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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BENDAMUSTINUM

INDICATIE: TRATAMENT DE PRIMA LINIE AL MIELOMULUI MULTIPLU (STADIUL Il PROGRESIV SAU
STADIUL Il DURIE-SALMON), iN ASOCIERE CU PREDNISON, LA PACIENTI CU VARSTA PESTE 65 DE ANI,
CARE NU SUNT ELIGIBILI PENTRU TRANSPLANTUL AUTOLOG DE CELULE STEM $I CARE PREZINTA
NEUROPATIE CLINICA iIN MOMENTUL DIAGNOSTICULUI, CEEA CE EXCLUDE TRATAMENTUL CU

TALIDOMIDA SAU BORTEZOMIB

Data depunerii dosarului 22.11.2016
Numar dosar

5963
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Bendamustinum

1.2.DC: Bendamustina Zentiva 2,5 mg/ml pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3.Cod ATC: LO1AAQ9

1.4. Data eliberarii APP: ianuarie 2016

1.5. Detinatorul de APP: S.C. Sanofi Romania S.R.L.

1.6.Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 2,5 mg/ml
Calea de administrare perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului 1. cutie x 5 flacoane din sticla bruna, cu capacitate de

25ml cu pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabild care contine 25mg clorhidrat de
bendamustina

2. cutie x 5 flacoane din sticla bruna, cu capacitate de
50ml cu pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabild care contine 100mg clorhidrat de
bendamustina

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1. 1083.26

2. 4120.53

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1. 216.652
2. 824.106

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Bendamustina Zentiva [1]
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Tratament de primd linie al mielomului | Clorhidrat de bendamustind | Nu este mentionata.
multiplu (stadiul Il progresiv sau stadiul Il | 120 - 150 mg/m? suprafata
Durie-Salmon), in asociere cu prednison, la | corporala in zilele 1 si 2,
pacienti cu varsta peste 65 de ani, care nu | prednison administrat

sunt eligibili pentru transplantul autolog de | intravenos sau oral in doza
celule stem si care prezintda neuropatie | de 60 mg/m? suprafatd
clinica in momentul diagnosticului, ceea ce | corporala, in zilele 1 pana la
exclude tratamentul cu talidomida sau | 4;laintervale de 4
bortezomib saptamani

Limita inferioara a valorilor normale pentru leucocite si trombocite este atinsa dupa 14-20 zile, cu regenerare dupa 3-5 saptamani (in timpul perioadelor fara
tratament se recomanda monitorizarea stricta a hemogramei).

Tratamentul trebuie oprit sau amanat in cazul in care valorile leucocitelor si/sau trombocitelor au scazut la 4000/pl, iar numarul de trombocite a ajuns la valori
>100000/pl. Tn caz de toxicitate non-hematologici, reducerea dozei trebuie facuté in functie de cel mai accentuat grad CTC din ciclul precedent. in caz de
toxicitate gradul 3 CTC, se recomanda reducerea dozei cu 50%. Tn caz de toxicitate de grad 4 CTC, se recomandd intreruperea tratamentului. in cazul in care la un
pacient este necesard modificarea dozei, doza redusa calculata individual trebuie administrata in ziua 1 si 2 a ciclului respectiv de tratament.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd: Pe baza datelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubinemie < 1,2 mg/dl).
La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubinemie 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomanda reducerea dozei cu 30%. Nu sunt disponibile date la pacientii cu
insuficienta hepaticd severa (valori ale bilirubinemiei >3,0 mg/dl).

Insuficientd renald: Pe baza datelor farmacocinetice, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu un clearance al creatininei >10 ml/minut. Experienta la
pacientii cu insuficientd renald severa este limitata.

Copii si adolescenti : Nu exista experientd privind administrarea clorhidratului de bendamustina la copii si adolescent;i.

Varstnici: Nu exista indicatii ca ar fi necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS : Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial Ia
data de 13 iulie 2016 raportul de evaluare a bendamustinei cu indicatiile: leucemie limfatica cronica, limfom non-
Hodgkin si mielom multiplu [2].

Mielomul multiplu a fost prezentat ca o boala rara caracterizata prin proliferarea maligna a unei clone
plasmocitare in maduva osoasa hematopoieticd, ce determina secretia unei cantitati importante de imunoglobulina
monoclonala n sdnge si/sau urind. Conform raportului Institutului National de Cancer emis in 2014, incidenta acestei
afectiuni in Franta, Tn anul 2012, a fost de 4900 de pacienti, iar media de decese per an a fost de 2700. S-a apreciat ca
mediana supravietuirii pacientilor cu mielom multiplu este de 3-5 ani.

