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MONOTERAPIE IN LIMFOMUL NON-HODGKIN LATENT, LA PACIENTII CU
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BENDAMUSTINUM

1.2. DC: Bendamustina Zentiva 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1AAQ9

1.4. Data eliberarii APP: lanuarie 2016

1.5. Detinatorul de APP: S.C. SANOFI ROMANIA S.R.L.

1.6. Tip DCI: medicament generic fara DCl in Lista

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

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila; pulbere de culoare alba pana la
aproape alba
Concentratie 1 ml concentrat contine 2,5 mg clorhidrat de bendamustina, dupa reconstituire

Calea de administrare | intravenoasa

Marimea ambalajelor | cutie x 5 flacoane din sticla bruna cu capacitate de 25 ml pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabila care contine 25 mg clorhidrat de bendamustina

cutie x 5 flacoane din sticla brund cu capacitate de 50 ml pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild care contine 100 mg clorhidrat de bendamustina

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5 flac. x 25 ml - 1083.26 lei

5 flac. x 50 ml — 4120.53 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica flac.x 25 ml —216.65 lei
flac.x 50 ml — 824.10 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Bendamustina Zentiva [1]

Doza
. - Doza zilnica |Doza zilnica| zilnica |Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica S - .
minima maxima medie conform RCP
(DDD)
Durata tratamentului
Ca monoterapie in limfomul non-Hodgkin depinde de raspunsul la
atent, la pacientii cu progresie a bolii in 120 mg/m? suprafata tratament
timpul sau in decurs de 6 luni dupa | corporaldin zilele 1si2;la - Se recomanda cel putin 6
tratamentul cu rituximab sau cu o schema | intervale de 3 saptamani cicluri de tratament la
terapeutica care contine rituximab intervale de 3 sapatamani
(studii clinice descrise in RCP)

Insuficientd hepaticd

= jnsuficientd hepaticd usoard (bilirubinemie < 1,2 mg/dl) - nu este necesard ajustarea dozei,

= jnsuficientd hepaticd moderatd (bilirubinemie 1,2 - 3,0 mg/dl) - se recomandd reducerea dozei cu 30%,
= jnsuficientd hepaticd severd (valori ale bilirubinemiei >3,0 mg/dl) - nu existd date disponibile.
Insuficientd renald

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu un clearance al creatininei >10 ml/minut,

e date insuficiente pentru pacientii cu insuficientd renald severd.

Copii_si_adolescenti Nu existd date disponibile privind administrarea clorhidratului de bendamustind la copii si
adolescenti.

Vérstnici Nu existd indicatii cd ar fi necesare ajustdri ale dozei la pacientii varstnici
WHO/ATC: Bendamustinum nu are stabilita doza zilnicad (DDD), conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC
(2].
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DClI Bendamustinum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza in
indicatia ,,monoterapie in limfomul non-Hodgkin latent, la pacientii cu progresie a bolii in timpul sau in
decurs de 6 luni dupad tratamentul cu rituximab sau cu o schemd terapeuticd care contine rituximab” [3].

Referitor la utilizarea in managementul terapiei, bendamustina este considerata tratament de linia
a doua n limfomul non-Hodgkin latent, la pacientii care au prezentat progresia bolii dupa tratamentul cu
rituximab.

Necesitatea introducerii Bendamustinei in practica medicala actuala din Franta

Limfoamele non-Hodgkiniene (LNH) formeaza un grup eterogen de afectiuni definite printr-o
proliferare excesivd a celulelor limfoide, stadiul B (in 85% dintre cazuri). In anul 2010, in Franta erau
diagnosticate aproximativ 10800 cazuri noi. Limfoamele latente reprezinta 40-50% dintre LNH.
Limfoamele foliculare (LF) sunt al doilea tip de LNH, frecvent diagnosticat (aproximativ 22% dintre
LNH). De obicei prezinta evolutie lenta si pot fi lasate netratate mai multe luni sau ani.
Datele epidemiologice publicate in ultimii ani estimeaza o supravietuire globala de 5 ani in 85%
dintre cazuri si de 10 ani, pentru 73% dintre pacientii cu varsta de peste 60 de ani diagnosticati cu limfom
latent. Niciun tratament, inclusiv utilizarea autogrefei, nu este curativ.
Scorul Indexului International Prognostic al limfomului folicular (FLIPI) reflecta evolutia LF si este
influentat de varsta pacientului, nivelul hemoglobinei, al LDH, stadiul patologiei si de numarul situsurilor
ganglionare. Acest scor permite definirea a 3 grupe de pacienti, in functie de prognosticul bolii:
1. risc crescut — rata supravietuirii Tn urmatorii 5 ani, dupa tratamentul de prima linie, este de
53%,

2. risc intermediar — rata supravietuirii in urmatorii 5 ani, dupa terapia de prima linie, este
estimata la 78%,

3. risc scazut — rata supravietuirii in urmatorii 5 ani, dupa prima linie de tratament a fost estimata
la 91%.

Alegerea tratamentului depinde de semnele de evolutie clinica (sindrom inflamatoriu, LDH, B2
microglobuline sau modificarea starii generale, cuantificata prin scorul statusului de performanta OMS) si
de identificarea unei mase tumorale importante sau compresive. Optiunile terapeutice utilizate singure, in
asociere sau secvential, Tn practica clinica pentru tratamentul LF sunt:

4 chimioterapie,

4 imunoterapie cu anticorpi monoclinali,

4 radioterapie,

¢ transpantul de celule stem hematopoetice.

Imuno-chimioterapia de inductie de tip R-CHOP (rituximab, ciclofosfamidd, doxorubicing,
vincristina si prednisolon) este terapia de electie. Pentru pacientii diagnosticati cu LF refractar la rituximab
si la alti agenti alchilanti, nu existd un tratament standard recomandat de ESMO si/sau de ghidul clinic
francez SFH. Prin urmare, strategia terapeutica nu este clar definita.

’ _—
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Medicamente considerate comparatori relevanti pentru Bendamustinum
n practica clinica din Franta

Medicamentele utilizate in tratamentul limfomului non-Hodgkin latent, considerate comparatori
relevanti, pentru bendamustinum, in practica clinica din Franta sunt: chlorambucil (DC: Chloraminophene),
recomandat in limfoamele Hodgkin si non-Hodgkin si idelalisib (DC: Zydelig), indicat ca monoterapie, pentru
pacientii adulti diagnosticati cu limfom folicular refractar la doua scheme de tratament, utilizate anterior.

Analiza rezultatelor studiilor clinice autorizate pentru Bendamustinum
Informatii privind eficacitatea si toleranta Bendamustinum in limfomul non-Hodgkin

Informatiile privind eficacitatea si siguranta medicamentului Bendamustin au fost obtinute din
studiul observational denumit BeReally. in cadrul studiului clinic de faza I, non-comparativ, au fost inrolati
100 de pacienti diagnosticati cu limfom non-Hodgkin latent, care au prezentat progresia bolii in timpul sau
in decurs de 6 luni dupa rituximab sau o schema terapeutica cu rituximab. Bendamustina a fost
administrata in doze de 120 mg/m?, i.v., in zilele 1 si 2 la intervale de 21 de zile.

