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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENVATINIBUM

INDICATIE: administrat sub formd de monoterapie este indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) avansat sau inoperabil, care nu au

urmat anterior nicio forma de terapie sistemica

Data depunerii dosarului 16.03.2026
Numarul dosarului 19194
PUNCTAJ: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LENVATINIBUM
1.2. DC: LENTULIL 4 mg capsule
LENTULIL 10 mg capsule
1.3 Cod ATC: LO1EX08
1.4 Data eliberarii APP: noiembrie 2025
1.5. Detinatorul de APP: Egis Pharmaceuticals PLC, Ungaria
1.6. Tip DCI: DCI nou, generic fara inovativ in Lista

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

Forma farmaceutica capsula
Concentratie 4 mg; 10 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie 30 capsule

1.8. Pret conform avizelor interne de pret cu valoarea aprobata, eliberate de catre Ministerul Sanatatii nr. AFR

2198/09.02.2026 si nr. AFR 2197/09.02.2026:

Marimea ambalajului cutie x 30 caps. cutie x 30 caps.
Concentratie 4 mg 10 mg
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 3.493,95 lei 4.,525,34 lei
ambalaj

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 116,46 lei 150,84 lei
unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatia terapeuticad:
Carcinomul hepatocelular (CHC)
LENTULIL administrat sub forma de monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular (CHC) avansat sau inoperabil, care nu au urmat anterior nicio forma de terapie sistemica.
Doze si mod de administrare
Tratamentul cu LENTULIL trebuie inceput si efectuat sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii

specializat Tn tratamentul antineoplazic.

. ™ T a TS J
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Abordarea medicala optima (adica tratamentul sau terapia) in caz de greata, varsaturi si diaree trebuie inceputa
inaintea oricarei intreruperi a tratamentului sau reduceri a dozei de lenvatinib; efectele toxice gastro-intestinale
trebuie tratate in mod activ, pentru a reduce riscul de aparitie a afectarii functiei sau a insuficientei renale.

Doze

Daca un pacient omite o doza si aceasta nu poate fi administrata in interval de 12 ore, doza respectiva trebuie sarita,
iar urmatoarea doza trebuie administrata la ora obisnuita.

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei toxicitati
intolerabile.

Carcinom hepatocelular

Doza zilnica recomandata de lenvatinib este de 8 mg (douad capsule de 4 mg) o data pe zi pentru pacienti cu
greutatea corporala < 60 kg si 12 mg (trei capsule de 4 mg) pentru pacienti cu greutatea corporala > 60 kg. Ajustarea
dozei se bazeaza numai pe aspectele legate de toxicitate observate si nu pe modificari ale greutatii corporale ce
survin pe parcursul tratamentului. Doza zilnica trebuie modificata dupa cum este necesar, in functie de planul de
management al aspectelor legate de doze/toxicitate.

Ajustarea dozei si oprirea tratamentului pentru CHC

Abordarea terapeutica a anumitor reactii adverse poate sa necesite ajustarea dozei, intreruperea sau oprirea
permanenta a tratamentului cu lenvatinib. Reactiile adverse usoare pana la moderate (de exemplu de grad 1 sau 2)
nu impun de obicei intreruperea administrarii lenvatinibului, cu exceptia cazului in care acestea devin intolerabile
pentru pacient, in pofida unei gestionari terapeutice optime. Pentru toxicitatile legate de administrarea lenvatinib,

vezi Tabelul 2. Detaliile privind monitorizarea, ajustarea dozelor si intreruperea tratamentului se gasesc in Tabelul 1.

Tabelul 1 Modificari ale dozei pentru doza zilnica recomandata de lenvatinib la pacienti cu CHC

. Greutate corporala < 60 kg 8
Greutate corporala 2 60 kg 12 .
R mg (doua capsule de 4 mg
Doza initiala

mg (trei capsule de 4 mg

“ll . . administrate oral, o data pe
administrate oral, o data pe zi)

zi)

Cazuri de toxicitate persistenta si intolerabila de grad 2 sau 3 @

Doza  ajustatd®  (greutate | Doza ajustatd® (greutate

Reactie adversa Modificare

corporala 2 60 kg)

corporala < 60 kg)

Prima aparitie ¢

intrerupere pani la
ameliorare pana |la
grad 0-1 sau nivelul de

la momentul initial®

8 mg (doud capsule de 4 mg)
administrate oral, o data pe zi

4 mg (o capsula de 4 mg)
administrata oral, o data pe zi

A doua
(aceeasi reactie sau

aparitie

o reactie noua)

intrerupere pana la
ameliorare pana |la
grad 0-1 sau nivelul de
la momentul initial®

4 mg (o capsula de 4 mg)
administrata oral, o data pe zi

4 mg (o capsula de 4 mg)
administrata oral, o data la
doua zile

.
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Intrerupere pana la
treia  aparitie i P pA | 4 mg (o capsula de 4 mg)
ameliorare pana la
(aceeasi reactie sau P administrata oral, o data la | Oprirea tratamentului

o reactie noua)

grad 0-1 sau nivelul de o
o doua zile
la momentul initial

Cazuri de toxicitate cu risc vital (grad 4): oprirea tratamentului®

a: Pentru greata, varsaturi sau diaree, initiati o terapie medicald de abordare a reactiei adverse, inainte de a

intrerupe sau a reduce doza.

b: Se reduce doza succesiv, in functie de nivelul anterior al dozei (12 mg, 8 mg, 4 mg sau 4 mg o data la doua zile).

c: Toxicitate hematologica sau proteinurie: nu este necesara ajustarea dozei la prima aparitie a reactiei.

d: Pentru toxicitate hematologica, administrarea dozelor poate reincepe dupa ameliorarea pana la grad 2; pentru

proteinurie, se reia tratamentul dupd o ameliorare pana la mai putin de 2 g/24 ore.

e: Cu exceptia valorilor anormale ale rezultatelor de laborator considerate a nu prezenta risc vital, care trebuie

abordate la fel ca reactiile de grad 3.

