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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENVATINIBUM

INDICATIA: administrat sub forma de monoterapie este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) (papilar/folicular/cu celule
Hiirthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod

radioactiv (IRA)

Data depunerii dosarului

21.03.2024
Numarul dosarului

9463

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LENVATINIBUM
1.2. DC: LENVIMA 4 mg capsule,
LENVIMA 10 mg capsule,
1.3. Cod ATC: LO1EX08
1.4. Data eliberarii APP: 28 mai 2015
1.5. Detinatorul de APP: Eisai GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceutica capsule capsule
Concentratia 4 mg 10 mg

Calea de administrare Administrare orald Administrare orald
Marimea ambalajului cutie x 30 capsule cutie x 30 capsule

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii AR nr. 17198/2023 si 17199/2023 :

Denumire Comerciala LENVIMA 4 mg capsule LENVIMA 10 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe 5107,21 lei 6 625,39 lei
ambalaj

Pretul cu amanuntul pe 170,24 lei 220,85 lei

unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Carcinomul tiroidian diferentiat (CTD)

LENVIMA administrat sub forma de monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
tiroidian diferentiat (CTD) (papilar/folicular/cu celule Hirthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la
tratamentul cu iod radioactiv (IRA).

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu LENVIMA trebuie inceput si efectuat sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii

specializat in tratamentul antineoplazic.
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Abordarea medicala optima (adicad tratamentul sau terapia) in caz de greata, varsaturi si diaree trebuie inceputa
fnaintea 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.

Cancer tiroidian diferentiat (CTD)

Doza zilnicad recomandata de lenvatinib este de 24 mg (doua capsule de 10 mg si o capsuld de 4 mg) o data pe
zi. 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 CTD

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate sd 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. Reactiile adverse severe (de exemplu de grad 3) sau
intolerabile necesita intreruperea administrarii lenvatinibului pana la ameliorarea reactiei la grad 0-1 sau la nivelul de
la momentul initial.

Pentru toxicitatile asociate cu lenvatinib, la vindecarea/ameliorarea unei reactii adverse pana la grad 0-1 sau
nivelul de la momentul initial, tratamentul trebuie reluat cu o doza redusa de lenvatinib, dupa cum se sugereaza in

Tabelul nr. 1.

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

CTD*
Daozi Doza zilnica Numirul de capsule
Doza zilnica 24 mg pe cale orali, o - : -
- gpe A Doua capsule de 10 mg s1 o capsula de 4 mg
recomandata dati pe z1 = =

20 mg pe cale orala, o

Prima reducere a dozet : .
data pe z1

Doua capsule de 10 mg

A douna reducere a 14 me pe cale orala. o . .

_ gpe S O capsula de 10 mg s1 0 capsula de 4 mg
dozel datd pe 21 = =
A treia reducere a 10 mg pe cale orala, o

: £pe T O capsula de 10 mg
dozei dati pe z1 =

a:

Reducer: ulterioare ale dozelor trebuie considerate pentru fiecare pacient in parte,
deoarece sunt disponibile date limitate pentru doze mai muci de 10 mo.

Tratamentul trebuie oprit Tn cazul reactiilor adverse cu risc vital (de exemplu de grad 4), cu exceptia valorilor
anormale ale rezultatelor de laborator despre care se considera ca nu prezinta risc vital, Tn care caz acestea trebuie

tratate ca reactii adverse severe (de exemplu de grad 3).
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Grupe speciale de pacienti - CTD

Pacientii cu varsta 2 75 ani, de rasa asiatica, cu comorbiditati (cum sunt hipertensiunea arteriala si afectarea functiei
hepatice sau renale), sau cu greutate corporala sub 60 kg par a avea o tolerabilitate redusa la lenvatinib. Toti pacientii, cu exceptia
celor cu afectare severa a functiei hepatice sau renale (vezi mai jos) trebuie sa inceapa tratamentul cu doza recomandata de 24
mg, care trebuie ajustatd ulterior in functie de tolerabilitatea individual3.

Pacienti cu hipertensiune arteriald

Tensiunea arteriald trebuie bine controlata Tnaintea fnceperii tratamentului cu lenvatinib si trebuie monitorizata periodic
in timpul tratamentului.

Pacienti cu afectare a functiei hepatice

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pe baza functiei hepatice la pacientii cu afectare a functiei hepatice usoara (Child-
Pugh A) sau moderata (Child-Pugh B). La pacientii cu afectare severa a functiei hepatice (Child-Pugh C), doza initiala recomandata
este de 14 mg o data pe zi. Pot fi necesare ajustari ulterioare ale dozei in functie de tolerabilitatea individuala.

Pacienti cu afectare a functiei renale

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pe baza functiei renale la pacientii cu afectare usoara sau moderata a functiei
renale. La pacientii cu afectare severa a functiei renale, doza initiald recomandata este de 14 mg o data pe zi. Pot fi necesare
ajustari ulterioare ale dozei in functie de tolerabilitatea individuala. Nu s-au efectuat studii la pacientii cu boala renala in stadiul
terminal, prin urmare administrarea lenvatinib la acesti pacienti nu este recomandata.

