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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

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

INDICATIE: pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Il sau IV,

netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastina si dacarbazina (AVD)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

12.07.2024

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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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: LO1XC12

1.4 Data eliberarii APP: 25 octombrie 2012

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

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 50 mg
Calea de administrare intravenoasa

Cutie cu 1 flacon x 50 mg pulbere pentru concentrat pentru

Méri laiului
T G solutie perfuzabild

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 979/30.09.2024:

. L Cutie cu 1 flacon x 50 mg pulbere pentru concentrat pentru
Mdrimea ambalajului

solutie perfuzabila
Concentratie 50 mg
Pretul cu amanuntul pe 14.417.78
ambalaj (lei) 7
Pretul cu amdnuntul pe 14.417,78

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

ADCETRIS este indicat pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Ill sau IV, netratat anterior,
in asociere cu doxorubicind, vinblastind si dacarbazind (AVD).

Doze si mod de administrare

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

antineoplazice.
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Doze
LH netratat anterior

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicina [A], vinblastind [V] si dacarbazina [D] [AVD])
este de 1,2 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de minute in zilele 1 si 15 ale fiecarui
ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri.

Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF), incepand cu prima doza, este recomandata
pentru toti pacientii adulti cu LH netratat anterior carora li se administreaza tratament asociat.

Consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al medicamentelor de chimioterapie administrate in
asociere cu ADCETRIS pentru pacientii cu LH netratat anterior.
General

Daca greutatea pacientului este mai mare de 100 kg, la calcularea dozei se utilizeaza greutatea de 100 kg.

Hemoleucograma cu formula leucocitara trebuie monitorizata inainte de administrarea fiecarei doze din acest
tratament.

Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuziei si dupa perfuzie.

Ajustdri ale dozei

Neutropenie
Daca se manifesta neutropenie in timpul tratamentului, doza trebuie administrata cu intarziere. Vezi Tabelul 1

pentru recomandari privind dozele corespunzatoare pentru tratament administrat in asociere.

Tabelul 1: Recomandari privind dozele pentru tratament administrat in asociere in caz de neutropenie

Grad de severitate a neutropeniei

.. . . Modificarea schemei de administrare
(semne si simptome [descriere prescurtata a CTCEA?])

Profilaxia primara cu G-CSF, incepand cu

prima dozad, este recomandata pentru toti

pacientii adulti carora li se administreaza
tratament Tn asociere. Se continua cu
aceeasi doza si schema terapeutica.

Gradul 1 (< LIN = 1.500/mm3 < LIN - 1,5 x 109/1) sau
Gradul 2 (< 1.500 — 1.000/mm3< 1,5 - 1,0 x 109/I)
Gradul 3 (< 1.000 - 500/mm3< 1,0 - 0,5 x 109/1) sau
Gradul 4 (< 500/mm3< 0,5 x 109/L)

a. - Clasificare pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer Institute (NCI) (Institutului National de
Cancer) versiunea 4.03; vezi Neutrofile/granulocite; LIN = limita inferioard a valorilor normale.

Neuropatie perifericd

Daca apare sau se agraveaza neuropatia senzitiva sau motorie periferica in timpul tratamentului, vezi Tabelul 2

pentru recomandari privind dozele corespunzatoare pentru tratament administrat in asociere.
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Tabelul 2: Recomandari cu privire la doze in cazul aparitiei sau agravarii neuropatiei senzoriale sau motorii
periferice pe durata tratamentului administrat in asociere

Tratament administrat in asociere cu AVD

Severitate a neuropatiei senzoriale sau motorii
periferice
(semne si simptome [descriere prescurtata a
CTCEA?])

Modificarea dozei si schemei

Gradul 1 (parestezie si/sau pierderea reflexelor, fara

. . Se continuad cu aceeasi doza si schema.
pierderea functiei)

Gradul 2 (interfereaza cu functia, dar nu cu | Se reduce doza la 0,9 mg/kg pana la maximum 90 mg
activitatile cotidiene) o data la 2 saptamani.

Se fintrerupe tratamentul cu ADCETRIS pand cand
toxicitatea revine la < Gradul 2, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusa la 0,9 mg/kg pana la
maximum 90 mg o data la 2 saptamani.

Gradul 3 (interfereaza cu activitatile cotidiene)

Gradul 4 (neuropatie senzitiva care genereazd
handicap sau neuropatie motorie care are risc letal | Se intrerupe tratamentul.
ori duce la paralizie)

a. - Clasificare pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer Institute (NCI) (Institutului National de
Cancer) versiunea 3.0; vezi neuropatie: motorie; neuropatie: senzitiva; si durere neuropatica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald si hepatica

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 sdptdmdani. 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.
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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.

Varstnici

Recomanddrile de doze pentru pacientii cu vdrsta de 65 de ani si peste sunt aceleasi cu cele pentru adulti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADCETRIS la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Doza recomandata 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.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente antineoplazice; anticorpi
monoclonali si conjugate anticorp-medicament.