Gradele de severitate se bazeaza pe criteriile terminologice comune privind evenimentele adverse (Common

Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) ale Institutului National de Cancer (National Cancer Institute, NCI) al

SUA.
Tabelul 2 Reactii adverse care necesita modificarea dozei de lenvatinib
Reactie adversa Severitate Actiune Reducerea dozei si reluarea
administrarii lenvatinib
Hipertensiune arteriala Grad 3 (in ciuda intrerupere | Ameliorare pand la grad 0, 1
tratamentului sau 2.
antihipertensiv optim)
Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Proteinurie >2g/24deore intrerupere | Ameliorare pana la mai putin
de 2 g/24 de ore.
Sindrom nefrotic - Oprire Nu se reia administrarea.
Insuficienta sau afectare a functiei Grad 3 intrerupere | Ameliorare pana la grad 0-1
renale sau la nivelul de la momentul
initial.
Grad 4* Oprire Nu se reia administrarea.
Disfunctie cardiaca Grad 3 intrerupere | Ameliorare pané la grad 0-1
sau la nivelul de la momentul
initial.
Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Sindrom de encefalopatie posterioara Orice grad intrerupere | A se lua in considerare
reversibild (SEPR)/Sindrom de reluarea administrarii in doza
leucoencefalopatie posterioara redusa, in caz de ameliorare la
reversibild (SLPR) grad O0-1.
Hepatotoxicitate Grad 3 intrerupere | Ameliorare pana la grad 0-1
sau la nivelul de la momentul
initial.

_ b
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Grad 4* Oprire Nu se reia administrarea.
Tromboembolii arteriale Orice grad Oprire Nu se reia administrarea.
Hemoragie Grad 3 intrerupere | Ameliorare pana la grad 0-1.
Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Perforatie sau fistula gastrointestinala Grad 3 Intrerupere | Ameliorare pana la grad 0-1
sau la nivelul initial.
Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Fistula non- gastrointestinala Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Prelungirea intervalului QT > 500 ms intrerupere | Ameliorare pan& la <480 ms
sau la nivelul de la momentul
initial.
Diaree Grad 3 intrerupere | Ameliorare pana la grad 0-1
sau la nivelul de la momentul
initial.
Grad 4 (in ciuda Oprire Nu se reia administrarea.
gestionarii medicale)
* Valorile anormale de grad 4 ale analizelor de laborator, considerate a nu pune viata in pericol, pot fi tratate
ca reactii severe (de exemplu de grad 3).

Grupe speciale de pacienti

CHC

Pacientii cu varsta > 75 ani, de rasa alba sau de sex feminin sau pacientii cu afectare a functiei hepatice mai severa la
momentul initial (Child-Pugh A scor 6 comparativ cu scor 5) par a avea o tolerabilitate redusa la lenvatinib. Toti
pacientii cu CHC, cu exceptia celor cu afectare moderata sau severa a functiei hepatice sau afectare severa a functiei
renale, trebuie sa inceapa tratamentul cu doza initialda recomandata de 8 mg (douad capsule de 4 mg) pentru
greutatea corporald < 60 kg si 12 mg (trei capsule de 4 mg) pentru greutatea corporald = 60 kg, care trebuie ajustata
ulterior in functie de tolerabilitatea individuala.

Pacienti cu hipertensiune arteriald

Tensiunea arteriala trebuie bine controlatd Thaintea inceperii tratamentului cu lenvatinib si trebuie monitorizata
periodic in timpul tratamentului.

Pacienti cu afectare a functiei hepatice

CHC

La pacientii care au participat la studiul privind CHC, nu a fost necesara ajustarea dozei pe baza functiei hepatice la
pacientii cu afectare usoara a functiei hepatice (Child-Pugh A). Datele disponibile, foarte limitate cantitativ, nu sunt

suficiente pentru a permite emiterea unei recomandari cu privire la doza pentru pacientii cu CHC si afectare

. ™ .
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moderata a functiei hepatice (Child-Pugh B). Se recomanda monitorizarea riguroasa a sigurantei globale a
tratamentului la acesti pacienti.

Lenvatinib nu a fost studiat la pacienti cu afectare severa a functiei hepatice (Child-Pugh C) si nu este recomandat
pentru astfel de pacienti

Pacienti cu afectare a functiei renale

CHC

Nu este necesara ajustarea dozei pe baza functiei renale la pacientii cu afectare usoara sau moderata a functiei
renale. Datele disponibile nu permit emiterea unei recomandari cu privire la doza pentru pacienti cu CHC si afectare
severa a functiei renale.

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varstd. Datele disponibile privind administrarea medicamentului la
pacienti cu varsta 2 75 ani sunt limitate.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lenvatinibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si < 18 ani nu au fost
stabilite. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Lenvatinib nu trebuie administrat la copii cu varsta sub
2 ani din cauza preocuparilor privind siguranta, identificate in studiile la animale.

Rasd

Nu este necesara ajustarea dozei initiale in functie de rasa. Datele disponibile privind administrarea la pacienti de
origine etnica diferita de cea caucaziana sau asiatica sunt limitate.

Mod de administrare

Lenvatinib se administreaza pe cale orald. Capsulele trebuie administrate la aproximativ acelasi moment in fiecare zi,
cu sau fird alimente. n vederea evitirii expunerii repetate la continutul capsulei, persoanele care ingrijesc pacientul
nu trebuie sa deschida capsula.

