o N MINISTERUL SANATATII
o % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N //) (\\\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S =

& S

% &

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15

2 & Fax: +4021-316.34.97
&S P

*@_ANMDM 0) Www.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENALIDOMIDUM

INDICATIE: LENALIDOMIDA SANDOZ ESTE INDICAT, iIN ASOCIERE CU DEXAMETAZONA,

PENTRU TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU MIELOM MULTIPLU CARORA LI S-A
ADMINISTRAT CEL PUTIN UN TRATAMENT ANTERIOR

Data depunerii dosarului

29.01.2019
Numarul dosarului

968
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1.1. DCI: Lenalidomidum

1.2.1. DC: Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule

1.2.2. DC: Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule

1.2.3. DC: Lenalidomida Sandoz 15mg capsule

1.2.4. DC: Lenalidomida Sandoz 25mg capsule

1.3 Cod ATC: LO4AX04

1.4 Data eliberarii APP: Decembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: SC Sandoz SRL, Romania

1.6. Tip DCI: generic care nu are DCl compensata in Lista
1.7. Forma farmaceutica
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1. DATE GENERALE

Forma farmaceutica capsule

Concentratii

5mg, 10mg, 15mg, 25 mg

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajului

cutie cu blist. PVC-Aclar/Al x 21 caps.

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule

7,691.16 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Sandoz 5 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Sandoz 10 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Sandoz 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Sandoz 25 mg capsule

366.24 lei

8,160.23 lei

388.58 lei

8,578.81 lei

408.51 lei

9,444.85 lei

449.75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Lenalidomida Sandoz

Indicatie terapeutica ‘

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

tratamentul pacientilor 28 zile.
adulti cu mielom multiplu
cdrora li s-a administrat cel

Lenalidomidda Sandoz este | Doza initiala recomandata este de 25 mg
indicat, in asociere cu | lenalidomida, o data pe zi, pe cale oral3, in
dexametazona, pentru | zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de

Doza recomandata de dexametazona este
de 40 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in zilele

Nu este mentionata.

putin un tratament . s _ o
anterior. 1 pandla4,9pandlal2sil7 panala 20 ale
fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele
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4 cicluri de tratament si, ulterior, de 40 mg o
data pe zi, in zilele 1 pana la 4, la fiecare 28
zile.

Alte informatii din RCP Lenalidomida Sandoz :

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10°%/I si/sau numarul de trombocite < 75 x 10%/| sau, dependent de
infiltrarea maduvei osoase de catre plasmocite, dacd numarul de trombocite < 30 x 10%/I.

2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic

2.1. HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul
lenalidomida (concentratiile 5mg, 10 mg, 15 mg si 25 mg) pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Pe site-ul autoritatii
franceze au fost publicate in data de 10 octombrie 2007 si 6 iunie 2012, 2 rapoarte de evaluare a medicamentului
lenalidomida.

¢+ Conform primului raport publicat, beneficiul terapeutic prezentat de lenalidomidd+dexametazona este
important (Avizul favorabil rambursdrii a fost acordat in data de 10 octombrie 2007 de cdtre Comisia
de Transparentd)

Eficacitatea si siguranta lenalidomidei au fost evaluate in doua studii de faza Ill, cu design dublu-orb,
randomizate (MM-009 si MM-010), in care schema terapeutica lenalidomida+dexametazona a fost comparata cu

monoterapia cu dexametazona, la pacientii cu mielom multiplu care au prezentat esec sau recidiva dupa cel putin un
tratament anterior.

Rezultatele analizei intermediare planificate in cele 2 studii clinice, au aratat o imbunatatire a medianei timpului
pana la progresia bolii (obiectivul primar) pentru pacientii din grupul tratat cu lenalidomida+dexametazond, comparativ
cu pacientii care au primit monoterapia cu dexametazona:

e in studiul MM-009, mediana timpului pana la progresia bolii a fost de 41,1 saptamani pentru grupul
tratat cu lenalidomida + dexametazona, versus 20,1 saptamani pentru grupul tratat cu dexametazona
(HR [IC 95%]=3.07 [2,15; 4,40], p<0,001);

e instudiul MM-010, mediana timpului pana progresia bolii nu a fost atinsa pentru pacientii care au primit
dubla terapie (HR [IC 95%]=3.25 [2,23; 4,7], p<0,001), comparativ cu pacientii tratati cu monoterapia cu
dexametazona, pentru care timpul pina la progresia bolii a fost de 20,1 saptamani.