Datele prezentate Tn raportul Institutului National Francez de Monitorizare Sanitara publicat in 2011 au
evidentiat cd 70-75% dintre pacientii cu mielom multiplu prezentau varste < 65 de ani, reprezentand 3422- 3666 de
pacienti. Procentul de pacienti simptomatici, de peste 65 de ani, neeligibili pentru transplantul autolog de celule stem,
care prezentau neuropatie la momentul diagnosticului, a fost estimat de expertii francezi ca fiind de 5-10%,
echivalentul a 137 - 293 pacienti.

Atitudinea terapeutica in mielomul multiplu a fost discutata de Societatea Franceza de Hematologie in 2009.
Medicamentele utilizate Tn tratarea acestei afectiuni sunt reprezentate de: imunomodulatori (talidomida,
lenalidomida, pomalidomide), inhibitori proteazomali (bortezomib si carfilzomib) si inhibitori ai histon-deacetilazelor
(panobinostat).

Terapia este recomandata Tn functie de categoria de pacienti, conform clasificarii elaborate de Grupul
International de Lucru pentru Mielom:

a. pacienti asimptomatici pentru care in general este recomandata monitorizarea bolii si

b. pacienti simptomatici (cu afectare osoasd, insuficienta renala, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente,

amiloidoza) care necesita terapie medicamentoasa adaptata varstei si comorbiditatilor existente.

Pentru pacientii simptomatici
Terapia de prima linie este instituita in functie de eligibilitatea pentru administrarea chimioterapiei intensive in

vederea efectuarii transplantului autolog de celule stem din sangele periferic. Aceasta abordare terapeutica a crescut
in mod semnificativ supravietuirea pacientilor cu varste sub 65-70 ani.
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Pentru pacientii varstnici neeligibili pentru transplantul autolog cu celule stem, este indicata chimioterapia dar
regimul de administrare nu trebuie sa fie intensiv precum cel recomandat pentru transplantul autolog de celule stem.

Pentru pacientii varstnici de peste 65 de ani sau neeligibili pentru transplant, sau neeligiblli pentru
administrarea de talidomida sau bortezomib din cauza neuropatiei, optiunile de tratament sunt limitate, asocierea
dintre bendamustina si prednison reprezentand o alternativa ca prima linie la cele doua terapii de referinta.

Eficacitatea si siguranta bendamustinei in mielomul multiplu

Pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei bendamustinei in mielomul multiplu au fost depuse de catre
solicitant rezultatele provenite dintr-un singur studiu clinic, studiul pivot cu protocol 94PB01 care a stat la baza
autorizarii centralizate a bedamustinei in afectiunea amintita. Randomizat, cu design deschis, acest studiu de faza lll,
a evaluat eficacitatea si tolerabilitatea asocierii dintre bendamustina si prednison versus melfalan si prednison la
pacientii cu mielom multiplu stadiu Il progresiv sau stadiul lll, conform clasificarii Durie-Salmon, care nu au urmat un
tratament in prealabil. Au fost analizate datele provenite de la 131 de pacienti. Numarul mic de pacienti inrolati s-a
datorat inchiderii premature a studiului ca urmare a recrutarii prea lente a pacientilor. Nu au fost inclusi in mod specific
pacienti cu particularitatile precizate Tn indicatia aprobata a bendamustinei pentru mielomul multiplu, respectiv varsta
peste 65 de ani, neeligibili pentru transplantul autolog de celule stem, cu neuropatie clinica In momentul
diagnosticului, la care tratamentul cu talidomida sau bortezomib este exclus.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost mediana timpului pana la esecul tratamentului. In grupul de
pacienti tratat cu bendamustina si prednison, mediana timpului pana la esecul tratamentului a fost de de 14 luni, iar
in grupul tratat cu melfalan si prednison acesta a fost de 9 luni, cu p=0,016. Durata remisiei a fost de 18 luni in grupul
cu bendamustina versus 12 luni in grupul cu melfalan (p=0,018).