Capsulele de lenvatinib pot fi inghitite intregi, cu apa sau administrate sub forma de suspensie preparata prin
dispersarea integrald a capsulei (capsulelor) in apa, suc de mere sau lapte. Suspensia poate fi administrata oral sau
printr-un tub enteral.

Dacd se administreaza prin tub enteral, suspensia trebuie preparata folosind apa. Daca nu este administrata la
momentul prepararii, suspensia de levantinib poate fi pastrata intr-un recipient acoperit si trebuie tinuta la frigider la
temperaturi intre 2°C si 8°C, timp de maximum 24 de ore. Dupa scoaterea din frigider, suspensia trebuie agitata
inainte de utilizare, timp de aproximativ 30 de secunde. Daca nu se administreaza in decurs de 24 de ore, suspensia

trebuie aruncata.

. ™ b .
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Precizare SETS

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Egis Rompharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENTULIL 4 mg capsule, LENTULIL 10
mg capsule, pentru indicatia terapeutica ,LENTULIL administrat sub formd de monoterapie este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) avansat sau inoperabil, care nu au urmat anterior
nicio formd de terapie sistemicd”, conform criteriilor de evaluare corespunzitoare tabelului nr. 4! din OMS nr.
861/2014 actualizat, respectiv: ,, Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI compensate in
Listd”.

Carcinom hepatocelular (CHC)

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta aproximativ 85-90% din toate cancerele hepatice. in prezent, CHC
este principala cauza de deces prin cancer la pacientii cu ciroza si constituie o problema majora de sanatate publica.
Rata de vindecare a CHC este de aproximativ 25%, iar rata globald de supravietuire la 5 ani este sub 30%. Vaccinarea
impotriva infectiei cu virusul hepatitic B (VHB) si terapiile antivirale pentru infectiile cu VHB si virusul hepatitic C
(VHC) au redus incidenta CHC asociat acestor etiologii, insa cresterea la nivel mondial a CHC asociat cu boala
steatozica hepatica asociata disfunctiei metabolice ridica noi provocari.

Progresele in tehnicile chirurgicale si in terapiile locoregionale au condus la imbunatatirea rezultatelor pentru
tumorile in stadii incipiente si intermediare, cu o supravietuire medianad globald estimata de peste 60 de luni si,
respectiv, de aproximativ 30 de luni. Cu toate acestea, aproximativ 50-60% dintre pacienti sunt diagnosticati intr-un
stadiu avansat al bolii sau evolueaza catre acesta, situatie in care evolutia naturald a bolii este nefavorabild, cu o
supravietuire mediana globala de numai 6-8 luni.

Imunoterapiile au transformat semnificativ prognosticul carcinomului hepatocelular avansat. in prezent,
regimurile combinate utilizate ca tratament de prima linie ating o supravietuire mediana globald de 16-24 de luni si
determinad rdspunsuri de lunga duratad, astfel incat aproximativ 25% dintre pacienti sunt in viata la 3-4 ani.

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta al saselea cel mai frecvent tip de cancer si a treia cauza de deces
prin cancer la nivel mondial. Aproximativ 70% dintre cazurile de cancer hepatic sunt inregistrate in Asia de Est, Asia
de Sud-Est si Africa, unde incidenta standardizata in functie de varstd este de 8,5-14,7 cazuri/100.000 locuitori,
atingand valoarea maxima in Mongolia (96,1/100.000 locuitori). In America si Europa, incidenta este considerabil mai
redusa, de 5,1, respectiv 5,7 cazuri/100.000 locuitori.

La nivel mondial, principalele cauze ale CHC sunt infectia cronica cu virusul hepatitic B (40%), infectia cu virusul
hepatitic C (29,3%), boala hepatica asociatd consumului de alcool (18,7%) si boala hepatica steatozica asociata
disfunctiei metabolice (7,2%). Exista insd variatii regionale importante: in Asia de Est, infectia cu VHB este
responsabila pentru pana la 62% dintre cazuri; Tn America de Nord, VHC si boala hepatica asociata consumului de

alcool contribuie cu 36,8%, respectiv 33,5%; in Europa de Vest, VHC reprezinta principala cauza (37%), iar in Europa
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Central3 si de Est, predomind boala hepaticd asociatd consumului de alcool (50%). In ultimele decenii, m&surile de
preventie si tratamentele antivirale au redus incidenta cazurilor de etiologie virald, in timp ce ponderea cazurilor
bolii hepatice steatozice asociata disfunctiei metabolice este in continua crestere.

Preventia carcinomului hepatocelular este impartita Tn trei niveluri: preventie primard, care urmareste
evitarea aparitiei factorilor de risc; preventie secundara, care vizeaza depistarea precoce si reducerea incidentei bolii
prin screening si tratamentul factorilor etiologici; si preventie tertiara, care are ca scop prevenirea recurentei dupa
tratamentul curativ.

Masurile cu eficacitate dovedita includ vaccinarea universalda impotriva virusului hepatitic B, tratamentul
antiviral al infectiilor cronice cu VHB si VHC, precum si programele de screening prin ecografie abdominala si
determinarea alfa-fetoproteinei (AFP) la fiecare 6 luni pentru persoanele cu risc crescut. Tratamentul cu tenofovir si
entecavir reduce riscul de CHC la pacientii cu VHB, iar antiviralele cu actiune directa scad riscul la cei cu VHC.

Ghidurile recomanda, de asemenea, renuntarea la consumul de alcool si tutun, controlul greutatii corporale,
activitatea fizica si controlul factorilor de risc metabolici. Consumul de cafea este asociat cu o reducere dependenta
de doza a riscului de CHC.

