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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENALIDOMIDUM

INDICATIE: Lenalidomida Snadoz, in tratament combinat, este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu

sunt eligibili pentru transplant.

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

27.10.2020

17000

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lenalidomidum

1.2.1. DC: Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule
1.2.2. DC: Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule
1.2.3. DC: Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule
1.2.4. DC: Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule
1.3. Cod ATC: LO4AX04

1.4. Data eliberarii APP: 05.12.2018

1.5.1. Detinatorul de APP: SC Sandoz SRL Romania
1.6. Tip DCI: generic fara DCl in Lista

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

Forma farmaceutica capsula

Concentratie 5mg, 10 mg, 15mg, 25mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului pentru:

Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule

Cutie cu blist. OPA-AI-PVC/AI x 21 caps.
Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule

Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule
Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru 8,724.65 lei
Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru 9,605.54 lei

Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 372.46 lei
Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 395.18 lei
Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 415.45 lei
Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru 457.40 lei
Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru 7,821.79 lei

Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru 8,298.90 lei
Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule, Lenalidomida

Sandoz 10 mg capsule, Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule, Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

Lenalidomida Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la Durata
Sandoz, ca tratament pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant medie a
combinat, este indicat Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o data pe tratamenului
pentru  tratamentul zi, pe cale oralg, in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. nu este
pacientilor adulti cu Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe mentionata.
mielom multiplu cale orala, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

netratat anterior care Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si dexametazona pana

nu sunt eligibili pentru la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

transplant. Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10°%/I
si/sau numarul de trombocite < 50 x 10° /L.

Lenalidomidd in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de intretinere

cu lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant

Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o data pe
zi, pe cale orala, in zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile,
timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale oral3, in zilele 1
pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale
oral3, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza
tratamentul acociat din cauza intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida in
monoterapie, dupd cum urmeaza: 10 mg o data pe zi, pe care orald, in
zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la progresia
bolii.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat daca numarul absolut
de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10%/I si/sau numarul de trombocite < 75 x
10°/L.

Alte informatii din RCP Lenalidomidda Sandoz:

1. Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant
Etapele reducerii dozelor

25 mg 40 mg
20 mg 20 mg
15 mg 12 mg
10 mg 8mg

5mg 4mg
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2,5mg Nu este cazul

3Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionata separat.

2. Lenalidomidd in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de intretinere cu lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili pentru
transplant

Etapele reducerii dozelor

10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg

2,5mg Nu este cazul 0,25 mg/kg

2Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adduga factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se
va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Lenalidomida a fost utilizatd in studii clinice la pacientii cu mielom multiplu cu vérsta de pdnd la 91 ani. Deoarece pacientii vdrstnici prezintd
o probabilitate mai mare de a avea o functie renald scdzutd, alegerea dozei trebuie fdcutd cu prudentd si se recomandd monitorizarea functiei
renale.

Mielom multiplu nou diagnosticat: pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant: Pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat cu vdrsta de

75 ani si mai mare trebuie sd fie evaluati prudent inainte de considerarea tratamentului in cazul pacientilor cu vdrsta mai mare de 75 ani tratati
cu lenalidomidd in asociere cu dexametazond doza initiald de dexametazond este de 20 mg/zi in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecdrui ciclu de
tratament de 28 zile. Nu este propusd nicio ajustare a dozei pentru pacientii cu varsta mai mare de 75 ani care sunt tratati cu lenalidomidd in
asociere cu melfalan si prednison.

La pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat cu védrsta de 75 ani si peste cdrora li s-a administrat lenalidomidd, a existat o incidentd mai
mare a reactiilor adverse grave si reactiilor adverse care au determinat intreruperea tratamentului.

Tratamentul asociat cu lenalidomidd a fost mai putin tolerat de pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat si vdrsta mai mare de 75 ani
comparativ cu populatia mai téndrd. Acesti pacienti au intrerupt intr-o proportie mai mare tratamentul pe motiv de intolerantd (evenimente
adverse de gradul 3 sau 4 si evenimente adverse grave), comparativ cu pacientii cu vdrsta < 75 ani.

Pacienti cu insuficientd renald

Lenalidomida este excretatd in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de insuficientd renald pot avea o tolerantd redusd la
tratament. Alegerea dozei trebuie facutd cu prudentd si se recomandd monitorizarea functiei renale. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor
pentru pacientii cu insuficientd renald usoard si mielom multiplu. Urmdtoarele ajustdri ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii
terapiei si pe parcursul tratamentului, in cazul pacientilor cu insuficientd renald moderatd sau severd sau cu insuficientd renald in stadiu final.
Nu existd experientd cu studii de fazd Il privind insuficienta renald in stadiu final (IRSF) (Clcr < 30 ml/minut, necesitdnd dializd).

Mielom multiplu

10 mg, o datd pe zi*

7,5 mg o data pe zi?

15 mg, la fiecare doua zile

5 mg, o datd pe zi. In zilele cu dializé, doza trebuie administratd dupd dializd.

1 Doza poate fi mdritd la 15 mg, o datd pe zi, dupd 2 cicluri de tratament, dacd pacientul nu rdspunde la tratament, dar il tolereazd.
2]n tdrile in care capsula de 7,5 mg este disponibild.
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Dupd initierea terapiei cu lenalidomidd, modificarea ulterioard a dozei de lenalidomidd la pacientii cu insuficientd renald trebuie sa se bazeze
pe toleranta individuald a pacientului la tratament, dupd cum se descrie mai sus.

Pacienti cu insuficientd hepaticd
Nu s-au efectuat studii specifice privind utilizarea lenalidomidei la pacientii cu insuficientd hepaticd si nu existd recomanddri specifice privind
regimul de dozaj.

Copii si adolescenti
Lenalidomida nu trebuie utilizatd la copii si adolescenti, de la nastere pdnd la 18 ani, din cauza preocupdrilor legate de sigurantd.

Contraindicatii
v Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
v' Femei gravide
v' Femei aflate in perioada fertild, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile specificate in Programul de prevenire a
sarcinii

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta sunt publicate 2 rapoarte
de evaluare a medicamentului lenalidomida cu DC Revlimid indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant.

Asocierile terapeutice evaluate de catre Comisia pentru Transparenta au fost:

v" lenalidomida in asociere cu dexametazona;

v lenalidomida Tn asociere cu melfalan si prednison, urmatd de monoterapia cu lenalidomida.

Raportul publicat in data de 11 mai 2017 pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor
medicale din Franta cuprinde evaluarea medicamentului lenalidomida ca tratament combinat, indicat pentru
pacientii adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant. Raportul mentioneaza
concentratiile de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg si 25 mg aferente medicamentului Revlimid cu forma
farmaceutica capsuld. Avizul Comisiei pentru Transparenta acordat la data de 25 ianuarie 2017 a fost pozitiv pentru
rambursarea terapiei asociate lenalidomida+dexametazonad si negativ pentru terapia asociata lenalidomida +
melfalan + prednison, urmata de monoterapia cu lenalidomida. Beneficiul terapeutic constatat in cazul dublei terapii
lenalidomida + dexametazona a fost considerat important, iar beneficiul terapeutic asociat administrarii regimului
lenalidomida + melfalan + prednison, urmata de monoterapia cu lenalidomida a fost considerat insuficient pentru a

justifica compensarea prin sistemul de sanatate francez.
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Beneficiul terapeutic aferent dublei-terapii evaluate a fost stabilit pe baza rezultatelor studiului clinic de faza
[1l, cu protocol MM-020 sau IFM 07-01 sau studiul FIRST.

Eficacitatea si siguranta lenalidomidei in asociere cu dexametazona au fost analizate n prealabil de catre
Comisia pentru Transparentd pe baza datelor obtinute Tn studiul FIRST pana la 24 mai 2013. Conform acestui raport
de tip proiect datat 20/01/2016, amintit in raportul din 2017, beneficiul terapiei asociate lenalidomida +
dexametazona este important pentru categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la punctul 1.9.
Raportul din 2017 prezinta analiza rezultatelor provenite din acelasi studiu clinic Tnsa cu date inregistrate pe o
perioada de supraveghere a pacientilor mai mare cu 30 de luni, fata de perioada evaluata initial Tn raportul
precedent.

Studiul clinic FIRST de faza lll, randomizat, cu design deschis (descris in cadrul raportului datat 2016) a avut
drept obiectiv principal compararea eficacitatii terapiei asociate lenalidomida + dexametazona in doza mica,
administrata pana la progresia bolii cu terapia ce asociaza melfalan, prednison si talidomida administrata timp de 12

cicluri a cate 6 saptamani/ciclu.

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

v" compararea eficacitatii terapiei cu lenalidomida + dexametazona (in dozd micd) administrata timp de
18 cicluri a cate 4 saptamani per ciclu, versus terapia cu melfalan, prednison si talidomida
administrata timp de 12 cicluri a cite 6 saptamani/ciclu;

v compararea profilului de siguranta aferenta terapiei cu lenalidomida + dexametazona (in dozd mica)
versus terapia cu melfalan, prednison si talidomida;

v compararea profilului de sigurantd si a eficacitatii terapiei cu lenalidomida + dexametazon (in doza
mica administratd pana la progresia bolii cu profilul de sigurantd si a eficacitatea terapiei cu
lenalidomida + dexametazona (in doza mica) administrata timp de 18 cicluri a cate 4 saptamani per

ciclu.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de: supravietuirea fara progresie a bolii (PFS). Acest
parametru a fost definit ca fiind perioada dintre randomizare si data progresiei documentate sau data decesului

pacientului.