75% dintre pacienti au nregistrat raspuns global iar 14% (dintre acestia), raspuns complet cu o
valoare mediana a duratei raspunsului de 40 de saptamani (obiectivul principal al studiului clinic). Mediana
supravietuirii fara progresia bolii a fost de 40 de saptdmani; mediana supravietuirii globale nu a putut fi
determinata.

intreruperea tratamentului cauzatd de evenimentele adverse a fost raportatd de 31% (31/100)
dintre pacienti. Evenimentele nedorite frecvent identificate au fost: trombocitopenie (9%), astenie (6%) si
neutropenie (4%).

n cadrul studiului observational datele au fost colectate retrospectiv, in perioada ianuarie 2011-
decembrie 2014, de la pacientii cu limfom latent (LNHi) care au inregistrat progresia bolii dupa rituximab,
care au primit bendamustina.

Obiectivul principal al studiului observational — estimarea eficacitatii (perioada pana la
administrarea urmatoarei linii de tratament) in viata reald a terapiei cu bendamustina in LNH latent, dupa
progresia in timpul sau ulterior unui tratament cu rituximab.

Obiective secundare urmarite:
= descrierea modalitatilor de utilizare a bendamustinei la pacientii diagnosticati cu LNH latent care au

primit un tratament cu bendamustina,
= descrierea tolerantei la bendamusting, in viata reala,
= descrierea populatiei tratate cu bendamustina diferentiata in functie de varsta.
Criterii de includere:
v" vArsta > 18 ani,
v’ initierea unui tratament cu bendamustind pentru LNH indolent (inclusiv limfom cu celule ih manta) in
centrul participant.
Criterii de non-includere:
o pacienti nrolati intr-un protocol de cercetare interventional, care utilizau bendamustina in momentul
initierii tratamentului,
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pacienti tratati pentru LNH agresiv,
pacienti tratati pentru mielom sau LLC,
pacienti care nu au dorit inregistrarea datelor personale,

O O O O

pacienti al caror dosar medical nu era accesibil.

Rezultatele obtinute:

Y

mediana varstei pacientilor care au fost tratati cu bendamustina a fost 73 de ani (33-92),
diagnosticul stabilit:
¢ limfom folicular (LF) — n=119, 46%,
% limfom cu celule in manta (LCM) — n=53, 20%,
+ limfom limfoplaastocitar/Waldenstrém (LLP)- n=47, 18% si limfom de zonad marginala (LZM) —

n=41, 16%; majoritatea pacientilor prezentau un stadiu Ann Arbor Il sau IV,

> toti pacientii au recidivat sau au fost refractari la rituximab iar numarul mediu de linii terapeutice care
au precedat administrarea bendamustinei a fost 2 (1-7),
> rezultatele analizei datelor provenite de la 260 pacienti dintre cei 358 inclusi (72%) au indicat:
v" durata pané la schimbarea tratamentului, de 42 de luni (valoarea mediana),
v" numarul de cicluri in care s-a administrat bendamustina, durata acestora si perioada pani la
schimbarea tratamentului cu bendamustinad pentru urmatoarele grupe de varsta: < 65 ani, 65-
80 ani si > 80 ani,

v’ rata supravietuirii fira progresia bolii, de 65% in luna 24.

n raport se precizeaza ci au fost retinute 30 dintre cele 67 de centre selectionate si aceastd selectie
nu a fost acceptata. Lipsa datelor pentru pacientii tratati in aceste centre, a fost considerata a fi cauza
pentru un bias de selectie. In baza informatiilor obtinute si prezentate in raport, s-a considerat c3 studiul
nu permite nicio concluzie referitoare la eficacitatea tratamentului cu bendamustina.

A\

Locul in strategia terapeutica

Limfoamele non-Hodgkiniene latente sunt reprezentate in principal de limfoamele foliculare care
sunt diagnosticate Th 80% din cazuri, la aproximativ 60 de ani, in stadiile Ill sau IV si prezinta ,in 40 pana la
50% din cazuri, o masa tumorala redusa” [4].

Pacientii asimptomatici care nu prezintda o masa tumorala voluminoasa (20 pana la 30% dintre
cazuri) sunt monitorizati regulat. Daca masa tumorala este importanta, pacientii primesc polichimioterapie
(de tip CHOP: ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina, prednison sau CVP — ciclofosfamida, vincristina si
prednison) si un anticorp monoclonal anti-CD20 (rituximab). Tn lipsa unui rdspuns sau in caz de recidiva
rapida (6 luni) se va trece la alta linie terapeutica.

Recomandarile europene ESMO publicate in anul 2014 pentru tratamentul limfomului folicular
propun utilizarea bendamustinei, in tratamentul de linia a doua, n asociere cu rituximabul, daca durata
raspunsului dupa prima linie terapeutica cu un anticorp monoclonal a fost mai mare de 6 luni, in
tratamentul LNH latent, cu sau fara o masa tumorala voluminoasa, stadiile Il sau IV, indiferent de varsta
pacientului.

Reluarea tratamentului cu rituximab determinad obtinerea unui raspuns semnificativ in timp ce
bendamustina se recomanda a fi administrata ca a doua linie terapeutica.

’ _—
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Beneficiul terapeutic

Limfoamele non-hodgkiniene latente sau care prezinta un grad scazut de malignitate, dintre care,
cea mai frecventa forma este limfomul folicular, au o evolutie latenta dar progresiva care poate pune viata
in pericol.

Bendamustina este considerata un tratament curativ, de linia a doua. Raportul beneficiu/risc este
important. In baza datelor disponibile se preconizeazi un beneficiu in ceea ce priveste morbiditatea. Tn
lipsa informatiilor referitoare la supravietuirea globala, impactul bendamustinei asupra sanatatii publice
nu a putut fi evaluat.

Bendamustina ar putea contribui la ameliorarea sanatatii pacientilor refractari la tratamentul cu
rituximab. Impactul global al tratamentului cu bendamustind, asupra sanatatii publice nu a putut fi
determinat. Beneficiul terapeutic aditional nu a putut fi determinat, in baza datelor disponibile.

Concluziile evaluarii HAS privind benficiul terapeutic prezentat de bendamustind, au fost
urmatoarele:

e beneficiul terapeutic actual important in indicatia evaluata,

e bendamustina nu aduce un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V), comparativ cu terapiile
utilizate in tratamentul limfomului non-Hodgkin latent, daca se inregistreaza progresia bolii,
conform informatiilor limitate obtinute din studiul clinic non-comparativ, evaluat in raport si
datorita restrictiei de utilizare a bendamustinei ca monoterapie.

2.2. NICE

Autoritatea competenta din Marea Britanie in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale, NICE, a
analizat cost-eficacitatea bendamustinei in tratamentul limfomului non-Hodgkin latent (de grad scazut)
care este refractar la rituximab [5].