Brentuximab vedotin este un ADC, care ofera un agent antineoplazic care determina moarte celulara prin
apoptozd, in mod selectiv in celulele tumorale care exprima CD30. Datele non-clinice sugereaza ca activitatea
biologica a brentuximab vedotin rezulta dintr-un proces in etape multiple. Legarea complexului ADC de CD30 de pe
suprafata celulelor initiaza internalizarea complexului ADC-CD30, care apoi circuld catre compartimentul lizozomal.
n interiorul celulei, o specie activd definitd unicd, MMAE, este eliberata prin scindare proteoliticd. Legarea MMAE de
tubulina disloca reteaua microtuburilor din interiorul celulei, induce oprirea ciclului celular si are ca rezultat moartea
apoptotica a celulelor tumorale care exprima CD30.

LH clasic, LACMs si subtipurile LCCT (inclusiv MF si LACMpc) exprima CD30 ca antigen pe suprafata celulelor
sale maligne. Aceasta exprimare este independenta de stadiul bolii, linia terapeutica sau starea transplantului.
Aceste caracteristici fac din CD30 o tinta pentru interventia terapeutica. Datorita mecanismului de actiune asupra
tintei CD30, brentuximab vedotin este capabil sa depaseasca chimio-rezistenta CD30 care este in mod constant
exprimat la pacienti care sunt refractari la chimioterapia cu medicamente multiple, indiferent de statusul inainte de
transplant. Mecanismul de actiune tintit asupra CD30 a brentuximab vedotin, exprimarea in mod constant a CD30 in
LH clasic, LACMs si LCCT CD30+ si spectrul terapeutic si evidenta clinica in bolile maligne cu CD30 pozitiv dupa
multiple linii terapeutice, oferad o ratiune biologica pentru utilizarea sa la pacienti cu LH clasic, LACMs recidivat si
refractar cu sau fara TCSA si LCCT CD30+ prealabil dupa cel putin 1 tratament sistemic anterior.

Nu au fost excluse contributiile la mecanismul de actiune din partea altor functii asociate anticorpilor.
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN si cu DC ADCETRIS 50 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,ADCETRIS este indicat pentru pacientii
adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Ill sau IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastindg si
dacarbazind (AVD)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru
addugarea unei DCl compensate”, respectiv addugarea unui segment populational nou.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DClI BRENTUXIMAB VEDOTIN este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 87, avénd adnotarea

**1 5

specifica ,, '”, corespunzatoare DCl-urilor al caror tratament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice
elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.
Protocolul terapeutic aferent tratamentului adultilor cu limfom Hodgkin, netratat anterior, cu DCI

BRENTUXIMAB VEDOTIN aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 142 cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN
1. INDICATII TERAPEUTICE

e Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicind,

vinblastind si dacarbazind (AVD).
Diagnostic

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

e in_Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS) reprezintd un criteriu definitoriu al
patologiei, in timp ce detectia de celule limfocitare predominante (LP - care exprimd CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si CD 30) este
necesard pentru diagnosticul NLPHL. Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea
Europeand de Oncologie in 2014 sunt supusi efectudrii urmdtoarelor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei
terapeutice:

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

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

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

- hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat dehidrogenazei, enzimelor hepatice si albuminei, sunt
obligatorii;

- testdiri privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de evidentd II-1ll, grad de recomandare A);

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

6
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- testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este necesard pentru identificarea pacientilor care
prezintd risc crescut de a dezvolta complicatii acute si/sau pe termen lung;

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

Il. CRITERII DE INCLUDERE

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

- dupd TCSA (transplant de celule stem autologe)

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

1ll. CRITERII DE EXCLUDERE:

» hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;

e administrarea concomitentd de bleomicind si brentuximab vedotin determind toxicitate pulmonard.

IV. TRATAMENT

e LH netratat anterior

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

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

Ajustdri ale dozei

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

- se continud cu aceeasi dozd in caz de neutropenie grad 1 (< LIN -1.500/mm?>; < LIN -1,5 x 109/l) sau grad 2 (< 1.500 —
1.000/mm?3; < 1,5-1,0 x 109/);

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

= LIN = limita inferioard a valorilor normalului

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

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

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

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

Durata tratamentului:

e Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild

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

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

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

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

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

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

» Au fost raportate reactii imediate si intdrziate datorate perfuziei (IRR), cdt si reactii anafilactice. Pacientii trebuie monitorizati
cu atentie in timpul si dupd perfuzie. Dacd apare o reactie andafilacticd, administrarea brentuximab vedotin trebuie opritd imediat
si permanent si trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.
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¢ Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermicd toxicd au fost raportate in timpul tratamentului cu brentuximab vedotin;
tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

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

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

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

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

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

e Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru mama
depdseste riscurile potentiale pentru fat. Dacd o femeie gravidd trebuie tratatd, trebuie sfatuitd clar cu privire la riscul potential
pentru fat.

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

® Anvergura efectului tratamentului la alte subtipuri de LCCT CD30+ decdt micoza fungoidd (MF) si limfomul anaplastic cu
celule mari primar cutanat (LACMpc) nu este clard, din cauza absentei dovezilor de nivel inalt; trebuie utilizat cu prudentd la alti
pacienti cu LCCT CD30+, dupd evaluarea atentd a raportului beneficiu-risc posibil, de la caz la caz.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Brentuximab vedotin:

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

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

VIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicald.