Criteriile de evaluare secundare au fost reprezentate de:
> supravietuirea global3, definita ca perioada dintre randomizare si deces, indiferent de cauza;
> rata de rdspuns la tratament, raspunsul la tratament fiind definit conform criteriilor impuse de

Grupul de Lucru pentru Mielomul multiplu si evaluat de catre un Comitet independent;

~4
T % .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

§;~» L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

> durata raspunsului;

> timpul pana la obtinerea raspunsului terapeutic;

> profilul de sigurantg;

> timpul pdna la inregistrarea esecului la tratament, definit ca fiind perioada dintre randomizare si
intreruperea tratamentului indiferent de motiv (progresia bolii, toxicitate medicamentoasa, initierea
unui nou tratament sau deces);

» timpul pana la administrarea celei de-a doua linii de tratament, definit ca fiind perioada dintre
randomizare si prima zi in care pacientul a primit un tratament de linia a ll-a pentru mielomul
multiplu;

» cel mai bun raspuns obtinut cu terapia de a ll-a intentie pentru mielomul multipluy;

calitatea vietii evaluata cu ajutorul chestionarului EORTC QLQ-C30 si a scalei EQ-5D.

Principalele criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de:
e pacienti cu varsta de minim 18 ani;
e mielom multiplu simptomatic, netratat, definit de urmatoarele 3 criterii:
» criterii de diagnostic ale mielomului multiplu:
o infiltarea maduvei osoase cu = 10% plasmocite si/sau prezenta plasmocitomului identificatad
prin biopsie;
o prezenta unei proteine monoclonale serice si/sau urinare;
o disfunctie organica cauzata de mielom (prezenta a cel putin unei modificari din urmatoarele):
v' [C] Hipercalcemie (calciu seric >10.5 mg/I sau > limita superioard a normalului)
v [R] Boala renald (creatinind sericd > 2 mg/dL)
v [A] Anemia (hemoglobinad <10 g/dl sau 2 g < normal)
v" [B] Leziuni osoase litice sau osteoporoza
e pacienti care prezinta parametri masurabili prin analiza de electroforeza a proteinelor, definiti
conform urmatoarelor criterii:
e 1gG mielom multiplu: nivelul de paraproteind monoclonala sericd (Proteina M) > 1.0 g/dL sau
nivelul de proteina M urinard > 200 mg/24 hours;
e IgA mielom multiplu: nivelul de proteina sericd M > 0.5 g/dl sau nivelul de proteina urinard M
> 200 mg/24 hours;
e IgM mielom multiplu (nivelul de proteina serica I1gM + leziuni litice osoase): nivelul de

proteind sericad M= 1.0g/dL sau nivelul de proteina urinard M = 200mg/24hours;
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e IgD mielom multiplu: nivelul de proteina serica M = 0.5 g/dl sau nivelul de proteina urinara M
> 200 mg/24 hours;

e mielom multiplu cu lanturi usoare: nivelul de proteina sericd M = 1.0 g/dL sau nivelul de
proteina urinara M > 200 mg/24 hours;

e  pacienti cu varsta 2 65 de ani, sau cu varsta < 65 de ani, dar care nu sunt candidati pentru transplant,
deoarece: pacientul refuza transplantul sau transplantul nu este accesibil pacientului din motive
financiare sau datorita altor motive;

e  pacienti care prezinta un status de performanta ECOG de O, 1, sau 2

e indice Karnofsky > 60%;

e  pacienti care utilizeaza metode contraceptive eficace.

Principalele criteriile de neincludere in studiu au fost reprezentate de:

¢ terapie anterioard pentru mielom (nu include radioterapia, bisfofonatii, sau un singur ciclu de
corticosteroizi)

¢ orice afectiune care reprezinta un risc inacceptabil pentru pacient, astfel incat inrolarea paceintului
in studiu este exclus3;

¢ femeiinsdrcinate sau care aldapteaza

¢ numarul absolut de neutrofile ANC < 1,000/uL (1.0 x 10%/L)

¢ nr.de trombocite < 50,000 cells/uL (50 x 10%/L)

¢ ASTsau ALT > 3.0 x limita superioara a normalului

¢ boala renala ce necesita hemodializa sau dializa peritoneala

¢ istoric de afectiuni maligne, altele decat mielomul multiplu, cu exceptia: carcinomului bazo-celular,
sau scuamos, carcinomului in situ de col uterin, carcinomului in situ de san, cancerului de prostata (TNM
stage of Tla or T1b)

¢ pacienti care prezinta contraindicatii sau nu doresc sa li se administreze terapie antitrombotica

¢ neuropatie periferica cu grad de severitate > 2

¢ test pozitiv pentru HIV

¢ hepatitd virala tip A, Bsau C

¢ amiloidoza primara sau mielom complicat cu amiloidoza.
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1 la unul din cele 3 grupuri de tratament:

o groupul Rd: tratament administrat in cicluri de 28 de zile, pana la progresia bolii:

e lenalidomida 25 mg pe zi per os din ziua 1 pana in ziua 21 a fiecarui ciclu;

e dexametazona 40 mg pe zi per os, in zilele 1,8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu
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o groupul Rd18: tratament administrat in cicluri de 28 de zile, timp de 18 cicluri (72 de saptamani):
e lenalidomida 25 mg pe zi per os din ziua 1 pana in ziua 21 a fiecarui ciclu;
e dexamétazona 40 mg pe zi per os, in zilele 1,8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu
o grupul MPT: tratament administrat in cicluri de 42 de zile, timp de 12 cicluri (72 de saptamani):
e melfalan 0,25mg/kg pe zi per os in zilele 1 pana la 4 ale fiecarui ciclu
e talidomida 200 mg pe zi per os, in toate zilele ciclului de 42 de zile,
e prednison 2 mg/kg per os pe zi, zilele 1 pana la 4 ale fiecarui ciclu.

n planul de analiz§ statistic, protocolul de studiu a previzut efectuarea a trei analize:

e 0 analiza de inutilitate a studiului, planificata dupa inregistrarea a 475 de evenimente PFS (de progresie a
bolii sau decese), raportate la cele 3 grupurile de tratament;

e 0 a doua analizad planificatda dupa aparitia a 950 de evenimente PFS (progresie sau deces) in grupurile de
tratament. Aceasta analiza corespunde analizei finale a criteriului principal de evaluare si respectiv a primei
analize intermediare a supravietuirii globale.

e analiza finald a supravietuirii globale efectuata atunci cand 100% din informatiile referitoare la acest aspect
au fost colectate sau dupa inregistrarea a 896 de evenimente (decese) raportate la cele trei grupuri de
tratament sau dupa inregistrarea a 597 evenimente Tmpartite intre grupul Rd si grupul MPT. Analiza
supravietuirii globale (precum si celelalte criterii secundare) a fost conditionatd de obtinerea unui rezultat

semnificativ statistic pentru supravietuirea fara progresie a bolii.

Toti pacientii Tnrolati in studiu au primit tromboprofilaxie (aspirind Tn doza mica sau alt anticoagulant
administrate pe toata durata studiului).

Tn studiu au fost inrolati 1623 de pacienti, dintre care 535 au fost alocati la grupul Rd, 541 au fost alocati la
grupul Rd18, iar 547 de pacienti au fost alocati la grupul MPT.

Caracteristicile demografice ale pacientilor randomizati la unul din cele 3 grupuri de tratament au fost
similare.

Mediana varstei pacientilor la includerea in studiu a fost de 73 de ani, iar 34,9% dintre participantii la studiu
au avut varste de peste 75 de ani. Aproximativ 40% dintre pacientii inrolati au fost incadrati Tn stadiul 3
corespunzator Sistemului International de Stadializare. 9% dintre pacientii inrolati au prezentat boala renala severa
(CICr] < 30 mL/min).

Analiza principala pentru determinarea supravietuirii fara progresia bolii a fost efectuata dupa inregistrarea a
960 de evenimente, detectate pe o perioada de supraveghere de 37 de luni (aproximativ 3 ani).

Mediana duratei tratamentului a fost de 80 de saptamani pentru grupul Rd, 72 de saptamani pentru grupul

Rd18 si de 67 de saptamani pentru grupul MPT.

~4
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Mediana supravietuirii fara progresie a bolii a fost de 25,5 luni in grupul Rd, iar in grupul MPT a fost de 21,2

luni, rezultand o diferenta absoluta de 4,3 luni (HR=0,72 [0,61- 0,85] ; p=0,00006).

intre grupurile Rd si Rd18, s-a observat c3 existd o diferentd absolutd de 4,8 luni, in favoarea grupului Rd

(25,5 luni versus 20,7 luni), in privinta supravietuirii fara progresia bolii.

n tabelul urmator sunt prezentate succint rezultatele obtinute in studiu.

