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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENVATINIBUM

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat in

asociere cu everolimus, dupd un tratament anterior avdnd ca tinta factorul de crestere a

endoteliului vascular (VEGF)

Data depunerii dosarului 16.03.2026
Numarul dosarului 19199
PUNCTAJ: 80
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 renocelular (CRC)
LENTULIL este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat in asociere cu
everolimus, dupa un tratament anterior avand ca tinta factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF).
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.

LENTULIL in asociere cu everolimus ca tratament de linie a doua

Doza zilnicd recomandata de lenvatinib este de 18 mg (o capsuld de 10 mg si doua capsule de 4 mg) pe cale oral3, o
data pe zi, in asociere cu everolimus 5 mg o data pe zi. Doza zilnica de lenvatinib si, daca este necesar, de everolimus,
trebuie modificata dupa cum este necesar, in functie de planul de management al aspectelor legate de
doze/toxicitate.

Ajustarea dozei si oprirea permanentd a tratamentului cu lenvatinib utilizat concomitent cu pembrolizumab sau
everolimus

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate sa necesite ajustarea dozei, intreruperea sau oprirea permanenta a
tratamentului cu lenvatinib. Reactiile adverse usoare pana la moderate (de exemplu de gradul 1 sau 2) nu impun de
obicei intreruperea tratamentului cu lenvatinib, cu exceptia cazului in care acestea devin intolerabile pentru pacient,
in pofida unei abordari terapeutice optime. Reactiile adverse severe (de exemplu de gradul 3) sau intolerabile
necesitd intreruperea tratamentului cu lenvatinib pana la ameliorarea reactiei pan la gradul 0-1 sau nivelul initial. Tn
cazul toxicitatilor despre care se considerd ca sunt asociate cu lenvatinib (vezi Tabelul 2), la remiterea/ameliorarea
unei reactii adverse pana la gradul 0-1 sau nivelul initial, tratamentul trebuie reluat la o doza redusa de lenvatinib,

dupa cum se sugereaza in Tabelul 1.

Tabelul 1 Modificari ale dozei pentru doza zilnica recomandata de lenvatinib la pacientii cu CRC?

Doza de lenvatinib in asociere cu | Doza de lenvatinib in asociere cu
pembrolizumab everolimus

o . 20 mg pe cale oral3, o data pe zi (doua | 18 mg pe cale orald, o data pe zi (o
Doza zilnica recomandata . .
capsule de 10 mg) capsula de 10 mg + doua capsule de 4 mg)

. ) 14 mg pe cale orald, o datd pe zi (o | 14 mg pe cale orald, o data pe zi (o capsula
Prima reducere a dozei . . .
capsula de 10 mg + o capsula de 4 mg | de 10 mg + o capsuld de 4 mg

. 10 mg pe cale orald, o datd pe zi (o | 10 mg pe cale orald, o data pe zi (o capsula
A doua reducere a dozei .
capsula de 10 mg) de 10 mg)

. . 8 mg pe cale oral3, o data pe zi (doua | 8 mg pe cale orala, o datd pe zi (doua
A treia reducere a dozei
capsule de 4 mg) capsule de 4 mg)

2 Sunt disponibile date limitate pentru doze mai mici de 8 mg

. ™ .
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Tn cazul toxicitatilor despre care se considerd ci sunt asociate cu everolimus, tratamentul trebuie intrerupt, trebuie
reduse dozele zilnice sau administrarea trebuie oprita permanent, dupa cum este necesar.

Tn cazul toxicittilor despre care se considerd cd sunt asociate atat cu lenvatinib, cat si cu everolimus, doza de
lenvatinib trebuie redusa (vezi Tabelul 1), inainte de a reduce doza de everolimus.

Toate tratamentele trebuie intrerupte in cazul reactiilor cu risc vital (de exemplu, de gradul 4), cu exceptia valorilor
anormale ale rezultatelor analizelor de laborator, despre care se considera ca nu prezinta risc vital, caz in care
acestea trebuie gestionate drept reactii severe (de exemplu, de gradul 3).

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

Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) ale Institutului Oncologic National (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 pana 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 pané 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

reversibila (SLPR) grad 0-1.

Hepatotoxicitate Grad 3 intrerupere | Ameliorare pané la grad 0-1
sau la nivelul de la momentul
initial.

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.

—

.
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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.
Fistuld non- gastrointestinala Grad 4 Oprire Nu se reia administrarea.
Prelungirea intervalului QT > 500 ms intrerupere | Ameliorare pana 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

CRC

Pacientii cu varsta 2 65 de ani, cu hipertensiune arteriala la momentul initial sau cu insuficienta renala par sa aiba o
tolerabilitate redusa la lenvatinib.

Nu sunt disponibile date pentru asocierea lenvatinibului cu everolimus pentru majoritatea grupelor speciale de
pacienti. Urmatoarele informatii sunt derivate din experienta clinica cu lenvatinib Tn monoterapie la pacientii cu
carcinom tiroidian diferentiat (CTD).

Toti pacientii, cu exceptia celor cu insuficientd hepatica sau renala severa trebuie sa inceapa tratamentul cu doza
recomandata de lenvatinib 20 mg si pembrolizumab sau de lenvatinib 18 mg si everolimus 5 mg o data pe zi,
administrata conform indicatiilor, care trebuie ajustata ulterior in functie de tolerabilitatea individuala.