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

Lenvatinib nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 2 ani din cauza preocuparilor privind siguranta, identificate in
studiile la animale. Siguranta si eficacitatea lenvatinibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si < 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rasd

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

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 evitdrii 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. Daca se administreaza prin tub enteral, suspensia trebuie preparata folosind apa.

Daca nu este administrata la momentul prepararii, suspensia de lenvantinib poate fi pastrata intr-un recipient
acoperit si trebuie tinuta la frigider la temperaturi intre 22C si 82C, 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.

PRECIZARI DETM
Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, compania S.C. EWNOPHARMA
ROMANIA S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENVIMA 4

mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule, pentru indicatia ,LENVIMA administrat sub formd de monoterapie este indicat
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pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) (papilar/folicular/cu celule Hiirthle)
progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv (IRA)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 4, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv :
,,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Totodata, pana la data de 01 August 2018, medicamentul cu DCI LENVATINIBUM a beneficiat de desemnare

orfana pentru :
- tratamentul cancerului tiroidian folicular prin decizia Comisiei Europene din 26 Aprilie 2013, inregistrata
in Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu numarul EU/3/13/1119
- tratamentul cancerului tiroidian papilar prin decizia Comisiei Europene din 26 Aprilie 2013, inregistrata in

Registrul comunitar al produselor medicamentoase orfane cu numarul EU/3/13/1121.

GHIDURILE DE PRACTICA CLINICA ESMO PENTRU CANCERUL TIROIDIAN: DIAGNOSTIC, TRATAMENT SI
MONITORIZARE (2019 si actualizare 2022)

Managementul bolii avansate/metastatice (2019)

Terapia sistemicd de primd linie: Lenvatinib si sorafenib ar trebui sa fie considerate terapia sistemica standard
de prima linie pentru CTD refractar la tratamentul cu IRA. Lenvatinib si sorafenib au fost aprobate in UE de catre
Agentia Europeana pentru medicamente (EMA) si in Statele Unite ale Americii de catre FDA pentru CTD progresiv,
metastatic, refractar la tratamentul cu IRA. Ambele medicamente au fost investigate in doua studii randomizate, de
faza Ill (sorafenib in studiul DECISION, lenvatinib in studiul SELECT). Nu s-a efectuat o comparatie directd intre cele
doua medicamente si nu pot fi comparate pe baza rezultatelor lor din studiile citate mai sus, deoarece acestea difera
substantial din punct de vedere al criteriilor de includere. Spre deosebire de populatia din studiul DECISION,
participantii la studiul SELECT au fost supusi obligatoriu la includere, la evaluarea progresiei bolii radiologice, de catre
o comisie independents, iar pacientii pretratati nu au fost exclusi. In plus, se observa o supravietuire fird progresie
(SFP) mai scazuta in grupul tratat cu placebo in cadrul studiului SELECT Tn comparatie cu cel din studiul DECISION. Acest
aspect sugereaza ca populatia participata la studiul SELECT ar fi putut avea o afectiune mai avansata sau mai activa in
comparatie cu cea din studiul DECISION.

Succesiunea optima a inhibitorilor de tirozin kinaza (MKI) n cazul cancerului tiroidian diferentiat refractar la

iod radioactiv nu poate fi stabilitd pe baza dovezilor disponibile in prezent. Terapia anterioara cu MKI nu reprezinta o

contraindicatie pentru utilizarea ulterioara a acestor medicamente, dar datele privind eficacitatea in linia a doua sunt
limitate [Il, C]. Administrarea MKI ar trebui sa continue pana cand boala progreseaza, apar toxicitati inacceptabile sau
pacientul solicita intreruperea tratamentului.

Managementul bolii avansate/metastatice (actualizare 2022)

[...]Cabozantinibul apare ca o noua optiune terapeutica la pacientii care au progresat in urma tratamentului cu MKI
(inhibitori multikinazici). Este de remarcat faptul cd eficacitatea lenvatinibului a fost testatd la pacienti naivi la
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cabozantinib, precum si la pacientii care au urmat un tratament anterior cu un MKI (inclusiv sorafenib) cu o rata de

raspuns de 65% si s-a observat un beneficiu SFP Th ambele subgrupe.

Acest lucru face ca lenvatinib si cabozantinib sa fie doua potentiale optiuni pentru tratamentul de linia a doua

al pacientilor care progreseazé in urma tratamentului cu sorafenib. Tn prezent, pe baza dovezilor disponibile, nu poate

fi stabilita succesiunea optima a tratamentului. Decizia ar trebui sa fie individualizata pentru fiecare pacient, luand in

considerare probabilitatea de raspuns si profilul de siguranta al medicamentului.