Rezultatele studiului MM-009 au evidentiat o crestere semnificativ statistica a supravietuirii globale in cazul
pacientilor tratati cu lenalidomidd + dexametazona (20,9% decese) comparativ cu grupul care a primit dexametazona
(35,2% decese) in monoterapie (p <0,001). Mediana supravietuirii globale nu a fost obtinuta pentru grupul tratat cu
dubla terapie, datoritd numarului mic de decese inregistrate, insa pentru grupul tratat cu monoterapie mediana
supravietuirii a fost de 21,5 luni. Beneficiul terapeutic obtinut in studiul MM-090 nu a fost confirmat de rezultatele
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studiului clinic MM-010 (47 de decese in grupul de lenalidomida+dexametazona fata de 59 in grupul tratat cu
dexametazona).
Analiza datelor provenite din aceste studii, la care au participat 704 de pacienti, efectuata la sfarsitul perioadei
de tratament dublu-orb, a evidentiat urmatoarele:
- o crestere semnificativa a medianei timpului pana la progresia bolii (p <0,001), pentru pacientii tratati cu dubla
terapie (48,3 saptamani) versus cei tratati cu monoterapie (20,1 saptamani);
- 0 crestere semnificativa a ratei de raspuns global in cazul pacientilor tratati cu lenalidomida+dexametazona
comparativ cu pacientii tratati cu dexametazona (60,6% fata de 21,9%, p <0,001);
- o crestere a ratei de supravietuire globala la un an, pentru pacientii tratati cu dubla terapie versus pacientii
care au primit monoterapie (82% fata de 75%, p = 0,015);
- 0 ratd crescuta a evenimentelor adverse tip toxicitate hematologica, cardiaca si tromboembolica, pentru
pacientii tratati cu lenalidomida + dexametazona.

Locul lenalidomidei in strategia terapeutica

Rezultatele unui studiu clinic au evidentiat ca administrarea chimioterapiei in regim intensiv urmata de
practicarea autogrefei creste semnificativ supravietuirea la 5 ani, in cazul pacientilor cu mielom multiplu cu varste sub
70 de ani.

Dupa utilizarea regimului intensiv chimioterapic, aplicarea unui tratament de consolidare poate creste rata de
remisie (prin diminuarea masei tumorale), durata raspunsului si cresterea supravietuirii.

Pacientii cu varste > 65 ani sau care nu sunt eligibili pentru tratamentul intensiv sunt tratati cu diferite regimuri
terapeutice ce includ cel putin un medicament de tip alchilant precum este melfalanul (M) si un corticosteroid, cum este
prednisonul (P). Acesta asociere reprezinta modelul de regim clasic MP (cicluri de 28 zile cu 4 zile de tratament cu M
administrat in doza de 0,25 mg/kg si P in doza de 1 mg/kg). Regimul MP s-a asociat cu mai putin de 50% raspunsuri
complete (scdderea varfului monoclonal > 50%). Insa prin addugarea talidomidei (T) la MP, rata rdspunsului la terapie a
crescut, la 80%; schema MPT tinde sa devina un standard terapeutic.

Se cunoaste ca rata de raspuns aferenta pacientilor tratati cu:

e dexametazona in monoterapie este de 25-35%,
e talidomida in monoterapie este de 25-45%

e bortezomib in monoterapie este de 38%

e lenalidomida in monoterapie este de 25%.

Asocierile terapeutice au determinat obtinerea unor rate crescute de rdspuns la tratament. Spre exemplu,
administrarea de ciclofosfamida+talidomida+dexametazona a determinat o rata de raspuns de 75%.