Pacienti cu afectare a functiei hepatice

CRC

Nu sunt disponibile date pentru asocierea lenvatinib cu everolimus la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu este
necesarad ajustarea dozei initiale de asociere pe baza functiei hepatice la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh A) sau moderata (Child-Pugh B). La pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C), doza initiala
recomandata de lenvatinib este de 10 mg, administrata o data pe zi, in asociere cu doza de everolimus recomandata
pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa in RCP-ul pentru everolimus. Pot fi necesare ajustari suplimentare ale
dozei pe baza tolerabilitatii individuale. Terapia in asociere trebuie utilizata la pacientii cu insuficienta hepatica

severa numai daca beneficiul anticipat depaseste riscul.

T h . N
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Pacienti cu afectare a functiei renale

CRC

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pe baza functiei renale la pacientii cu insuficientd renala usoara sau
moderata. La pacientii cu insuficienta renald severa, doza initiala recomandata este de 10 mg de lenvatinib,
administrata o data pe zi. Va rugam sa consultati RCP pentru pembrolizumab sau everolimus pentru schema
terapeutica la pacientii cu insuficienta renala. Pot fi necesare ajustari suplimentare ale dozei pe baza tolerabilitatii
individuale. Pacientii cu boala renala in stadiu terminal nu au fost studiati, prin urmare nu se recomanda utilizarea
lenvatinibului la acesti pacienti .

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. 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.

Greutate corporald sub 60 kg

Nu este necesara ajustarea dozei initiale in functie de greutatea corporald. Datele disponibile privind tratamentul cu
lenvatinib in asociere cu everolimus la pacienti cu CRC cu greutate corporala sub 60 kg sunt limitate.

Status de performantad

Pacientii cu un status de performanta ECOG (Grupul estic de cooperare in oncologie) mai mare sau egal cu 2 au fost
exclusi din Studiul 205 privind CRC. Pacientii cu un KPS (status de performanta Karnofsky) < 70 au fost exclusi din
Studiul 307 (CLEAR). Raportul beneficiu-risc nu a fost evaluat la acesti pacienti.

Mod de administrare

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

Capsulele de lenvatinib pot fi inghitite Tntregi, cu apa sau administrate sub forma de suspensie preparata prin
dispersarea integrald a capsulei (capsulelor) in ap3, suc de mere sau lapte. Suspensia poate fi administrata oral sau

printr-un tub enteral.

. ™ b .
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Daca 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
Tnainte de utilizare, timp de aproximativ 30 de secunde. Daca nu se administreaza in decurs de 24 de ore, suspensia
trebuie aruncata.

Precizare SETS

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, 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 este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
renocelular (CRC) avansat in asociere cu everolimus, dupd un tratament anterior avdnd ca tintd factorul de crestere a
endoteliului vascular (VEGF)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 4! din OMS nr. 861/2014
actualizat, respectiv: , Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCl compensate in Listd”.

Carcinom renocelular (CRC)

Carcinomul renocelular (CRC) reprezintd aproximativ 2% din totalul cazurilor de cancer si ocupa locul al 14-lea
ca frecventd la nivel mondial; reprezinta aproximativ 90% din cazurile de cancer renal la adulti, fiind tumori care
provin din celulele epiteliului tubular renal proximal. Tn anul 2022 au fost estimate aproximativ 434.840 de cazuri noi
si 155.953 de decese la nivel global. Incidenta si mortalitatea sunt cele mai ridicate in Europa si Asia, iar boala
afecteaza mai frecvent barbatii decat femeile si apare predominant la persoanele varstnice.

in Europa, Tn anul 2022, s-au inregistrat 145.721 de cazuri noi si 52.347 de decese. Cele mai mari rate de
incidenta au fost raportate Tn Belarus, Letonia si Cehia, iar cele mai ridicate rate ale mortalitatii in statele baltice,
urmate de Cehia si Slovacia. Desi incidenta carcinomului renocelular este in continud crestere, mortalitatea a
inregistrat o tendinta descendenta in mai multe tari europene incepand din anii 1980-1990, ca urmare a progreselor
in diagnostic si tratament.

Tarile cu un indice al dezvoltarii ridicat prezintd, in general, o incidenta si o mortalitate mai mari. Se estimeaza
cd, pana in anul 2050, numarul cazurilor noi si al deceselor va creste semnificativ la nivel mondial, ca urmare a
Tmbatranirii si cresterii populatiei, cea mai mare crestere fiind anticipata in Africa.

Principalii factori de risc pentru carcinomul renocelular sunt fumatul, obezitatea, hipertensiunea arterial3,
sindromul metabolic si diabetul zaharat. De asemenea, antecedentele familiale de cancer renal, in special la rudele
de gradul I, cresc semnificativ riscul de aparitie a bolii, sugerand implicarea factorilor genetici.

Un rol protector pare sa il aiba activitatea fizica regulatd, consumul moderat de alcool si o alimentatie
sanatoasd, bogatd in legume, cafea si ceai, asociatd cu un consum redus de carne rosie. In schimb, consumul de

alimente ultraprocesate si expunerea profesionala la anumite substante carcinogene pot creste riscul de dezvoltare
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a carcinomului renocelular. Cele mai importante masuri de preventie sunt renuntarea la fumat si mentinerea unei
greutati corporale normale.

Clasificarea moderna a tumorilor renale, conform OMS 2022, integreaza criterii morfologice,
imunohistochimice si moleculare, pe fondul utilizarii tot mai extinse a secventierii genetice. Cele trei tipuri principale
de carcinom renocelular sunt carcinomul cu celule clare (ccCRC), carcinomul papilar (pCRC) si carcinomul cromofob
(chCRC). Aceasta clasificare este confirmata prin analize citogenetice si genetice.