In privinta urmétorilor parametrii nu au existat diferente intre rezultatele obtinute in cele grupuri de
tratament:

e mediana supravietuirii fara progresia bolii evaluatd retrospectiv: 15 luni (in grupul cu bendamustind) versus

12 luni (in grupul cu melfalan)

o mediana supravietuirii globale: 35 luni (in grupul cu bendamustina) versus 33 luni (in grupul cu melfalan)
e procentul de raspuns global: 75% in grupul cu bendamustina, din care 32,4% pacienti au prezentat un raspuns
complet, versus 68,2% in grupul cu melfalan din care 11,1% pacienti au prezentat un raspuns complet.

ntr-o analizd post-hoc efectuatd pe subgrupul de pacienti de peste 65 de ani, s-a observat o diferenta in
favoarea bendamustinei in privinta medianei timpului pana la esecul tratamentului (13 luni versus 9 luni, p = 0,011),
si a medianei de supravietuire fara progresia bolii (18 luni fata de 11 luni, p = 0,017).

Evenimentele adverse raportate mai frecvent in grupul tratat cu bendamustind comparativ cu cele observate
n grupul de pacienti care a primit melfalan au fost de gradul 3 si au fost reprezentate de greata, varsaturi (12% fata
de 0%) si leucopenie (40% vs 31%). Evenimente adverse infectioase de grad 3-4 (12% versus 12%) si trombocitopenia
(13,2% versus 14,4%) au fost raportate cu o frecventa similara in cele 2 grupuri.

Analizand datele prezentate, expertii francezi au decis ca bendamustina prezinta un beneficiu terapeutic
important ca tratament pentru mielomul multiplu, iar comparativ cu lenalidomida, bendamustina nu aduce nici un
beneficiu suplimentar.
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2.2. NICE: Institutul National de Excelenta in Sin&tate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie nu a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a bendamustinei cu indicatia mielom multiplu.

SMC: Rambursarea bendamustinei Tn mielomul multiplu nu a primit aviz favorabil din partea expertilor Consortiului
Scotian al Medicamentului (conform avizului cu nr. 700/11 publicat pe site-ul oficial).

2.3. IQWIG: Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficientd in Sanatate din Germania nu a fost publicat raportul de
evaluare a bendamustinei cu indicatia mielom multiplu.

G-BA: Rezolutia pentru bendamustina indicata in mielomul multiplu nu a fost publicata pe site-ul Comitetului Federal
Comun din Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe propria
raspundere a detinadtorului autorizatiei de punere pe piatda, medicamentul cu DCI bendamustinum este rambursat in
15 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Franta, Germania,
Ungaria, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovenia, Slovacia si Spania.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU

Ghidul Societatii Europene de Oncologie (ESMO) pentru diagnosticul, tratamentul si supravegherea in
Mielomul Multiplu publicat Th 2017, prezinta urmatoarele optiuni terapeutice pentru pacientii varstnici, in absenta
transplantului autolog de celule stem [3]:

1. asocierea dintre bortezomib, melfalan si prednison (regimul VMP)
asocierea dintre lenalidomida si dexametazona administrata in doza mica (regimul Rd)
asocierea dintre melfalan, prednison si talidomida (regimul MPT)
asocierea dintre bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona (regimul VCD)
asocierea dintre bortezomib, lenalidomida si dexametazona (regimul VRd)
asocierea dintre bendamustina si prednison

No vk WwN

asocierea dintre melfalan, prednison si lenalidomida (regimul MPR).

Cu exceptia optiunilor 4 si 5, toate celelate optiuni terapeutice prezentate au fost aprobate de Agentia
Europeana a Medicamentului pentru administrarea in mielomul multiplu.

Regimul Rd, recomandat a fi utilizat pana la progresia bolii s-a dovedit a fi superior regimului MPT, in privinta
supravietuirii fara progresia bolii si a supravietuirii globale.

Frecvent folosit regimului VCD, a fost asociat cu rate crescute de raspuns la tratament si cu o crestere a
supravietuirii fard progresia bolii, conform rezultatelor obtinute n studii clinice.
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Asocierea bortezomibului la lenalidomida si dexametazona (regimul VRd), comparativ cu asocierea dintre
lenalidomida si dexametazona (regimul Rd), a determinat cresterea semnificativa a supravietuirii fara progresia bolii
si a supravietuirii globale, cu un profil risc-beneficiu acceptabil.

Pentru pacientii care prezintd neuropatie clinicd la momentul diagnosticului situatie care contraindica
administrarea talidomidei, conform regimului MPT sau a bortezomibului, conform regimului VMP se recomanda
regimul bendamustina si prednison.