La data evaluarii, nu au existat recomandari pentru o strategie uniforma aplicabild tuturor pacientilor care
prezintau esec sau recaderi la tratament.

in cazul aparitei recidivei tardive (timp> 6 luni) la pacientii care nu au fost eligibili pentru autogrefs, s-a
considerat ca readministrarea tratamentui initial ar putea aduce beneficii.

in caz contrar (recidere precoce), terapia trebuie reconsideratd, tindndu-se cont de starea generald a
pacientului si Tn special de functia renald. Posibilitatile oferite de asocierea medicamentelor sunt numeroase, iar lipsa
comparatiilor directe a determinat cresterea dificultatii Tn ierarhizarea acestor asocieri, pentru a definitiva strategia
terapeutica. Asocierea lenalidomidei cu dexametazona reprezinta o noud optiune in tratamentul mielomului multiplu,
care se recomanda a fi administrata in cazul esecului sau a recidivei dupa cel putin o linie de tratament.
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Populatia tinta

Populatia tintd pentru lenalidomida este reprezentata de pacientii tratati pentru mielom multiplu.
Medicamentul evaluat este considerat a doua linie de tratament.

Tn anul 2000, incidenta mielomului multiplu si a plasmocitomului a fost de ordinul a 3.000 de cazuri (3111 de
cazuri de mielom si plasmocitom conform datelor provenite din studiul FRANCIM si respectiv 2868 de cazuri de mielom
conform datelor furnizate de GLOBOCAN 2000).

Luand in considerare urmatoarele date:

- plasmocitomul solitar reprezinta un procent mic dintre tumorile plasmocitare;
-Tn 60% din cazuri se initiaza terapia de linia a ll-a
expertii francezi au apreciat ca incidenta populatiei tinta este de 1900 de pacienti per an.

Medicamentele considerate comparator pentru lenalidomida de catre expertii Comisiei de Transparenta au fost
urmatoarele: talidomida, melfalan, ciclofosfamida, vincristind, carmustina, interferon alfa 2a, bortezomib si

corticosteroizii (prednison sau dexametazona).

¢ Conform celui de-al doilea raport publicat, beneficiul _terapeutic prezentat de

lenalidomidd+dexametazona este important.

Reevaluarea medicamentului lenalidomida de catre expertii Comisiei de Transparenta a fost efectuata ca urmare
a cresterii de 4 X a incidentei cancerelor nou aparute la pacientii care au primit lenalidomida comparativ cu pacientii
tratati cu placebo in studiile efectuate pentru aprobarea unei noi indicatii pentru lenalidomida, respectiv ca tratament
de prima linie.

Tn doua studii clinice, incidenta cancerului nou aparut a fost mai mare in grupul cu lenalidomidi+ dexametazona
comparativ cu grupul in care s-a administrat placebo + dexametazona (3,98 fata de 1,38 la 100 pacienti/an).

Excluzand cancerele cutanate non-invazive, incidenta cancerelor invaziv primare la pacientii cu mielom multiplu
a fost de:

- 1,71 din 100 pacienti/an in grupul tratat cu lenalidomida + dexametazons,

- 0,91 din 100 pacienti/an in grupul tratat cu placebo+ dexametazona.

Tn alte studii clinice realizate pentru aprobarea aceleasi indicatii, incidenta cancerului nou aparut a fost similara
cu cea observata in studiile clinice mentionate (3,85 la 100 pacienti/an).

Carcinomul bazo-celular sau scuamos a fost raportat cu o frecventa mare, intre cancerele nou aparute, non-
invazive, iar dintre cele invazive, cel mai frecvent au fost observate tumorile solide.

Datele colectate de la pacientii francezi in perioada 17 septembrie 2007 - 26 iunie 2011 au aratat ca un numar
de 12,119 de pacienti au fost expusi la lenalidomida si numarul de cancere secundare de tip primar, invazive a fost de
46 din care:

- 27 cazuri au fost cancere de origine hematologica

- 19 cazuri au fost tumori solide.

Numarul cazurilor de cancer neinvaziv nu a fost indicat in dosarul depus de catre companie.

Incidenta noilor cazuri de cancer invaziv in randul pacientilor din populatia generala, a fost estimata la 1,47 din
100 de pacienti/ an, conform datelor prezentate in registrul suedez si de 1,71 din 100 pacienti/an, conform datelor din
Registrul SUA SEER (Supravegherea, epidemiologia si rezultatele finale din SUA).
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n ceea ce priveste eficacitatea lenalidomidei, rezultatele analizei intermediare din studiile MM-009 si MM-010
evaluate de Comisia de Transparenta in 2007, au ardtat o imbundtatire a medianei timpului pana la progresia bolii,
precum si a supravietuirii globale Tn favoarea grupului tratat cu lenalidomida + dexametazona. Avand in vedere ca
jumatate din pacientii care primeau dexametazona, au trecut pe bratul cu lenalidomida+dexametazonad, in momentul in
care rezultatul analizei a fost cunoscut, expertii francezi au considerat ca nu poate fi trasa nicio concluzie n privinta
riscului de aparitie a neoplaziei intre grupurile de pacienti.