Supravietuirea globala la cinci ani pentru formele nemetastatice este de 91% pentru carcinomul cromofob,
82% pentru carcinomul papilar, 81% pentru carcinomul cu celule clare si 44% pentru carcinomul ductelor colectoare.

Carcinomul renocelular sarcomatoid nu reprezinta un subtip propriu, ci un model de dediferentiere asociat cu
un prognostic nefavorabil si supravietuire scazuta, indiferent de subtipul de baza. Acesta este Tncadrat in gradul IV
conform clasificarii OMS/International Society of Urological Pathology (ISUP). La diagnostic, doar 15,3% dintre cazuri
sunt localizate, 28,9% sunt local avansate, iar 55,8% sunt metastatice. Supravietuirea globala la cinci ani este de
18,1% pentru toti pacientii si 27,1% pentru pacientii operati.

Neoplasmul renal chistic multilocular cu potential malign scazut este inclus ca subtip al carcinomului cu celule
clare in clasificarea 2022. De asemenea, a fost introdus un nou grup, ,tumori oncocitare si cromofobe”, care include
oncocitomul, carcinomul cromofob si alte tumori oncocitare care nu se incadreaza strict in aceste categorii.

Evaluarea histopatologica include, pe langa tipul tumoral, gradul nuclear ISUP, invazia tumorala si extensia
locald, iar sistemul de gradare OMS/ISUP a inlocuit clasificarea Fuhrman, oferind o standardizare mai precisa a
prognosticului.

Peste 50% dintre carcinoamele renocelulare sunt in prezent diagnosticate incidental. Cu toate acestea, unii
pacienti se prezintd in continuare cu simptome clinice, precum durere lombara, hematurie macroscopica si masa
abdominald palpabila (triada clasicd), simptome determinate de metastaze, cum ar fi durerea osoasa sau noduli
pulmonari, ori sindroame paraneoplazice, precum hipercalcemia, febra inexplicabil3, eritrocitoza sau sindroamele de
casexie.

Aproximativ 30% dintre pacienti prezinta boald metastatica la momentul diagnosticului, iar o proportie
semnificativa dintre cei cu boala localizatd, tratati cu nefrectomie cu intentie curativda, vor dezvolta ulterior
metastaze. Carcinomul renocelular metastatic este asociat cu o afectare importanta a calitatii vietii, pe plan fizic,
psihologic si social, si cu o supravietuire redusa drastic; doar aproximativ 8%-22,5% dintre pacientii cu boala
metastaticd supravietuiesc peste 5 ani, comparativ cu aproximativ 90% dintre pacientii cu boala localizata.

Extinderea tumorii si localizarea metastazelor contribuie la simptomatologie. Cele mai frecvente localizari
metastatice sunt plamanii, mediastinul, oasele, ficatul si creierul. Dintre tumorile solide, carcinomul renocelular are a

doua cea mai mare incidenta a metastazelor cerebrale.
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Factorii de prognostic in carcinomul renocelular reflecta probabilitatea de recidiva, progresie si supravietuire si
sunt integrati Tn patru mari categorii: anatomici, histologici, clinici si moleculari.

Factorii anatomici sunt legati de extinderea tumorii si sunt inclusi in stadializarea TNM, precum dimensiunea
tumorii, invazia venoasa, extensia in grasimea perirenala sau sinusul renal, afectarea ganglionilor limfatici si prezenta
metastazelor. n general, un stadiu mai avansat se asociazd cu un prognostic mai rezervat.

Factorii histologici au o importantd majora si includ subtipul tumoral (cu prognostic mai bun pentru cromofob
si mai nefavorabil pentru formele sarcomatoide sau carcinomul de duct colector), gradul nuclear OMS/ISUP,
prezenta necrozei tumorale, invazia limfovasculara si aparitia transformarii sarcomatoide, care indica dediferentiere
si agresivitate crescuta.

Factorii clinici reflecta starea generala a pacientului si raspunsul sistemic la tumora si includ statusul de
performanta, anemia, trombocitoza, leucocitoza, CRP crescut, hipoalbuminemia, casexia si raportul
neutrofile/limfocite. De asemenea, simptomele la prezentare, metastazele si fragilitatea pacientului au impact
prognostic important, inflamatia sistemica fiind un element central al prognosticului nefavorabil.

Factorii moleculari (precum mutatiile BAP1, PBRM1, deletiile cromozomiale 9p si 14q sau diferite profiluri
genetice) ofera informatii promitatoare despre agresivitatea tumorii, dar nu sunt Tnca utilizati in practica clinica de
rutina din cauza lipsei validarii externe suficiente.

Tratamentul carcinomului renocelular este adaptat in functie de stadiul bolii si se imparte in tratament local si
sistemic.

in boala localizats, tratamentul standard este chirurgical, prin nefrectomie partiald sau radicald, cu scop
curativ. La pacientii selectati se poate opta pentru supraveghere activd sau ablatie tumorald (crioablatie,
radiofrecventa), in special pentru tumori mici sau pacienti cu risc chirurgical crescut.

n carcinomul renal cu celule clare, avansat sau metastatic, rolul chirurgiei s-a modificat semnificativ in ultimii
ani. Nefrectomia citoreductiva nu mai este consideratd standard la pacientii neselectati, in special la cei cu risc
intermediar sau nefavorabil si boala simptomatica sau tumorala primara activa. Aceasta poate fi luata in considerare
doar in situatii selectate, precum pacienti cu volum metastatic redus, boala limitata la un singur organ sau tumori
primare voluminoase, mai ales dacd se anticipeaza un raspuns bun la tratamentul sistemic. in cazuri in care pacientii
obtin un raspuns aproape complet la terapia sistemica, se poate discuta nefrectomia ulterioard, insa datele privind
beneficiul pe termen lung sunt limitate. De asemenea, la pacientii cu boald oligometastatica se pot utiliza tratamente
locale precum metastazectomia, ablatia termica sau radioterapia stereotactica, insd acestea sunt rezervate cazurilor
atent selectate si decise Th comisii multidisciplinare.