Limfom HODGKIN - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Limfomul Hodgkin, cunoscut ca boala Hodgkin, este un grup de cancere de sange care se dezvolta de obicei in
sistemul limfatic. Sunt tulburari genetice dobandite. Nu te nasti cu aceste tulburari, ci ele apar atunci cand genele din
anumite celule se mutd sau se modifica.

Desi limfoamele Hodgkin sunt relativ rare, ele sunt cele mai frecvente tipuri de cancer la tinerii adulti. De cele
mai multe ori, oamenii se vindeca de limfomul Hodgkin, deoarece tratamentul elimina toate semnele si simptomele.
Cu toate acestea, aceasta afectiune poate reveni uneori (limfom Hodgkin recurent). Cercetatorii medicali
investigheaza tratamente pentru aceasta afectiune.

Limfomul Hodgkin este o neoplazie limfatica, reprezentand aproximativ 10% din toate limfoamele. HL este
caracterizat histologic prin prezenta celulelor maligne Hodgkin si Reed Sternberg (HRS), care sunt inconjurate de
celule inflamatorii non-maligne. HL este Tmpartit in doud subtipuri majore: clasic (cHL) si predominant limfocitar
nodular (NLPHL), pe baza caracteristicilor imunohistologice si a aspectului microscopic al celulelor maligne. Subtipul
cHL exprim& CD30 si reprezinta 95% din toate cazurile de HL. in clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii exista 4

subtipuri histopatologice ale cHL: scleroza nodulara, celularitate mixta, bogat in limfocite si sarac in limfocite.
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Debutul bolii apare cel mai frecvent la adultii tineri cu varsta cuprinsa intre 15 si 30 de ani, urmat de adultii de
peste 55 de ani. In stadiile incipiente ale bolii, multi pacienti sunt asimptomatici. Cel mai frecvent semn al limfomului
Hodgkin clasic (CHL) este marirea sau umflarea nedureroasa a ganglionilor limfatici din partea superioara a corpului
(cel mai des Tn gat, axile sau mediastin). Mancarimile, oboseala si scaderea apetitului pot fi, de asemenea, simptome
de debut. Deficienta imuna celulard observata la pacientii cu cHL creste susceptibilitatea la infectii bacteriene,
fungice si virale. Atunci cand sunt afectati ganglionii limfatici din interiorul pieptului, pacientii pot avea dificultati de
respiratie sau tuse. Un grup de simptome cunoscute sub numele de simptome B poate fi prezent si include: febra,
transpiratii nocturne abundente si pierdere inexplicabild in greutate. Alte organe pot fi afectate, precum ficatul,
plamanii, splina, oasele sau maduva osoasa.

Epidemiologie

Incidenta anuala a limfomului Hodgkin clasic (CHL) in tarile dezvoltate este de aproximativ 1/40.000. Acesta
reprezintd 95% din cazurile de limfom Hodgkin.

De asemenea, incidenta in Europa este de aproximativ 2,4 cazuri la 100.000 de persoane. Adultii tineri cu
varsta cuprinsa intre 20 si 40 de ani sunt cel mai des afectati; un al doilea varf de incidenta este observat la
persoanele cu varsta de 55 de ani si mai mult. Limfomul Hodgkin prezinta o distributie bimodala a varstei, cu primul
varf de incidenta Tn jurul varstei de 20-30 de ani si al doilea varf la pacientii de peste 65 de ani.

n Uniunea European3 (UE), estimarile GLOBOCAN indic3 faptul cd in 2012 au fost diagnosticate 20.410 cazuri
noi de limfom Hodgkin si au avut loc 5.887 de decese asociate acestei boli (in toate categoriile de varsta), cu o
prevalenta pe 5 ani de 67.782 de cazuri la adulti.

Management si tratament

Tratamentul limfomului Hodgkin depinde Tn mare masura de caracteristicile histologice, stadiul bolii si
prezenta sau absenta factorilor de prognostic. Scopul tratamentului pentru pacientii cu limfom Hodgkin este
vindecarea bolii si gestionarea complicatiilor pe termen scurt si lung.

Radioterapia si chimioterapia combinata sunt metodele utilizate pentru tratarea limfomului Hodgkin clasic
(cHL). Radioterapia pe camp implicat (IFRT) este preferata fata de radioterapia pe cdmp extins (EFRT), care are efecte
secundare pe termen lung, dar este uneori necesara in cazuri avansate. Doua cicluri de chimioterapie combinata,
urmate de IFRT (20 Gy) sau doar chimioterapie, sunt tratamente standard acceptabile pentru adultii cu cHL in stadiu
limitat. Se acorda o atentie deosebitda pentru a minimiza efectele gonadotoxice ale agentilor alchilanti asupra
barbatilor. Cand tratamentul standard nu functioneaza (sau daca cHL recidiveaza), chimioterapia cu doze mari si
transplantul de celule stem hematopoietice pot fi o optiune finala. Chirurgia nu este recomandatd. Un nou agent
tintit, conjugatul anticorp-medicament brentuximab vedotin, a demonstrat o eficacitate substantiald impotriva cHL

recurent si este testat in combinatie cu agenti standard.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definitd ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