Pe site-ul oficial al Institutului pentru Sanatate si Excelentd in ingrijire este publicat un aviz (Advice)
care reprezinta viziunea NICE, in urma examindrii dovezilor disponibile. Expertii din cadrul NICE nu
recomanda utilizarea bendamustinei, in cadrul Sistemului Sanitar National, in indicatia evaluata, decizia
fiind motivata de faptul ca producatorul sau sponsorul nu a depus suficiente informatii in vederea evaluarii.
Compania producatorare, Napp Pharmaceuticals a fost invitata sa depuna dosarul pentru analiza acestei
singure tehnologii (Single Technology Appraisal) in mai 2010. O lund mai tarziu, NICE a fost informata ca
producatorul nu a identificat surse relevante privind dovezile clinice necesare in vederea evaluarii NICE la
pacientii cu patologie refractara la rituximab. A fost specificat ca o cercetare ulterioara era in desfasurare
dar rezultatele nu vor fi disponbile in intervalul de timp stabilit de NICE pentru finalizarea evaluarii.

Detinatorul autorizatiei de Punere pe Piata precizeaza, conform Advice, ca bendamustinum este
rambursat Tncepand cu 29 iulie 2016 prin Cancer Drug Fund.

2.3. SMC
n absenta depunerii, de citre producétor a informatiilor necesare evaluarii, bendamustina nu este
recomandata pentru rambursare in practica medicala din Scotia pentru limfomul non-Hodgkin indolent,
ca monoterapie la pacientii a caror boala a progresat in timpul sau dupa 6 luni de tratament cu rituximab

(6].
T —
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2.4.1QWIG
Medicamentul Bendamustinum nu a fost evaluat de autoritatile competente din Germania.
Precizdm cd solicitantul, S.C. SANOFI ROMANIA S.R.L., a depus in dosarul de evaluare pentru
medicamentul cu DCI Bendamustinum un raport de evaluare emis de autoritdtile competente germane
pentru DCl Ibrutinib, din care se observd cd bendamustina este considerat comparatorul relevant, in
practica medicald din Germania. Considerdm cd numai in baza acestui raport, nu se pot acorda 15 puncte
deoarece nu este un raport de clasd si nici unul de evaluare tehnicd pentru bendamusting.

2.5. GBA
Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul oficial o rezolutie pentru medicamentul bendamustina.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Bendamustinum este rambursat in 15 state
membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Franta,
Germania, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Societatea Europeana de Oncologie a publicat pe site-ul oficial 18 ghiduri clinice pentru afectiuni
maligne hematologice. in prezentul raport sunt prezentate optiunile terapeutice utilizate in tratatamentul
afectiunilor de tipul limfomului non-Hodgkin, forma latentd, pentru care bendamustina este recomandata
dupa tratamentul cu rituximab.

Mentionam cd bendamustina nu se afla printre optiunile valide, recomandate Tn urmatoarele 8
ghiduri clinice:

% limfom difuz cu celule B mari [7, 22],

+* leucemie acuta limfoblastica [8],

¢ limfom extranodal difuz cu celule B [9],

% limfom malign [10],

*»» neoplasm cronic mieloproliferativ Chromosom Philadelphia -negativ [11],
% limfom primar cutanat [12],

% leucemie acuta limfoblastica [13],

¢ leucemie cronica mieloida [14].

n ghidul clinic pentru leucemie cronica limfociticd, tratamentul recomandat pentru stadiul avansat

al patologiei include urmatoarele scheme [15]:

> initierea tratamentului dacd pacientii sunt simptomatici prezintd patologie activa (definitd prin
simptome B semnificative, citopenie care nu a fost determinata de un fenomen autoimun, simptome
sau complicatii ale limfoadenopatiei, splenomegaliei sau hepatomegaliei, timp de dublare al
limfocitelor < 6 luni - la pacientii cu > 30 G limfocite/Il- anemie autoimuna si/sau trombocitopenie care
prezinta un raspuns slab la terapia conventionala) [, A],

> prezenta mutatiei del (17 p) sau TP53 fdra terapia mentionata nu reprezintd o indicatie pentru
tratament,
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» FCR — fludarabing, ciclofosfamida si rituximab, pentru pacientii activi fizic care nu prezinta probleme
de sanatate grave si o functie renala normala, fara mutatie TP53 [I, A]; la pacientii in varsta, dar inca in
putere, FCR a cauzat mai multe reactii adverse severe comparativ cu bendamustina + rituximab (BR),
de aceea, pentru acest subgrup poate fi considerata terapia cu BR chiar daca determina un nr. mai mic
de remisii complete comparativ cu FCR [I, B],

> asocierea altor analogi de purina: cladribind, pentostatin a condus la o activitate similara dar nu se
recomanda utilizarea acestor medicamente pentru inlocuirea fludarabinei in cadrul regimurilor FCR I,
B,

> la pacienti in varsta care prezinta comorbiditati relevante (si nu prezinta mutatia TP55) se recomanda
clorambucil + anticorp CD 20 (rituximab, ofatumumab sau obinutuzumab), schema terapeutica care
prelungeste supravietuirea fara progresia bolii (SFP) comparativ cu terapia standard [I, A],

> daca exista mutatia TP 53 se recomanda tratament cu ibrutinib, idelalisib si rituximab [V, A],

» daca pacientii raspund la tratamentul cu inhibitor, poate fi considerat transplantul de celule stem
hematopoetice [lllI,B],

» in patologia refractara si recidivanta, tratamentul din prima linie poate fi repetat daca se inregistreaza
recidiva sau progresia bolii la 24-36 luni dupa chimioimunoterapie si mutatia TP 53 a fost exclusa [lII,B],

» daca recidiva se constata in intervalul de 24-36 luni dupa chimioimunoterapie sau nu se inregistreaza
raspuns dupa tratamentul de prima-linie optiunile recomandate sunt [lll,B]:

= agonisti BCL 2 singuri sau Tn asociere cu inrolarea pacientilor intr-un studiu clinic,
= jbrutinib (inhibitor de tirozin-kinaza),

= jdelalisib (inhibitor PI3K) + rituximab,

= alte chimioimunoterapii daca mutatia TP53 a fost exclusa,

= transpantul autolog de celule stem hematopoetice nu este util in LLC [I,A].

in leucemia cu celule paroase [16] stadiul refractar si recidivant se recomandd utilizarea
urmatoarelor scheme terapeutice:
e recidiva dupa tratamentul initial cu cladribinad sau pentostatin
v" in primele 12-18 luni: rituximab + cladribin sau pentostatin
v" dupa 12-18 luni: retratament cu cladribin sau pentostatin
e pacienti refractari
v netratati anterior cu rituximab: rituximab + cladribin sau pentostatin
v" splenomegalie (>10cm peste marginea costald) cu infiltrarea maduvei spinale: splenectomie
sau pot fi utilizate urmatoarele alternative
transplant alogen de celule hematopoetice
inrolarea in studii clinice cu agenti terapeutici noi
vemurafenib
moxetumomab pasudotox
rituximab+fludarabina

O O O O O O

bendamustina + rituximab.

n limfomul gastric cu zona marginald de tip MALT [17] agentii alchilanti de uz oral (ciclofosfamida
sau chlorambucil) sau analogi purinici ai nucleozidelor (fludarabina, cladribind) dar si asocierea rituximab +

’ _—
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bendamustina s-au dovedit benefice in controlul patologiei, conform rezultatelor provenite din studii
clinice ne-randomizate.