Tratamentul sistemic de prima linie pentru carcinomul renal cu celule clare metastatic se bazeaza in principal
pe combinatii Intre imunoterapie si terapii antiangiogenice. Cele mai utilizate si recomandate scheme sunt lenvatinib

+ pembrolizumab, axitinio + pembrolizumab si cabozantinib + nivolumab, toate demonstrand prelungirea
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supravietuirii globale si rate crescute de raspuns tumoral, indiferent de grupa de risc. O altd optiune importanta este
asocierea dintre ipilimumab si nivolumab, recomandata in special pacientilor cu risc intermediar sau nefavorabil,
unde poate induce raspunsuri durabile si chiar complete. Tn grupa de risc favorabil, aceastd asociere rdmane o
optiune, dar cu beneficii mai putin consistente comparativ cu celelalte regimuri.

Pentru pacientii care nu pot primi imunoterapie, se utilizeaza terapii antiangiogenice clasice precum sunitinib,
pazopanib sau tivozanib, iar cabozantinib poate fi o alternativd in special in riscul intermediar si nefavorabil. Tn
general, nu existda o schema preferata intre combinatiile cu imunoterapie, iar alegerea depinde de profilul
pacientului si de toxicitate.

in linia a doua de tratament, dupd progresia sub imunoterapie, strategia standard este schimbarea citre un
inhibitor al receptorului factorului de crestere endotelial vascular care nu a fost utilizat anterior. Cel mai frecvent
recomandat este cabozantinib, datorita eficientei demonstrate in controlul bolii si supravietuirii. Alte optiuni includ
axitinib, sunitinib, pazopanib, tivozanib sau combinatia lenvatinib cu everolimus. Reintroducerea imunoterapiei dupa
progresia pe un regim ce contine inhibitori ai punctelor de control imun nu este recomandata, deoarece nu aduce
beneficii si creste toxicitatea.

n liniile ulterioare, o optiune importantd este belzutifan, care a demonstrat avantaj in controlul bolii si
tolerabilitate superioara fata de everolimus. Este preferat la pacienti care au primit mai multe linii anterioare de
tratament sistemic, dar poate fi utilizat si ca optiune de linia a doua in anumite situatii selectate. Alternativ, se poate
continua secventierea terapiilor antiangiogenice, iar everolimus ramane o optiune doar atunci cand celelalte terapii
nu sunt disponibile.

Pentru carcinomul renal papilar si alte subtipuri non-celule clare, dovezile sunt mai limitate. Tn carcinomul
papilar, cabozantinib este considerat optiunea preferatd de prima linie, iar alternative includ sunitinib sau asocieri cu
imunoterapie precum lenvatinib cu pembrolizumab sau cabozantinib cu nivolumab. in linia a doua se recomand3
utilizarea unui agent neutilizat anterior, iar in cazuri selectate poate fi suficient tratamentul suportiv. Pentru
subtipurile rare, cum ar fi carcinomul cromofob sau tumorile cu diferentiere sarcomatoida, se prefera imunoterapia
combinatd sau terapiile tintite, iar pentru formele agresive precum carcinomul ductelor colectoare se utilizeaza
chimioterapie pe baza de platina.

Radioterapia are un rol important Tn controlul simptomelor si al metastazelor, in special la nivel osos si
cerebral. Pentru metastazele cerebrale se prefera radioterapia stereotacticd, evitdndu-se iradierea intregului creier
din cauza toxicitatii neurologice. in metastazele osoase, tratamentul cu acid zoledronic sau denosumab reduce riscul
de complicatii scheletice si poate prelungi timpul pana la aparitia acestora.

fn ansamblu, tratamentul CRC modern se bazeaza pe imunoterapie si terapii tintite, cu rezultate semnificativ

imbunatatite fata de terapiile clasice.
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Lenvatinib - Eficacitate clinicd

Tratamentul de linia a doua la pacienti cu CRC (in asociere cu everolimus)

Studiul 205, un studiu clinic multicentric, deschis, randomizat, a fost efectuat pentru a se stabili siguranta si
eficacitatea lenvatinibului administrat in monoterapie sau in asociere cu everolimus la pacientii cu CRC nerezecabil,
avansat sau metastatic. Studiul a constat din Faza 1b pentru identificarea dozei si o portiune de Faza 2. Portiunea 1b
a inclus 11 pacienti cdrora li s-a administrat asocierea de lenvatinib 18 mg si everolimus 5 mg. in portiunea de Faza 2
au fost inrolati in total 153 pacienti cu CRC nerezecabil avansat sau metastatic dupa un tratament anterior avand ca
tintd VEGF. Tn total, la 62 pacienti s-a administrat asocierea de lenvatinib si everolimus la doza recomandats.
Pacientilor li s-a cerut, printre altele, sa aiba confirmarea histologica de CRC predominant cu celule clare, dovezi
radiografice de progresie a bolii conform RECIST 1.1, un tratament anterior avand ca tinta VEGF si status de
performanta (SP) conform Grupului estic de cooperare in oncologie (ECOG) de 0 sau 1.