1. Crearea adresabilitdatii pentru pacienti

3. | Anadliza de impact financiar

Notad:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Limfomul Hodgkin (HL) este un neoplasm limfoid monoclonal rar, caracterizat prin urmatoarele patru
trasaturi: HL se prezinta de obicei la tineri adulti, apare frecvent in nodurile limfatice cervicale, implica celule
Hodgkin mari mononucleare si celule Reed-Sternberg multinucleate dispersate pe un fundal de celule inflamatorii
non-neoplazice, iar celulele neoplazice caracteristice sunt adesea inconjurate de limfocite T. Limfomul Hodgkin are,

in general, un prognostic excelent, desi acesta depinde de mai multi factori. HL este Tmpartit Tn doua categorii
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distincte care demonstreaza caracteristici patologice si clinice diferite: limfom Hodgkin clasic si limfom Hodgkin
predominant limfocitar nodular (NLP-HL). Limfomul Hodgkin clasic reprezinta aproximativ 95% din HL si este
subdivizat in patru subgrupuri: scleroza nodulara (NSHL), bogat in limfocite (LRHL), celularitate mixta (MCHL) si sarac
in limfocite (LDHL). Aceasta activitate ilustreaza evaluarea, tratamentul si complicatiile limfomului Hodgkin si
importanta unei abordari interprofesionale Tn gestionarea acestuia.

Simptomele clinice sunt prezente la 2/3 dintre pacienti si pot include prezenta simptomelor B (febra,
transpiratii nocturne, pierdere inexplicabild in greutate >10% in 6 luni), oboseald, prurit si durere indusa de alcool.

Stadializarea se face conform criteriilor Ann Arbor, care se bazeaza pe localizare, extinderea implicarii nodale
si extranodale si pe prezenta simptomelor B clasice. Tn scopul planificarii tratamentului, limfomul Hodgkin clasic
(cHL) este adesea impdrtit in boald in stadiu incipient (Stadiul I/11) si boald in stadiu avansat (Stadiul I11/1V). In absenta
caracteristicilor nefavorabile, prognosticul pentru boala in stadiu incipient este excelent. Astfel, abordarea de
tratament de prima linie pentru acesti pacienti se concentreaza pe minimizarea toxicitatii terapiei, mentinand in
acelasi timp rate ridicate de vindecare.

Pacientii care se prezinta cu boala avansatd sunt de obicei tratati cu 6 pana la 8 cicluri de ABVD (adriamicina,
bleomicina, vinblastina si dacarbazina), iar unii medici adauga radioterapie consolidanta pe cdmp limitat pentru
implicarea voluminoasa a mediastinului. La pacientii cu varsta de 60 de ani sau mai putin, care sunt eligibili pentru un
tratament mai intensiv, se pot lua in considerare 6 cicluri de BEACOPP (bleomicina, etopozid, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina si prednison). Aproximativ 30-40% dintre pacienti recidiveaza in termen de 5
ani dupa tratamentul initial sau au esecuri imediate ale tratamentului. O proportie substantiald de pacienti cu
limfom Hodgkin recidivant sau refractar nu sunt eligibili pentru transplantul autolog de celule stem (ASCT), nu pot fi
vindecati prin ASCT sau sunt in continuare supusi complicatiilor tardive asociate cu ASCT. Aceasta indica necesitatea
unor tratamente de prima linie mai eficiente, cu profiluri de toxicitate gestionabile.

Prognosticul limfomului Hodgkin (HL) este mai slab la pacientii care se prezintd cu boald avansata, iar 30-40%
dintre acestia recidiveaza in termen de 5 ani dupa tratamentul initial sau au esecuri imediate ale tratamentului.
Supravietuirea la 5 ani pentru pacientii cu cHL in stadiul Il este de aproximativ 80%, in timp ce rata de
supravietuire la 5 ani pentru pacientii cu cHL in stadiul IV este de aproximativ 65%. Mai multe studii demonstreaza
ca aproximativ jumatate dintre pacientii care suferd un transplant autolog de celule stem (ASCT) pot fi vindecati. Cu
toate acestea, un procent semnificativ de pacienti cu limfom Hodgkin recidivant sau refractar nu ajung niciodata la
ASCT, deoarece boala lor nu raspunde adecvat la terapiile de salvare sau starea lor clinica, precum varsta, Ti
Tmpiedica sa suporte procedura.

Dupa diagnosticarea limfomului Hodgkin (HL), se recomanda regimuri de chimioterapie si radioterapie, in
functie de stadiul bolii. Conform ghidurilor de practica clinicd ESMO , se poate utiliza urmatorul algoritm terapeutic

(Figura 1).
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Figura 1: Algoritm terapeutic pentru limfomul Hodgkin nou diagnosticat (Ghid de practica clinica ESMO)

Pacientii cu boald in stadiu incipient sunt tratati de obicei cu 2 pana la 4 cicluri de ABVD, cu sau fara
radioterapie focald. Aceasta abordare rezulta in rate de supravietuire fara progresie si supravietuire globala (OS) de
3-5 ani care depasesc 90% si, respectiv, 95%, la pacientii cu boala favorabila, si 85% si 90%, respectiv, la pacientii cu
boala nefavorabila.