Prin urmare, pentru lenalidomida cu indicatia mentionata la punctul 1.9., raportul beneficiu/risc a fost
considerat important de catre expertii Comisiei de Transparenta. Implicit si beneficiul terapeutic aferent lenalidomidei
(cu indicatia mentionata la punctul 1.9) a ramas important.

2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului lenalidomida cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

Conform raportului TA 171, publicat in data de 18 iunie 2009 pe site-ul institutului amintit, medicamentul
lenalidomida este rambursat ca tratament pentru pacientii cu mielom multiplu care au primit anterior 2 sau mai multe
terapii. Rambursarea este conditionata de sustinerea financiara de catre fabricant a costului terapiei pentru pacientii
care depasesc 26 de cicluri terapeutice cu lenalidomida, echivalentul unei perioade de 2 ani de tratament.

Expertii britanici au analizat rezultatele studiilor clinice MM-009 si MM-010, precum si dovezi provenite de la
Consiliul de Cercetare Medicald in domeniul mielomului multiplu din Regatul Unit. Tn urma analizirii acestor date,
Comitetul de experti a concluzionat ca speranta de viata a pacientilor cu mielom multiplu fara administrarea de
lenalidomida este intre 24 de luni si 9 luni. Comitetul a subliniat ca dovezile provenite din studiile clinice evaluate au
sugerat ca lenalidomida creste speranta de viata cu peste 3 luni, comparativ cu dexametazona, iar beneficiu terapeutic
adus de lenalidomida este subestimat, datorita trecerii pacientilor care primisera dexametazona pe bratul de tratament
cu lenalidomida+dexametazona. De asemenea, posibilele alternative terapeutice, precum talidomida sau bortezomibul,
nu reprezinta terapii disponibile de rutina in sistemul de sanatate national. Numarul de pacienti diagnosticati cu mielom
multiplu considerati eligibli pentru initierea terapiei cu lenalidomida a fost estimat de compania care a depus dosarul
de evaluare, la 2100.

Prin urmare, Comitetul de experti a considerat ca lenalidomida indeplineste criteriile de crestere a supravietuirii
pentru pacientii cu o speranta de viata mica.

2.2.2. SMC

Pe site-ul autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Scotia, sunt publicate 2 rapoarte de evaluare a
lenalidomidei avand indicatia mentionata la punctul 1.9.

Primul raport, datat 9 aprilie 2010, prezinta avizul favorabil rambursarii lenalidomidei pentru pacientii care au
primit anterior 2 linii de tratament. Medicamentele comparator relevante pentru sistemul de sanatate din Scotia sunt:
bortezomib, ciclofosfamida+vincristina+doxorubicind+dexametazond, ciclofosfamida-monoterapie, dexametazona-
monoterapie, melfalan+prednison.
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Cel de-al doilea raport de evaluare, datat 7 martie 2014, prezinta avizul favorabil rambursarii lenalidomidei
pentru pacientii care au primit anterior o singura linie de tratament. Avizul de rambursare este insotit de restrictia de a
initia terapia cu lenalidomida doar pacientilor care au primit anterior tratament cu bortezomib si pentru care terapia cu
talidomida este fie contraindicata fie pacientii prezinta intoleranta la talidomida.

2.2.3.1QWIG

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania nu a fost publicat niciun
raport pentru lenalidomida cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.2.4. G-BA
Raportul privind rambursarea medicamentului lenalidomida avand indicatia mentionata la punctul 1.9, emisa
de catre Comitetul Federal Comun nu este publicat pe site-ul oficial.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul lenalidomida
avand indicatia mentionata la punctul 1.9 este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene.

