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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: POMALIDOMIDUM

INDICATIA: Imnovid este indicat, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, carora li s-au administrat cel
putin doua scheme de tratament anterioare, incluzand lenalidomida si bortezomib, si
care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

Data depunerii dosarului 11.03.2019
Numar dosar 2735
PUNCTAIJ: 80
T



wlwisia Dy,
P, .

Sl X
¥ 2
k &

.,%@ Py

ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Pomalidomidum
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1.2. DC: Imnovid 4 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO4AX06

1.4. Data eliberarii APP: 05.08.2013
1.5. Detinatorul APP: Celgene Europe BV Olanda

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica capsule

Concentratie 4 mg

Calea de administrare | orala

Marimea ambalajului cutie cu blistere PVC/PCTFE/AI ce contine 21 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 39380,51 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1875,2624 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Imnovid

Indicatie terapeutica

Durata medie a tratamentului

b X
oza recomandata conform RCP

Imnovid este indicat, in
asociere cu dexametazona,
pentru tratamentul
pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivat
si refractar, carora li s-au
administrat cel putin doua
scheme de tratament
anterioare, incluzand
lenalidomida si
bortezomib, si care au
prezentat progresia bolii la
ultimul tratament.

Doza initiala recomandata de Imnovid | Durata tratamentului- pana la aparitia
este de 4 mg o datd pe zi, administrata progresiei bolii

pe cale orala in Zilele 1 pana la 21 ale

ciclurilor repetate de 28 de zile. Doza
recomandatd de dexametazona este de
40 mg o data pe zi, administrata pe calg
oral3, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui

ciclu de tratament de 28 zile. Aceasta

schema de tratament va fi mentinuta

sau modificata, in functie de datele
clinice si de laborator

Informatii suplimentare din RCP Imnovid:

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

e Pomalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona - Nu este necesara ajustarea dozei pentru pomalidomida.

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de:
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e Pentru ciclurile 1 pana la 8: 10 mg o data pe ziin Zilele 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 si 12 ale fiecarui ciclu de 21 de zile

® Pentru ciclurile 9 si ulterior: 10 mg o data pe zi in Zilele 1, 2, 8 si 9 ale fiecarui ciclu de 21 de zile.

* Pomalidomida in asociere cu dexametazona - nu este necesara ajustarea dozei pentru pomalidomida.

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazona este de:

® 20 mg o data pe ziin ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecdrui ciclu de tratament de 28 zile.

Insuficientd hepaticd

Pacientii cu bilirubinemie totala > 1,5 x LSVN (limita superioara a valorilor normale) au fost exclusi din studiile clinice.

Insuficienta hepatica are un efect modest asupra farmacocineticii pomalidomidei. Nu este necesara ajustarea dozei initiale de pomalidomida

pentru pacientii cu insuficienta hepaticd definita conform criteriilor Child-Pugh. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta hepatica trebuie
monitorizati cu atentie Tn vederea reactiilor adverse, iar reducerea dozei sau intreruperea administrarii pomalidomidei trebuie utilizate dupa
cum este necesar.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei de pomalidomida la pacientii cu insuficienta renald. in zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializ,
pacientii trebuie sa isi administreze doza de pomalidomida dupa efectuarea hemodializei.

Copii si adolescenti

Pomalidomida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani in indicatia de mielom multiplu.

2. GENERALITATI PRIVIND PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU

Incidenta si epidemiologie (ESMO, 2017)
Mielomul multiplu (MM) reprezinta 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre toate afectiunile
hematologice maligne. Incidenta acestuia in Europa este de 4,5-6,0/100 000/an, iar varsta mediana la momentul

stabilirii diagnosticului este de 72 de ani; prezintd o ratd a mortalitatii de 4,1/100 000/an [Palumbo A, 2011].

Aproape toti pacientii cu MM evolueaza de la un stadiu premalign asimptomatic denumit gamapatie monoclonala cu
semnificatie neprecizata (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined significance). Progresia de la MGUS
catre MM are un ritm de 1% pe an. La unii pacienti poate fi identificat un stadiu asimptomatic intermediar, mai
avansat dar totusi premalign, denumit mielom malign indolent (latent) (MML). Progresia de la MML la mielom are un
ritm de 10% pe an in primii 5 ani de la stabilirea diagnosticului, de 3% pe an Tn urmatorii 5 ani si apoi de 1,5% pe an.