Pacientii diagnosticati cu cHL in stadiul 11I/IV sunt de obicei tratati cu 6 pana la 8 cicluri de ABVD, iar unii medici
adaugé radioterapie pentru consolidare in cdmp limitat pentru implicarea voluminoasa a mediastinului. fn multiple
studii ale pacientilor in stadiul llI/IV tratati cu ABVD, ratele de supravietuire fdrd esec la 5 ani au variat intre 61%
si 67%, iar ratele de supravietuire globala la 5 ani au variat intre 73% si 85%.

La pacientii cu varsta < 60 de ani care sunt eligibili pentru un tratament mai intensiv, se pot lua in considerare
versiuni cu doze crescute ale BEACOPP (bleomicina, etopozid, doxorubicing, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina

si prednison). Mai multe studii care compara aleator ABVD si BEACOPP escaladat au aratat un control superior al

12
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tumorii cu BEACOPP escaladat, iar o meta-analizd care include 9.993 de pacienti a indicat, de asemenea, o
supravietuire globald semnificativ mai bund.

Cu toate acestea, avand in vedere toxicitatea acuta relevantd, trebuie sa fie disponibile supraveghere si
ngrijire de suport adecvate. In plus, regimul BEACOPP nu ar trebui administrat pacientilor >60 de ani, deoarece s-a
observat o mortalitate crescutd legatd de tratament in acest grup de varst3. [n 2018, brentuximab vedotin + AVD a
fost aprobat ca optiune alternativd de tratament pentru pacientii cu HL in stadiul V. Acest lucru s-a bazat pe studiul
ECHELON-1, pentru care au fost trimise analize actualizate ale supravietuirii globale in sprijinul unei extensii a
indicatiei pentru HL avansat.

Pentru majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin refractar sau recidivant dupa terapia de prima linie,
tratamentul de alegere consta in chimioterapie cu doza mare, urmata de transplant autolog de celule stem (ASCT).
Utilizarea brentuximab vedotin reprezintd o optiune pentru pacientii care recidiveaza dupa ASCT sau care au un risc
crescut de recidiva dupa ASCT.

n plus, pacientii care obtin remisiuni durabile sunt inci expusi la complicatii tardive legate de ASCT, inclusiv
malignitati secundare, cataracta, disfunctie cardiaca, osteoporoza/necroza avasculard, hipotiroidism si infertilitate.
Prin urmare, pentru a aduce Tmbunatatiri substantiale in rezultatele pacientilor cu cHL avansat, este necesara
dezvoltarea unor tratamente de prima linie mai eficiente, cu profiluri de toxicitate gestionabile.

Principala dovadd pentru sustinerea extinderii indicatiei este obtinuta din studiul pivotal de faza 3,
randomizat, in regim deschis ECHELON-1 (C25003). Acest studiu a comparat supravietuirea modificata fara progresie
(mPFS) obtinuta cu brentuximab vedotin + AVD (Adcetris plus doxorubicind [Adriamicina], vinblastina si dacarbazina,
abreviat A+AVD, n=664) fata de cea obtinutd cu ABVD (doxorubicina [Adriamicind], bleomicina, vinblastina si
dacarbazina, n=670) ca tratament de prima linie pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (HL) stadiul Ill/IV CD30+.
Obiectivul principal a fost mPFS evaluat prin revizuirea independentd, iar supravietuirea globala (OS) a fost
principalul obiectiv secundar.

Acest studiu a fost revizuit ca un studiu pivotal pentru extinderea indicatiei (Eol) in cazul limfomului CD30+
stadiul IV netratat anterior (11/0055). Rezultatele unei a doua analize intermediare a datelor OS au fost revizuite cu
date de urmarire pe termen lung din studiul ECHELON-1 (11/0103). Datele de eficacitate prezentate in Eol actual se
referd la o a doua analiza intermediard a OS predefinitd efectuata pe 1 iunie 2021 (2021 IA2) si la o analiza
descriptiva nepredefinita din 2023, prezentata ca raspuns la solicitarea de informatii suplimentare. Aceste analize au
fost realizate atat pentru analiza intentionata de tratament (ITT), cat si pentru mai multe subgrupuri de pacienti,
inclusiv noua populatie tintd de pacienti cu boald in stadiul Ill. In plus, au fost prezentate rezultatele actualizate
privind PFS (de catre investigator, din cauza intreruperii revizuirii independente) si evaluarile de siguranta post-

tratament.
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Studiul C25003 - bazat pe a doua analizd intermediard a datelor privind supravietuirea globald (OS) din studiul
ECHELON-1 (€C25003) — un studiu randomizat, in reqim deschis, de fazd 3, compardnd A+AVD cu ABVD ca terapie de
primd linie la pacientii cu limfom Hodgkin clasic avansat.