Tabel 1: Rezultatele analizei principale ale studiului FIRST

Numarul de cazuri cenzurate
Numarul de cazuri in care a fost
inregistrata progresia bolii
Numarul de decese
Supravietuirea fdrd progresie a bolii
(luni)

Comparatia intre grupurile de

tratament

Rd versus MPT
Rd versus Rd18
Rd18 versus MPT

Rd
(N =535)
n (%) 257 (48,0)
n (%) 222 (41,5)
n (%) 56 (10,5)
Mediana 25,5
(1C 95%) (20,7;29,4)

Hazard Ratio
HR (IC 95%)

0,72 (0,61- 0,85)
0,70 (0,60- 0,82)
1,03 (0,89- 1,20)

Figura 1: Rezultatele analizei principale fara progresie bolii (populatia aflata in intentie de tratament)

Rd18 MPT
(N =541) (N =547)
193 (35,7) 213 (38,9)
312 (57,7) 278 (50,8)

36 (6,7) 56 (10,2)
20,7 21,2
(19,4; 22,0) (19,3 ;23,2)

Test Log-rank
p
0,00006
0,00001
0,70349
Mediana

supravietuirii
fara progresie a bolii
(luni)

= Rd (n=535) 25.5
— — Rd18 (n=541) 20.7
------- MPT (n=547) 21.2

Hazard ratio :

100+
80
60
g
§ 404
‘ni
¥
20+
0 1 I
0 6 12
Nb a risque
Rd 535 400 319
Rd18 541 391 319
MPT 547 380 304

18 24 30 36 42
lumi
265 218 168 105 55

265 167 108 56 30
244 170 116 58 28

1 Rdvs MPT : 0,72; p<0,001
60  RdvsRd18:0,70; p<0,001

Mediana supravietuirii globale nu a fost diferita intre grupurile de tratament Rd si MPT: 55,1 luni in grupul Rd

(1C95% [55,1; nu a fost estimata]) versus 48,2 luni in grupul MPT (IC95% [44,3 ; nu a fost estimata]), diferenta care a
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asociat o valoare a probabilitatii p =0,01685, superioara celei prevazute in protocol (0,0096) in vederea validarii
diferentei intre grupurile de tratament.
Rata de raspuns la tratament a fost mult mai mare in grupul Rd comparativ cu MPT: 75% versus 62%

(p<0,00001).

Tabel 2: Rata de raspuns la tratament conform rezultatelor din analiza principala
Criterii si comparatii Rd Rd18 MPT

(N =535) (N =541) (N =547)
5115, 77 (142) 51.03)
152 (28,4) 154 (28,5) 103 (18,8)
169 (31,6)) 166 (30,7) 187 (34,2)
101 (18,9) 111 (20,5) 145 (26,5)
7(13) 12 (2,2) 19(3,5)

Raspuns care nu poate fi evaluat, neevaluabil (RN) 25 (4,7) 21 (3,9) 42 (7,7)

402 (75,1) 397 (73,4) 341 (62,3)
133 (24,9) 144 (26,6) 206 (37,7)
Proteina M negativa la 2 testari consecutive si imunofixare 30 (5,6) 35 (6,5) 20 (3,7)
negativa fara maduva osoasa
Comparatii intre grupurile de tratament OR (IC 95%) p

Rd versus MPT 1,83 (1,41, 2,37) < 0,00001
Rd versus Rd18 1,10 (0,83, 1,44) 0,53065

Rd18 versus MPT 1,67 (1,29, 2,15) 0,00010

Mediana duratei raspunsului a fost de 35 de luni (aproximativ 3 ani) Tn grupul Rd (IC95% [27,9 ; 43,4]) si de

22,3 luni (aproximativ 2 ani) in grupul MPT (1C95% [20,2 ; 24,9]), (p<0,00001).

Dintre pacientii din grupul Rd care au obtinut cel putin un raspuns partial, timpul pana la aparitia raspunsului
a fost de 1,8 luni, versus 2,8 luni in grupul MPT, p<0,00001.

Perioada de la randomizare pana la initierea celui de-al doilea tratament pentru mielom multiplu a fost de
39,1 luni in grupul Rd (1C95% [32,8 ; NE]) si de 26,7 luni in grupul MPT (IC95% [24,0 ; 29,9]), p<0,00001.

Conform unei analize exploratorii realizata post-hoc, tratamentul de linia a Il-a cel mai utilizat a fost
bortezomib (61,9% in grupul Rd si 48,5% in grupul MPT).

Mediana timpului pana la progresia bolii a fost de 32,5 luni Tn grupul Rd si de 23,9 luni, in grupul MPT,
p=0,00001.

Avand in vedere design-ul deschis al studiului, datele privind calitatea vietii au fost prezentate cu titlu
informativ. Cel mai frecvent eveniment advers raportat in grupul MPT a fost constipatia, iar cel mai frecvent

eveniment advers raportat in grupurile Rd si Rd18 a fost reprezentat de agravarea diareei.
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Pe o perioada de 18 luni, scorul durerii si valoarea indicelui de utilitate EQ-5D s-au dovedit a fi comparabile

intre grupurile de tratament.

Rata de intrerupere a tratamentului datorita aparitiei evenimentelor adverse a fost de 18% in cazul grupului
Rd, de 15,6 % in cazul grupului Rd18 si de 13 % in cazul grupului MPT.

Evenimentele adverse severe au fost inregistrate la 67,5% dintre pacientii inrolati Tn grupul Rd, respectiv la
57% dintre pacientii din grupul Rd18 si la 49,9% dintre pacientii apartinand grupului MPT.

Evenimentele adverse de grad > 3 au fost raportate de 94,6% dintre pacientii din grupul Rd, 86,9% din grupul

Rd18 si de 95,7% din grupul MPT.

Principalele evenimente adverse incadrate ca fiind de grad 3-4 au fost:

¢ neuropatie senzitiva periferica (1,1% cazuri raportate in grupul Rd, 0,4% in grupul Rd18 si 9,4% in
grupul MPT),

¢ neutropenie febrild (cazuri raportate in grupul Rd 1,1%, 3% in grupul Rd18 si 2,6% in grupul MPT),

¢ trombocitopenie (8% cazuri raportate in fiecare dintre grupurile cu lenalidomida si 11% din cazuri in
grupul MPT),

¢ pneumonie (8,1% cazuri raportate in grupul Rd, 8,3% in grupul Rd18 si 5,7% in grupul MPT),

¢ sepsis (2,6% cazuri raportate in grupul Rd, 1,5% in grupul Rd18 si 1,3% in grupul MPT),

¢ tromboza venoasa profunda (5,5% cazuri raportate in grupul Rd, 3,7% in grupul Rd18 si 2,6% in
grupul MPT),

¢ diaree (3,9% cazuri raportate in grupul Rd, 3,3% in grupul Rd18 si 1,5% in grupul MPT)

¢ cataracta (5,8% in grupul Rd, 2,6% in grupul Rd18 si 0,6% in grupul MPT).

Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate (> 25%) la pacientii tratati au fost (Rd si Rd18 vs. MPT):
e anemie (43,8% si 35,7% fata de 42,3%),
e neutropenie (35,0% si 33,0% fata de 60,6%)
e trombocitopenie (19,5% si 18,5% fata de 25,0%),
o diaree (45,5% si 38,5% fata de 16,5%),
e constipatie (43,0% si 39,3% fata de 52,7%)
e greata (28,6% si 23,7% vs. 30,5%),
o edem periferic (39,7% si 31,3% fata de 39,7%),
o fatigabilitate (32,5% si 32,8% fata de 28,5%)
e astenie (28,2% si 22,8% fata de 22,9%),
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e dureri de spate (32,0% si 26,9% fata de 21,4%),
e insomnie (27,6% si 23,5% fata de 9,8%);
e neuropatii periferice (20,5% si 17,0% fata de 35,3%).

Analiza incidentei cazurilor de cancer secundar la pacientii participanti la studiul clinic FIRST, efectuata la
cererea autoritatii de inregistrare din Franta, a relevat ca in grupul Rd 4 pacienti au fost diagnosticati cu cancer
secundar invaziv, respectiv 3 pacienti in grupul Rd 18 si 3 pacienti in grupul MPT. Incidenta aparitiei de cancere
secundare a fost similara cu cea observata la data efectuarii analizei principale.

Al doilea studiu amintit in raportul datat 2016 a fost studiul cu protocol MM-015. Acest studiu care a
comparat schema terapeutica lenalidomida+melfalan+prednison, urmata de lenalidomida administrata in
monoterapie, cu schema terapeutica melfalan+prednison a fost considerat nerelevant in opinia expertilor francezi,
intrucat dubla-terapie administrata pe bratul comparator nu a fost considerata standard terapeutic.

Strategia terapeuticd abordata in Franta in anul 2016 era reprezentata de 2 tratamente de referinta (triplele
terapii: talidomida+melfalan+prednison si bortezomib+melfalan+prednison), cu eficacitate comparabila, care si-au

demonstrat superioritatea fata de regimul melfalan+prednison din 2007.

Conform raportului publicat pe site-ul HAS, ce cuprinde avizul Comisiei pentru Transparenta din data de 25
ianuarie 2017, in luna martie a anului 2014 Agentia Europeana a Medicamentului, in timpul procedurii de evaluare a
medicamentului Revlimid, a solicitat companiei detindtoare a autorizatiei de introducere pe piata a medicamentului
amintit efectuarea unei noi analize intermediare a rezultatelor studiului clinic FIRST care sa cuprinda toate datele
colectate inclusiv cele obtinute dupa efectuarea analizei principale prevazute in protocolul de studiu.

Analiza finala a supravietuirii globale, a fost realizatd la data de 21 ianuarie 2016, dupd o perioada de
supraveghere (mediana) a pacientilor de 67 luni (> 5,5 ani) si dupa inregistrarea unui numar de 906 decese care au
reprezentat 56% din populatia aflata in intentie de tratament [286 de decese (286/535; 53,5%) in grupul Rd si 337 de
decese (337/541; 61,6%) in grupul MPT], fiind respectate prevederile din protocolul de studiu.