RAl-refractory, advanced/metastatic DTC

Asymptomatic

i

| Symptomatic l

Stable disease®

Progressive disease”

Active surveillance
[V, B]
Cross-sectional imaging
at 3 months; if stable

disease, repeat
imaging at 6 months
Periodic serum Tg and
ToAb levels®
Optional: FDG-PET-CT®

o —/

Single lesion

Locoregional therapy
[v.B]

l‘_

Multiple lesion

Systemic therapy:
Lenvatinib [l, A; MCBS 2]
Sorafenib 1, A; MCBS 2]

Other options:
Pralsetinib®
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*' or
Selpercatinib?®
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*
Entrectinib
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]*' or
Larotrectinib®
[V, B, MCBS 3; ESCAT I-C]*

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib [I, A; MCBS 2]°

Single lesion

Locoregional therapy
[, B

Multiple lesions

Locoregional therapy to palliate symptoms

Systemic therapy for disease control:
Lenvatinib [I, A; MCBS 2]¢
Sorafenib [I, A; MCBS 2]

Other options:
Pralsetinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*' or
Selpercatinib? [V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*

Entrectinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]*' or
Larotrectinib" [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]*

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib 1, A; MCBS 2]*

Figure 4. Rec dati for of RAl-refractory, advanced, ic DTC patients. Purple: gener| categories or stratification; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy.
DTC, differentisted thyroid cancer; ENA, European Medicires Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; FOA, Food ard Drug Admin-
istration; FDG-PET, ['5F)2-1 2-deaxy-D-gl positron ; FDG-PET-CT, [ **F) 2-fluoro-2-deaxy-D-glucose-positron emissi + MCBS, ESMO. itude of Clinical Benefit

Scale; MKI, multikinase inhibitor; NGS, next-generation sequencing; NTRE, neurutruphr tyrosine receptor kinase; RAI radicactive iodine; RECIST, Hﬁponse Evaluation Criteria in Solld Tumaours; TG thyroid @ncer; Tg, thyro-
globuling TgAb, serum thyroglobulin antibody.

STUDIUL CLINIC DE FAZA 3 — SELECT (E7080-G000-303)

Studiul SELECT a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, efectuat la 392 pacienti

cu neoplasm tiroidian diferentiat, refractar la iod radioactiv cu demonstrarea radiografica, verificata la nivel central, a

progresiei bolii in decurs de 12 luni (+ o fereastra de timp de 1 luna) Tnainte de inrolarea in studiu.

Principalele criterii de includere

1. Pacienti adulti cu cancer tiroidian papilar sau folicular, inclusiv cu celule Hirthle, confirmat histologic sau

citologic.
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2. Pacienti cu status de performanta ECOG <2.

3. Progresia bolii in decurs de 12 luni (+ o fereastra de timp de 1 luna) inainte de inrolarea in studiu.

4. Tratament anterior tintit asupra FCEV/RFCEV (sorafenib, sunitinib, pazopanib, etc.); a fost posibil ca pacientii
sa fi primit anterior 0 sau 1 tratament tintit asupra FCEV/RFCEV.

5. Caracterul refractar la iod radioactiv a fost definit prin prezenta uneia sau a mai multora leziuni masurabile,
fie prin lipsa de absorbtie a iodului, fie prin progresia bolii, Tn pofida tratamentului cu iod radioactiv (IRA), fie
prin activitatea cumulativa a IRA de > 600 mCi sau 22 GBq, cu administrarea ultimei doze la cel putin 6 luni
inainte de intrarea in studiu.

Principalele criterii de excludere

1. Pacienti cu carcinom tiroidian anaplastic sau medular.
2. Doud sau mai multe tratamente anterioare tintite asupra FCEV/RFCEV.

3. Tratament anterior cu lenvatinib.

Obiective

Rezultatul principal privind eficacitatea a fost masurat prin supravietuirea fara progresia bolii (SFP),
determinata printr-o verificare independentd, in regim orb, a radiografiilor, utilizdnd criteriile de evaluare a
raspunsului Tn tumorile solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST 1.1). Masura rezultatului
secundar privind eficacitatea a inclus rata raspunsului global si supravietuirea globala. Pacientii din grupul cu placebo

au putut alege sa primeasca tratament cu lenvatinib Tn momentul confirmarii progresiei bolii.

Rezultate

Pacientii eligibili cu boala masurabila conform criteriilor RECIST 1.1 au fost repartizati randomizat in raport 2:1
pentru a li se administra lenvatinib 24 mg o data pe zi (n=261) sau placebo (n=131). Caracteristicile demografice si
patologice la momentul initial au fost bine echilibrate pentru ambele grupe de tratament. Dintre cei 392 pacienti
randomizati, 76,3% nu au fost expusi anterior la tratamente tintite asupra FCEV/RFCEV, 49% au fost de sex feminin,
49,7% au fost europeni iar varsta mediana a fost de 63 ani. Din punct de vedere histologic, 66,1% dintre pacienti au
avut un diagnostic confirmat de neoplasm tiroidian papilar si 33,9% de neoplasm tiroidian folicular care a inclus celule
Hirthle Tn 14,8% din cazuri si celule clare in 3,8% din cazuri. Metastazele au fost prezente la 99% dintre pacienti: 89,3%
la nivel pulmonar, 51,5% la nivelul ganglionilor limfatici, 38,8% la nivel osos, 18,1% la nivel hepatic, 16,3% la nivel
pleural si 4,1% la nivel cerebral. Majoritatea pacientilor au avut un status de performanta ECOG de 0; 42,1% au avut
un status ECOG de 1; 3,9% au avut un status ECOG peste 1. Activitatea cumulativa mediana a IRA administrat Thainte
de intrarea 1n studiu a fost de 350 mCi (12,95 GBq).