Recomandarile pentru tratamentul macroglobulinemiei Waldenstrém includ si bendamustina intre
optiunile terapeutice utile [18]:
1. pacientiasimptomatici —spre deosebire de alte limfoame in stadiu latent, se recomanda o monitorizare
atenta,
2. tratamentul de prima linie — agenti alchilanti, analogi de nucleozide, bortezomib, rituximab
- fludarabina Tn monoterapie este mai eficienta comparativ cu clorambucilul [I,B],
- rituximab + chimioterapie
- DCR - dexametazona, ciclofosfamida si rituximab [l11,B]
- rituximab-CHOP [Il,B]
- rituximab + cladribina sau fludarabina (agenti alchilanti)
- bendamustina (prezinta caracteristici atat pentru agenti alchilanti cat si pentru analogi purinici) +
rituximab [I1,B] constituie o asociere cu eficacitate mare in WM
- bortezomib + rituximab + dexametazona [lIl,B]
3. recidiva bolii — rituximab + chimioterapie, in functie de tratamentul anterior
- daca pacientii au primit initial rituximab + agenti alchilanti, se recomanda administrarea rituximab +
analogi nucleozidici: rituximab + bendamustina sau bortezomib (si invers)
4. transplant autolog de celule stem, daca pacientii sunt eligibili [IIl,B].

Ghidul ESMO pentru limfomul cu celule in manta, recidivat [19] recomanda:
patologie localizata — chimioterapie conventionald urmata de radioterapie (30-36 Gy)
stadii avansate

L 2R 2

= pacienti tineri:
- citarabind in doze mari + rituximab cu cresterea dozei (de exemplu in transplantul autolog de
celule stem)
- imunochimioterapie: R-CHOP rituximab, (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednison)
urmate de transplant autolog de celule stem
= pacienti Tn varsta: imunochimioterapie conventionala (R-CHOP, rituximab + bendamustiuna)
urmata de terapie de mentinere cu rituximab
= pacienti compromisi: monitorizare, rituximab+clorambucil, rituximab + bendamustiuna
¢ recidiva:
e asocierea terapiilor cu efect la tintda — bortezomib, ibrutinib, temsirolimus, lenalinomida; pentru
pacientii mai tineri se recomanda transplantul autolog de celule stem
e incarcaturad tumorald mare —imunochimioterapie (rituximab + bendamustiuna, R-DHAP) urmat de
allo-transplant, radioimunoterapie, tratament de mentinere cu rituximab

n tratamentul limfomului folicular recidivat se recomanda urmatoarele optiuni terapeutice [20],
in functie de prognoza, stadiu, gradul FLIPI, simptome, afectarea organelor, cresterea supravietuirii,
remisie, ameliorarea calitatii vietii:

*»* cazuri asimptomatice — monitorizare

’ _—
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% simptome usoare
—tratament care nu include chimioterapie
- rituximab
- radioimunoterapie
% Tncdrcatura tumorald mare
- chimioimunoterapie
- rituximab + bendamustina
- R-CHOP
- R-CVvP
- terapie de intretinere cu rituximab (sau radioimunoterapie)

Tn tratamentul limfoamelor cu celule T periferice (PTCL) se recomandd urmaitoarele scheme de
tratament [21]:

» PTCL nodal

o in prima linie de tratament - strategiile terapeutice trebuie adaptate in functie de varsta, Indicele
International de Prognostic (IPI) si morbiditatile asociate care determina eligibilitatea pacientului
pentru diferite terapii:
e CHOP sau diferite variante ale acestuia
e CHOP + etopozida (CHOEP)
e asocieri de platina si gemcitabina (cisplatin, etopozid, gemcitabina si metilprednisolon)
e scheme cu bendamustina sau gemcitabina pentru pacienti fragili care nu sunt eligibili pentru

chimioterapie intensiva
o recidiva
e terapie anti-CD30 cu brentuximab vedotin [lll,A]
e finrolarea in studii clinice (PTCL recidivant, refractar, nodal altul decat ALCL)
e DHAP (dexametazona, citarabina in doze mari, cisplatin)
e |CE (ifosfamid, etopozid, carboplatin)
e monoterapie cu bendamustina sau gemcitabina
e antifolat pralatrexat
e inhibitori de deacetil histona — romidepsin, belinostat
e anticorpi anti-CCR4- mogalizumab
> extranodal (EATL) — dupa terapia CHOP standard, raspunsul este in general slab

= |VE/MTX (ifosfamida, vincristina, etopozid si metotrexat) urmat de auto SCT
= recidiva — nu este recomandat niciun regim de tratament; se poate utiliza allo-SCT.

n limfomul cu celule natural killer/celule T (NKTCL) si in cel hepatosplenic (HSTCL) bendamustina
nu se regaseste in schemele de tratament aprobate de specialistii clinicieni din Europa [21].

n ghidul clinic privind limfoamele maligne sunt recomandate urméatoarele scheme terapeutice
pentru limfomul difuz cu celule B mari, limfomul folicular si leucemia cronica [22]:
«»+ tratamentul in DLBCL
¢ varsta<61 ani

T b T .
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o profil de risc bun (valorile indicelui international de prognostic (IPl) mici sau intermediare),
farar boala voluminoasa:

-R-CHOP21 (la interval de 3 saptamani) x 6
o IPIrisc redus cu boala voluminoasa sau risc mediu:
-R-CHOP21 x 6 + IF-RT (radioterapie)
-R-ACVBP (doxorubicing, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina si prednison)
o IPIrisc intermediar-inalt sau IPI risc Tnhalt
-R-CHOP21 x 8
-R-CHOP14 (la interval de 2 saptamani) x6 + 8 R
-tratamente agresive:
- R-CHOP14x 8
- R-ACVBP
- Rdoza crescuta + R-HDCT (doze crescute de rituximab) + ASCT
¢ varsta> 60 ani
o sanatosi
-R-CHOP21 x 8
-R-CHOP21 x 6 daca scorul IPI este mic (risc redus)
- R-CHOP14 x 6 plus 8 R
- se ia In considerare profilaxia SNC la pacientii aflati la risc
o >80 de ani fara disfunctie cardiaca
-regimuri atenuate: R-mini CHOP21 (regim imunochimioterapic atenuat) x 6
o cu stare fizica afectata sau fragili sau >60 de ani cu disfunctie cardiaca
-inlocuirea doxorubicinei cu etopozid sau doxorubicina lipozomala
-R-C(X)OP21 x 6
-ingrijire paliativa
- se ia In considerare profilaxia SNC la pacientii aflati la risc-
¢ prima recidivad/progresie
o eligibili pentru transplant
- regimuri de chimioterapie pe baza de saruri de platind (R-DHAP- dexametazona, doze
crescute de citarabina, cisplatin-, R-ICE- ifosfamida, carboplatin, etoposid) ca tratament de
salvare
- la pacientii sensibili la chimioterapie: R-HDCT plus TACS pentru consolidarea remisiunii
- seian considerare transplantul alogenic la pacientii cu recidivd dupa R-HDCT plus TACS sau
la pacientii cu factori de risc la momentul recidivei
o neeligibili pentru transplant
— regimuri pe baza de platina si/sau gemcitabina
- studii clinice cu medicamente noi
4 > 2 recidive/progresie
o eligibili pentru transplant
-transplant alogenic
-studii clinice cu medicamente noi
o neeligibili pentru transplant