La data respectiva,

v 53,5% dintre pacientii din grupul Rd si 61,6% dintre pacientii din grupul MPT au fost declarati decedati,
v' 52 dintre pacientii (9,7%) din grupul Rd erau inca in tratament, iar pacientii din grupurile Rd18 si MPT fie

intrerupsesera fie finalizasera ciclurile de tratament.

Mediana supravietuirii globale a fost de 59,1 luni in grupul Rd (95% Cl [53,9; 65,9)) comparativ cu 49,1 luni in
grupul MPT (95% CI [44,3; 53,5]), rezultdand un castig absolut de +10 luni (p = 0,00234). Acest rezultat a fost

considerat semnificativ la nivelul pragului statistic aplicat care a fost definit prin metoda Haybittle-Peto (0.0103) cat

N
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si la nivelul pragului definit prin metoda Pocock pentru comparatii Rd versus MPT. Expresia cantitatii de efect
exprimata sub forma ratei de hazard (HR) cu un interval de incredere dat de 95% ar fi fost acceptabil numai daca
valorile numerice ale celor doua limite ale intervalului ar fi fost calculate tindnd cont de noul prag de semnificatie
considerat.

n ceea ce priveste ceilalti parametrii, rezultatele obtinute au fost in concordanta cu cele observate in timpul
analizei principale privind supravietuirea fara progresie a bolii (21 mai 2013):

- mediana supravietuirii fara progresie a bolii a fost mai mare in grupul Rd (26 luni) decat in grupul MPT
(21,9 luni) (HR = 0,69 [0,59; 0,79]; p <0,0001);

- mediana duratei de raspuns a fost de 31,5 luni in grupul Rd fata de 22,1 luni in grupul MPT;

- timpul pana la administrarea celui de-al doilea tratament pentru mielomul multiplu dupa initierea primei
linii a fost de 36,7 luni (mai mult de 3 ani) in grupul Rd versus 26,7 luni (2,2 ani) in grupul MPT;

- 55,9% (299/535) dintre pacientii din grupul Rd si 69,7% (381/547) dintre pacientii din grupul MPT au
primit tratament de linia a doua, iar cel mai frecvent utilizat medicament de linia a Il-a a fost bortezomib (59,9% in
grupul Rd si 44,6% in grupul MPT);

- nicio actualizare a datelor privind calitatea vietii nu a fost prevazuta in protocol.

Tn privinta profilului de siguranta, evenimentele adverse de gradul 3-4 au fost observate la 86,3% (459/532)
dintre pacienti din grupul Rd, la 80,2% (433/540) dintre pacientii din grupul Rd18 si la 88,7% (480/541) dintre
pacientii din grupul MPT. Principalele evenimente adverse de grad 3-4 raportate au fost:

v neuropatie senzoriald perifericd (1,1% in grupul Rd, 0,4% in grupul Rd18 si 9,4% in grupul MPT),
neutropenie febrild (1,1% in grupul Rd, 3,1% in grupul Rd18 si 2,6% in grupul MPT),
trombocitopenie (9% in grupul Rd, 8% in grupul Rd18 si 11,1% in grupul MPT),
pneumonie (9,2% n grupul Rd, 8,3% in grupul Rd18 si 5,7% in grupul MPT),
sepsis (3% in grupul Rd, 1,5% in grupul Rd18 si 1,3% in grupul MPT),

tromboza venoasa profunda (5,5% in grupul Rd, 3,7% in grupul Rd18 si 2,6% in grupul MPT)

D N N N N NN

cataractd (7% in grupul Rd, 2,6% in grupul Rd18 si 0,6% in grupul MPT).

Rata de decese a fost de 53,4% (284/532) in grupul Rd, 52,4% (283/540) in grupul Rd18 si 62,1% (336/541) in
grupul MPT.
Principalele cauze ale deceselor (Rd, Rd18 si MPT) au fost:
e mielom multiplu (19,4%, 22,8% si 27,9%),
¢ infectii, inclusiv septicemie, pneumonie si soc septic (9,2%, 5,7% si 8,5%),

e afectiuni cardiace, inclusiv stop cardiac si insuficienta cardiaca (5,8%, 5,2% si 3,7%).

~4
T % .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

§;~» L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR

Evenimentele adverse de interes special, raportate au fost:

v cataracta: 8,5% au fost raportate in grupul Rd fatd de 2,8% in grupul Rd18 si 0,7% in grupul MPT,
probabil legat de administrarea dexametazonei in mod continuu;

v insuficienta cardiacd: 7,5% in grupul Rd fata de 4,6% in grupul Rd18 si 2,8% in grupul MPT;

v cancere secundare primare: 192 de pacienti au dezvoltat acest tip de cancer, 61 (11,5%) in grupul Rd,
60 (11,1%), in grupul Rd18 si 71 (13,1%), in grupul MPT. Dintre cei 192 de pacienti, 87 erau Tnca in
viata, la data colectarii datelor. Frecventa cancerelor secundare primitive invazive (hemopatii si tumori
solide) a fost de 6,8% (36/532) in grupul Rd, 7% (38/540) in grupul Rd18 si 8,5% (46/541) in grupul
MPT. Mediana timpului de aparitie a cancerelor secundare a fost de 47 de luni, 19,1 luni, respectiv

33,2 luni in grupurile Rd, Rd18 si MPT.

Referitor la regimul melfalan+ prednison, analizat in studiul MM-015, se reaminteste in raportul din 2017
cd acesta nu mai era considerat un standard de ingrijire in Franta pentru pacientii cu mielom multiplu netratat. in
schimb, medicamentele considerate comparator pentru lenalidomida, reflectand standardul de ingrijire, au fost:

v" bortezomib (in cadrul regimului asociat cu melfalan si prednison),

v talidomida (in cadrul regimul asociat cu melfalan si prednison) si

v" bendamustina (in asociere cu prednison).

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Conform raportului ta587 publicat in data de 26 iunie 2019 pe site-ul institutiei din Marea Britanie care
realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for
Health and Care Excellence este recomandata administrarea lenalidomidei in asociere cu dexametazona ca prima
linie de tratament pentru pacientii cu mielom multiplu. in raport sunt mentionate concentratiile de 2,5 mg, 5 mg, 7,5
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg si 25 mg aferente medicamentului Revlimid cu forma farmaceutica capsula.

Recomandarea de rambursare a lenalidomidei este conditionata de urmatoarele aspecte:

e terapia cu talidomida este contraindicata sau

e pacientul nu poate tolera terapia cu talidomida;

e sunt respectate conditiile prestabilite privind discount-ul agreat pentru asigurarea aceesului
pacientilor la tratament.

Restrictia de compensare a lenalidomidei a fost impusa de compania care a solicitat evaluarea tehnica.
Conform argumentelor prezentate de solicitant, terapia evaluata reprezentata de lenalidomida Tn asociere cu

dexametazona nu este cost/eficace raportata la regimul pe baza de talidomida, al carui cost este mult prea mic.
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Regimul ce include talidomida este privit ca fiind prima linie terapeutica pentru mielomul multiplu in practica
medicala din Regatul Unit. La pacientii pentru care nu este indicata talidomida, regimul pe baza de bortezomib
reprezinta tratamentul de prima intentie. Regimurile terapeutice pe baza de talidomida sau de bortezomib includ un
agent alkilant si un corticosteroid. Expertii clinicieni au explicat ca tratamentul curent poate fi dificil de tolerat de
catre pacient datorita asocierii a 3 medicamente.

Dupa constatarea progresiei bolii, tratamentul initiat depinde de regimul terapeutic administrat anterior.
Astfel, pacientii care au primit terapie de prima linie cu talidomida, pot primi terapie de linia a Il cu bortezomib sau
carfilzomib. Tn cazul pacientilor care au fost tratati cu bortezomib ca terapie de primd intentie, chimioterapia
citotoxica reprezinta linia Il de tratament.

Dupa inregistrarea progresiei bolii, In urma administrarii terapiei de linia Il, optiunile terapeutice rambursate
includ : lenalidomidd sau panobinostat, pentru linia Ill de tratament, iar pentru linia IV, pomalidomid4. in opinia
expertilor clinicieni, consultati de catre Comitetul de evaluatori, chimoterapia cu agenti citotoxici este considerata a
fi mai putin eficace comparativ cu noile medicamente aprobate centralizat si prin urmare lenalidomida cu
dexametazond reprezintd o alternativa ca terapie de linia I, in special pentru pacientii pentru care nu este
recomandata talidomida.

Expertii clinicieni au apreciat ca nu exista criterii standard care sa defineasca pacientii care nu vor primi
tratament cu talidomida in practica clinica, insa aceasta categorie poate sa includa:

e pacienti care nu pot tolera un regim terapeutic format din 3 medicamente;
e pacienti care prezinta neuropatie;

e pacienti care necesita administrarea de opioizi datorita afectarii osoase;

e pacienti care prezinta stari de somnolenta.

Avand in vedere aceste aspecte, Comitetul de evaluatori a subliniat ca in special pacientii varstnici s-ar
incadra in aceste criterii. Concluzia Comitetului de evaluatori a fost cd exista 2 categorii de pacienti pentru care
talidomida nu reprezinta o optiune terapeutica de linia I:

e pacienti care prezinta contraindicatiile semnalate in RCP aferent talidomidei sau care prezinta
anumite comorbiditati pe care talidomida le-ar agrava (neuropatia perifericd);
e pacienti pentru care administrarea talidomidei pe o perioadd mare s-ar asocia cu dezvoltarea unei

toxicitati inacceptabile care ar depasi beneficiile continuarii terapiei.