La pacientii carora li s-a administrat lenvatinib a fost demonstrata o prelungire semnificativa statistic a SFP,

comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,0001). Efectul pozitiv asupra SFP a fost observat la
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subgrupurile de varsta (peste sau sub 65 ani), sex, rasd, subtip histologic, regiune geografica si la cei carora li s-a
administrat 0 sau 1 tratament tintit asupra FCEV/RFCEV. In urma confirmdrii progresiei bolii prin verificare
independenta, 109 (83,2%) dintre pacientii repartizati randomizat inh grupul cu placebo au trecut la tratamentul
incrucisat cu lenvatinib Tn regim deschis la momentul analizei privind eficacitatea primara.

Rata raspunsului obiectiv (raspuns complet [RC] plus raspuns partial [RP]) per revizie radiologica independenta
a fost semnificativ (p<0,0001) mai mare in grupul la care s-a administrat lenvatinib (64,8%) comparativ cu grupul la
care s-a administrat placebo (1,5%). Patru (1,5%) subiecti carora li s-a administrat tratament cu lenvatinib au obtinut
un RCiar 165 subiecti (63,2%) au avut un RP, in timp ce niciun subiect la care s-a administrat placebo nu a avut un RC
iar 2 (1,5%) subiecti au avut un RP.

Timpul median pana la prima scadere a dozei a fost de 2,8 luni. Timpul median pana la obtinerea raspunsului
obiectiv a fost de 2,0 luni (1195%: 1,9; 3,5); cu toate acestea, s-a observat ci la 70,4% dintre pacientii care au prezentat
un raspuns complet sau partial la lenvatinib, acest raspuns a aparut intr-un interval de 30 zile de la administrarea
dozei de 24 mg.

Un factor de confuzie in cadrul analizei privind supravietuirea globala a fost reprezentat de faptul ca subiectii
la care s-a administrat placebo si la care s-a confirmat progresia bolii au avut posibilitatea de a trece la tratamentul
incrucisat cu lenvatinib in regim deschis. Nu a existat o diferenta semnificativa clinic in ceea ce priveste supravietuirea

globald intre grupurile de tratament, in momentul efectuirii analizei primare privind eficacitatea (RR=0,73; [195%: 0,50,

1,07, p=0,1032). Supravietuirea globala (SG) mediana nu a fost atinsa nici in grupul cu lenvatinib, nici in grupul placebo

cu tratament fncrucisat.
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Tabelul nr. 2.
Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu CTD
Lenvatinib Placebo
N=261 N=131

Supravietuirea fiara progresia bolii (SEPB)”
Numarul de cazuri cu progresie a bolii sau decese (%) 107 (41.0) 113 (86.3)
SFPB mediana in lum (]iQS%) 18.3(15.1. NE) 36(22.37)
Raportul risculw (1199%}"'5 0.21 (014,031
Valoarea p° < (0,0001

Pacienti cirora nu li s-a administrat anterior o .

tt'atam,ent tintit asupra FCEV/RFCEYV (%0) 195 (74.7) 104 (79.4)
Numarul de cazuri eu progresie a bolii sau decese 76 38
SFPB mediana in uni (I195%) 18,7 (16,4, NE) 3.6(2.1.53)
Raportul riscului (I195%)° 0,20(0,14. 027

Pacienti carora li s-a administrat anterior - m

1 tl'atainem tintit asupra VEGF/VEGFR (%4) 66 (25.3) 27(20.6)
Numarul de cazuri cu progresie a bolii sau decese 31 25
SFPB mediana in luni (]i95%) 15.1(8.8, NE) 3.6(19. 37
Raportul risculm (IIQS‘%’E.}"'C 022012, 041)

Rata raspunsului obiectiv®
Numirul de pacienti cu raspuns obiectiv (%) 169 (64.8) 2(1,5)
(1195%) (59.0, 70.5) (0.0. 3.6)
Valoarea p° < (0.,0001
Numaérul de raspunsuri complete 4 0
Numarul de raspunsuri partiale 165 2
Timpu} median pana la aparitia unui raspuns obisctiv.® 2.0(1.9, 3.5 5.6(1.8,9.4)
Iuni (I195%)
Durata rfﬁpunsuluid. luni, mediana (I1195%) NE (16,8, NE) NE (NE, NE)