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric randomizat, in regim
deschis, cu 2 grupuri de tratament, efectuat la 1.334 pacienti cu LH avansat netratat anterior in asociere cu
chimioterapie (doxorubicina [A], vinblastina [V] si dacarbazind [D] [AVD]). Pacientii cu LH nodular predominant
limfocitar (LHNPL) au fost exclusi din studiu. Toti pacientii aveau boala cu expresie CD30 confirmata histologic. 62%
dintre pacienti prezentau implicare extranodala. Dintre cei 1.334 pacienti, 664 pacienti au fost randomizati la grupul
de tratament cu ADCETRIS + AVD, iar 670 pacienti au fost randomizati la grupul de tratament cu ABVD (doxorubicina
[A], bleomicina [B], vinblastina [V] si dacarbazina [D] [AVD]) si stratificati in functie de numarul de factori de risc
conform Proiectului International privind Factorii de Prognostic (International Pronostic Factor Project — IPFP) si de
regiune. Pacientii au fost tratati in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile cu ADCETRIS 1,2 mg/kg administrat prin
perfuzie intravenoasd intr-un interval de 30 minute + doxorubicind 25 mg/m?, vinblastind 6 mg/m? si dacarbazin
375 mg/m?2. Numarul mediu de cicluri administrate a fost 6 (interval: 1-6 cicluri). Tabelul 3 prezintd un rezumat al
caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii. Nu au existat diferente relevante intre caracteristicile pacientilor si
ale bolii dintre cele doua brate.

Tabelul 3: Rezumatul caracteristicilor pacientilor si ale bolii in studiul de faza 3 cu LH netratat anterior

ADCETRIS + AVD
n =664

ABVD
n =670

Caracteristicile pacientilor

Media de varsta (interval)

35 ani (18-82)

37 ani (18-83)

Pacienti = 65 ani, n (%) 60 (9) 62 (9)

Sex, n (%) 378M (57) 398M (59)
286F (43) 272F (41)

Indice ECOG, n (%)

0 376 (57) 378 (57)

1 260 (39) 263 (39)

2 28 (4) 27 (4)

Absent 0 2

Caracteristicile bolii

Timpul mediu de la diagnosticul de LH pana la prima doza (interval)
Stadiul bolii® la diagnosticul initial de LH, n (%)

0,92 luni (0,1-21,4)

0,89 luni (0,0-81,4)

Il 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Nu este cazul 1(<1) 1(<1)
Absent 0 2(<1)
Implicare extranodala la momentul diagnosticului, n (%) 411 (62) 416 (62)
Factori de risc IPFP®, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-7 169 (25) 178 (27)
Implicarea maduvei osoase la momentul diagnosticului sau al includerii in 147(22) 151 (23)
studiu, n (%)

Simptome B?, n (%) 400 (60) 381 (57)

a - Conform stadializarii Ann Arbor. b. - IPFP = Proiectul International privind Factorii de Prognostic.
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Criteriul final principal de evaluare in cadrul Studiului C25003 I-a constituit SFP modificata (SFPm) conform

Independent Review Facility (IRF), definita ca timpul de la randomizare pana la evolutia bolii, deces sau dovezi de

raspuns non-complet (Rnon-C) dupa finalizarea tratamentului de prima linie conform IRF, urmat de tratament

antineoplazic. Momentul atribuit evenimentului modificat |-a constituit data primei scanari PET dupa finalizarea

tratamentului de prima linie care a demonstrat absenta raspunsului complet (RC), definit printr-un scor Deauville >

3. SFP modificata medie conform evaluarii IRF nu a fost atinsa in niciunul dintre grupurile de tratament. Rezultatele

la populatia cu intentie de tratament (ITT) au ardtat o imbundtdtire semnificativa statistic a SFP modificatd pentru

ADCETRIS + AVD, cu un raport de risc stratificat de 0,770 (If 95%, 0,603; 0,983, p = 0,035), ceea ce indicd o reducere

cu 23% a riscului de evenimente aferente SFP modificatd pentru ADCETRIS + AVD comparativ cu ABVD. Tabelul 4

prezinta rezultatele de eficacitate pentru SFP modificata si supravietuirea globala (SG) la populatia ITT.

Tabelul 4: Rezultate de eficacitate pentru pacienti cu LH netratat anterior, tratati cu 1,2 mg/kg ADCETRIS + AVD in
zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 zile (ITT)

Populatie cu intentie de tratament (ITT)

ADCETRIS + AVD ABVD Raport de risc stratificat si
n =664 n=670 valoarea p
Numar de evenimente (%) | 117 (18) 146 (22) 0,77
SFPm estimata® conform | 82,1 77,2 (1195% [0,60; 0,98])

IRF la 2 ani (%)

(1195% [78,8; 85,0])

(1195% [73,7; 80,4])

valoarea p = 0,035

Supravietuire globala®
Numar de decese (%)

28 (4)

39 (6)

0,73
(1195% [0,45; 1,18])
valoarea p = 0,199

a. - La momentul analizei, timpul mediu de urmarire pentru SFP modificata pentru ambele grupuri de tratament a fost 24,6 luni.
b. - Date provenite dintr-o analizd SG intermediara.

Figura 2: Supravietuirea fara progresia bolii, modificata, conform IRF la populatia ITT (ADCETRIS + AVD comparativ

cu ABVD)
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Alte criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii, incluzdnd rata RC si RRO la finalul schemei de
randomizare, rata RC la finalul tratamentului de prima linie si rata negativitatii PET la finalul Ciclului 2, durata
raspunsului (DR), durata remisiunii complete (DRC), supravietuirea fara boala (SFB) si supravietuirea fara evenimente
(SFE), toate acestea au prezentat tendinte in favoarea ADCETRIS + AVD la populatia ITT.