Diagnostic si anatomo-patologie/biologie moleculara (Rajkumar SV, 2016; Terpos E, 2015)

Stabilirea diagnosticului de MM si realizarea diagnosticului diferential dintre MM, MML si MGUS se bazeaza

pe urmatoarele teste (ESMO, 2017):


http://www.bloodjournal.org/content/118/17/4519.long?sso-checked=true
https://meetinglibrary.asco.org/record/50942/edbook#fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4591757/
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¢ Detectia si evaluarea componentei monoclonale (M) cu ajutorul electroforezei proteinelor serice si/sau
urinare (concentrat din urina colectata in 24 ore).

e Evaluarea infiltrarii cu plasmocite a maduvei osoase (MO): Punctia-aspiratie medulara si/sau biopsiile
medulare reprezinta metodele standard folosite pentru evaluarea numarului si caracteristicilor plasmocitelor.

¢ Evaluarea leziunilor litice osoase: tomografia computerizata a intregului corp, prin doza mica de iradiere
(WBLD-CT, whole-body low-dose CT) reprezinta noul standard in diagnosticul afectarii litice.

¢ Hemoleucograma completa cu formula leucocitara, nivelul seric al creatininei, clearance-ul creatininei si
calciul seric.

¢ Dovada leziunilor de organ tintd (asa-numitele criterii CRAB: hipercalcemie, insufi cienta renald, anemie sau
leziuni osoase) despre care se considera ca sunt asociate cu boala plasmocitara subiacenta

e Orice biomarkeri de malignitate:

Criteriile de diagnostic pentru afectiunile plasmocitare:

Afectiunea plasmocitara Definitie

Mielom multiplu latent Trebuie indeplinite ambele criterii:
*  Nivelul seric al proteinei M (IgG sau IgA) =30 g/l sau nivelul urinar al proteinei M =500mg pe 24 de ore
si/sau plasmocite clonale in MO 10-60%
*  Absenta evenimentelor definitorii pentru mielom sau a amiloidozei

Mielom multiplu Plasmocite clonale in MO >10% sau plasmocitom osos sau extramedular demonstrat prin biopsie si oricare
dintre urmatoarele evenimente definitorii pentru mielom:
*  Dovada unei leziuni de organ tinti care poate fi atribuita afectiunii proliferative plasmocitare subiacente,
specific:
- Hipercalcemie: nivelul seric al calciului cu >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) mai mare decat limita superioari a
valorilor normale sau >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)
- Insuficienta renala: CICr <40 ml/min sau nivelul seric al creatininei >177 pmol/l (>2 mg/dl)
- Anemie: valoarea hemoglobinei cu >20 g/l sub limita inferioara a valorilor normale sau un nivel al he-
moglobinei <100 g/1
- Leziuni osoase: una sau mai multe leziuni osteolitice la radiografia sistemului osos, CT sau PET-CT
« Unul sau mai multi biomarkeri pentru caracterul malign:
- 260% plasmocite clonale in MO
- Raportul lanturilor usoare libere din ser implicate/neimplicate =100
- > 1 leziune focald la examinirile RMN (fiecare leziune focald trebuie sa aibd dimensiunea =5 mm)

MO, maduva osoasd; CICr, clearance-ul creatininei; CT, tomografie computerizatd; proteina M, proteina monoclonald; RMN, rezonanta magnetica
nuclerard; PET-CT, tomografie computerizatd cu emisie de pozitroni.
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Factorii de risc standard pentru MM si ISS revizuita:
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Factorul de Criterii

prognostic

Stadiul [SS

I Nivelul seric al p2M <3,5mg/L, nivelul seric al
albuminei =3,5 g/dl

II Nu se incadreazi in stadiul 1SS T sau 11T

1 Nivelul seric al p2M 25,5 mg/l

AC conform iFISH

Risc inalt Prezenta del(17p) si/sau a translocatiei t(4;14)
si/sau a translocatiei t(14;16)

Risc standard Fara AC cu risc inalt

LDH

Normal Nivelul seric al LDH < limita superioard a valo-

rilor normale

Crescut Nivelul seric al LDH > limita superioari a valo-

rilor normale

Un nou model pentru stratificarea riscului in MM

Stadiul R-1SS

I Stadiul ISS I si AC cu risc standard conform
iFISH si LDH normal

II Nu se incadreazi in stadiile R-ISS [ sau I11

11 Stadiul ISS I1T si AC cu risc inalt conform iFISH

sau LDH crescut

B2M, p2 microglobulina; AC, anomalii cromozomiale; iFISH, hibri-

dizare prin fluorescenti in sifu in interfaza (interphase fluorescent in

situ hybridisation); ISS, International Staging System (Sistemul Inter-
national de Stadializare); LDH, lactat dehidrogenaza; MM, mielom

multiplu: R-ISS. versiunea revizuita a Infernational Staeine Svstem.