Supravietuire globala
Numar de decese (%) 71(27.2) 47 (35.9)
SG mediana in lum (I1195%) NE (22,0, NE) NE (20,3, NE)
Raportul riscului (1195%)" 0,73 (0,50, 1,07)
Valoare p nominala ®* 0,1032

T, interval de incredere; NE, non-estimabil; SG, supravietuire generald; SFPB, supravietuire fard progresie a bolii; RPSFT, modelul
structural de timp pana la esecul tratamentului cu conservarea rank-ului (rank preserving structural failure time model);
FCEV/VEGFR, factor de crestere a endoteliului vascular / receptorul factorului de crestere a endoteliului vascular.

a: Revizie radiologica independenta.

b: Stratificat pe regiuni (Europa fata de America de Nord fatd de Altele), grupa de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani) si tratament
anterior tintit asupra FCEV/RFCEV (O fatd de 1).

c: Estimat prin modelul de risc proportional Cox.

d: Estimat prin utilizarea metodei Kaplan-Meier; 1195% a fost elaborat printr-o metoda generalizatd Brookmeyer si Crowley |a
pacienti cu cel mai bun raspuns global, reprezentat prin un raspuns complet sau un raspuns partial.

e: Neajustat pentru efectul regimului de tip incrucisat.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 2 Decembrie 2015, a acordat un beneficiu terapeutic

important, favorabil rambursarii medicamentului cu DC LENVIMA (lenvatinib) pentru indicatia: “LENVIMA administrat
sub formd de monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD)
(papilar/folicular/cu celule Hiirthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv
(IRA)”.

Locul in strategia terapeuticd:

Tn prezent, managementul pacientilor cu cancer tiroidian diferentiat refractar la iod radioactiv este urmatorul:
- metastazele mai mici de 1 pana la 2 cm si care nu sunt progresive necesita tratament cu un inhibitor de TSH;

- metastazele refractare mai mari si progresive, care nu corespund unor indicatii pentru tratamente locale (chirurgie,
radioterapie, ablatie termica etc.), se trateaza cu inhibitori multikinazici.

Nexavar (sorafenib) este o optiune terapeutica in managementul cancerului tiroidian diferentiat in stadiu local
avansat, inoperabil sau metastatic, refractar la iod radioactiv, pentru pacientii selectati in functie de diferite criterii,
inclusiv dimensiunea metastazelor (1 pana la 2 cm), simptome asociate bolii si rata de progresie.

Recomandarile americane NCCN din 2015 propun Lenvima (lenvatinib) sau Nexavar (sorafenib) pentru formele
agresive si/sau simptomatice. in nota de subsol a ghidului american, este mentionat ci majoritatea expertilor din grup
considera ca LENVIMA este tratamentul de preferat, pe baza procentului de raspuns. Cu toate acestea, nu exista date
comparative cu dovezi validate pentru a sustine o prioritizare a tratamentelor.

Din perspectiva efectelor adverse observate a rezultat un profil de toleranta diferit inclusiv mai multe
evenimente adverse de gradul 3 (Lenvima: 70,1%; Nexavar: 52,7%) si in special hipertensiune arteriald de grad > 3
(Lenvima: 42,9%; Nexavar: 9,2%). Evenimentele adverse de gradul 3 precum sindromul palmo-plantar au fost
observate la 19,3% dintre pacientii tratati cu Nexavar in studiul DECISION si la 3,4% din pacientii tratati cu Lenvima Tn

studiul SELECT.

Locul medicamentului:

In general, Lenvima (lenvatinib) este o alternativd la Nexavar (sorafenib), ca tratament de prima linie, in
managementul cancerului tiroidian diferentiat in stadiu avansat, local inoperabil sau metastatic, refractar la iod
radioactiv, progresiv, la pacientii selectati. Lenvima (lenvatinib) constituie si o optiune terapeutica la pacientii refractari
la iod radioactiv si care au avut esec la tratamentul cu Nexavar (sorafenib).

n total, populatia tintd poate fi estimata la mai putin de 300 de pacienti pe an.

Imbundtdtirea beneficiului efectiv (ASMR)

Luand in considerare :

- absenta demonstrarii castigului in datele de supravietuire generala si calitatii vietii,
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- toxicitatea ingrijoratoare, inclusiv o frecventa ridicata a evenimentelor adverse grad > 3 si evenimente adverse fatale,
dar tindnd cont de cresterea supravietuirii mediane fara progresie (14,7 luni) la pacientii aflati intr-un stadiu avansat
al bolii, Comisia de Transparenta considera ca LENVIMA (lenvatinib) ofera o imbunatatire minora a beneficiului efectiv
(ASMR V), din punct de vedere al eficacitatii, in gestionarea carcinomului tiroidian diferentiat, local avansat sau

metastatic, refractar la iod radioactiv si progresiv, la fel ca NEXAVAR (sorafenib).