4. RECOMANDAREA GHIDULUI EUROPEAN PRIVIND TERAPIA MIELOMULUI MULTIPLU

Conform ghidului Societatii de Oncologie Medicala publicat in anul 2017 si intitulat ,,Mielomul multiplu: Ghidul

ESMO de practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si monitorizare" principalele regimuri terapeutice destinate
tratarii mielomului multiplu recidivat sau refractar sunt:

1. Carfilzomib/lenalidomidi/dexametazona (KRd)
Carfilzomib 20 mg/m? (ciclul 1) si 27 mg/m? (ciclurile ulterioare) i.v. in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16; lenalidomida 25mg pe
cale orala in zilele 1-21; dexametazona 40 mgin zilele 1, 8, 15, 22; cicluri a cate 28 de zile

2. Bortezomib/dexametazoni/panobinostat (VD-Pano)
Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; dexametazonad 20 mg in ziua administrarii bortezomib si in ziua
de dupa aceasta; panobinostat 20 mg pe cale orald in zilele 1, 3, 5 din saptamana 1 si 2; repetat la fiecare 3 saptamani
(ciclurile 1-8)
3. Carfilzomib/dexametazona (Kd)
Carfilzomib 56 mg/m?i.v.in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16 (20 mg/m?in zilele 1, 2, numai in ciclul 1); dexametazona 20
mginzilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23; cicluri a cate 28 de zile

4, Lenalidomidad/dexametazoni/elotuzumab (Rd-Elo)
Lenalidomida 25 mg pe cale orald in zilele 1-21; dexametazona 40 mg pe saptamana; elotuzumab 10 mg/kg i.v.
saptamanal ciclul 1 si 2, la 2 saptamani in ciclurile 3+; repetat la fi ecare 28 de zile

5. Lenalidomidd/dexametazona/ ixazomib (IRd)

Lenalidomida 25 mg pe cale orala in zilele 1-21; dexametazona pe cale orala 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22; ixazomib
4 mg pe cale orala in zilele 1, 8, 15; repetat la fiecare 28 de zile
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6. Bortezomib/dexametazoni/daratumumab (VRd)
Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 4, 8, 11 (ciclurile 1-8); dexametazond 20 mg pe cale orald in zilele
1,2,4,5,8,9, 11, 12 (ciclurile 1-8); daratumumab 16 mg/kg i.v. saptamanal (ciclurile 1-3), la fiecare 3 saptamani
(ciclurile 4-8), la fiecare 4 saptamani (ciclurile 9+); ciclurile 1-8: repetate la fiecare 21 de zile; ciclurile 9+: repetate la
fiecare 28 de zile

7. Lenalidomida/dexametazona/daratumumab (DRd)
Lenalidomida 25 mg pe cale orala in zilele 1-21; dexametazona 40 mg pe cale orala saptamanal; daratumumab
16 mg/kg i.v. sdptamanal (ciclurile 1-2), la 2 saptamani (ciclurile 3-6), la fiecare 4 saptamani (ciclurile 7+)

Alegerea terapiei in cazul recidivelor depinde de mai multi parametri, cum ar fi varsta, statusul de performanta,
afectiunile concomitente, tipul, eficacitatea si tolerabilitatea tratamentului anterior, numarul de linii terapeutice
anterioare, optiunile terapeutice ramase disponibile, intervalul scurs de la ultimul tratament si tipul recidivei (recidiva
clinica sau biochimica; in cazul recidivei biochimice, tratamentul poate fi amanat).

Pana in anul 2015, Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency- EMA) a aprobat pentru
momentul primei recidive dar si dupa aceasta perioada, tratamentul cu lenalidomida in asociere cu dexametazona [, A]
si tratamentul cu bortezomib administrat in monoterapie sau in asociere cu doxorubicind PEGilata [I, A]. Cu toate
acestea, bortezomib este utilizat in principal in asociere cu dexametazona n cazurile recidivate.

Tn anii 2015 si 2016, pe baza rezultatelor studiilor randomizate prospective de faza Ill, EMA a aprobat noi
combinatii triple. Panobinostat, un inhibitor al panHDAC, in asociere cu bortezomib si dexametazona, este indicat n
prezent pentru tratamentul pacientilor cu mielom multiplu recidivat/refractar care au primit cel putin doua regimuri
anterioare care au inclus bortezomib si un agent imunomodulator [ll, C].