Diagnosticul carcinomului hepatocelular (CHC) depinde de contextul clinic si de existenta factorilor de risc,
precum ciroza sau infectia cronica cu virusul hepatitic B. La pacientii cu risc crescut, diagnosticul poate fi stabilit
neinvaziv prin criterii imagistice pe CT, RMN sau ecografie cu contrast, fara necesitatea confirmarii histologice.

Daca o leziune suspecta nu indeplineste criteriile diagnostice la prima investigatie, se recomanda repetarea
imagisticii dupd aproximativ 3 luni (pentru leziuni 21 cm). Pentru leziuni mai mari sau neclare, se indica fie
schimbarea metodei imagistice (de exemplu RMN dupa CT), fie efectuarea unei biopsii.

Stadializarea este importanta pentru stabilirea strategiei terapeutice optime; aceasta include evaluarea
extensiei tumorale, a functiei hepatice, a hipertensiunii portale, a alfa-fetoproteinei (AFP) si a statusului de
performanta clinica.

Rezonanta magnetica cu contrast (CEMRI) sau tomografia computerizata cu contrast (CECT) pot evalua
extensia tumorii, inclusiv numarul si dimensiunea nodulilor, invazia vasculara si diseminarea extrahepatica. CT-ul
toracic, abdominal si pelvin este utilizat pentru excluderea metastazelor extrahepatice. Scintigrafia osoasa de rutina
preoperatorie pentru detectarea metastazelor osoase asimptomatice la pacientii cu CHC rezecabil nu este justificata,
iar utilitatea sa in CHC avansat ramane neclara.

Functia hepatica este evaluata prin scorurile Child-Pugh (bilirubinad serica, aloumina serica, ascita, timp de
protrombind si encefalopatie hepaticd) si/sau ALBI (albumind-bilirubind). Tn contextul transplantului hepatic
ortotopic, scorul MELD-Na (care include creatinina serica, bilirubina serica, INR si sodiul seric) este utilizat pentru

prioritizarea pacientilor pe listele de asteptare.
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Peste 90% dintre tumorile CHC cu grad ALBI 1 sunt Child-Pugh A, iar gradul ALBI 2 include o proportie mare de
pacienti Child-Pugh A.

Criteriile Baveno VII clasifica hipertensiunea portala folosind metode indirecte (varice esofagiene si/sau
splenomegalie, numar de trombocite <100 x 10°/L) sau masurdtori invazive (gradientul presiunii venoase hepatice
>10 mmHg). Pacientii cu hipertensiune portala si fiboroza hepatica avansata sau ciroza trebuie monitorizati prin
endoscopie digestiva superioara periodica, conform ghidurilor.

Sistemul BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) este cel mai utilizat si imparte CHC in cinci stadii clinice: foarte
precoce (BCLC 0), precoce (BCLC A), intermediar (BCLC B), avansat (BCLC C) si terminal (BCLC D). Supravietuirea
mediana globala cu tratament este de peste 5 ani in stadiile 0 si A, aproximativ 2,5 ani in stadiul B, 2 ani in stadiul C si
3 luni in stadiul D.

in stadiile foarte precoce (BCLC 0), tratamentul este curativ si constd in ablatie local3 (distrugerea tumorii prin
caldura sau microunde), cu supravietuire foarte bund, adesea de peste 5 ani.

in stadiile precoce (BCLC A), se folosesc tratamente curative precum rezectia chirurgicald, transplantul hepatic
sau ablatia. Supravietuirea este de aproximativ 60-70% la 5 ani dupa rezectie si poate ajunge la 70-80% la 5 ani dupa
transplant.

in stadiul intermediar (BCLC B), tratamentul principal este transarterial: chemoembolizare (TACE -
introducerea de chimioterapie direct n artera tumorii si blocarea vasului) sau radioembolizare (TARE - tratament cu
microsfere radioactive). Supravietuirea mediana este in jur de 26-30 luni. Tn unele cazuri se folosesc si combinatii cu
imunoterapie.

Managementul carcinomului hepatocelular avansat se bazeaza in principal pe tratament sistemic, deoarece
boala nu mai este eligibila pentru abordari curative locale. Alegerea terapiei depinde de functia hepatica (ideal
conservata, de tip Child-Pugh A), de statusul general al pacientului (ECOG 0—1) si de absenta complicatiilor majore.

in prima linie, standardul actual este reprezentat de combinatiile pe bazid de imunoterapie, care au
demonstrat Tmbunatatiri semnificative ale supravietuirii comparativ cu terapiile clasice. Cea mai utilizatd optiune
este combinatia atezolizumab—bevacizumab, care creste supravietuirea mediana la aproximativ 19 luni, cu o rata de
raspuns tumoral de aproximativ 30%. O alta schemd importantd este durvalumab—tremelimumab, care ofera
beneficii de supravietuire inclusiv pe termen lung, cu rezultate la 5 ani de aproximativ 20%. Alte combinatii eficiente
includ nivolumab—ipilimumab, asociatd cu rate mai mari de raspuns tumoral (pana la 36%), dar si cu toxicitate mai
crescutd, precum si camrelizumab-rivoceranib, care a aratat imbunatatiri atat Tn supravietuirea globala, cat si in
supravietuirea fara progresie, dar cu frecventa mai mare a reactiilor adverse.

Pentru pacientii care nu pot primi imunoterapie, se folosesc terapii tintite orale, in special lenvatinib sau
sorafenib. Lenvatinib este preferat datoritd unui control tumoral mai bun si a unei supravietuiri fara progresie

superioare, desi supravietuirea globala este similara sau usor mai buna decat sorafenib.
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n linia a doua, dupa progresia bolii, optiunile includ regorafenib, cabozantinib si ramucirumab (acesta din
urma doar la pacienti cu alfa-fetoproteina crescutd). Aceste terapii ofera castiguri modeste de supravietuire, dar sunt
importante pentru prelungirea controlului bolii.