T b T
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—studii clinice cu medicamente noi
- Tngrijire paliativa
«* tratamentul limfomului folicular
¢ stadiul I/1I
o radioterapie (pe campuri limitate) in doza de 30-36 Gy
o 1n cazuri selectionate: supraveghere atenta
o recidiva/progresia bolii
-chimioimunoterapie
-in cazuri selectionate: iradiere paliativa (de exemplu, 2x2 Gray)
¢ stadiul lIl/IV
o supraveghere atenta
o in cazurile simptomatice: se ia in considerare rituximab Tn monoterapie
o recidiva/progresia bolii
-chimioimunoterapie R-CHOP, R-CVP, BR
-in cazuri selectionate: rituximab in monoterapie
4 stadiul lll/1V (< 65 ani)
o chimioimunoterapie (R-CHOP, R-CVP, BR)
o 1n cazuri selectionate: rituximab in monoterapie RC/RP:
-terapie de mentinere cu rituximab (doza unica la fiecare 2 luni pana la 2 ani)
-raspuns insuficient: radioimunoterapie, TACS dupa terapia de salvare
o recidiva/progresia bolii
n functie de regimul de linia intai si de durata remisiunii:
- chimioimunoterapie: BR, R-CHOP, R-FC
terapie de consolidare cu doze mari cu TACS autolog
terapie de mentinere cu rituximab (doza unica la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani)
alternativ, radioimunoterapie
in cazuri selectionate: se ia in discutie transplantul alogenic
4 stadiul lll/IV (> 65 ani)
o chimioimunoterapie: R-CVP, BR, R-CHOP
in cazuri selectionate: R-clorambucil

o

o

rituximab Th monoterapie

RC/RP:

-terapie de mentinere cu rituximab (doza unica la fiecare 2 luni pana la 2 ani)
-raspuns insuficient: se ia in considerare radioimunoterapia

o recidivd/progresia bolii

o

n functie de regimul de linia intai si de durata remisiunii:
-chimioimunoterapie: BR, R-CHOP, R-FC
-terapie de mentinere cu rituximab (doza unica la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani)
-alternativ, radioimunoterapie
% tratamentul leucemiei limfocitice cronice
¢ deletia/mutatia TP53, < 70 ani
Tratament Standard
o sanatosi: alemtuzumab-corticosteroizi

T b T .
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- FCR
- TACS
o comorbiditati: alemtuzumab-corticosteroizi
Tratament Experimental
o sanatosi: inhibitori CDK (ai kinazelor ciclin dependente)
- PI3K
- BTK
- Bcl-2
o comorbiditati: inhibitori CDK
- PI3K
- BTK
- Bcl-2
¢ nu prezint3 deletia/mutatia TP53, < 70 ani
Tratament Standard
o sanatosi: FCR
o comorbiditati:
- clorambucil
- bendamustina
Tratament Experimental
o sanatosi: BR
o comorbiditati
-doze mici de FCR
-lenalidomida
-clorambucil-rituximab
-inhibitori CDK, PI3K, BTK, Bcl-2.

Tn ghidul clinic ESMO pentru limfomul malign, publicat in anul 2013, sunt aprobate urméatoarele
scheme terapeutice [23]:
% limfomul zonei marginale, care in functie de localizare poate fi de 3 tipuri:
¢ extra-nodal, de tip MALT
=  MALT gastric, H. pylori pozitiv stadiul I-1l: terapie pentru eradicarea H.pylori
= alte limfoame MALT (cu localizare non-gastrica sau gastrica dar care nu au raspuns la
tratamentul impotriva H.pylori)
- stadiu localizat: radioterapie
- chimioterapie
- imunoterapie
- chimioterapie + imunoterapie
- rituximab + chimioterapie (limfom cu risc redus)
- inrolare in studii clinice
4 splenic (SMZL) cu sau fara limfocite viloase
- splenectomie
- chimioterapie
- rituximab ca monoterapie
- rituximab +chimioterapie
4 nodal (NMZL) cu sau fara celule B monocitoide — nu existd recomandari specifice, tratamentul
trebuie sa respecte principiile terapiei pentru limfom folicular

T b T .
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% limfom cu celule de manta (MCL)

o pacienti varstnici: rituximab + chimioterapie (R-CHOP) in fazele de inductie si mentinere (1,A)

sanatosi
comorbiditati — terapia va fi de tip paliativ

o pacienti tineri

rituximab + chimioterapie (I,A)

RB este la fel de eficient dar mai bine tolerat decat R-CHOP

citarabina in doze mari este superioara terapeutic asocierii R-CHOP (I,B)

transplantul autolog de celule stem (I,B); alo-SCT nu este recomandat ca terapie de
prima linie In MCL; se va administra la pacientii cu boala recidivanta, refractara la
tratament (111,C)

temsirolimus, pentru stadiul avansat, recidivant (lI,B), mai ales pentru pacientii care
prezinta comorbiditati (1V,C)

bortezomib, lenalidomid n boala avansata (lll,B)

% limfom cu celule T periferice

o terapie de prima linie

inrolare in studii clinice

CHOP/CHOEP

CHOP, cu exceptia limfomului cu celule T asociat enteropatiei (EASL)

L-asparaginaza si radioterapie nazofaringeala- in limfomul cu celule T sau natural killer
(NK) tipul nazal (111,B)

chimioterapie de inductie urmatd de ASCT 1in situatia limfomului cu risc redus (IPI or
PIT >2) chimiosensibil (Ill,B)

o terapie de linia a doua (recidiva, boala refractara la tratament)

inrolare in studii clinice de faza I, Il, prospective prin care se urmareste determinarea
eficacitatii noilor medicamente cu activitate in studiile pre-clinice (IV,B)

derivati de platina, gemcitabina (1V,B)

auto-SCT (l11,B)

alo-SCT (lll,A) daca este considerat singurul tratament curativ pentru aceasta categori
de pacienti (demonstrat prin studii clinice retrospective)

alemtuzumab, bortezomib in combinatie cu scheme chimioterapice

nelarabina, clofarabing, lenalidomida, inhibitori mTOR

pralatrexat, romidepsin, bendamustina

anticorpi monoclonali anti-CD30.

in ghidul clinic publicat in anul 2014 de Reteaua Americand pentru Cancer (National

Comprehensive Cancer Network), in prezent in vigoare, limfoamele non-hodgkin reprezinta un grup

eterogen de afectiuni limfoproliferative originare in limfocitele B si T sau celulele natural killer (NK) [24].