Pacientii au fost repartizati randomizat la unul dintre cele 3 brate: lenvatinib 18 mg plus everolimus 5 mg,
lenvatinib 24 mg sau everolimus 10 mg, folosind un raport de 1:1:1. Pacientii au fost stratificati in functie de valorile
hemoglobinei (< 13 g/dl fata de > 13 g/dI, pentru barbati, si < 11,5 g/dl fata de > 11,5 g/dI, pentru femei) si valoarea
corectatd a concentratiei serice de calciu (= 10 mg/dl fata de < 10 mg/dl). Mediana dozei zilnice medii in bratul cu
asociere per pacient a fost de lenvatinib 13,5 mg (75% din doza vizata de 18 mg) si de everolimus 4,7 mg (93,6% din
doza vizata de 5 mg). Valoarea finald a dozei in bratul cu tratament de asociere a fost de 18 mg pentru 29% dintre
pacienti, 14 mg pentru 31% dintre pacienti, 10 mg pentru 23% dintre pacienti, 8 mg pentru 16% dintre pacienti si 4
mg pentru 2% dintre pacienti.

Dintre cei 153 pacienti repartizati randomizat, 73% erau bdrbati, varsta mediand era de 61 ani, 37% aveau 65
ani sau peste, 7% aveau 75 ani sau peste si 97% erau caucazieni. Metastazele erau prezente la 95% din pacienti si
boala avansatd nerezecabila era prezenta la 5%. Toti pacientii au avut SP ECOG la intrarea in studiu de 0 (55%) sau 1
(45%), cu o distributie similara in cadrul celor 3 brate de tratament.

Riscul de rezultat terapeutic slab conform criteriilor Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) a fost
observat la 39% dintre pacientii din bratul cu lenvatinib si everolimus, 44% in bratul cu lenvatinib si 38% in bratul cu
everolimus.

Riscul de rezultat terapeutic slab conform criteriilor International mRCC Database Consortium (IMDC) a fost
observat la 20% dintre pacientii din bratul cu lenvatinib si everolimus, 23% in bratul cu lenvatinib si 24% in bratul cu
everolimus. Timpul median de la diagnosticare pana la prima doza a fost de 32 luni in bratul de tratament cu
lenvatinib plus everolimus, 33 luni Tn bratul cu lenvatinib si 26 luni Tn bratul cu everolimus. Toti pacientii fusesera
tratati anterior cu un inhibitor al FCEV, 65% cu sunitinib, 23% cu pazopanib, 4% cu tivozanib, 3% cu bevacizumab si

2% fiecare cu sorafenib sau axitinib.
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Masura rezultatului primar de eficacitate, pe baza raspunsului tumoral evaluat de catre investigator, a fost
SFPB n bratul cu lenvatinib plus everolimus fata de bratul cu everolimus si in bratul cu lenvatinib fata de bratul cu
everolimus. Alte masuri ale rezultatului de eficacitate au inclus SG si RRO evaluata de catre investigator. Evaluarile
tumorale au fost efectuate conform RECIST 1.1.

Bratul cu lenvatinib si everolimus a indicat o ameliorare semnificativa statistic si de insemnatate clinica a SFPB
comparativ cu bratul cu everolimus. Pe baza rezultatelor unei analize exploratorii post-hoc, efectuata la un numar
limitat de pacienti din fiecare subgrup, efectul pozitiv asupra SFPB a fost observat indiferent ce terapie tinta pentru
FCEV a fost utilizata: sunitinib (raportul riscului [RR] = 0,356 [Ii 95%: 0,188, 0,674] sau alte terapii (RR = 0,350 [Il 95%:
0,148, 0,828]).

De asemenea, bratul cu lenvatinib a indicat o ameliorare a SFPB comparativ cu everolimus. Supravietuirea
globala a fost mai lunga in bratul cu lenvatinib si everolimus (vezi Tabelul 3 si Figura 2). Studiul nu a avut o putere
suficienta pentru analiza SG.

Efectul tratamentului de asociere asupra SFPB si RRO a fost confirmat si de o revizuire retrospectiva post-hoc
independenta in regim orb a scanarilor. Bratul cu lenvatinib si everolimus a prezentat o ameliorare semnificativa
statistic si de insemnatate clinicd a SFPB comparativ cu bratul cu everolimus. Rezultatele pentru RRO au fost
compatibile cu cele ale evaluarilor investigatorilor, 35,3% Tn bratul cu lenvatinib si everolimus, cu un raspuns complet
si 17 raspunsuri partiale; niciun pacient nu a avut rdspuns obiectiv in bratul cu everolimus (P < 0,0001), ceea ce
favorizeaza bratul cu lenvatinib si everolimus.

Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea in urma unui tratament anterior avand ca tinta VEGF in Studiul 205

privind CRC
lenvatinib 18 mg + lenvatinib 24 mg everolimus 10 mg
everolimus 5 mg (N=51) (N=52) (N=50)

Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB)? conform evaluarii investigatorului
SFPB mediana in luni (1T 95%) 14,6 (5,9, 20,1) 7,4 (5,6, 10,2) 5,5(3,5,7,1)
Raportul riscului (1195%)°
pentru lenvatinib + everolimus fata de
everolimus 0,40 (0.24, 0,67) - -
Valoarea p
pentru lenvatinib + everolimus fatd de
everolimus 0,0005 - -
Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB)? conform evaluarii investigatorului
SFPB mediana in luni (1T 95%) 12,8 (7,4,17,5) 9,0 (5,6, 10,2) 5,6 (3,6, 9,3)
Raportul riscului (I 95%)°
pentru lenvatinib + everolimus fata de
everolimus 0,45 (0,26, 0,79) - -
Valoarea p
pentru lenvatinib + everolimus fata de
everolimus 0,003 - -

12
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Supravietuirea globala“

Numarul de decese, n (%) 32 (63) 34 (65) 37 (74)

SG mediana n luni (IT 95%) 25,5 (16,4, 32,1) 19,1 (13,6, 26,2) 15,4 (11,8, 20,6)

Raportul riscului (IT 95%)°

pentru lenvatinib + everolimus fatd de

everolimus 0,59 (0,36, 0,97) - -

Rata raspunsului obiectiv, n (%) conform evaluarii investigatorului

Raspunsuri complete 1(2) 0 0

Raspunsuri partiale 21 (41) 14 (27) 3(6)

Rata de raspuns obiectiv 22 (43) 14 (27) 3(6)

Boala stabila 21 (41) 27 (52) 31 (62)

Durata réspunsului, luni, median (1195%) 13,0 (3,7, NE) 7,5 (3,8, NE) 8,5(7,5,9,4)

Evaluarea tumoralad s-a bazat pe criteriile RECIST 1.1. Data de blocare a datelor = 13 iunie 2014 Procentajele se
bazeazd pe numarul total de pacienti din setul complet de analiz&, din cadrul grupului de tratament relevant. Ii,
interval de incredere; NE, non-estimabil

3Estimarile punctuale se bazeazi pe metoda Kaplan-Meier si 1195% se bazeazd pe formula Greenwood folosind
transformarea log-log.

bRaportul riscului stratificat se bazeaza pe un model de regresie Cox, care a inclus tratamentul ca factor covariabil si
hemoglobina si calcemia corectata ca straturi. S-a utilizat metoda Efron pentru corectia evenimentelor legate.

‘Data de blocare a datelor = 31 iulie 2015

Figura 1 Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresie (evaluarea investigatorului)
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13



o
w4 D MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanitescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

~q%%
%
)
%
\
“p arpnpos o

”
ot

% A
% anmDMR

Figura 2 Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea globala
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2.EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Prin avizul emis la data de 21 februarie 2018, Comisia de Transparenta a acordat un beneficiu terapeutic
insuficient, pentru DCI lenvatinib in asociere cu everolimus, pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
renocelular (CRC) avansat, dupa un tratament anterior avand ca tinta factorul de crestere a endoteliului vascular
(VEGF). Astfel, medicamentul nu este considerat eligibil pentru rambursare in aceasta indicatie.

Desi exista un efect antitumoral, DCI lenvatinib nu este considerat superior sau suficient de relevant in
contextul alternativelor terapeutice existente.

Comisia considera ca asocierea lenvatinib-everolimus nu are loc in tratamentul standard al cancerului renal
avansat. Desi studiile clinice de faza Il au aratat o imbunatdtire a supravietuirii fara progresie comparativ cu
everolimus, cu un castig absolut de aproximativ 9,1 luni, acest beneficiu nu s-a tradus intr-o Tmbunatatire a
supravietuirii globale (0S). Tn plus, lenvatinib in asociere cu everolimus prezintd o toxicitate semnificativ mai mare,
incluzand o incidenta crescuta a evenimentelor adverse de grad 3-4 (72,5% versus 54% pentru everolimus) si o rata
mai mare de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse (23,5% versus 12%). De asemenea, Comisia
mentioneaza ca studiul nu a inclus date privind calitatea vietii, ceea ce limiteaza evaluarea globala a beneficiului

clinic. Comisia subliniaza si faptul ca Tn practica exista alternative terapeutice validate, Tn special nivolumab si
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cabozantinib, care au demonstrat beneficii in supravietuirea globald comparativ cu everolimus in studii de faza lll si
sunt deja integrate in strategia terapeutica.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului NICE TA498 publicat la data de 24 ianuarie 2018, DCI lenvatinib in asociere cu everolimus
este recomandat ca optiune de tratament pentru pacientii adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat, dupa un
tratament anterior avand ca tinta factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF), numai daca:

e pacientii au un status de performanta ECOG 0-1, si
e compania il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial.

Recomandarea se bazeaza in principal pe studiul de faza Il HOPE 205, care a comparat asocierea lenvatinib-
everolimus cu everolimus Tn monoterapie. Tratamentul combinat a determinat o crestere semnificativda a
supravietuirii fara progresie, de la 5,5 luni la 14,6 luni (castig absolut de 9,1 luni), si o crestere a supravietuirii globale
mediane de la 15,4 luni la 25,5 luni (aproximativ 10,1 luni). Totusi, comitetul a apreciat cd dovezile privind beneficiul
asupra supravietuirii globale sunt statistic limitate, deoarece studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferente
semnificative n acest criteriu si a inclus un numar redus de pacienti.