De asemenea, carfilzomib, al doilea agent din clasa inhibitorilor proteazomului, a fost aprobat in doza de 27
mg/m? in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor cu mielom multiplu care au primit
cel putin o terapie anterioara [ll, A]. in plus, carfi Izomib a fost aprobat in doza de 56 mg/m? in asociere numai cu
dexametazona pentru pacientii cu cel putin o linie de tratament anterior [ll, A].

Elotuzumab, un anticorp monoclonal cu actiune tintita asupra SLAM-F7, a fost aprobat Tnhasociere cu
lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul mielom multiplu la pacientii care au primit cel putin o terapie
anterioara [ll, B].

Ixazomib, primul inhibitor al proteazomului cu administrare pe cale orald, in asociere cu lenalidomida si
dexametazona a fost aprobat de asemenea de EMA in anul 2016 la pacientii care au primit cel putin o linie anterioara
de tratament [ll, A].

n boala aflats in stadii foarte avansate, alte doud medicamente sunt aprobate de EMA pentru tratamentul
mielomului multiplu recidivat. Pomalidomida, al treilea agent din clasa MIM, in asociere cu dexametazona in doze mici,
este aprobat la pacientii care au primit cel putin doua terapii anterioare, care au inclus lenalidomida si bortezomib, si
care au prezentat progresia bolii dupa tratamentul cu aceste medicamente [lI, A].

De asemenea, daratumumab, un anticorp monoclonal cu actiune tintita asupra CD38, a fost aprobat recent
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat/refractar al caror tratament anterior a inclus un
inhibitor al proteazomului si un agent imunomodulator si care au prezentat progresia bolii in urma tratamentului [II, A).

n plus, daratumumab a demonstrat o eficacitate semnificativa in stadiile precoce ale bolii, la prima recidiva si
dupa aceasta, in asociere cu bortezomib-dexametazona [ll, A] sau cu lenalidomida-dexametazona [Il, A] in doua studii
clinice randomizate de faza lll. Aceste doua noi combinatii triple pot fi considerate standardul de ingrijire in viitorul
apropiat in cazul in care primesc aprobarea autoritatilor de reglementare.

T __ .
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5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Ghidul Societatii Medicale de Oncologie (European Society for Medical Oncology) intitulat ,,Mielomul multiplu:
Ghidul ESMO de practica clinicd pentru diagnosticare, tratament si monitorizare" publicat in anul 2017, precizeaza ca
prin utilizarea sistemului de stadializare a riscului revizuit ,,R-ISS" (prezentat in tabelul urmator), poate fi crescuta
acuratetea evaluarii prognosticului vital pentru pacientii cu mielom multiplu, sub aspectul supravietuirii fara progresia
bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG).

Astfel,

e pentru pacientii cu stadiul | R-ISS, SFP mediana a fost de 66 de luni iar SG la 5 ani a fost de 82%
[}
[ ]

pentru pacientii cu stadiul Il R-ISS, SFP mediana a fost de 42 de luni, iar SG la 5 ani a fost de 62%
pentru pacientii cu stadiul 1l R-ISS, SFP mediana a fost de 29 de luni, iar SG la 5 ani a fost de 40%.

Mediana SG nu a fost atinsa la pacientii cu stadiul | R-ISS, iar pentru pacientii din stadiul Il R-ISS si respectiv,
stadiul Ill R-ISS, SG a fost de 83 si 43 de luni.

Asadar, conform datelor prezentate in Ghidul European al Societatii de Oncologie Medicald, pacientii
diagnosticati cu mielom multiplu au o speranta medie de supravietuire peste 12 luni.

Tn tabelul urmétor este prezentat sistemul de stadializare a riscului revizuit aplicabil pacientilor cu mielom
multiplu.
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Factorul de prognostic Criterii
Stadiul ISS

Nivelul seric al B2M <3,5mg/L, nivelul seric al albuminei >3,5 g/d|I

Nu se incadreaza in stadiul ISS | sau llI

Nivelul seric al B2M 25,5 mg/I
AC conform iFISH

Risc nalt Prezenta del(17p) si/sau a translocatiei t(4;14) si/sau a translocatiei t(14;16)
Risc standard Fara AC cu risc Tnalt