Pe langa tratamentul oncologic, este esentiala gestionarea complicatiilor si a simptomelor. Radioterapia poate
fi utilizata pentru controlul durerii in metastazele osoase sau pentru durere hepatica severa, iar in stadiile terminale
accentul se muta pe Tngrijiri paliative si suportive.

n esent3, tratamentul CHC avansat s-a mutat de la monoterapia cu sorafenib la imunoterapii combinate, care
ofera rezultate semnificativ mai bune in supravietuire si raspuns tumoral, iar terapiile tintite raman o alternativa
importanta atunci cand imunoterapia nu este posibila.

n stadiul terminal (BCLC D), tratamentul este paliativ si se concentreazd pe controlul simptomelor, suport
nutritional si Tngrijiri pentru imbunatatirea calitatii vietii, deoarece supravietuirea este de aproximativ 3 luni.

Lenvatinib- Eficacitate clinicd

Carcinomul hepatocelular

Eficacitatea clinica si siguranta lenvatinib au fost evaluate printr-un studiu de faza 3 randomizat, cu eticheta
deschisd, multicentric, international (REFLECT) la pacienti cu carcinom hepatocelular inoperabil (CHC). in total, 954
de pacienti au fost repartizati randomizat in raport de 1:1 pentru a li se administra fie lenvatinib (12 mg [greutate
corporald la momentul initial > 60 kg] sau 8 mg [greutate corporala la nivelul initial < 60 kg]) administrat oral, o data
pe zi, fie sorafenib 400 mg administrat oral, de doua ori pe zi.

Criteriile de eligibilitate pentru participarea la studiu au fost starea functiei hepatice evaluata ca fiind Child-
Pugh clasa A si un status de performanta conform Grupului Estic de Cooperare Oncologica (ECOG PS) 0 sau 1. Au fost
exclusi patientii care urmasera deja anterior o terapie sistemica anticancer pentru CHC avansat/inoperabil sau orice
tip de terapie anti-FCEV. Leziunile tinta tratate anterior prin radioterapie sau terapie locoregionala trebuiau sa
prezinte dovezi radiografice de progresie a bolii. Pacientii cu o ocupare hepatica > 50%, invazie clara a ductului biliar
sau a unei ramuri principale a venei porte (Vp4) evidentiate de testele imagistice au fost, de asemenea, exclusi.

e Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare pentru grupurile
tratate cu lenvatinib si sorafenib si sunt prezentate mai jos pentru toti cei 954 de pacienti randomizati:

e Varsta mediana: 62 de ani
e Sex masculin: 84%

e Caucazieni: 29%, asiatici: 69%, negri sau afroamericani: 1,4%

e Greutate corporala: < 60 kg - 31%, 60-80 kg —50%, > 80 kg - 19%

o Status de performanta conform Grupului Estic de Cooperare Oncologica (ECOG PS) de 0: 63%, ECOG PS de 1:
37%

e Child-Pugh A: 99%, Child-Pugh B: 1%

10
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e Etiologie: hepatita B (50%), hepatita C (23%), alcool (6%)

¢ Absenta invaziei macroscopice a venei porte (IMVP): 79%

e Absenta IMVP, a raspandirii tumorale extrahepatice (REH) sau a ambelor: 30%

e Ciroza subiacenta (conform unei evaluari imagistice independente): 75%

e Stadiul Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) B: 20%; stadiul BCLC C: 80%

e Tratamente anterioare: hepatectomie (28%), radioterapie (11%), terapii locoregionale, inclusiv
(chemo)embolizare transarteriala (52%), ablatie prin radiofrecventa (21%) si injectare percutana de etanol (4%).

Criteriul de evaluare primar de eficacitate a fost supravietuirea globala (SG). Lenvatinib a fost noninferior in
ceea ce priveste SG sorafenibului, cu RR = 0,92 [IT 95% de (0,79, 1,06)] si o SG de 13,6 luni vs 12,3 luni. Rezultatele
pentru criteriile de evaluare surogate (supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) si rata raspunsului obiectiv (RRO))

sunt prezentate in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea din studiul REFLECT la pacienti cu CHC

Parametru de Raportul riscului® b Valoarea p ¢ Mediana (I 95%) ©

eficacitate (1195%) Lenvatinib (N=478) Sorafenib (N=476)

SG 0,92 (0,79, 1,06) Neaplicabil | 13,6 (12,1, 14,9) 12,3 (10,4, 13,9)

SFPBE (MRECIST) 0,64 (0,55, 0,75) <0,00001 7,3 (5.6, 7,5) 3,6 (3,6, 3,7)
Procente (11 95%)

RRO® " & (MRECIST) Neaplicabil <0,00001 41% (36%, 45%) [ 12% (9%, 15%)

Termen limitd pentru obtinerea datelor: 13 noiembrie 2016.

a: Raportul riscului (RR) se refera la lenvatinib vs. sorafenib, pe baza unui model Cox ce include grupul de
tratament ca factor.

b: Stratificat dupa regiuni (regiunea 1: Asia-Pacific; regiunea 2: Vest), invazia macroscopica a venei porte sau
raspandire extrahepatica sau ambele (da, nu), ECOG PS (0, 1) si greutatea corporala (< 60 kg, > 60 kg).

c: Rezultatele se bazeaza pe raspunsuri confirmate si neconfirmate.

d: Valoarea p se refera la testul de superioritate a lenvatinib versus sorafenib.

e: Cvartilele sunt estimate prin metoda Kaplan-Meier, iar I 95% sunt estimate printr-o metoda generalizata
Brookmeyer si Crowley.