Din punct de vedere al sigurantei, combinatia este asociata cu un profil de toxicitate important. Evenimente
adverse de grad llI-IV au fost raportate la 72,5% dintre pacienti, comparativ cu 54% in grupul tratat cu everolimus, iar
intreruperile si reducerile de doza au fost frecvente. Comitetul a subliniat ca tratamentul este dificil de tolerat chiar
si de pacientii cu stare generala buna, motiv pentru care recomandarea este limitata la pacientii cu ECOG 0-1.
Mentionam ca pacientii cu un status de performantd ECOG 22 au fost exclusi din Studiul 205 privind CRC. Prin
urmare, conditia ca tratamentul sa fie destinat pacientilor cu un status de performanta ECOG 0-1 nu va fi considerata
o restrictie fata de RCP in vederea acordarii punctajului.

in analiza economicd, NICE a comparat lenvatinib-everolimus cu axitinib, nivolumab si cabozantinib,
considerate comparatori relevanti in linia a doua de tratament. Analizele de cost-eficacitate au aratat ca asocierea
este mai eficienta si mai putin costisitoare decat cabozantinib si nivolumab, iar comparativ cu axitinib se incadreaza
in pragurile de cost-eficacitate considerate acceptabile de NICE. in consecintd, comitetul a concluzionat c&
tratamentul reprezinta o utilizare eficienta a resurselor NHS la pacientii care au un status de performanta ECOG 0-1.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform evaluarii realizate de SMC, prin raportul SMC 2199/04.10.2019, DCI lenvatinib in asociere cu
everolimus, pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat, dupa un tratament anterior
avand ca tinta factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF), este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS
Scotia, Tn baza unui acord de acces la medicamente (Patient Access Scheme) care contribuie la Tmbunatatirea
raportului cost-eficacitate sau, in lipsa acestora, de existenta unor preturi de lista cel putin la fel de favorabile

(echivalente sau mai mici) din perspectiva costului pentru sistemul de sanatate.

b .
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Comisia a apreciat ca asocierea lenvatinib + everolimus ofera un beneficiu clinic relevant pentru pacientii cu
carcinom renal avansat tratati anterior cu o terapie anti-VEGF, deoarece studiul pivotal de faza Il a demonstrat o
prelungire semnificativa a supravietuirii fara progresia bolii (PFS) comparativ cu everolimus in monoterapie (14,6 luni
versus 5,5 luni). De asemenea, tratamentul a determinat o ratda mai mare de raspuns tumoral si o tendinta favorabild
privind supravietuirea globald, desi studiul nu a avut puterea statisticd necesarda pentru confirmarea acestui
beneficiu.

Comisia a recunoscut insa existenta unor incertitudini importante, deoarece dovezile proveneau dintr-un
studiu de faza Il, deschis, cu un numar redus de pacienti, fara comparatie directa cu alte optiuni terapeutice utilizate
in practica clinica, precum nivolumab sau cabozantinib. De asemenea, asocierea a fost insotitda de o frecventa
crescuta a reactiilor adverse severe, necesitand frecvent reduceri de doza, intreruperi temporare sau oprirea
tratamentului din cauza toxicitatii.

in pofida acestor limitiri, Comisia a considerat ci beneficiul clinic este suficient pentru a justifica utilizarea
medicamentului in NHS Scotland, in special in contextul unei boli cu prognostic nefavorabil si al optiunilor
terapeutice limitate dupa esecul terapiei anti-VEGF. Decizia favorabila a fost sustinuta si de existenta schemelor de
acces pentru pacienti (Patient Access Schemes — PAS), care imbunatatesc raportul cost-eficacitate al tratamentului,
precum si de concluziile reuniunii PACE, in cadrul careia pacientii si clinicienii au evidentiat nevoia unei optiuni
terapeutice suplimentare capabile sa prelungeasca perioada fara progresie a bolii si sa mentina calitatea vietii.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Evaluarea realizata de IQWiG, conform raportului nr. A16-63 publicat la data de 2 ianuarie 2017, a avut ca
obiectiv stabilirea beneficiului aditional al DCI lenvatinib in asociere cu everolimus pentru pacientii adulti cu
carcinom renal avansat care au progresat dupa o terapie anterioara tintita anti VEGF, fata de terapia de comparatie
adecvata reprezentata de everolimus.

Analiza se bazeaza in principal pe un studiu clinic de faza Il, in care s-a observat o imbunatatire a supravietuirii
fara progresia bolii pentru asocierea lenvatinib-everolimus fata de everolimus in monoterapie, cu o mediana de
aproximativ 14,6 luni pentru lenvatinib + everolimus versus 5,5 luni pentru everolimus. Tn ceea ce priveste
supravietuirea globala, s-a raportat o medianda de aproximativ 25,5 luni in bratul asocierii lenvatinib-everolimus
comparativ cu 15,4 luni pentru everolimus.

Tratamentul combinat a fost asociat cu o frecventa mai mare a reactiilor adverse de grad 23, raportate la
aproximativ 71-72% dintre pacienti in bratul lenvatinib + everolimus fata de aproximativ 50-54% in bratul
everolimus , incluzand in special toxicitati gastrointestinale si metabolice.

Concluzia IQWIiG a fost ca lenvatinib Tn asociere cu everolimus prezinta un beneficiu aditional minor fata de
everolimus In monoterapie la pacientii adulti cu carcinom renal avansat care au progresat dupa o terapie anterioara

tintita anti VEGF. Evaluarea a tinut cont si de limitarile studiului clinic de faza Il care a inclus un numar relativ redus

. ™ b .
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pacienti. In plus, lipsa unor date complete privind calitatea vietii si alte rezultate raportate de pacienti au contribuit
la un nivel de certitudine mai scazut al dovezilor si la incadrarea beneficiului aditional ca fiind unul minor.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data de 16 martie 2017, G-BA a publicat decizia privind evaluarea beneficiului suplimentar al DCI lenvatinib
in asociere cu everolimus, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat,
dupa un tratament anterior avand ca tinta factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF).