Caracteristicile citogenetice, evaluate prin FISH, reprezinta un factor foarte important de prognostic. 3

anomalii genetice recurente, t(4;14), deletia (17p) si t(14;16), sunt cel mai frecvent asociate cu o evolutie mai grava.

De asemenea, anomaliile cromozomului 1 reprezinta factori de prognostic negativ [Sonneveld P, 2016]. Recent, s-a

stabilit ca asocierea dintre FISH si nivelul LDH, alaturi de stadiul ISS, poate determina cresterea acuratetei evaluarii

prognosticului in privinta supravietuirii fara progresia bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG), conform versiunii noi

si revizuite a ISS (R-ISS) , anterior prezentata [Palumbo A, 2015].

SFP mediana a fost de 66 de luni la pacientii cu stadiul | R-ISS, de 42 de luni la pacientii cu stadiul Il R-ISS si de

29 de luni la pacientii cu stadiul lll R-ISS. SG la 5 ani a fost de 82% in stadiul | R-ISS, de 62% in stadiul Il R-ISS si de 40%

n stadiul Il R-ISS. SG mediana nu a fost atinsa la pacientii cu stadiul | R-ISS si a fost de 83 si 43 de luni la pacientii cu

boala in stadiul 1l R-ISS si, respectiv, stadiul Ill R-ISS [Palumbo A, 2015].Stabilirea profilului de expresie genica poate



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4920674/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
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diferentia pacientii avand boala cu risc normal de cei cu boala cu risc inalt, dar aceasta metoda nu este inca folosita
in practica clinica curenta.

Pacientii varstnici cu mielom multiplu reprezintd un grup heterogen si inainte de initierea terapiei trebuie
luate in considerare strategii de evaluare pentru definirea profilului de fragilitate al pacientului. IMWG a propus un
scor de fragilitate (un sistem de scor aditiv bazat pe varsta, comorbiditati si afectiuni cognitive si fizice) care prezice

mortalitatea si riscul de toxicitate la acest grup de pacienti [Palumbo A, 2015].

Evaluarea raspunsului
Definitia raspunsului elaborata de IMWG (International Myeloma Working Group-Grupul International de Lucru

pentru Mielomul Multiplu) Tn anul 2006 a fost actualizata ultima datd in 2016.

Criteriile de raspuns din 2016:

Subcategoria de raspuns Criterii de raspuns

Criteriile IMWG ~ BMR negativi BMR negativa la nivelul maduvei osoase (tehnica in flux de ultima generatie si/sau NGS) si prin
pentru negativi- sus,ﬁnu!cﬂ examiniri imagistice conform definitiei de mai jos, confirmati la interval de 1 an. Pot fi utilizate
tatea BMR evaluiri ulterioare pentru a specifica suplimentar durata negativititii (de exemplu, BMR negativi

la 5 ani)

BMR negativd la de-
termindrile in flux

BMR negativi
prin metode de
secventiere

Teste imagistice +
BMR negativi

Absenta plasmocitelor clonale aberante fenotipic prin citometria in flux de ultima generatie la nive-
lul aspiratului medular cu ajutorul procedurii operationale standard EuroFlow pentru detectarea
BMR in MM (sau a unei metode echivalente validate) cu sensibilitate minimi de 1 din 10° celule
nucleate

Absenta plasmocitelor clonale la NGS la nivelul aspiratului medular in care prezenta unei clone este
definita prin <2 citiri secventiale identice obtinute dupa secventierea ADN de la nivelul aspiratu-
lui medular cu ajutorul platformei LymphosightVR (sau al unei metode echivalente validate) cu o
sensibilitate minima de 1 din 10° celule nucleate

BMR negativa definitd prin citometrie in flux de ultima generatie sau NGS plus

Disparitia oricirei arii de captare crescuti a trasorului la momentul initial sau la o PET-CT prece-

denta sau sciderea captirii < SUV sanguini mediastinali sau scaderea la un nivel mai mic decat
cel al tesutului normal din jur

MO, miduva osoasd; IMWG, International Myeloma Working Group (Grupul International de Lucru pentru Mielomul Multiplu); MM, mielom
multiplu; BMR, boala minimi reziduala; NGS, secventiere de ultimi generatie (next-generation sequencing); PET-CT, tomografie computerizata
cu emisie de pozitroni (positron emission tomography-computed tomography); SUV, valoarea standardizata de captare (standardised uptake value).