f: Rata de raspuns (raspuns complet sau partial)

g:Conform analizei retrospective prin evaluare radiologica independenta. Durata mediana a raspunsului obiectiv
a fost de 7,3 (11 95% 5,6, 7,4) luni in bratul de tratament cu lenvatinib si 6,2 (1T 95% 3,7, 11,2) luni in bratul de
tratament cu sorafenib.
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea globala — CHC

Mediana {luni) (if 85%)
———  Lenwvatinib: 13,6 (12,1, 14.9)
. - Sorafenib: 12.3 (10,4, 13.9)

RR (Il 95%): 0,92 (0,79, 1,06)

Probabilitatea
o
I

T e b
R
-

T T T T T
1] : ] a L] 2 k] L] Fa F_ I n ] -] b 42

Mumdrul de subiecti la risc Tirmp (lunid)
Lerwalinibh 478 436 T4 297 253 207 178 140 102 &7 40 21 E:| 4 [t}
Soralenib 476 440 348 28 730 192 155 116 83 &7 13 16 8 4 i

1. Termen limitd pentru obtinerea datelor = 13 noiembrie 2016.

2. Marja de non-inferioritate pentru raportul riscului (RR: lenvatinib vs sorafenib = 1,08).

3. Mediana a fost estimata prin metoda Kaplan-Meier iar intervalul de incredere de 95% a fost elaborat printr-
o0 metoda generalizatd Brookmeyer si Crowley.

4. RR a fost estimat pe baza modelului de risc proportional Cox cu tratamentul luat ca variabila independenta
si cu stratificare dupa factorii de stratificare IxRS. Pentru echivalente, s-a folosit metoda Efron.

5. + = observatii cenzurate.

n analiza subgrupurilor dupa factorii de stratificare (prezenta sau absenta IMVP sau REH sau ambele, ECOG PS
0 sau 1, BW <60 kg sau 260 kg si regiunea), RR a favorizat consecvent lenvatinib in raport cu sorafenib, cu exceptia
regiunii Vest [RR de 1,08 (Ii 95% 0,82, 1,42], a pacientilor fira REH [RR de 1,01 (Ii 95 % 0,78, 1,30)] si a pacientilor
farda IMVP, REH sau ambele [RR de 1,05 (0,79, 1,40)]. Rezultatele analizei subgrupurilor trebuie interpretate cu
precautie.

Durata medianad a tratamentului a fost de 5,7 luni (C1: 2,9, C3: 11,1) in bratul de tratament cu lenvatinib si de
3,7 luni (C1: 1,8, C3: 7,4) in bratul de tratament cu sorafenib.

in ambele brate de tratament ale studiului REFLECT, SG median3 a fost cu aproximativ 9 luni mai indelungata
la subiectii care au urmat o terapie anticancer post-tratament, decat la cei care nu au urmat o astfel de terapie. in
bratul de tratament cu lenvatinib, SG mediané a fost de 19,5 luni (I 95%: 15,7, 23,0) pentru subiectii care au urmat o

terapie anticancer post-tratament (43%) respectiv 10,5 luni (1T 95%: 8,6, 12,2) pentru cei care nu au urmat o astfel de

12
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terapie. In bratul de tratament cu sorafenib, SG mediana a fost de 17,0 luni (I 95%: 14,2, 18,8) pentru subiectii care
au urmat o terapie anticancer post-tratament (51%) respectiv 7,9 luni (Il 95%: 6,6, 9,7) pentru cei care nu au urmat o
astfel de terapie. SG mediana a fost mai indelungata cu aproximativ 2,5 luni in bratul de tratament cu lenvatinib in
comparatie cu bratul de tratament cu sorafenib pentru ambele subseturi de subiecti (cu sau fara terapie anticancer
post-tratament).

Rezumatul profilului de siguranta - CHC

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (apdrute la = 30% dintre pacienti) sunt hipertensiune arteriald
(44,0%), diaree (38,1%), apetit alimentar scazut (34,9%), fatigabilitate (30,6%) si scadere ponderald (30,4%).

Reactiile adverse grave cele mai importante au fost insuficienta hepatica (2,8%), encefalopatie hepatica
(4,6%), hemoragie la nivelul varicelor esofagiene (1,4%), hemoragie cerebrala (0,6%), evenimente trombembolice
arteriale (2,0%), inclusiv infarct miocardic (0,8%), infarct cerebral (0,4%) si accident vascular cerebral (0,4%) si
insuficientd renala/evenimente de afectare a functiei renale (1,4%). A existat o incidenta crescuta a numarului scazut
de neutrofile la pacienti cu CHC (8,7% la pacientii carora li s-a administrat lenvatinib, comparativ cu alte tipuri de
tumori non-CHC (1,4%)), fara asociere cu infectii, septicemii sau peritonite bacteriene.

La 496 de pacienti cu CHC, modificarea dozei (intrerupere sau reducere) si oprirea tratamentului au fost
masurile luate pentru abordarea unei reactii adverse, la 62,3%, respectiv 20,2% dintre pacienti. Reactiile adverse
care au condus cel mai frecvent la modificarea dozei (la 25% dintre pacienti) au fost apetitul alimentar scazut,
diareea, proteinuria, hipertensiunea arteriala, fatigabilitatea, EPP si scaderea numarului de trombocite. Reactiile
adverse care au condus cel mai frecvent la oprirea tratamentului cu lenvatinib au fost encefalopatia hepatica,

fatigabilitatea, bilirubinemia crescutd, proteinuria si insuficienta hepatica.

2.EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparentd, prin avizul emis la data de 9 octombrie 2019, a acordat un beneficiu terapeutic
insuficient, pentru DCI Lenvatinib ca monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
(CHC) avansat sau inoperabil, care nu au urmat anterior nicio forma de terapie sistemica.

