celule stem trebuie luat in considerare pentru recaderi sau formele
refractare ale ALCL, ALK negativ, dar si pentru alte tipuri de limfoame cu celule T (nivel de evidentd
Ill, grad de recomandare B)

transplatul alogenic cu celule stem pentru recaderi sau formele refractare ale limfoamelor cu celule
T (ALCL, ALK negativ, TCL-NOS, AITL) s-a dovedit a fi singurul tratament cu intentie curativa pentru
aceste categorii de pacienti (nivel de evidentd Ill, grad de recomandare: A)

pacientii cu recaderi sau forme refractare ale limfoamelor cu celule T, ar trebui, cand este posibil, sa
fie Tnrolati Tn studii clinice de faza I, sau Il, in care se administreaza medicamente de investigatie
clinica cu efiacitate demonstrata in studiile non-clinice (nivel de evidentd IV, grad de recomandare
B).

1.2.GHIDUL AMERICAN DE ONCOLOGIE
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in versiunea 4 a ghidului clinic publicat in anul 2014 de citre Societatea Americand de Oncologie

(NCCN), pentru diagnosticul si tratamentul limfomului non-Hodgkin, sunt propuse urmatoarele terapii

pentru limfomul sistemic anaplazic, cu celule mari, ALK pozitiv si negativ, recidivat sau refractar:

«* pentru pacientii candidati pentru transplant cu celule stem

(0]

O O 0O 0O 0O o0 o O o oo

\/

medicamente de investigatie clinicd, administrate n studii clinice (optiune
terapeutica preferata)

Belinostat (categoria 2B)

Brentuximab vedotin

DHAP (dexamethasona, cisplatina, cytarabina)

ESHAP (etoposidad, methylprednisolon, cytarabing, cisplatina)
EPOCH

GDP (gemcitabina, dexamethasona, cisplatina)

GemOx (gemcitabina, oxaliplatind)

ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposida)

MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantron, etoposida)
Pralatrexat

Romidepsin

<+ pentru pacientii care nu sunt candidati pentru transplantul cu celule stem

(0]

O OO0 O 0O OO0 o0 oo

medicamente de investigatie clinicd, administrate in studii clinice (optiune
terapeutica preferata)
Alemtuzumab
Belinostat (categoria 2B)
Bortezomid
Brentuximab vedotin
EPOCH

Gemcitabina
Pralatrexat

Romidepsin
Radioterapie paliativa

n cazul esecului la terapiile descrise mai sus, se recomanda:

= medicamente de investigatie clinica, administrate Tn studii clinice

= terapie standard de sustinere

= radioterapie palliativa.
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n cazul in care se obtine rdspuns complet sau partial la tratamentul administrat pentru recideri, se
recomanda consolidarea terapiei sau tratament aditional:
= transplant alogenic cu celule stem
= cresterea dozelor medicamentelor administrate pentru recaderi si transplant autolog cu
celule stem
= medicamente de investigatie clinica, administrate in studii clinice

1.3.GHIDUL BRITANIC DE HEMATOLOGIE
Ghidul britanic intitulat ,, Guidelines for the Management of Mature T-cell and NK-cell Neoplasms
(Excluding cutaneous T-cell Lymphoma), datat iunie 2013, mentioneaza ca 60% dintre limfoamele

anaplazice cu celule mari, sunt ALK positive, cu rate de supravietuire semnificativ superioare comparativ cu
formele ALK negative.

Pentru formele ALK pozitive se recomanda aplicarea urmatoarelor tratamente:

1. chimioterapie asociata- CHOP->terapie de prima linie

2. chimioterapie cu derivati de platina—>terapie pentru recaderi

3. transplant de celule stem-> pentru recaderi

in privinta terapiilor destinate formelor recidivante sau rezistente de ALCL, ALK pozitiv, ghidul
aminteste de studii clinice in care s-au administrat anticorpi monoclonali, cu rezultate incurajatoare in
privinta raspunsului la tratament.

Pentru formele ALK negative se recomanda administrarea regimului chimioterapic-CHOP
(cyclophosphamida, doxorubicing, vincristina si prednisolon).

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
aceasta actiune.

Statutul de compensare al medicamentului cu DCI brentuximab vedotin in statele 25
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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 intruneste,
pentru indicatia limfom anaplazic cu celule mari sistemic, recidivat sau refractar, punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, 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 sistemic anaplazic cu celule mari, recidivat sau
refractar.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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