Analizele prespecificate ale SFP modificate conform IRF, pe subgrupuri, nu au aratat diferente semnificative
clinic intre cele dou3 brate de tratament la pacientii varstnici (pacienti > 60 ani [n = 186] [RR = 1,00, Ii 95% (0,58;
1,72)] si 2 65 ani [n = 122] [RR = 1,01, 11 95% (0,53; 1,94)]) si la pacientii fird localizdri extraganglionare (n = 445) (RR
=1,04, 1195% [0,67; 1,62]).

De la data limitd 1 iunie 2021, la aproximativ 5 ani de la inrolarea ultimului pacient, rezultatele in réndul
populatiei ITT au ardtat o imbundtdtire semnificativd statistic a SG in grupul de tratament cu ADCETRIS + AVD,
comparativ cu pacientii tratati cu ABVD [RR = 0,59, IT 95% (0,396; 0,879)], vezi Figura 3.

La populatia cu boald in stadiul Ill, rezultatele SG au indicat o reducere cu 14% a riscului de deces in grupul cu
A + AVD comparativ cu pacientii din grupul cu ABVD (RR = 0,86, 11 95% [0,452; 1,648]); la populatia cu boal3 in stadiul
IV a existat o reducere cu 52% a riscului de deces (RR = 0,48, 1 95% [0,286; 0,799]). O analizd pe subgrupuria SG nua
aratat diferente semnificative clinic intre cele doua brate de tratament la pacientii fara localizari extraganglionare (n
= 445) (RR = 1,18, 17 95% [0,641; 2,187]).

SG mediana nu a fost atinsa nici la pacientii din bratul de tratament cu A+AVD, nici la cei din bratul de

tratament cu ABVD [Ii 95% (NE, NE)].

Figura 3: Supravietuire globala (ADCETRIS + AVD fata de ABVD) (ITT, timp median de urmarire 6 ani)
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A fost efectuata analiza descriptiva a SG pe baza datelor din studiul de urmarire mediana cu durata peste 7 ani
privind SG. In cadrul populatiei ITT a fost inregistrat deces la un procent scizut de pacienti randomizati la grupul cu A
+ AVD (44 decese, 7%) comparativ cu pacientii randomizati la grupul cu ABVD (67 decese, 10%; RR = 0,61, Il 95%
[0,414; 0,892]). A fost inregistrat deces la procente similare de pacienti in Stadiul lll randomizati la grupul cu A + AVD
(20 decese, 8%) si in grupul cu ABVD (20 decese, 8%) (RR = 1,00, |1 95% [0,540; 1,866]). A fost inregistrat deces la un
procent scazut de pacienti in Stadiul IV randomizati la A + AVD (24 decese, 6%) comparativ cu pacientii randomizati
la grupul cu ABVD (46 decese, 11%; RR = 0,48, 1 95% [0,291; 0,784]).

in cadrul populatiei ITT, chimioterapia ulterioard de urgentd (n = 66) si chimioterapia in doz3 crescutd si
transplantul (n = 36) au fost utilizate la un procent de pacienti cu 33% mai mic in cadrul populatiei ITT tratate cu
ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii tratati cu ABVD (n = 99, respectiv n = 54). La populatia cu boala in Stadiul 1V,
chimioterapia ulterioara de urgenta (n = 45) a fost utilizata la un procent de pacienti cu 35% mai mic in grupul tratat
cu ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii tratati cu ABVD (n = 69), iar chimioterapia in doza crescuta si transplantul
(n =29) au fost utilizate la un procent de pacienti cu 22% mai mic in grupul tratat cu ADCETRIS + AVD comparativ cu
pacientii tratati cu ABVD (n = 37).

Eficacitatea clinicd a brentuximab vedotin in tratamentul de primd linie al LH in stadiul Ill sau IV este
consideratd demonstratd printr-o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in mPFS si OS, indicata de un
HR de 0,770 si respectiv 0,59, in favoarea A+AVD comparativ cu ABVD in populatia studiata. Aceasta diferenta pare a
fi determinata in principal de pacientii in stadiul IV. Cu date actualizate privind OS (HR 1,004 (95% Cl, 0,540-1,866),
conform analizei descriptive din 2023), nu pare sd existe un avantaj in supravietuire pentru pacientii in stadiul Ill, dar

nici nu se observd un efect ddundtor.

Profilul de siguranta

in ansamblu, datele aratd ci toxicitatea regimului A+AVD este semnificativd. Comparativ cu ABVD, se observa
un profil de toxicitate diferit, iar toxicitatea este in general mai mare pentru A+AVD la pacientii cu limfom Hodgkin
clasic (cHL). Tratamentul ABVD este asociat cu un risc crescut de toxicitate pulmonara, in timp ce tratamentul A+AVD
este asociat cu un risc crescut de neuropatie periferica si neutropenie/citopenie. Nu au fost raportate noi probleme
de siguranta, iar siguranta pe termen lung este conforma cu ceea ce se poate astepta de la aplicarea initiala in
limfomul Hodgkin. Tipurile de reactii adverse (AEs), evenimente adverse grave (SAEs) si evenimente adverse tratate
(TEAEs) au fost comparabile in cadrul populatiei de siguranta si nu au diferit in functie de prezenta bolii extranodale
sau de stadiul bolii (I1I/IV) in bratul A+AVD. Se observd cd pacientii in stadiul Ill au mai multe SAEs si intreruperi ale
medicamentului in comparatie cu cei in stadiul IV, insd nu a fost gdsitd o cauzd clard pentru aceste diferente.