Concluzia este sustinutd de faptul ca lenvatinib a demonstrat doar non-inferioritate fata de sorafenib, fara
superioritate clara in supravietuirea globala, in contextul unui profil de siguranta asociat cu o frecventa mai mare a
unor evenimente adverse severe.

Comisia de Transparentd considera ca lenvatinib nu aduce o imbunatatire a beneficiului medical (ASMR V),
deoarece nu demonstreaza un avantaj clinic relevant fatd de sorafenib in carcinomul hepatocelular

avansat/inoperabil, ci doar o eficacitate comparabila.

13
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Prin urmare, DCI Lenvatinib nu are un loc Tn strategia terapeutica a carcinomului hepatocelular avansat sau
nerezecabil la pacientii adulti care nu au primit anterior tratament sistemic.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului NICE TA551 publicat la data de 19 decembrie 2018, DCI lenvatinib este recomandat ca
optiune de tratament pentru carcinomul hepatocelular avansat, nerezecabil, netratat anterior la adulti, numai daca:

e pacientii au afectare hepatica Child—Pugh grad A si un status de performanta ECOG 0 sau 1, si
e compania il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial.

Evaluarea s-a bazat pe studiul clinic de faza Ill REFLECT (n = 954), care a comparat lenvatinib cu sorafenib in
carcinomul hepatocelular avansat nerezecabil:

e Supravietuirea globald (SG): lenvatinib a demonstrat non-inferioritate fata de sorafenib, cu rezultate
comparabile de supravietuire.

e Supravietuirea fara progresie (SFP) si rata de raspuns obiectiv (ORR): lenvatinib a obtinut Tmbunatatiri
semnificative, inclusiv o rata mai mare de reducere tumorala si un control mai bun al bolii.

¢ Profil de siguranta: tratamentele au toxicitati diferite; sorafenib este frecvent asociat cu sindrom mana—
picior, iar lenvatinib cu hipertensiune arteriala, proteinurie si hipotiroidism.

Analiza economica initiala pentru lenvatinib a ardtat o valoare ICER mai mare decat pragul considerat
acceptabil pentru resursele NHS.

Dupa includerea acordurilor comerciale confidentiale si a unor ajustari ale modelului, datele au fost
reevaluate, concluzia finala fiind ca valoarea ICER se incadreaza in intervalul acceptabil pentru NHS, ceea ce justifica
recomandarea lenvatinib in carcinom hepatocelular avansat nerezecabil la pacienti selectati (functie hepatica buna si
status de performanta 0-1).

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform evaluarii realizate de SMC, prin raportul SMC 2138/08.03.2019, DCI lenvatinib indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular avansat sau nerezecabil, netratat anterior cu terapie
sistemica, este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland, in baza unui acord de acces la medicamente (Patient
Access Scheme), care face tratamentul disponibil la un cost redus confidential.

Evaluarea a fost realizata pe baza dovezilor clinice din studiul pivotal de faza Ill REFLECT, in care lenvatinib a
fost comparat cu sorafenib la pacienti cu carcinom hepatocelular avansat nerezecabil.

Rezultatele au aratat ca lenvatinib este non-inferior fata de sorafenib in ceea ce priveste supravietuirea
globala.

in plus, lenvatinib a demonstrat o intarziere a progresiei bolii si o ratd mai mare de rdspuns tumoral
comparativ cu sorafenib.

. ™ T TS
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Evaluarea realizata de IQWiG, conform raportului nr. A18-57 publicat la data de 13 februarie 2019, a avut ca
obiectiv stabilirea beneficiului aditional al DCI lenvatinib pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular (CHC) avansat sau inoperabil, care nu au urmat anterior nicio forma de terapie sistemica, fata de
terapia de comparatie adecvata.

Au fost analizate doua situatii clinice:

- pacienti fara ciroza sau cu functie hepatica Child-Pugh A pentru care terapia de comparatie adecvata este
sorafenib.

- pacienti cu functie hepatica Child-Pugh B, pentru care terapia de comparatie adecvata este reprezentata de
cea mai buna ingrijire de sustinere, optimizata individual, pentru a ameliora simptomele si a imbunatati calitatea
vietii.

Pentru pacientii fara ciroza sau cu functie hepatica pastrata (Child-Pugh A), evaluarea s-a bazat pe rezultatele
studiului clinic REFLECT, in care lenvatinib a fost comparat direct cu sorafenib. IQWiG a apreciat ca dovezile furnizate
nu au fost suficiente pentru a demonstra un beneficiu suplimentar relevant din punct de vedere clinic al
lenvatinibului. Analiza rezultatelor privind supravietuirea, simptomele bolii, calitatea vietii si profilul de siguranta nu
a evidentiat un avantaj care sa permita concluzia existentei unui beneficiu aditional fata de sorafenib.

Pentru pacientii cu functie hepatica afectata (Child-Pugh B), nu au fost prezentate studii comparative
relevante intre lenvatinib si comparator. Din acest motiv, IQWiG a considerat ca nu exista o baza stiintifica suficienta
pentru evaluarea beneficiului aditional al lenvatinibului la acesti pacienti.

Astfel, IQWIiG a stabilit ca beneficiul aditional al lenvatinibului fata de terapia de comparatie adecvata nu este
demonstrat pentru niciuna dintre cele doua populatii evaluate.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Prin decizia finald a G-BA din 22 martie 2019, care a urmat evaluarii realizate de IQWiG, concluziile privind
beneficiul aditional al lenvatinibului au fost mentinute. G-BA a decis ca un beneficiu aditional al lenvatinibului nu
este demonstrat fata de terapia de comparatie adecvatd pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
hepatocelular avansat sau nerezecabil.