2.2. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 08 August 2018 raportul de evaluare nr. TA535, pentru medicamentele
lenvatinib si sorafenib, avand indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, lenvatinib si sorafenib sunt
recomandate ca optiuni pentru tratarea cancerului tiroidian diferentiat progresiv, local avansat sau metastatic (celule
papilare, foliculare sau Hiirthle) la pacientii adulti a cGror boald nu rdspunde la iod radioactiv, numai daca:

* nu au beneficiat anterior de tratament cu un inhibitor de tirozin kinaza sau

* au fost obligati sa intrerupa administrarea unui inhibitor de tirozin kinaza in decurs de 3 luni de la Tnceperea

Lenvatinib si sorafenib sunt recomandate numai daca companiile le furnizeaza conform aranjamentelor
comerciale.

Argumentele Comisiei

Lenvatinib si sorafenib (inhibitori ai tirozin kinazei) sunt singurele optiuni de tratament pentru cancerul
tiroidian diferentiat progresiv, avansat local sau metastatic dupa interventie chirurgicalad si iod radioactiv. Pentru
persoanele care nu pot beneficia de lenvatinib sau sorafenib, singura optiune este cea mai buna ingrijire de sustinere.

Dovezile din studiile clinice arata ca lenvatinib si sorafenib sunt ambele eficiente Tn intarzierea progresiei bolii,
dar existd o rata de raspuns mai mare (mai multe tumori se micsoreaza) pentru lenvatinib si poate intarzia progresia
mai mult timp. Recomandarea expertilor clinici este ca acest raspuns este asociat cu o imbunatatire a simptomelor,
ceea ce este apreciat de pacienti. Atat lenvatinib, cat si sorafenib contribuie la prelungirea duratei de viata a
pacientilor, dar este incert cat de mult.

Estimarile cost-eficacitate sunt mai mari decat pragul considerat in mod normal acceptabil de catre NICE, iar
lenvatinib si sorafenib nu indeplinesc criteriile NICE pentru tratamentele de final de viata. Cu toate acestea, aceste
tratamente extind durata vietii, fara a exista alternative disponibile pentru aceasta afectiune. De asemenea, estimarile
cost-eficacitate nu iau in considerare beneficiile pentru cei care raspund la tratament, cum ar fi imbunatatirea
simptomelor.

Astfel, lenvatinib si sorafenib sunt recomandate ca optiuni de tratament pentru cancerul tiroidian diferentiat
dupa iod radioactiv. Cu toate acestea, ele sunt recomandate numai pacientilor care nu au mai beneficiat de tratament
cu inhibitori de tirozin kinaza sau care trebuie sa intrerupa aceste tratamente prematur din cauza intolerantei (in

special, toxicitatea care nu poate fi gestionata prin amanarea administrarii dozei sau modificarea dozei). Acest lucru
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se datoreaza faptului ca nu exista suficiente dovezi clinice si de rentabilitate pentru a stabili daca tratamentele sunt

eficiente atunci cand sunt utilizate succesiv.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. 1179/16 publicat la data de 09 Septembrie 2016 pe site-ul SMC,
medicamentul Lenvatinib (DC Lenvima), pentru indicatia precizata la punctul 1.9, este recomandat pentru utilizare in
cadrul NHS Scotland. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a solicitat SMC evaluarea medicamentului Tn aceasta
indicatie Tn urma depunerii unui dosar complet, evaluat in conformitate cu procedura medicamentelor ultra-orfane si
pentru final de viata.

Lenvatinib, comparativ cu placebo, a imbunatatit semnificativ supravietuirea fara progresie la adultii cu CTD
refractar la IRA.

Acest aviz SMC ia in considerare beneficiile unui sistem de acces al pacientului (PAS) care imbunatateste
rentabilitatea lenvatinibului si depinde de disponibilitatea continua a acestuia in cadrul NHS Scotia sau de un pret de
lista care este echivalent sau mai mic. Acest aviz ia in considerare opiniile de la o intalnire de implicare a pacientului si

a clinicianului (PACE).

2.4. 1QWIG

Pe site-ul autoritatii germane IQWiG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) a fost publicat in data
de 15 Mai 2019 raportul de evaluare a medicamentului Lenvatinib, in indicatia de la punctul 1.9, avand numarul 769
[A19-19]. Concluzia expertilor germani din cadrul IQWIG, a fost ca pentru terapia cu Lenvatinib un beneficiu aditional
nu este dovedit, fatd de terapia de comparatie reprezentata de Sorafenib, Tnsa decizia finala de rambursare va fi luata

de catre Comitetul Federal Comun (G-BA).

2.5. G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 15 August 2019, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG publicat
in data de 15 Mai 2019, pentru medicamentul Lenvatinib (Lenvima), in indicatia de la punctul 1.9, a fost identificata
terapia de comparatie reprezentata de medicamentul Sorafenib, dar un beneficiu aditional nu este dovedit. Populatia
eligibila pentru tratamentul cu Lenvatinib este estimata la cca. 740 - 770 de pacienti.