Dovezile care au stat la baza evaluarii cost/eficacitatii asocierii dintre lenalidomida si dexametazona au fost
rezultatele studiului clinic FIRST. Datele analizate au fost colectate pana in anul 2017.
Referitor la cel de-al treilea brat de tratament (lenalidomida+dexametazona pana la maximum 18 cicluri de

tratament) compania a subliniat ca acesta nu reflecta conditiile aprobate de Agentia Europeand a Medicamentului

N
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privind administrarea lenalidomidei prevazute in RCP Revlimid si prin urmare nu este relevant pentru evaluarea
tehnica. Studiul s-a desfasurat pe o perioada lunga de timp, de aproximativ 6 ani, iar criteriul principal de evaluare a
fost reprezentat de supravietuirea fara progresia bolii si criteriul secundar de evaluare a fost reprezentat de

supravietuirea globala.

Desi studiul a inclus pacienti care nu prezentau restrictie pentru tratamentul cu talidomida, expertii clinicieni
au apreciat ca rezultatele obtinute pot fi extrapolate la categoria de pacienti pentru care a fost solicitata evaluarea,
intrucat terapia cu lenalidomida administrata pacientilor care nu ar fi putut fi tratati cu talidomida nu ar schimba in
niciun mod rata de progresie a bolii sau a deceselor care au fost inregistrate in studiul analizat.

n acest context, Comitetul a acceptat faptul ca nu ar exista o diferentd marcats intre rezultatele obtinute in
cazul pacientilor care puteau primi talidomida dar care au fost tratati cu lenalidomida si dexametazona si rezultatele
care ar fi putut fi obtinute in cazul in care 1n studiu ar fi fost inclusi pacienti cu restrictie la terapia cu talidomida si

care ar fi fost tratati cu lenalidomida si dexametazona.

Pentru a evalua terapia cu lenalidomida + dexametazona versus regimul terapeutic bortezomib + melfalan +
prednison, compania a realizat o comparatie indirecta a studiilor in care au fost inrolati pacienti cu mielom multiplu
tratati cu aceste scheme terapeutice. Posibilitatea existentei unor caracteristici diferite ale populatiei de pacienti
incluse Tn studii, care ar determina o interpretare neadevata a rezultatelor obtinute, a reprezentat una dintre
incertitudinile semnalate de citre Comitetul de evaluatori. In acest context, grupul independent de experti
evaluatori ai dovezilor din studiile clinice (Evidence Review Group, ERG) consultat de catre Comitet au apreciat ca
studiile comparate de citre companie sunt similare si adecvate pentru efectuarea unei comparatii indirecte. in plus,
expertii clinicieni au explicat ca principalele caracteristici ale pacientilor inrolati in studii care ar influenta rezultatul
obtinut Tn cazul obiectivelor principale si secundare ale studiilor sunt: varsta, caracteristicile citogenetice, statusul de
performanta, boala cronica de rinichi si starea generala foarte alterata.

Desi nici unul dintre studiile luate in considerare de companie pentru efectuarea analizei de comparatie
indirecta nu a avut printre criteriile de includere in studiu, pacienti pentru care talidomida nu reprezinta o optiune
terapeutica, rezultatele acesteia au fost validate de catre Comitet.

Rezultatele comparatiei indirecte au evidentiat ca terapia cu lenalidomida si dexametazona creste
supravietuirea globala, comparativ cu regimul bortezomib+melfalan+prednison (hazard ratio [HR] 0.70, 95% credible
interval [Crl] 0.50 to 0.98). Pentru supravietuirea fara progresie a bolii, rata de hazard rezultata in urma comparatiei
intre cele 2 terapii, a fost de 0.74 (95% Crl 0.52 to 1.05). Comitetul a subliniat ca intervalele de incredere largi
rezultate Tn urma comparatiei indirecte reflecta numarul mic de studii luate in considerare pentru efectuarea analizei

comparative.
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Tn privinta profilului de sigurantd, expertii clinicieni au precizat cd din experienta lor clinicd terapia cu
lenalidomida si dexametazona este mult mai bine tolerata si asociatd cu mai putine reactii adverse decat regimurile
terapeutice cu talidomida+melfalan+prednison sau cu bortezomib+melfalan+prednison. Acest aspect este explicat
prin asocierea a 2 medicamente comparativ cu asocierea a 3 medicamente, dintre care unul este citotoxic.

Rezultatele studiului clinic FIRST au aratat ca terapia cu lenalidomida si dexametazona se asociaza cu
evenimente adverse mult mai severe comparativ cu regimul talidomida+melfalan+prednison. Explicatia oferita de
companie a fost ca durata administrarii dublei terapii a fost mult mai mare, respectiv pana la progresia bolii sau
aparitia de toxicitati inacceptabile, in timp ce durata administrarii triplei terapii a fost mult mai mica, respectiv de 72
de saptamani in cazul regimului talidomidda+melfalan+prednison si de 54 de sdptamani in cazul regimului
bortezomib+melfalan+prednison. Concluzia Comitetului a fost ca terapia cu lenalidomida si dexametazona este
probabil mult mai bine tolerata in practica clinica decat asocierile terapeutice a 3 medicamente, avand aceeasi
durata de administrare.

Avand in vedere aceste aspecte precum si impactul economic asupra sistemului de sanatate din Regatul Unit
rezultat Tn urma analizei economice prezentate de companie (care nu a fost detaliat in aceasta succinta prezentare),
Comitetul de evaluatori a apreciat ca in conditiile existentei unei nevoi neacoperite de tratamente destinate
mielomului multiplu, rambursarea lenalidomidei cu dexametazona ca terapie de prima intentie ofera posibilitatea

pacientilor de a avea acces la noi tratamente in cazul inregistrarii progresiei bolii.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Raportul de evaluarea a lenalidomidei ca parte a tratamentului asociat cu dexametazona indicat pentru
pacientii cu mielom multiplu netratati in prealabil si care nu sunt eligibili pentru transplantul cu celule stem a fost
publicat pe site-ul Consortiului Scotian al Medicamentelor. Recomandarea de rambursare a terapiei asociate este
restrictiva fata de RCP Revlimid, fiind indicatd pacientilor care nu sunt considerati eligibli pentru administrarea
talidomidei. Compania nu a solicitat evaluarea triplei terapii lenalidomida+melfalan+prednisolon si prin urmare
aceasta nu este compensata in Scotia.

Concentratiile aferente medicamentului Revlimid cu forma farmaceutica capsuld sunt amintite in raportul
publicat: 2.5mg, 5mg, 7.5mg, 10mg, 15mg, 20mg si 25mg.

Datat 6 noiembrie 2015 (cu nr. 1096/15), raportul prezinta analiza rezultatelor studiilor clinice MM-020
(FIRST) si MMO15 precum si analiza economica.

Referitor la studiul clinic FIRST, este prezentata analiza principald a supravietuirii fara progresia bolii care a
fost efectuata cu datele obtinute pana la 24 mai 2013, dupa o perioada de monitorizare a pacientilor de 37 de luni.

Conform acestei analize, rezultatele obtinute Tn grupul Rd au fost semnificativ superioare rezultatelor obtinute in
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grupul MPT (p<0.001). Mediana PFS, conform estimarii Kaplan-Meyer, a fost de 25,5 si respectiv de 21,2 luni, fiind
asociata o rata de hazard (HR) pentru progresie sau deces de 0.72 (95% confidence interval [CI]: 0.61 -0.85).
Rezultatele terapiei continue cu Rd au fost semnificativ superioare fata de cele obtinute in grupul Rd18(p<0.001).
Mediana PFS in acest caz, conform estimarii Kaplan-Meier, a fost 25.5 si 20.7 luni, cu HR de 0.70 (95% Cl: 0.60- 0.82).

Rezultate asemanatoare au fost observate in urma efectuarii unei noi analize care a inclus date culese pana
la 3 martie 2014: mediana PFS a fost de 26,0, 21,0 si 21,9 luni in grupurile de tratament. Terapia cu Rd administrata
in regim continuu a fost semnificativ superioara in privinta rezultatelor obtinute, atat fata de terapia MPT, asociind o
valoare a ratei de hazard de 0.69 (95% Cl: 0.59 to 0.80), cat si fata de terapia Rd18, asociind o valoare a ratei de
hazard de 0.71 (95% Cl: 0.61 to 0.83). Riscul de progresie a bolii si respectiv de deces a fost similar in grupurile Rd18
si MPT, fiind asociata o rata de hazard de 1.03 (95% Cl: 0.89 to 1.20), p=0.70.

Conform datelor obtinute pana la data de 24 mai 2013, rata de raspuns (care include rata de raspuns
complet, rata aferenta celui mai bun raspuns partial si rata de rdspuns partial) a fost 75% (402/535), in grupul Rd,
73% (397/541) in grupul Rd18 si 62% (341/547) in grupul MPT.

Comparativ cu MPT, rata de raspuns a fost semnificativ mai mare in grupul Rd, odds ratio (OR) =1.83 (95% Cl:
1.41 - 2.37) si in grupul Rd18 OR 1.67 (95% Cl: 1.29 to 2.15). Nu a fost constatata nicio diferenta in privinta ratei de
raspuns intre grupurile Rd si Rd18, OR 1.10 (95% Cl: 0.83 to 1.44).