in general, datele pot fi luate in considerare pentru a confirma profilul de sigurantd cunoscut al brentuximab

vedotin Tn asociere cu doxorubicing, vinblastina si dacarbazina.
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n procedura 11/0055, urmatoarele masuri au fost considerate necesare pentru a aborda problemele legate de
siguranta clinica: DAPP va furniza date dintr-o prelungire cu 10 ani a studiului pivot de faza 3 C25003 (ECHELON-1),
care va urmari siguranta.

n studii in care ADCETRIS a fost administrat in tratament asociat la pacienti cu LH avansat netratat anterior
(C25003) reactiile adverse cele mai frecvente (= 10%) au fost: infectii, neutropenie, neuropatie senzitiva periferica,
greata, constipatie, varsaturi, diaree, oboseald, febra, alopecie, anemie, scadere ponderala, stomatita, neutropenie
febrila, durere abdominald, scaderea apetitului alimentar, insomnie, ostealgie, eruptii cutanate tranzitorii, tuse,
dispnee, artralgie, mialgie, dorsalgie, neuropatie motorie periferica, infectie la nivelul tractului respirator superior si

ameteli.

2. Dovada compensdirii in tdrile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamenul cu DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN si cu DC ADCETRIS 50 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,ADCETRIS este indicat pentru pacientii
adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Ill sau IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastind si
dacarbazind (AVD)”, este rambursat in total in 5 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv:

Austria, Finlanda, Germania, Grecia si Suedia.

3. CONCLUzII

e Limfomul Hodgkin este o neoplazie limfatica, reprezentand aproximativ 10% din toate limfoamele. HL este
caracterizat histologic prin prezenta celulelor maligne Hodgkin si Reed Sternberg (HRS), care sunt inconjurate de
celule inflamatorii non-maligne.

e in Uniunea European3 (UE), estimarile GLOBOCAN indica faptul ca in 2012 au fost diagnosticate 20.410 cazuri noi
de limfom Hodgkin si au avut loc 5.887 de decese asociate acestei boli (in toate categoriile de varsta), cu o
prevalenta pe 5 ani de 67.782 de cazuri la adulti.

e Cel mai frecvent semn al limfomului Hodgkin clasic (CHL) este marirea sau umflarea nedureroasa a ganglionilor
limfatici din partea superioara a corpului (cel mai des in gat, axile sau mediastin). Mancarimile, oboseala si
scaderea apetitului pot fi, de asemenea, simptome de debut.

e Tratamentul limfomului Hodgkin depinde Tn mare masura de caracteristicile histologice, stadiul bolii si prezenta
sau absenta factorilor de prognostic. Scopul tratamentului pentru pacientii cu limfom Hodgkin este vindecarea

bolii si gestionarea complicatiilor pe termen scurt si lung.
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e in scopul planificarii tratamentului, limfomul Hodgkin clasic (cHL) este adesea impértit in boald in stadiu incipient
(Stadiul I/11) si boald in stadiu avansat (Stadiul I1l/IV). Tn absenta caracteristicilor nefavorabile, prognosticul
pentru boala Tn stadiu incipient este excelent. Astfel, abordarea de tratament de prima linie pentru acesti
pacienti se concentreaza pe minimizarea toxicitatii terapiei, mentinand in acelasi timp rate ridicate de vindecare.

e Un nou agent tintit, conjugatul anticorp-medicament brentuximab vedotin (Adcentris), a demonstrat o
eficacitate substantialda Tmpotriva cHL recurent si este testat in combinatie cu agenti standard.

e Eficacitatea si siguranta ADCETRIS (Brentuximab vedotin) au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric
randomizat, in regim deschis, cu 2 grupuri de tratament, efectuat la 1.334 pacienti cu LH avansat netratat
anterior Tn asociere cu chimioterapie (doxorubicina [A], vinblastina [V] si dacarbazina [D] [AVD]).

e Eficacitatea clinica a brentuximab vedotin in tratamentul de prima linie al LH in stadiul Ill sau IV este considerata
demonstrata printr-o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in mPFS si OS, indicata de un HR de
0,770 si respectiv 0,59, in favoarea A+AVD comparativ cu ABVD in populatia studiata.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

BRENTUXIMAB VEDOTIN si cu DC ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru

indicatia terapeutica: ,ADCETRIS este indicat pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Ill sau 1V,

netratat anterior, in asociere cu doxorubicind, vinblastindg si dacarbazind (AVD)”, intruneste criteriile de addugare in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de

compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi n

programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national

de oncologie.
4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN si cu
DC ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea in protocolul terapeutic
aferent DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN (limfom Hodgkin, netratat anterior) aprobat conform OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, a unui segment populational nou reprezentat de populatia de pacienti adulti cu limfom
Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul lll, netratat anterior, corespunzator indicatiei terapeutice : ,,ADCETRIS este indicat pentru
pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul Ill sau IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicind,

vinblastind si dacarbazind (AVD)".
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