Pentru a-si argumenta solicitarea privind un beneficiu suplimentar, compania farmaceuticd a prezentat o
comparatie indirecta ajustata a studiilor de faza Ill, randomizate, dublu-orb, controlate, SELECT (lenvatinib vs placebo)
si DECISION (sorafenib vs placebo) prin intermediul unui comparator placebo. In ceea ce priveste similitudinea studiilor
si subpopulatia relevanta pentru comparatia indirectad, studiile SELECT si DECISION sunt suficient de comparabile, Tn

special in ceea ce priveste designul acestora precum si caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor.

12
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Spre deosebire de studiul DECISION, studiul SELECT a inclus si pacienti care au primit deja terapie tintita
impotriva VEGF/VEGFR, reprezentand 25,3% din pacientii din bratul cu lenvatinib si 20,6% dintre pacientii din bratul
placebo. Pentru imbunatatirea comparabilitatii populatiei de studiu, acesti pacienti nu au fost utilizati de catre
compania farmaceutica pentru comparatia indirecta ajustata.

Nu sunt disponibile date adecvate pentru categoriile morbiditate si calitatea vietii legate de sanatate. La
categoria efecte secundare, evaludrile depuse de compania farmaceutica nu pot fi utilizate din cauza incertitudinii
rezultatelor. In categoria mortalitate, datele prezentate privind supravietuirea globald sunt incerte din cauza proportiei
mari de pacienti care trec de la bratul de control la bratul cu lenvatinib, astfel Tncat nu pot fi derivate date valide cu
privire la beneficiul suplimentar al lenvatinibului comparativ cu sorafenib. in general, nu exist3 date adecvate din
studiile DECISION si SELECT pentru o comparatie indirecta ajustata intre lenvatinib si sorafenib. Prin urmare, aceasta

comparatie indirecta nu poate fi utilizata pentru a obtine un beneficiu suplimentar.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENVIMA 4 mg
capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 20 tari, cuprinzand state
membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria) si Marea Britanie.

4. COSTUL TERAPIEI

Comparatorul propus de compania S.C. EWOPHARMA ROMANIA S.R.L. pentru calculul costurilor terapiei
este reprezentat de DCI SORAFENIBUM (DC Nexavar 200 mg comprimate filmate), inclus in HG 720/2008 republicat3,
Sublista C, Sectiunea C2, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 45 (Tratamentul cu medicamentele
corespunzdtoare DCl-urilor notate cu **1 se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului SGndtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi), fiind rambursat pentru
urmatoarele indicatii terapeutice conform OMS/CNAS 564/499/2021, actualizat:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 202, cod (L038C): DCI SORAFENIBUM

C. Carcinom tiroidian

I. Indicatii:

- carcinom tiroidian diferentiat (papilar/folicular/cu celule Hiirthle) progresiv, local avansat sau metastatic,

refractar la tratamentul cu iod radioactiv (*311)

Il. Criterii de includere:

- diagnostic de carcinom tiroidian diferentiat (papilar/folicular/cu celule Hiirthle) confirmat histopatologic, progresiv,
local avansat sau metastatic

- carcinom tiroidian diferentiat refractar la iod radioactiv (IRA) definit ca:

e prezenta unei leziuni fdard captarea iodului la o scanare IRA sau
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e administrarea cumulatd de IRA > 22,3 GBq sau

e aparitia progresiei dupd un tratament cu IRA intr-un interval de 16 luni sau

e dupd doud tratamente cu IRA la interval de 16 luni unul fatd de celdlalt

- vdrstd > 18 ani

-ECOGPSO-2

-TSH< 0,5 mU/L

- probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de sigurantd

II. Criterii de excludere:

- alte subtipuri de cancere tiroidiene (anaplastic, medular, limfom, sarcom)

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

- boala ischemicd acutd: boald arteriald coronariand instabild sau infarct miocardic recent (in ultimele 6 luni)

- hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic

- sarcind/aldptare

IV. Posologie

- 800 mq zilnic (cdte doud comprimate de 200 mg de doud ori pe zi).

V. Monitorizare

- monitorizare clinica si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului

- rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizdrii bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere

a) definitivd

- boala progresivd documentatd imagistic, cu exceptia pacientilor care prezintd beneficiu clinic

- reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupd reducerea dozelor si/sau dupd terapia simptomaticd
specifica

- perforatie gastro-intestinald

- sarcina/aldptarea

- decesul pacientului

- decizia pacientului

- decizia medicului prescriptor

b) temporard

- reactiile adverse severe impun reducerea dozelor si/sau intreruperea temporard/definitivd a tratamentului (a se
vedea si RCP):

e toxicitatea cutanatd grad 3 - 4

e hipertensiunea arteriald severd/persistentd sau criza hipertensivd

® evenimentele hemoragice severe

e jschemie cardiacd si/sau infarctul miocardic

e interventii chirurgicale majore

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe baza
scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati (...)”

Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr. 1, art.1, literac) :

“comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat

comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
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compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;”.