Calitatea si gradul raspunsului s-au Tmbunatatit in ultimii 5 ani Tn contextul terapiilor cu agenti noi, care permit
introducerea unor noi grade care evalueaza raspunsul, cum sunt criteriile pentru boala minima reziduala (BMR) care
includ determinarea BMR prin tehnici de secventiere, prin citometrie de flux, teste imagistice si BMR negativa
sustinuta. Cu toate acestea, evaluarea BMR nu este inca o procedura rambursatd, nu are rol in deciziile terapeutice
si, In prezent, este evaluata n contextul studiilor clinice. Exista o relatie statistica intre obtinerea raspunsului

complet (RC), a negativitatii BMR si a SFP sau SG.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375104/
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Imnovid (Pomalidomidum) fin
tratamentul mielomului multiplu (EU/3/09/672) la data de 8 octombrie 2009.

In momentul deciziei, mielomului multiplu afecta aproximativ 2,2 pacienti din 10 000 locuitori ai tarilor
membre ale Uniunii Europene (UE), impreund cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror populatie cumulata
numara 504.800.000 locuitori (Eurostat 2009), estimand astfel 111.000 de pacienti. Acest numar era sub plafonul de
5 pacienti la 10 000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de medicament orfan.

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, existau si alte medicamente aprobate
in UE pentru mielomul multiplu, principalul tratament fiind chimioterapia combinata in general cu steroizi pentru
reducerea activitatii sistemului imun. Radioterapia a fost considerata a fi foarte utila in tratarea durerii. Interferonul
alfa, o proteina produsa in mod normal de organism in timpul infectiilor virale, a fost uneori utilizata in combinatie
cu chimioterapia.

In baza dovezilor prezentate de catre sponsor era de asteptat ca pomalidomidum sa aducad un beneficiu
pacientilor cu mielom multiplu deoarece ar putea fi utilizata la pacientii care nu raspund la tratamentele existente. In
plus, medicamentul va fi disponibil sub forma de capsule, in timp ce unele tratamente existente trebuie sa fie
administrate prin injectare.

Efectele produse de pomalidomidum au fost evaluate pe modelele experimentale si in cadrul studiilor
clinice. La momentul depunerii dosarului, pomalidomidum nu a mai fost autorizat in nici un alt stat al UE pentru
tratamentul mielomului multiplu, dar in SUA pomalidomidum primise deja statutul de medicament orfan in
contextul aceleasi patologii.

In acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei europene a medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitivda in data de 8 iulie 2009
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru Imnovid (Pomalidomidum).

La reuniunea din 5 august 2013, a fost autorizata in UE o combinatie de pomalidomidum (Imnovid, anterior
Pomalidomide Celgene). Imnovid in asociere cu dexametazona este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivat si refractar care au primit cel putin doua regimuri terapeutice anterioare, incluzand atat
lenalidomida cat si bortezomib si au demonstrat progresia bolii la ultima terapie

in urma reevaluarii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis cd Imnovid (Pomalidomida) respecta in

continuare cele 3 cerinte necesare incadrarii ca si medicament orfan. (EMA 13 august 2013 COMP)

4. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI CU IMNOVID 4 mg

Costul terapiei anuale cu pomalidomidum este 513.352,425 lei (365X1875.26X21/28).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2016/06/WC500208349.pdf
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Medicamentul cu DCI Dexamethasonum se comercializeaza cu denumirea de Dexametazona 20 mg, fiind
conditionat Tn cutie cu blistere OPA-AI-PVC/ Al x 20 comprimate, avand un pret maximal cu TVA de 202.21lei.
Costul terapiei anuale cu dexametazona este 1054,32 lei (10.11X4X2x365/ 28).

Costul anual al tratamentului asociat pomalidomidum + dexametazona este 514.406,745 lei.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul Imnovid 4 mg
capsule indicat, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud scheme de tratament anterioare, incluzénd lenalidomidd si
bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament este rambursat in 19 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Croatia, Republica Ceha, Estonia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,

Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Spania, Slovenia si Suedia.

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus
pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisficatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, dacd aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune.

Statutul de compensare al medicamentului cu DCI pomalidomidum alfa in statele
membre ale UE — 19 state

25

Total Punctaj 80

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI pomalidomidum intruneste, pentru
indicatia ,, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat
sirefractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud scheme de tratament anterioare, incluzdnd lenalidomidd si

bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament” punctajul de admitere neconditionatd in Lista



isiapy v v v
P MINISTERUL SANATATII
§‘ o AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //,\ \\ 13 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
?‘% Fax: +4021-316.34.97
%@ o WwWw.anm.ro
ANMDMR ™

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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Pomalidomidum avand
indicatia ,, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme de tratament anterioare, incluzand lenalidomida si
bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.”.
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