Mediana duratei de raspuns a fost semnificativ mai mare in grupul Rd (35 de luni), comparativ cu grupul MPT

(22,3 luni), HR 0.63 si comparativ cu grupul Rd18 22.1 luni, HR 0.60.

Supravietuirea globalad a fost evaluata in cadrul a 2 analize intermediare. Conform datelor obtinute pana la
24 mai 2013, 32% (173/535), 36% (192/541) si 38% (209/547) dintre pacienti au decedat in grupurile de tratament
Rd, Rd18 si respectiv MPT.

Mediana supravietuirii globale a fost de 55,1, 53,6 si 48,2 luni in fiecare din cele 3 grupuri de tratament.
Mediana supravietuirii globale a fost semnificativ crescuta in grupul Rd comparativ cu grupul MPT, asociind o rata de
hazard de 0.78 (95% Cl: 0.64 to 0.96), insa nu si fata de grupul Rd18, pentru care rata de hazard a fost de 0.90 (95%
Cl: 0.73 to 1.10). Rata de hazard a fost de 0.88 (95% Cl: 0.72 to 1.07) si p=0.184.3,5 in cazul comparatiei rezultatelor
privind supravietuirea globala intre grupurile Rd18 si MPT.

Analiza efectuata cu datele inregistrate pana la 03 martie 2014, a relevat ca 39% (208/535), 42% (228/541) si
48% (261/547) dintre pacientii inrolati in fiecare dintre cele 3 grupuri de tratament, respectiv Rd, Rd18 si MPT au
decedat. Conform acestei analize, mediana supravietuirii globale a fost de 58,9, 56,7 si 48,5 luni in cele 3 grupuri de
tratament. Mediana supravietuirii globale a fost semnificativ crescuta in grupul Rd comparativ cu grupul MPT,

asociind o rata de hazard de 0.75 (95% Cl: 0.62 to 0.90), precum si in grupul Rd18 versus grupul MPT pentru care rata
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de hazard a fost de 0.83 (95% Cl: 0.69 to 0.99). Rata de hazard a fost de 0.91 (95% Cl: 0.75 to 1.09), cu p=0.305, intre
grupurile Rd si Rd18.

Aceste analize au relevat ca terapia cu lenalidomida si dexametazona, comparativ cu terapia
talidomida+melfalan+prednison a imbunatatit semnificativ PFS, cu o rata de hazard (HR) in jur de 0,60 si a crescut
mediana PFS cu aproximativ 4 luni. Beneficii au fost constatate si in cazul supravietuirii globale, fiind asociata o rata
de hazard de 0,75, iar cresterea medianei supravietuirii globale a fost de aproximativ 10 luni, Tn raport cu grupul
MPT. Beneficiile terapiei cu lenalidomida si dexametazona au fost obtinute si in privinta ratei de raspuns si duratei
raspunsului la tratament. ins3 datele utilizate in analiza pentru determinarea supravietuirii au fost considerate
imature de catre expertii scotieni, iar propunerea companiei de a utiliza regimul MPT drept comparator pentru
terapia cu lenalidomida si dexametazona recomandata pacientilor ineligibili la talidomida a fost criticata de catre
expertii scotieni, care au considerat ca alternativele terapeutice care ar fi fost adecvate drept comparatori pentru
aceastd categorie de pacienti erau reprezentate de bortezomib+melfalan+prednison, melfalan + prednisolon sau
bortezomib + dexametazona.

Alte aspecte privind designul studiului FIRST care au fost criticate de catre expertii scotieni au fost
reprezentate de criteriile de ineligibilitate pentru transplantul de celule stem, care au inclus pacienti varsnici de
peste 65 de ani dar si pacienti mai tineri care erau ineligibili pentru transplant din motive non-clinice, respectiv din
perspectiva alegerii pacientului sau cea economica. Prin urmare, exista posibilitatea ca pacientii tineri recrutati sa fie
eligibili pentru transplant. Ca raspuns, compania care a solicitat evaluarea lenalidomidei in vederea rambursarii a
furnizat date care au atestat ca pacientii ineligibili pentru transplant din motive non-clinice, au reprezentat un grup
mic, nesemnificativ din populatia inrolatd in studiu. In plus, regimul deschis al studiului poate afecta evaluarea
rezultatelor subiective, cum ar fi calitatea vietii si evenimentele adverse. De asemenea, durata diferitda a
tratamentului (pana la evolutia bolii in Rd fatd de 72 de sdaptamani in 18 cicluri in grupul Rd18 si MPT) poate afecta
rata evenimentelor adverse raportate.

Terapiile administrate ca linia ll-a dupa inrgistrarea progresiei bolii influenteaza rezultatele finale privind
supravietuirea globala. Tn acest context, sunt amintite rezultatele studiului clinic MMO15 care au aratat ci terapia de
mentinere cu lenalidomidd a produs un efect semnificativ asupra PFS, insd nu si asupra supravietuirii globale. Tn
acest studiu, 60% dintre pacientii din grupul de control, melfalan+prednison, au primit lenalidomida dupa progresia
bolii si acest lucru influenteaza intr-o oarecare masura rezultatul final obtinut in cazul supravietuirii globale.

Cateva aspecte legate de studiul clinic MMO15 sunt prezentate in raportul scotian. Multicentric, cu design
dublu-orb, in studiul MMO15, au fost inrolati 459 de pacienti diagnosticati cu mielom multiplu, netratati in prealabil,
cu varste de minim 65 de ani. Au fost utilizate aceleasi criterii de diagnostic pentru mielomul multiplu ca cele
utilizate in studiul FIRST. Toti pacientii au primit 9 cicluri de 28 de zile cu melfalan 0,18mg/kg + prednison 2mg/kg/zi

din ziua 1 pana in ziua 4. Pacientii au fost randomizati in mod egal la unul din urmatoarele grupuri de tratament:
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placebo (nr. de pacienti alocati=154); lenalidomida 10mg/zi din ziua 1 pana la ziua 21 a fiecarui ciclu pentru 9 cicluri
de tratament (nr de pacienti alocati =153); lenalidomida 10mg/zi din ziua 1 pana la ziua 21 a fiecarui ciclu, cu regim
de administrare continuu, pana la progresia bolii (nr. de pacienti alocati=152). Dupa inregistrarea progresiei bolii
pacientii au primit lenalidomida, medicament administrat in regim deschis (25mg/zi timp de 21 de zile a unui cilu de

28 de zile), cu sau fara dexametazona.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie a bolii, definita ca fiind
perioada dintre randomizare si progresia bolii sau deces, indiferent de cauza, oricare survine intai.

Rezultatele obtinute pana la data de 11 mai 2010, dupa o perioada de supraveghere de 37 de luni si dupa
inregistrarea a 76% dintre evenimentele adverse planificate in protocolul de studiu, supravietuirea fara progresia
bolii a fost semnificativ mai mare in grupul in care medicamentul lenalidomida a fost administrat in regim continuu,
versus grupul cu placebo (HR=0,40) si versus grupul tratat cu lenalidomida timp de 9 cicluri (HR =0.49).

Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 31 luni, in grupul cu lenalidomida cu regim continuu de
administrare, de 14 luni in grupul cu lenalidomida cu regim limitat de administrare si de 13 luni, in grupul cu placebo.
n privinta supravietuirii globale, nu au existat diferente intre grupurile de tratament.

O noua analiza a rezultatelor studiului, cu date obtinute pana la 30 aprilie 2013, a evidentiat ca nu exista
nicio diferenta semnificativa intre grupurile de tratament in privinta supravietuirii globale, mediana supravietuirii
globale fiind de 55,9 luni, 51,9 luni si respectiv de 53,9 luni in grupurile de tratament, rata de hazard pentru
supravietuirea gblobala intre grupurile cu lenalidomida fiind de 0.95 (95% Cl: 0.70 to 1.29) si de 0.88 (95% Cl: 0.65 to

1.20) intre grupul cu lenalidomida, regim continuu si placebo.

n privinta profilului de sigurantd aferent medicamentului lenalidomid3, expertii scotieni au ardtat ci in
raportul european public de evaluare (EPAR) aferent medicamentului Revlimid este accentuat faptul ca toxicitatile
majore care au limitat doza de lenalidomidd au inclus neutropenie si trombocitopenie. Tn acest context, a fost
amintit ca n studiul clinic FIRST aceste evenimente adverse au fost raportate mai rar in grupul Rd in comparatie cu
grupul MPT: neutropenie (35% [186/532] fata de 61% [328/541]); leucopenie (12% [63/532] fata de 17% [94/541]);
trombocitopenie (20% [104/532] fata de 25% [135/541]). Neutropenia de grad 3 sau 4 a fost raportata la 28%
(148/532) fata de 45% (243/541) dintre pacientii participanti la studiu, neutropenia febrila a fost raportata la 1% fata
de 3% dintre pacientii inrolati in grupurile de tratament, iar ratele de trombocitopenie si anemie de gradul 3 sau 4 au
fost similare intre cele 2 grupuri de tratament. Infectiile de gradul 3 sau 4 au fost raportate in cazul a 29% (154/532)
si respectiv 17% (93/541) dintre pacientii din cele 2 grupuri.