Conform Metodologiei de evaluare, Art.23:

,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 catre Ministerul Sandtatii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul SGndtdtii 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, cdt si
genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul
terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amédnuntul 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 schemd terapeuticd in asociere cu
alte medicamente aferente unor DClI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCl supusa 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 DCI 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.”

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA (PAM) conform O.M.S. 2408/2023 actualizat pentru DCI SORAFENIBUM este

prezentat in continuare:

Tabelul nr.3.

DC medicament Marimea PAM Pret pe Observatii
ambalajului (lei) UT (lei)

NEXAVAR 200 mg 112 compr. film.  8114,54 72,4512 Conform RCP, este
indicat pentru CTD
SORAFENIB ZENTIVA 112 compr. film. 1792,13 16,0011 Conform RCP, nu este

200mg indicat pentru CTD
SORAFENIB STADA 112 compr. film. 1606,93 14,3475 Conform RCP, nu este
200 mg indicat pentru CTD
SORAFENIB SANDOZ 112 compr. film. 1917,45 17,12 Conform RCP, nu este
200 mg indicat pentru CTD
15
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SORAFENIB DR. 112 compr. film. 2099,93 18,7493 Conform RCP, nu este
REDDY'S 200 mg indicat pentru CTD

SORAFENIB SANDOZ 28 compr.film. 3383,5 120,8392 Conform RCP, nu este
400 mg indicat pentru CTD

SORAFENIB STADA 56 compr.film 5771,02 103,0539 Conform RCP, nu este
400 mg indicat pentru CTD

WELDININ 200 mg 112 compr. film. 8224,52 73,4332  Conform RCP, nu este
indicat pentru CTD

SORAFENIB VIATRIS 112 compr. film. 1606,93 14,3475 Conform RCP, nu este
200 mg indicat pentru CTD

SORAFENIB ACCORD 112 compr. film.  10110,26 90,2701 Conform RCP, nu este
200 mg indicat pentru CTD

Luand in considerare elementele prezentate mai sus, terapia cu DCI SORAFENIBUM si DC Nexavar 200 mg
comprimate filmate rambursatad pentru indicatia mentionata in protocolul prezentat anterior poate fi validata ca si
comparator.

Conform RCP Nexavar 200 mg comprimate filmate, acesta este indicat pentru tratamentul pacientilor cu
carcinom tiroidian diferentiat (papilar/folicular/cu celule Hurthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la
tratamentul cu iod radioactiv. Doza de Nexavar recomandata pentru adulti este de 400 mg sorafenib (doua
comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 800 mg).

Cost anual tratament cu Nexavar 200 mg comprimate filmate: 72,4512 lei x 4 cpr./zi x 365 zile= 105.778,75 lei.
Conform RCP Lenvima, doza zilnica recomandata de Lenvatinib pentru indicatia de la punctul 1.9 este de 24 mg
(doua capsule de 10 mg si o capsula de 4 mg) o data pe zi. Doza zilnica trebuie modificata dupa cum este necesar, in
functie de planul de management al aspectelor legate de doze/toxicitate.

Cost anual tratament Lenvima: (2 cps x 220,85 lei + 170,24 lei) x 365 zile= 223.358,1 lei.

Mentionam faptul ca, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cand sunt necesare ajustari
ale dozelor.

Impactul bugetar al costului anual al terapiei LENVATINIBUM vs. SORAFENIBUM este de + 111,15 %.

Tn concluzie terapia cu LENVATINIBUM genereaza mai mult de 3% costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata

de timp utilizata pentru efectuarea calculului, respectiv un impact bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

PRECIZARI DETM
Solicitantul a de depus la dosarul de evaluare autorizatia pentru desfasurarea unui studiu clinic si raportul
final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului cu DCI LENVATINIBUM si

DC LENVIMA pentru indicatia depusa. ANMDMR a emis Autorizatia nr. 29470E/02.08.2011 care aproba desfasurarea
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studiului conform protocolului nr. E7080-G000-303, nr. EudraCT: 2010-023783-41: , A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Trial of E7080 in 131l-Refractory Differentiated Thyroid Cancer”. in
Romania, centrele participante la studiu au fost: Institutul National de Endocrinologie “C.I.Parhon” Bucuresti si
Medisprof SRL Cluj Napoca si au fost inclusi 5 de pacienti.

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

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
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii 25
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdatoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusa.
4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de 0
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
Total punctaj 70

NOTA: Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale
tabelului nr. 4.

6. CONCLUZII

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si
DC LENVIMA 4 mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule, pentru indicatia ,LENVIMA administrat sub formd de
monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD)
(papilar/folicular/cu celule Hiirthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv
(IRA)”, intruneste punctajul de includere conditionatd 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 sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCI-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.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC
LENVIMA 4 mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule pentru indicatia ,,LENVIMA administrat sub forma de monoterapie
este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) (papilar/folicular/cu celule

Hirthle) progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv (IRA)”.
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