Cele mai comune subtipuri de limfoame non-hodgkin prezentate de ghidul american sunt:

I. Limfoame cu celule B mature

1. Leucemia cronica limfocitara (LLC)/Limfom limfocitic cu celule mici (SLL)

2. Leucemia cu celule paroase (HCL)
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9.

Limfomul folicular (LF)

Limfom difuz cu celule B mari (DLBCL)

Limfom Burkitt (BL)

Limfom cu celule B la pacientii diagnosticati cu sindrom de imunodeficienta (AIDS)

Limfom cutanat primar cu celule B

Limfom al zonei marginale (MZL)

8.1.Limfom cu tesut limfoid asociat mucoasei (MALT)
- Gastric
- Non-gastric

8.2. Limfom nodal al zonei marginale

8.3. Limfom splenic al zonei marginale

Limfom cu celule de manta (MCL)

II. Limfoame cu celule T si NK

=

)
)
)
)
)

)
7)

A U1 B W N

Limfom cu celule T periferice (PTCL)

Micoza fungoides (MF) si Sindrom Sezary (SS)
Leucemie/limfom cu celule T adulte (ATLL)

Limfom extranodal cu celule NK/T, tipul nazal (ENKL)
Leucemie cu celule T prolimfocitice (T-PLL)

Afectiuni limfoproliferative cutanate primitive CD 30 pozitive
Leucemia cu limfocite T granulare mari

. Tulburari limfoproliferative post-transplant (PTLD)

Majoritatea subtipurilor de limfom non-Hodgkin, cu exceptia limfoamelor: Burkitt, cu celule B

pentru pacientii diagnosticati cu SIDA si leucemia cu limfocite T granulare mari, prezinta, conform ghidului
american, un stadiu latent.

Urmatoarele scheme de tratament sunt recomandate de expertii NCCN pentru limfomul non-

Hodgkin latent.

¢

1. Leucemia cronica limfocitara/Limfom limfocitic mic (LLC/SLL)
LLC fara mutatii del (11q) sau del (17p)
Pacienti care prezinta fragilitate si comorbiditati (nu pot tolera analogii de purina)
e obinituzumab + chlorambucil
e rituximab+chlorambucil
e rituximab
e corticosteroizi in doze mari
e chlorambucil
Terapia de prima linie
=  pacienti cu varsta 2 70 de ani sau mai tineri, care prezinta comorbiditati
o obinituzumab + chlorambucil
rituximab+chlorambucil
bendamustina (70 mg/m?in ciclul | cu cresterea dozei la 90 mg/m? dac3 este tolerata)
* rituximab
o ciclofosfamida, prednison * rituximab

T b T .
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o fludarabina # rituximab
o cladribina
o chlorambucil
= pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai Tn varsta, care nu prezinta comorbiditati
semnificative
o chimioimunoterapie
FCR - fludarabina, ciclofosfamida, rituximab,
FR- fludarabing, rituximab
PCR — pentostatin, ciclofosfamida, rituximab
bendamustina * rituximab

L 2R 2R 2R 2

4 obinituzumab + chlorambucil.
Terapia bolii recidivante
e reluarea tratamentului utilizat in prima linie pana la obtinerea unui raspuns de scurta
durata
e raspuns de scurtd duratd la pacienti cu varsta = 70 de ani (nu se recomnada repetarea
tratamentului folosit)
o ibrutinib
o idelalisib + rituximab
o chimioimunoterapie
¢ doze reduse de FCR,
doze mici de PCR,
bendamustina * rituximab
alemtuzumab = rituximab

L 2B 2R 2 2

doze crescute de rituximab (categoria 2B)
o raspuns de scurta durata la pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai fn varsta, care nu prezinta
comorbiditati semnificative (nu este recomandata repetarea tratamentelor anterioare)
o ibrutinib
o idelalisib + rituximab
o chimioimunoterapie
- FCR,
- PCR,
- bendamustina * rituximab
- fludarabina + alemtuzumab
- RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednison)
- OFAR (oxaliplatina, fludarabing, citarabina, rituximab)
- ofatumumab
- lenalidomida % rituximab
- alemtuzumab % rituximab
- metilprednisolon in doze mari (HDMP) + rituximab
¢ LLC cu mutatie del (17p)
Tratament de prima linie (in ordine alfabetica)
o alemtuzumab = rituximab

T b T .
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o FCR
o FR
o HDMP + rituximab
o ibrutinib
o obinutuzumab + chlorambucil

Terapia bolii refractare, recidivante
alemtuzumab # rituximab
RCHOP
CFAR (ciclofosfamida, fludarabina, alemtuzumab, rituximab)
HDMP + rituximab
ibrutinib
idelalisib + rituximab
lenalidomide * rituximab

0O 0O O O O O O O

oftumumab
o OFAR
4 LLC cu mutatie del (11q)
Tratament de prima linie
e pacienti cu varsta 2 70 ani sau mai tineri, care prezinta comorbiditati
obinutuzumab + chlorambucil
rituximab + chlorambucil
bendamustind (70 mg/mm? in ciclul | cu cresterea dozelor pani la 90 mg/mm? daci este
tolerat) + rituximab
ciclofosfamida, prednison # rituximab
doze mici de FCR

rituximab

o O O O

chlorambucil
e pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai in varsta care nu prezinta comorbiditati semnificative
o chimioimunoterapie
- FCR
- bendamustina * rituximab
- PCR
- obinutuzumab + chlorambucil
Terapia bolii refractare, recidivante
e raspuns prelungit — reluarea tratamentului din prima linie terapeutica pana la obtinerea unui
raspuns de scurtd durata
e raspuns de scurta durata la pacientii cu varsta = 70 ani (nu se recomanda reluarea terapiei)
o ibrutinib
o idelalisib+rituximab
o chimioimunoterapie
- doze mici de FCR
- doze mici de PCR
- bendamustina t rituximab
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- HDMP + rituximab
- Rituximab + chlorambucil
o ofatumumab
o lenalidomida % rituximab
o alemtuzumab % rituximab

o doze mari de rituximab (categoria 2B)
e raspuns de scurta durata pentru pacienti cu varsta < 70 de ani sau mai in varsta care nu prezinta
comorbiditati semnificative (reluarea tratamentului nu este recomandata)
o ibrutinib
o idelalisib+rituximab
o chimioimunoterapie
- FCR
- PCR
- bendamustina t rituximab
- fludarabina + alemtuzumab
- RCHOP
- OFAR
ofatumumab
lenalidomida % rituximab
alemtuzumab = rituximab
HDMP + rituximab

O O O O

2. Leucemia cu celule paroase (HCL)
- tratamentul initial: cladribina, pentostatin
- incaz derecidiva:
e reluarea tratamentului initial cu un analog de purina * rituximab
e utilizarea altui analog de purina * rituximab
e interferon alfa
e rituximab.
3. Limfomul folicular (LF)
+»+ terapia de prima linie:
= bendamustina + rituximab (categoria 1)
= RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicing, vincristind, prednison) (categoria 1)
= RCVP (rituximab, ciclofosfamida, vincristing, prednison) (categoria 1)
= rituximab (375 mg/m? 4 doze sdptdmanal)
< tratament de prima linie pentru varstnici sau infirmi (daca medicamentele prezentate anterior nu sunt
tolerate)
= radioimunoterapie
= rituximab (375 mg/m? 4 doze sdptdmanal)
= agenti alchilanti (clorambucil sau ciclofosfamida) * rituximab
¢+ optional in prima linie se recomanda urmatoarele tratamente in vederea consolidarii sau augmentarii
dozajului
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= radioimunoterapie (dupa chimioterapia de inductie sau chimioimunoterapia) (categoria 1)
= rituximab - doza de mentinere 375mg/m?, o administrare la fiecare 8 sdptdmani cu administrarea
a 12 doze pentru pacientii care prezentau la inceperea terapiei o tumora extinsa (categoria 1)
= dupa monoterapia initiald cu rituximab, reluarea administrarii a 375mg/m?, cite o doza la 8
saptamani, 4 doze
+* in a doua linie de tratament si ulterior
= chimioimunoterapie (medicamente propuse in prima linie)
= FCMR (fludarabing, ciclofosfamida, mitoxantrona, rituximab) (categoria 1)
= fludarabina + rituximab
= jdelalisib
= |enalidomida % rituximab
= radioimunoterapie (categoria 1)
= rituximab
= RFND (rituximab, fludarabina, mitoxantrona, dexametasonum)
«+ tratament de consolidare sau augmentare a dozajului
= celule stem autologe in doze mari
= transplant allogen de celule stem