Neuropatia senzoriala periferica de gradul 3 sau 4 a fost raportata la 1,1% (6/532) dintre pacientii din grupul

Rd, comparativ cu 9,4% (51/541) dintre pacientii din grupul MPT.
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Tn raportul scotian se aminteste cd rezultatele studiilor clinice efectuate anterior in care au fost inrolati
pacienti cu mielom, care au primit tratament in prealabil arata ca exista o crestere a cancerelor secundare in urma
administrarii de lenalidomida si dexametazona (3,98 la 100 de persoane/an) comparativ cu alte terapii, utilizate
drept comparator (1,38 la 100 de persoane/an). In schimb, la pacientii cu mielom multiplu care nu au fost tratati in
prealabil si care au primit in cadrul studiului terapie cu lenalidomida si dexametazona in regim continuu sau timp de
18 cicluri, rata cancerelor secundare hematologice (0,16 la 100 persoand/an) nu a fost crescutd comparativ cu tripla
terapie talidomidi+melfalan+prednison (0,79 la 100 persoand/an). insa a fost raportatd o crestere de 1,3 a ratei de
aparitie a cancerelor secundare de tipul tumorilor solide la pacientii care au primit lenalidomida si dexametazona,
indiferent de regimul de administrare (1,58 la 100 persoane/an), comparativ cu pacientii care au primit tripla terapie
talidomida+melfalan+prednison (1,19 la 100 persoane/an).

Terapia asociata lenalidomida+dexametazona a fost comparata cu terapia asociata bortezomib+melfalan+
prednison in cadrul unei meta-analize a retelei Bayesiene, in termeni de PFS si supravietuire globala. Aceste terapii
au fost administrate pacientilor cu mielom multiplu recent diagnosticat, ineligibili pentru transplantul cu celule stem.
Analiza a luat in considerare rezultatele obtinute in cadrul a 5 studii clinice, dintre care unul a fost studiul FIRST.
Analiza a indicat faptul ca terapia cu lenalidomida si dexametazona administrata in regim continuu este cel mai

probabil superioara terapiei cu bortezomib, in termeni de PFS si supravietuire globala.

Avantajele practice prezentate de terapia cu lenalidomida si dexametazona versus terapia cu bortezomib au
fost amintite Tn raportul scotian (terapia cu lenalidomida se administreaza pe cale orald in timp ce terapia cu
bortezomib necesita prezenta pacientului Tn ambulatoriu pentru administrarea de bortezomib pe cale intravenoasa
sau subcutanata de doua ori pe sdaptamana pentru primele patru cicluri de 6 sdptamani, apoi o data pe saptamana

pentru urmatoarele cinci cicluri de 6 saptamani).

Referitor la standardul de tratament aplicat in Scotia pentru pacientii care nu sunt eligibli pentru
administrarea schemei terapeutice pe baza de talidomida, sunt prezentate medicamentele comparator pentru
lenalidomida considerate adecvate, in opinia expertilor scotieni:

> bortezomib (in cadrul regimul asociat cu melfalan si prednison) si

> melfalan (ca terapie asociata cu prednisolon).
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2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, nu a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului

lenelidomida.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal German nu a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferentda medicamentului lenalidomida cu
indicatia mentionata la punctul 1.9.
Conform informatiilor de pe websiteul Agentiei Europene a Medicamentului, data eliberarii autorizatiei de

punere pe piata a DC Revlimid, DCI Lenalidomidum, este 14.06.2007.

Conform Notei aferente Tabelului 4! din OMS 1353/2020 care modificd si completeazi OMS 861/2014,
, pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI compensatd in Listd, DAPP a
depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul 4:, iar autorizatia de punere pe piatd a
medicamentului de referintd inovativ sau biologic aferentd DCl-ului evaluat a fost emisd Inainte de anul 2011 si este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cat

si pentru IQWIG/G-BA.”

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul lenalidomida este rambursat in 19 state membre ale Uniunii

Europene. Detalii sunt prezentate in tabelul urmator:

Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP

~4
T % .
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Da 100% Da, cu restrictii Conform RCP,
Britanie restrictii
Da 100% Nu Conform RCP
Da 100% Nu Conform RCP
| Slovacia | Da 100% Nu Conform RCP
| Slovenia | Da 100% Nu Conform RCP
| Spania | Da 100% Nu Conform RCP
| Suedia | Da 100% Nu Conform RCP

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Conform prevederilor 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, terapiile standard curente aplicate in Romania
in anul 2020 pentru pacientii diagnosticati cu mielom multiplu, netratat si care nu sunt eligibili pentru transplantul cu
celule stem includ urmatoarele DCI:

1. Talidomidum

2. Bortezomibum

3. Daratumumabum.

Criteriile de includere si respectiv excludere din tratamentul cu fiecare din cele 3 DCI rambursate sunt

prezentate in tabelul urmator:

Tabel 3: Asocieri terapeutice rambursate pentru tratamentul de linia | a mielomului multiplu si categoriile de
pacienti pentru care acestea sunt recomandate

DCI Talidomidum Bortezomibum Daratumumabum

- pacientii cu mielom multiplu netratat, cu - indicat in combinatie cu TIn asociere cu

varsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili melfalan si prednison sau in alte bortezomib, melfalan

Criterii de pentru chimioterapie cu doze mari, In combinatii terapeutice conform si prednison pentru
includere in asociere terapeuticdi cu melfalan si ghidurilor ESMO si NCCN la tratamentul

tratament, prednison sau alte combinatii conform pacientii adulti cu mielom pacientilor adulti cu

prevazute in ghidurilor ESMO sau NCCN multiplu netratati anterior, care mielom multiplu nou

0.M.S./CNAS nr. nu sunt eligibili pentru diagnosticat si care nu

1301/500/2008 Criterii de initiere a tratamentului in chimioterapie fin doze mari sunt eligibili pentru

actualizat mielomul multiplu: conform Ghidul ESMO asociata cu transplant de celule transplant autolog de
de practica clinicda pentru diagnosticare, stern hematopoietice. celule stem

"2 se recomanda

tratament si urmarire
initierea tratamentului la toti pacientii cu
mielom activ care indeplinesc criteriile CRAB
(hipercalcemie >11,0 mg/dI, creatinind > 2,0
mg/ml, anemie cu Hb < 10 g/dl sau leziuni
osoase active) si

simptome cauzate de boala subiacenta.

la cei care prezinta
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- Hipersensibilitate la talidomida sau la

¢ Hipersensibilitate la

Criterii de oricare dintre excipientii - Hipersensibilitatii la substanta(ele)

excludere din - Femei gravide bortezomib, boron sau la oricare  activd(e) sau la
tratament, -Femei aflate in perioada fertila, cu dintre excipienti oricare dintre

prevazute in exceptia cazurilor in care sunt respectate - Insuficienta hepatica severa excipienti
(o) /iy e\ 14 toate conditiile din Programul de Prevenire o Sarcina si

1301/500/2008 " BEREIgdlll! alaptarea
actualizat - Pacienti incapabili sa urmeze sau sa e Infectia activa
respecte masurile contraceptive necesare VHB necontrolata

Contraindicatii

B-  Hipersensibilitate la talidomida sau la
oricare dintre excipienti.

- Hipersensibilitate la substanta
activa, bor sau la oricare dintre

adecva
- Hipersensibilitate la
substanta(ele)

L EEER S B- Femei gravide excipienti activa(e) sau la
tratamentului B- Femei aflate in perioada fertilda, cu - Infiltrat pulmonar acut difuz - oricare dintre
e Eralenaie s exceptia cazurilor in care sunt respectate - Pericardita excipienti

aferent DCI

toate conditiile din

Programul de Prevenire a Sarcinii
- Pacienti barbati incapabili sa urmeze sau
sa respecte masurile contraceptive necesare

Precizam ca in RCP aferente DCI Bortezomibum, singura asociere recomandata categoriei de pacienti acoperita

de indicatia de la punctul 1.9 este cea cu melfalan si prednison.

Optiunile terapeutice recomandate ca standard de fingrijire de ghidul European ESMO 2017 pentru
diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea mielomului multiplu, destinate pacientilor netratati care nu sunt eligibili
pentru transplant sunt:

v Bortezomib/melfalan/prednison (VMP)
Lenalidomidad/dexametazona in doza mica (Rd)
Melfalan/prednison/talidomida (MPT)
Bortezomib/ciclofosfamida/ dexametazona

Lenalidomida/dexametazona /bortezomib

AN N N RN

Bendamustina/ prednison.

Mielomul multiplu a rdmas o afectiune incurabila pana in prezent, insa pentru care exista alternative de
tratament al caror scop este de a prelungi supravietuirea, de a Tmbunatatii calitatea vietii prin ameliorarea
simptomelor, controland boala cu un efect minim al reactiilor adverse. Mediana varstei pacientilor la momentul
stabilirii diagnosticului este de 65 - 72 de ani. Tnsd, datele din literatura de specialitate sugereaza ci existd si pacienti

cu varste < 30 de ani sau < 40 de ani care au fost diagnosticati cu mielom multiplu. Datorita caracterului heterogen al



P MINISTERUL SANATATII

oM o
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //} (\\\ 3 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= . Av. . 48, : ,
g s Tel: +4021-317.11.00

2 ‘ Fax: +4021-316.34.97
’%@ &@& Www.anm.ro
ANMDMR ™"

bolii, supravietuirea pacientilor dupa diagnosticare variaza de la cateva luni la peste 10 ani de zile si este corelata cu
varsta pacientului.

Mai multe studii au identificat factori de prognostic care pot anticipa caracterul heterogen al mielomului
multiplu din perspectiva supravietuirii: nivelurile serice ale B2-microglobulinei, albuminei, proteinei C reactive si
lactatdehidrogenazei (LDH).