Pentru pacientii fara ciroza sau cu functie hepatica Child-Pugh A, terapia de comparatie adecvata a fost
reprezentata de sorafenib. Desi studiul REFLECT a comparat direct lenvatinib cu sorafenib si a demonstrat non-
inferioritatea in ceea ce priveste supravietuirea globald, G-BA a considerat ca datele disponibile nu demonstreaza un
avantaj clinic suplimentar relevant al lenvatinibului Tn raport cu comparatorul. Prin urmare, beneficiului aditional nu
a fost demonstrat.

Pentru pacientii cu functie hepatica Child-Pugh B, terapia de comparatie adecvata a fost reprezentata de cea

mai buna fngrijire de sustinere. Deoarece compania nu a furnizat dovezi comparative relevante pentru aceasta

T R
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populatie, G-BA a concluzionat cd nu poate fi demonstrat un beneficiu aditional al lenvatinibului nici in acest
subgrup.

n consecinta, decizia finald a G-BA a confirmat concluziile evaludrii IQWiG: nu existd dovezi suficiente care s3
demonstreze un beneficiu aditional al lenvatinibului fata de terapia de comparatie adecvata, indiferent de categoria

de pacienti evaluata.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI LENVATINIBUM IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe proprie raspundere ca DCI
LENVATINIBUM este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 8 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii

Europene (Bulgaria, Danemarca, Germania, Irlanda, Italia, Portugalia, Spania) si Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

*) Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCI compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sdnatdtii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, 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 solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar.

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdnatdtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdndtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt
si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul
terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA
prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru

DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schema terapeuticd in asociere cu
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alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de
inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o
perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru
o perioadd de cinci ani calendaristici.

n acest caz, comparatorul este reprezentat de medicamentul inovativ Lenvima.

Medicamentul LENVIMA 4 mg capsule este conditionat in cutie x 30 capsule, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA, conform CANAMED (OMS nr. 5994/2024 actualizat), de 5.336,29 lei (PAM/UT= 177,87 lei).

Medicamentul LENVIMA 10 mg capsule este conditionat in cutie x 30 capsule, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA, conform CANAMED (OMS nr. 5994/2024 actualizat), de 6.923,04 lei (PAM/UT= 230,76 lei).

Calculul costului terapiei cu DC Lentulil (DCI Lenvatinibum)

Conform RCP: doza zilnica recomandatad de lenvatinib este de 8 mg (doud capsule de 4 mg) o data pe zi pentru
pacienti cu greutatea corporala < 60 kg si 12 mg (trei capsule de 4 mg) pentru pacienti cu greutatea corporala > 60
kg. Ajustarea dozei se bazeaza numai pe aspectele legate de toxicitate observate si nu pe modificari ale greutatii
corporale ce survin pe parcursul tratamentului. Doza zilnica trebuie modificata dupa cum este necesar, in functie de
planul de management al aspectelor legate de doze/toxicitate.

Costul terapiei cu Lentulil pentru un pacient cu greutatea corporala < 60 kg, pentru 1 an calendaristic: (PAM/UT
Lentulil 4 mg x 2 cps./zi) x 365 zile= 116,46 x 2 x 365= 85.015,8 lei.

Costul terapiei cu Lentulil pentru un pacient cu greutatea corporalda = 60 kg, pentru 1 an calendaristic: (PAM/UT
Lentulil 4 mg x 3 cps./zi) x 365 zile= 116,46 x 3 x 365=127.523,7 lei.

Calculul costului terapiei cu DC Lenvima (DCI Lenvatinibum)

Costul terapiei cu Lenvima pentru un pacient cu greutatea corporala < 60 kg, pentru 1 an calendaristic: (PAM/UT
Lenvima 4 mg x 2 cps./zi) x 365 zile= 177,87 x 2 x 365= 129.845,1 lei.
Costul terapiei cu Lenvima pentru un pacient cu greutatea corporald > 60 kg, pentru 1 an calendaristic: (PAM/UT

Lenvima 4 mg x 3 cps./zi) x 365 zile= 177,87 x 3 x 365= 194.767,65 lei.

Utilizarea medicamentului Lentulil 4 mg pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular CHC
avansat sau inoperabil, care nu au urmat anterior nicio forma de terapie sistemica, timp de 1 an determind o

reducere a costurilor de 34,52% comparativ cu utilizarea terapiei cu Lenvima 4 mg.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4* - Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI compensate in Listd

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. Generice care nu au DCl compensatd in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in
Listd, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in
Listd, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC), pe DCI, sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de
compensare in Marea Britanie fdra restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS
si documentatia aferentd

15

2.6. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensate in
Listd, biosimilare care nu au DClI compensatd in Listd, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai
mic fatd de comparator sau pentru care raportul de evaluare nu a fost emis de autoritdtile de
evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de
evaluare pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romdnia

3.2. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in
Listd, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

20

4. Costurile terapiei

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

30

Total

65

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI LENVATINIBUM
si DC LENTULIL 4 mg capsule, LENTULIL 10 mg capsule, pentru indicatia terapeutica ,,LENTULIL administrat sub formd
de monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) avansat sau
inoperabil, care nu au urmat anterior nicio formd de terapie sistemicd”, Tintruneste punctajul de includere
conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

. ™ b .
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sociale de sdndtate, 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.

7.RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENTULIL
4 mg capsule, LENTULIL 10 mg capsule, pentru indicatia terapeutica ,LENTULIL administrat sub formd de
monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) avansat sau

inoperabil, care nu au urmat anterior nicio formd de terapie sistemica”.
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