= rituximab, doze de intretinere 375mg/m?, o administrare la fiecare 12 timp de 2 ani

4, Limfom difuz cu celule B mari (DLBCL)
Tratamentul de electie, in prima linie, este mai controversat comparativ cu alte subtipuri de limfom
non-Hodgkin:
» RCHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina, prednison) timp de 6 cicluri £
radioterapie
» EPOCH-R ([etoposide, prednison, vincristing, ciclofosfamida, doxorubicina] + rituximab) x 6
cicluri; in patologia focala persistenta se poate asocia radioterapia
» RCHOP x 4 cicluri urmat de ICE (ifosfamid, carboplatin, etopozid) x 3 cicluri + radioterapie
(categoria 2B)
Terapia de prima linie la pacientii cu functie ventriculara stanga slaba sau foarte fragili cuprinde
urmatoarele scheme de tratament:
- RCEPP (rituximab, ciclofosfamida, etoposid, predniso, procarbazina)
- RCDORP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina lipozomal3, vincristina, prednison)
- RCNORP (rituximab, ciclofosfamida, mitoxantrona, vincristina, prednison)
- DA-EPOCH (etoposid, prednison, vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina) + rituximab
- RCEOP (rituximab, ciclofosfamida, etoposid, vincristina, prednison)
Pacientii cu varsta > 80 ani si comorbiditati: R-mini-CHOP
Optional se pot utiliza doze crescute de celule stem autologe la pacientii cu risc inalt IPI determinat
de varsta (categoria 2 B).
La pacientii care prezinta concomitent afectiuni la nivelul SNC:
e parenchimatoase: metotrexat 3 g/m? sau mai mult in ziua 15 din ciclul RCHP de 21 de zile,
e leptomeningeale: metotrexat/citarabina (rezervor Ommaya) sau systemic 3-3.5 g/m?
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Linia a doua terapeutica (scheme recomandate pacientilor care vor urma tratament cu doze

crescute de celule stem autologe):

v
v
v

<

DHAP (dexametazona, cisplating, citarabina) * rituximab

ESHAP (etopozidad, metilprednisolon, citarabing, cisplatina) # rituximab

GDP (gemcitabina, dexametazona, cisplatina) * (rituximab sau gemcitabina, dexametazona,
carboplatind) * rituximab

GemOx (gemcitabina, oxaliplatind) % rituximab

ICE (ifosfamida, carboplatin, etopozid) # rituximab
MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantrond, etopozid) * rituximab.

Pacientii care nu sunt candidati pentru terapia cu doze crescute pot primi ca tratament de linia a

doua urmatoarele medicamente:

a.

bendamustina + rituximab
CEPP (ciclofosfamida, etopozid, prednison, procarbazind) + rituximab p.o. sau i.v.
CEOP (ciclofosfamida, etopozid, vincristing, prednison) + rituximab
DA-EPOCH # rituximab
GDP = rituximab
GemOx = rituximab
Lenalidomida + rituximab
rituximab
5. Limfom al zonei marginale (MZL)

Limfom MALT Gastric — tratamentul este stabilit in functie de statusul infectiei cu H. Pylori si de stadiul

bolii

b.

inhibitor al pompei de protoni (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol) + claritromicina si amoxicilina
(sau metronidazol pentru pacientii alergici la penicilind) -pentru erdicarea H.Pylori, se recomanda
n stadiile I-1l ale bolii
radioterapie (stadiile IlI-1V)
imunoterapie cu rituximab
chimioterapie (cu un singur agent sau mai multi, in asociere):

- cladribin;

- MCP (mitoxantrona, clorambucil, prednison)

- R-CHOP/R-CNOP - limfom MALT recidivant

- fludarabina + rituximab

- cladribina + rituximab

- clorambucil + rituximab

- bendamustina + rituximab

- bortezomib

rezectia chirurgicala

Limfom MALT non -gastric

radioterapie * chimioterapie
rezectie chirurgicala
rituximab £ chimioterapie
fludarabina + rituximab
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e clorambucil + rituximab

e bendamustina + rituximab
Limfom nodal al zonei marginale — a se vedea tratamentul limfomului folicular

C.
d.

Limfom splenic al zonei marginale

splenectomie

rituximab

rituximab + cladribina
rituximab * chimioterapie

6. Limfom cu celule de manta (MCL)

in literatura de specialitate [24] se precizeazi ca limfomul cu celule de manta prezinta cele mai

grave caracteristici ale limfomului non-Hodgkin atat forma latenta cat si cea agresiva cauzate de ineficienta
chimioterapiei cu progresia rapida a bolii.

Numadrul pacientilor diagnosticati cu MCL stadiile 1A sau IlA nrolati Tn studii clinice este mic.

Tratamentul recomandat este radioterapie * chimioterapie. Diferite scheme terapeutice au demonstrat
activitate semnificativa pentru MCL stadiile Il si lll-IV dar niciuna dintre scheme nu are efect curativ pentru

pacientii cu boala avansata. Au fost folosite urmatoarele medicamente:

R-CHOP (ca tratament mai putin agresiv)

R-CVP

R-hyper-CVAD + doze mari de celule stem autologe (HDT/ASCR)

R-hyper-CVAD % rituximab (R-CHOP)

terapie agresiva de linia I: rituximab + hyper-CVAD (ciclofosfamida fractionatd, vincristina,

doxorubicina si dexametazona, alternand cu doze mari de metotrexat si citarabina)

bendamustina + rituximab

bendamustina + rituximab + citarabina

cladribina * rituximab

tratament de mentinere:

HDT/ASCR

CHOP/DHAP urmat de HDT/ASCR

remisie dupa chimioterapie (ex. CHOP) — HDT/ASCR sau interferon alfa

HDT/ASCR -> remisie -> hyper-CVAD # rituximab

R-hyper-CVAD urmat de HDT/ASCR (MCL netratat anterior)

rituximab + antracicline n doze mari sau chimioterapie cu cladribind, urmata de HDT/ASCR
rituximab + maxi-CHOP (doze mari) alternativ cu doze crescute de citarabind; respondentii au
urmat tratament cu HDT/ASCR; cei care nu au raspuns la tratament (si prezentau recidive
documentate morfologic) au primit rituximab si terapie de re-inductie

rituximab + metotrexat + doze augmentate de CHOP, urmat de HDT/ASCR

CHOP wurmat de ICE (ifosfasmida, carboplatin, etopozid) * rituximab, urmatd de HDT/ASCR
(tratament de mentinere)
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- 3 cicluri x (R-CHOP si R-DHAP) urmate de HDT/ASCR (doze mari de citarabind) a produs remisia
bolii mai rapid comparativ cu 6 cicluri R-CHOP urmate de HDT/ASCR (cu radiochimioterapie
mieloablativa)

e terapia de mentinere post-inductie

- rituximab, asigura un control eficient al bolii pentru pacientii care nu sunt apti fizic sau neeligibili
pentru un tratament de prima linie agresiv si HDT/ASCR

- R-hyper-CVAD (fard metotrexat sau citarabind cu modificarea dozei de vincristina si steroizi),
urmat de rituximab (terapie de mentinere cu durata de 5 ani)

- R-hyper-CVAD cu bortezomib (schema VcR-CVAD), urmat de rituximab

- R-FC (rituximab, fludarabina si ciclofosfamida) pentru pacientii cu varsta mai mare de 60 de ani,
raspunsul dupa terapia de inductie a fost similar cu cel post-R-CHOP

- R-CHOP pentru pacientii care nu pot primi HDT/ASCR in tratamentul de prima linie

e in linia a doua, pentru boala recidivata sau refractara se recomanda:

= hyper-CVAD + rituximab

= maxi-CHOP alternativ cu rituximab + citarabina (doze crescute)

= bortezomib + R-hyper-CVAD = rituximab (terapie de mentinere)

= cladribina % rituximab

= fludarabina * rituximab

=  bendamustina + rituximab

= lenalidomida

= jbrutinib

e tratament de mentinere in linia a doua:
= transplantul allogen de celule stem (STC)

7. Limfom cu celule T periferice (PTCL)

n PTLC recidivat sau refractar, pacientii care sunt candidati pentru transplant pot urma o schema
de tratament chimioterapic (de linia a doua) anterior transplantului.

Terapia de mentinere cuprinde HDT/ASCR sau HSCT allogen este recomandata pacientilor care au
inregistrat remisia completd sau partiala. Radioterapia pentru zone localizate, este utilizata Tnainte sau
dupa terapia cu doze mari. Pacientii care nu sunt candidati pentru transplant sunt tratati cu medicamente
de linia a doua (alemtuzumab, bortezomib, brentuximab vedotin- numai pentru pacientii cu ALCL sistemic-
Limfom anaplastic cu celule mari; ciclosporind — limfom angioimunoblastic cu celule T-AITL; EPOCH,
gemcitabingd, pralatrexat sau romidepsin) sau radioterapie paliativa.

Bendamustina in asociere cu rituximabul a fost administrata pacientilor inrolati in studii clinice cu
rezultate pozitive.

Optiunile terapeutice pentru urmatoarele afectiuni nu includ bendamustina, conform ghidului
american [24]:
Micoza Fungoides (MF) si Sindrom Sezary (SS)

o leucemie/limfom cu celule T adulte (ATLL)
o limfom extranodal cu celule NK/T, tipul nazal (ENKL)
o leucemie cu celule T prolimfocitice (T-PLL)
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o afectiuni limfoproliferative cutanate primitive CD 30 pozitive
o leucemia cu limfocite T granulare mari
o tulburari limfoproliferative post-transplant (PTLD).

Date privind costurile terapiei

Medicamentele utilizate Tn tratamentul limfomului non-Hodgkin pentru care au fost elaborate, in
acest sens, protocoale terapeutice, publicate Tn Ordinul ministrului Sanatatii Publice si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari Sociale de Sdnatate nr, 1301/500/2008, cu modificarile si completdrile in
vigoare la data intocmirii prezentului raport sunt:

e rituximabum (MabThera) —indicatiile pentru care este compensat
1) tratamentul pacientilor cu limfom folicular, netratati anterior, in asociere cu chimioterapia COP, cat
si al pacientilor cu limfom folicular chimiorezistent sau care a recidivat de doua sau mai multe ori
dupa chimioterapie,
2) tratamentul pacientilor cu limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, cu marker CD 20pozitiv, in
asociere cu chimioterapia CHOP,
3) tratamentul de intretinere al limfomului folicular refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul
de inductie cu chimioterapie, cu sau fara MabThera.
e ibrutinibum - indicatiile pentru care este compensat
1) leucemie limfatica cronica (LLC)
2) limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
e interferonum alpha 2a (Roferon-A) indicatia pentru care este compensat: limfom non-Hodgkin
folicular in stadiu avansat.
e chlorambucilum indicatiile pentru care este compensat
1) tratamentul limfomului Hodgkin
2) anumite forme de limfoame non-Hodgkin
3) tratamentul leucemiei limfocitare cronice
4) tratamentul macroglobulinemiei Waldenstrom.

Dintre medicamentele enumerate niciunul nu respecta definitia comparatorului conform OMS
861/2014 modificat si completat prin OMS 1200/2014 si 387/2015, indicatia evaluata fiind: ,,monoterapie
in limfomul non-Hodgkin latent, la pacientii cu progresie a bolii in timpul sau in decurs de 6 luni dupd
tratamentul cu rituximab sau cu o schemd@ terapeuticd care contine rituximab ”.

Tratamentul cu bendamustina vizeaza segmentul populational diagnosticat cu limfom non-Hodgkin
forma latenta, caracteristica, conform ghidurilor clinice europene pentru, 40-50% dintre limfoamele non-

Hodgkin (limfoamele foliculare reprezinta aproximativ 22% dintre limfoamele non-Hodgkin diagnosticate),
la care boala a progresat dupa rituximab.

Solicitantul a propus drept comparator medicamentul rituximab.

Conform RCP-ului MabThera actualizat in anul 2016, rituximab este indicat in tratamentul
urmatoarelor tipuri de limfom non-Hodgkin:

1. limfom folicular stadiul lll-IV, netratati anterior, in asociere cu chimioterapie
2. limfom folicular, ca terapie de intretinere, pentru pacientii care au raspuns la terapia de inductie
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3. limfom folicular stadiul IlI-IV, chimiorezistent sau care a recidivat de doua sau mai multe ori dupa
chimioterapie, ca monoterapie
4. limfom non-Hodgkin difuz cu celulda mare B, cu marker CD20 pozitiv, in asociere cu chimioterapie CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina, prednisolon).
Niciuna dintre aceste indicatii nu mentioneaza daca stadiul limfomului non-Hodgkin, indiferent de
tipul lui (folicular, cu celuld mare B), este latent.

in urma analizei informatiilor prezentate in raport, considerdm c& rituximab nu respectd definitia
comparatorului, conform legislatiei in vigoare.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - nu a fost evaluat 0 15
1.3. IQWIG/G-BA - nu a fost evaluat 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 15 tari 25 25
3. Costurile terapiei — nu exista medicament comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 40 puncte
6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificéarile si completarile ulterioare, medicamentul Bendamustinum,
utilizat ca terapie pentru limfomul non-Hodgkin, nu intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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