Sistemul International de Stadializare (ISS, International Staging System), cu o clasificare in trei stadii cu rol
important si reproductibild (prezentata in tabelul urmator), se bazeaza pe asocierea dintre nivelurile serice de p2-

microglobulina si albumina. Stadiul 3 ISS are prognosticul cel mai nefavorabil.

Tabelul ] sistemul international de stadializare a MM

Criterii

Mivelul seric al B2M <3,5 mg/ml i nivelul seric
al albuminei 23,5 g/dl

Mu se incadreazd in stadiol T sau ITF

Mivelul seric al $2M 25,5 mg//ml

*Existd doud posibilititi pentro definirea stadiuli IT:

* Mivelul seric al f2M <3.5 mgil, dar nivelul seric al albuminei
<3,5 gidl;

san

# Nivelul seric al B2M de 3,5-5.5 mg/l indiferent de nivelul seric al
albuminei.

(2M, B2 microglobuling; MM, mislom multiph.

Reprodus dupd [5] cu permisiune. ©@3005 Anterican Society of Clini-

cal Owcology. Toate drepturile sunt rezervate.

Tabel 4 bis: Supravietuirea conform Sistemului International de Stadializare

Mediana

Concentratiile componentelor serice supravietuirii

(luni)
B2-microglobulina < 3,5 mg/L si 62

m albumina >3,5 g/dL

B2-microglobulina <3,5 mg/L si albumina 44

<3,5 g/dL, sau
B2-microglobulina 3,5-5,5 mg/L

m B2-microglobulina >5,5 mg/L 29

Caracteristicile citogenetice, evaluate prin FISH (hibridizare prin fluorescenta in situ), reprezinta un factor

foarte important de prognostic. 3 anomalii genetice recurente, t(4;14), deletia (17p) si t(14;16), sunt cel mai frecvent

asociate cu o evolutie mai grava.

De asemenea, anomaliile cromozomului 1 reprezinta factori de prognostic negativ.
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S-a stabilit ca asocierea dintre FISH si nivelul LDH, alaturi de stadiul ISS, poate determina cresterea acuratetei
evaluadrii prognosticului in privinta supravietuirii fara progresia bolii si a supravietuirii globale, conform acestei

versiuni noi si revizuite a ISS (R-ISS) (Tabelul 5).

Tabelul B Factorii de risc standard pentru MM si 1S5 revizuits

Factorul de Criterii
prognostic

Stadiul 155

Nivelul seric al p2M <3,5mg/L, nivelul seric al
albuminei 23,5 g/dl
Nu se incadreazs in stadiul 1S5 T sau I11
Nivelul seric al f2M =5.5 mg/l
AC conform iFISH
Risc inalt Prezenta del{17p) sifsau a translocatied t[4;14)
sifsan a translocatiei t{ 14:16)
Risc standard Fard AC cu risc inalt
LDH
Mormal Mivelul seric al LDH = limita superioari a valo-

rilor normale
Crescut Mivelul seric al LDH = limita superioard a valo-
rilor normale

Un nou model pentru stratificarea riscului in MM
Stadiul R-155

Stadiul 158 I 5i AC cu risc standard conform
iFI5H si LDH normal

Mu se incadreazd in stadiile R-155 [ sau I11

Stadiul 1SS 111 5 AC cu risc inalt conform iFISH
sau LDH crescut

[f2M, B2 microglobuling; AC, anomalii cromozomiale; iIFISH, hibri-
dizare prin fluorescentd in situ in interfazd (interphase fluorescent in
situ hybridisation); 185, International Staging System (Sistemul Inter-
national de Stadializare); LDH, lactat dehidrogenaza; MM, mielom
multiplu; R-155, versiunea revizuiti a International Staging System.
Reprodus dupd [7] cu permisiune. ©2015 American Society of Cli-
nical Oncology. Toate drepturile sunt rezervate.

Mediana supravietuirii fard progresia a bolii a fost de 66 de luni la pacientii cu stadiul | R-ISS, de 42 de luni la
pacientii cu stadiul Il R-ISS si de 29 de luni la pacientii cu stadiul 11l R-ISS.

Supravietuirea globala la 5 ani a fost de 82% in stadiul | R-ISS, de 62% in stadiul Il R-ISS si de 40% in stadiul IlI
R-ISS.

Mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa la pacientii cu stadiul | R-ISS si a fost de 83 si 43 de luni la
pacientii cu boala in stadiul Il R-ISS si, respectiv, stadiul 11l R-ISS.

Stabilirea profilului de expresie genica poate diferentia pacientii avand boala cu risc normal de cei cu boala
cu risc Tnalt, dar aceasta metoda nu este inca folosita in practica clinica curentd. Pacientii varstnici cu mielom

multiplu reprezinta un grup heterogen si inainte de initierea terapiei trebuie luate in considerare strategii de
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evaluare pentru definirea profilului de fragilitate al pacientului. IMWG a propus un scor de fragilitate (un sistem de
scor aditiv bazat pe varsta, comorbiditati si afectiuni cognitive si fizice) care prezice mortalitatea si riscul de toxicitate
la acest grup de pacienti [ESMO, 2017].

Un inventar complet al bolilor rare din Europa, este publicat pe site-ul Orphanet sub forma unei liste. Datat
ianuarie 2020, documentul intitulat List of rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order, mentioneaza
mielomul multiplu printre afectiunile incadrate ca boli rare, avand atribuit numarul ORPHA 29073.

Prin adresa cu nr. 9122C/07.08.2020, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a solicitat evaluarea dosarului
cu indicatia mentionata la pct. 9 prin aplicarea criteriilor din Tabelul 4 din OMS 1353/2020 care modifica si

completeaza OMS 861/2014. Conform prevederilor:

4. Costurile terapiei

4.1. Generice sau biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, care genereazd mai mult 30 Se pot obtine
de 30% economii fatd de comparator*), in cazul genericelor, si mai mult de 15% fatd de maximum 30 de
comparator*), in cazul biologicelor, per pacient, per an puncte.

4.2. Generice sau biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, care genereazd intre 15

30% economii si pdnd la 3% costuri fatd de comparator*), in cazul genericelor, si intre 15%
economii si pdnd la 3% costuri fatd de comparator*), in cazul biologicelor, per pacient, per

an

4.3. Generice sau biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, care genereazd mai mult 0
de 3% costuri fatd de comparator*), per pacient, per an

[...]1*) Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCl compensata in Lista, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, forma farmaceutica sau cale de administrare. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de catre Ministerul Sanatatii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise in maximum 30 de zile de la data solicitarii.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar.

Prin adresa nr. 446/08.01.2021 Ministerul Sdnatatii a informat ANMDMR cu privire la furnizarea nivelului
maximal de pret pentru medicamentul inovativ aferent DCI Lenalidomidum conform normelor privind modul de
calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna in curs.
Astfel, in conformitate cu Ordinul ministrului sanatatii 368/2017 pentru aprobarea Normelor privind modul de calcul
si procedura de aprobare a preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, preturile solicitate sunt:

1. Revlimid 5 mgx 21 cp cu un pret de 7821,79 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA), 372,46 Ron/UT.
2. Revlimid 10 mg x 21 cp cu un pret de 8298,9 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA), 395,18 Ron/UT.
3. Revlimid 15 mg x 21 cp cu un pret de 8724,65 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA), 415,45 Ron/UT.
4. Revlimid 25 mg x 21 cp cu un pret de 9605,54 Ron (pret cu amanuntul maximal cu TVA), 457,40 Ron/UT.
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Conform RCP, doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in zilele 1

pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Astfel, calculul costurilor terapiei anuale cu Revlimid este 124.870,2 lei.

Calculul costurilor terapiei anuale cu Lenalidomida Sandoz este: 122.787,21 lei.

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii (Revlimid) respectiv (Lenalidomida Sandoz) se constata

ca pretul terapiei cu Lenalidomida Sandoz este mai mic cu 1,66% comparativ cu pretul terapiei cu Revlimid,

determinand un impact bugetar neutru.

5. PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 Generice care nu au DClI compensate in Lista, biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, care au primit
clasificarea BT-1 - major/important din partea HAS, pe DCI
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1 Generice care nu au DCI compensate in Lista, biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, care au primit avizul
pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC), pe DCI, sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria raspundere ci beneficiaza
de compensare in Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de catre NICE
sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari efectuate de catre NHS si documentatia aferenta

2.2. Generice care nu au DCI compensata in Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru care raportul de
evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreaza un beneficiu
terapeutic aditional fata de comparator (indiferent de marimea acestuia), fara restrictii comparativ cu RCP sau care sunt
incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de catre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesara
evaluarea, fara restrictii comparativ cu RCP

3.  Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania pentru DCI Lenalidomidum: 19 state

4. Costurile terapiei - Generice sau biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, care genereaza intre 30% economii si
pana la 3% costuri fata de comparator*), in cazul genericelor, si intre 15% economii si pana la 3% costuri fata de

comparator*), in cazul biologicelor, per pacient, per an

TOTAL

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lenalidomidum
cu indicatia « ca tratament combinat, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat
anterior care nu sunt eligibili pentru transplant » a intrunit punctajul de includere neconditionata in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

T b . ™

Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

www.anm.ro

15

15

15

25

15

85



w10 Dy, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7.

‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

= & Tel: +4021-317.11.00

%, @gs Fax: +4021-316.34.97

2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Lenalidomidum recomandat ca tratament
combinat, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili

pentru transplant.

Raport finalizat in data de: 13.01.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