Initial, G-BA a stabilit ca terapia de comparatie adecvata este reprezentata de everolimus. Ulterior, la 20 data
de decembrie 2016, ca urmare a aparitiei unor noi dovezi si a introducerii nivolumabului ca optiune terapeutica
standard, terapia de comparatie adecvata a fost modificata, fiind reprezentata de nivolumab sau everolimus.
Deoarece compania farmaceuticd a prezentat date comparative doar fata de everolimus, evaluarea beneficiului
suplimentar s-a bazat exclusiv pe aceasta comparatie. G-BA a concluzionat ca, in comparatie cu everolimus, exista un
indiciu de beneficiu suplimentar minor pentru asocierea lenvatinib + everolimus. Pentru comparatia cu nivolumab,
nu a fost posibila stabilirea unui beneficiu suplimentar din cauza lipsei studiilor comparative directe.

Decizia s-a bazat in principal pe rezultatele studiului clinic de faza Il Study 205, care a comparat asocierea
lenvatinib + everolimus cu everolimus in monoterapie. Rezultatele au demonstrat o prelungire semnificativa a
supravietuirii fara progresia bolii (PFS) si au sugerat un posibil avantaj in ceea ce priveste supravietuirea globala (OS).
Totusi, studiul a avut un numar redus de participanti, iar analiza supravietuirii globale a fost marcata de incertitudini
metodologice. in plus, tratamentul combinat a fost asociat cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, desi acestea
au fost considerate gestionabile prin monitorizare si ajustarea dozelor. Datele privind calitatea vietii au fost limitate
si nu au permis demonstrarea unui beneficiu clar. Avand in vedere atat avantajele observate in eficacitate, cat si
limitarile dovezilor disponibile si profilul de siguranta, G-BA a apreciat ca beneficiul suplimentar exista, dar este de

minor.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI LENVATINIBUM N STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA
BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca DCI
LENVATINIBUM este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 9 tari, cuprinzand state membre ale Uniunii
Europene (Belgia, Cehia, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Olanda) si Marea Britanie.

Compania Egis Rompharma SRL a declarat ca DCI LENVATINIBUM este rambursat, de asemenea, pentru

indicatia de la punctul 1.9 si in Norvegia.
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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 Sandtdtii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
Tn 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 Sandtdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdazute 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, cat
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
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 cateva 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.

in acest caz, comparatorul este reprezentat de medicamentul inovativ Kisplyx, medicament care nu se
regaseste in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania si avand

indicatia:
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Kisplyx este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat in asociere cu
everolimus, dupd un tratament anterior avdnd ca tintd factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF).

Medicamentul Kisplyx 4 mg capsule este conditionat in cutie x 30 capsule, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 5.908,55 lei (PAM/UT 196,95 lei), conform informarii primite de la Ministerul Sanatatii.

Medicamentul Kisplyx 10 mg capsule este conditionat in cutie x 30 capsule, avand un pret cu amanuntul
maximal cu TVA de 5.908,55 lei (PAM/UT 196,95 lei), conform informarii primite de la Ministerul Sanatatii.

n ceea ce priveste medicamentele care contin DCI everolimus, precizim c& in CANAMED nu a fost identificat
niciun medicament (inovativ sau generic) cu concentratia de 5 mg. In aceste conditii, calculul costului terapiei se va
realiza fard includerea costului aferent tratamentului cu everolimus.

Calculul costului terapiei cu DC Lentulil (DCI Lenvatinibum)

Conform RCP: doza zilnica recomandata de lenvatinib este de 18 mg (o capsula de 10 mg si doua capsule de 4 mg) pe
cale oral3, o data pe zi, in asociere cu everolimus 5 mg o data pe zi. Doza zilnica de lenvatinib si, daca este necesar,
de everolimus, 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/an= (PAM/UT Lentulil 10 mg + 2 x PAM/UT Lentulil 4 mg) x 365 zile=
(150,84 lei x 2 +116, 46 lei) x 365 zile= 140.072,4 lei.

Calculul costului terapiei cu DC Kisplyx (DCI Lenvatinibum)

Costul terapiei cu Kisplyx pentru un pacient/an= (PAM/UT Kisplyx 10 mg + 2 x PAM/UT Kisplyx 4 mg) x 365 zile=
(196,95 lei + 2 x 196,95 lei) x 365 zile= 215.660,25 lei.
Utilizarea tratamentului cu Lenulil pentru indicatia de la punctul 1.9, pentru un pacient, pentru un an,

genereaza 35,51% economii, comparativ cu utilizarea medicamentului Kisplyx.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

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

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

o . . . - . 0
Listd, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.1. Generice care nu au DCl 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 15

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

.. ™ . TSRS
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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

2.4. Generice care nu au DCl compensatd in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in
Listd, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fdrd 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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Roménia

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

15

20

4. Costurile terapiei

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

Total 80

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 este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat in asociere cu everolimus, dupd un tratament
anterior avédnd ca tintd factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF)”, intruneste punctajul de includere
neconditionata fin Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
inclusi n programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul

national de oncologie.

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 este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu carcinom renocelular (CRC) avansat in asociere cu everolimus, dupd un tratament anterior avind

ca tintd factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF)“.
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