Regimul MPR evaluat in cadrul unor studii clinice randomizate prospective, versus asocierea dintre melfalan si
prednison si versus regimul MPT, nu s-a dovedit a fi superior schemelor comparative administrate cu acelasi numar de
cicluri terapeutice. Aceasta schema terapeutica (MPR) nu este utilizata de rutina in practica medicala si prin urmare
nu este considerata standardul terapeutic pentru afectiunea mentionata.

Asocierea dintre ciclofosfamida, talidomida si dexametazona a fost evaluata in cadrul unor studii clinice, versus
asocierea dintre melfalan si prednison, dovedindu-si superioritatea in privinta ratelor de raspuns la tratament, dar
nedeterminand o prelungire clara a supravietuirii fata de cea obtinuta cu dubla terapie.

5. DATE PRIVIND COSTUL TERAPIEI

in Hotararea de Guvern 720/2008 actualizatd in 2017 sunt mentionate urméitoarele medicamente (DCl)
pentru tratamentul mielomului multiplu:
1. Bortezomibum

Acidum Clodronicum
Acidum Pamidronicum.

2. Melphalanum
3. Talidomidum
4. [IFN-alfa-2b

5. Plerixafor

6.

7.

Pentru medicamentele utilizate in mielomul multiplu au fost elaborate protocoale terapeutice, care au fost
publicate in Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sandtate nr.
1.301/500/2008, actualizat in 2017.

Indicatiile compensate corespunzatoare celor 7 medicamente sunt prezentate mai jos.

Bortezomibum este compensat pentru indicatiile:

v' ca monoterapie sau in combinatii terapeutice, pentru pacientii adulti cu mielom multiplu progresiv
la care s-a administrat anterior cel putin un tratament si carora li s-a efectuat un transplant de celule
stem hematopoietice sau nu au indicatie pentru un astfel de transplant

v" 1n combinatie cu melfalan si prednison sau in alte combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si
NCCN pentru pacientii adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stem hematopoietice

v in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN pentru initierea tratamentului pacientilor
adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari

asociata cu transplant de celule stem hematopoietice.

Melphalanum este compensat pentru a fi administrat in schemele de tratament pentru mielom multiplu.

T h -
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Talidomidum este rambursat pentru pacientii cu mielom multiplu netratat, cu varsta > 65 de ani sau care nu sunt
eligibili pentru chimioterapie cu doze mari, in asociere terapeuticd cu melfalan si prednison sau alte combinatii
conform ghidurilor ESMO sau NCCN.

Interferon-alfa-2b este compensat pentru mielomul multiplu, ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut
o remisiune obiectiva (o scadere cu peste 50% a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de
inductie.

Plerixafor este rambursat pentru a fi administrat in asociere cu G-CSF (factor de stimulare a coloniilor formatoare de
granulocite) pentru cresterea mobilizarii de celule stem hematopoietice in sangele periferic pentru recoltarea in
vederea transplantului autolog ulterior la pacientii cu limfom si mielom multiplu ai caror celule se mobilizeaza greu.

Acidum clodronicum este rambursat pentru a fi administrat in tratamentul hipercalcemiei datorate patologiei maligne
(bisfosfonatii trebuie sa faca parte din tratamentul tuturor pacientilor cu mielom multiplu).

Acidum pamidronicum este compensat pentru a fi administrat in mielomul multiplu.
Dintre medicamentele enumerate, bortezomibum a fost ales de catre solicitant drept comparator.

Precizam ca nici unul dintre medicamentele rambursate nu respecta definitia comparatorului prevazuta in 0.M.S
861/2014, modificat si completat prin 0.M.S 1200/2014 si O.M.S. 387/2015.

6. PUNCTAJ

1. HAS — SMR important 15
2.2. NICE- nu a publicat raportul de evaluare 0
SMC —nu a publicat raportul de evaluare
2.3. IQWIG—nu a publicat raportul de evaluare 0 15
GB-A — nu a publicat raportul de evaluare
3. Statutul de compensare al DCI bendamustinum in statele 25 25
membre ale UE: 15 state
4. Costul terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 40 puncte
7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. 1200/2014 si O.M.S. 387/2015, medicamentul cu
DCI bendamustinum utilizat ca terapie pentru mielomul multiplu, nu intruneste punctajul de admitere conditionata
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza

asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate.
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