LDH

Normal Nivelul seric al LDH < limita superioara a valorilor normale

Crescut Nivelul seric al LDH > limita superioara a valorilor normale

Un nou model pentru stratificarea riscului in MM
Stadiul R-ISS

Stadiul ISS I si AC cu risc standard conform iFISH si LDH normal
Nu se incadreaza in stadiile R-ISS | sau llI

Stadiul ISS 1l si AC cu risc inalt conform iFISH sau LDH crescut

B2M, B2 microglobulina; AC, anomalii cromozomiale; iFISH, hibridizare prin fluorescenta in situ in interfaza (interphase fluorescent in situ
hybridisation); ISS, International Staging System (Sistemul International de Stadializare); LDH, lactat dehidrogenaza; MM, mielom multiplu; R-
ISS, versiunea revizuita a International Staging System.

Tn privinta optiunilor terapeutice rambursate pentru mielomul multiplu, precizim ci acestea sunt prevazute in
Hotaradrea de Guvern nr. 720/2008 actualizatd si in Ordinul ministrului sanatatii si al Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare.

n tabelul urmator sunt prezentate indicatiile aferente DCl rambursate pentru tratamentul mielomului multiplu,
conform 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat.
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Tabel 2: Alternative terapeutice compensate pentru mielomul multiplu mentionate in OMS/CNAS nr.

1301/500/2008 actualizat

Indicatie rambursata

¢ in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant
si refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent
imunomodaulator si care au inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament;

e in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau cu bortezomib si dexametazona,

pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un
tratament anterior

e 1in asociere cu bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu recidivant si/sau refractar, cirora li s-au administrat cel putin doua
scheme anterioare de tratament, incluzand bortezomib si o substanta imunomodulatoare

e indicat in schemele de tratament al mielomului multiplu

1. Daratumumabum
2. Panobinostatum
3. Melphalanum
4. Bortezomibum

e ca monoterapie sau in combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN, la

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

e in combinatie cu melfalan si prednison sau in alte combinatii terapeutice conform
ghidurilor ESMO si NCCN la pacientii adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care nu

sunt eligibili pentru chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de celule stem
hematopoietice

¢ indicat 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 stern hematopoietice

Interferon Alfa 2b

e 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

5. inductie, reinductie si/ sau postautotransplant de celule stem hematopoietice
e pacientii cu mielom multiplu netratat, cu varsta 2 65 de ani sau care nu sunt eligibili
6. Talidomidum pentru chimioterapie cu doze mari, in asociere terapeutica cu melfalan si prednison sau alte
combinatii conform ghidurilor ESMO sau NCCN
e in combinatie cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
7. Carfilzomibum multiplu la care s-a administrat anterior cel putin o linie terapeutica



goamentliss, MINISTERUL SANATATII

AV 9. o
e % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
S, g Tel: +4021-317.11.15
2, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WwWWw.anm.ro

Asadar, pentru pacientii adulti cu mielom multiplu, carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior, sunt
disponibile in regim rambursat mai multe alternative terapeutice.

4.2. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

Bortezomibum reprezinta una dintre optiunile terapeutice ce vizeaza pacientii adulti cu mielom multiplu, carora
li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Comparativ cu dexametazona, bortezomibul, dupa o perioada de monitorizare a tratamentului de 8 luni, a
crescut timpul pinad la progresia bolii la 2,7 luni, comparativ cu monoterapia cu dexametazona, in cazul pacientilor
inrolati in studiul clinic APEX si diagnosticati cu mielom multiplu, refractar sau recidivat dupa una, doua sau trei linii
terapeutice: 6,2 luni versus 3,5 luni (p<0,0001). Rezultatele studiului APEX, de faza Ill, cu design deschis, au fost analizate
de catre expertii francezi in cadrul raportului de evaluare a medicamentului Velcade (DCI Bortezomibum) publicat de
catre autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta pe site-ul propriu in data de 12 aprilie
2006. Pe baza acestor rezultate, bortezomibul a primit aviz pozitiv pentru rambursare din partea autoritatii franceze.

Dupa 22 de luni de monitorizare a tratamentului s-a constat ca bortezomibul creste semnificativ mediana
supravietuirii globale, diferenta dintre rezultatele obtinute cu bortezomib si cele obtinute cu dexametazona fiind de 6,1
luni, conform raportului publicat pe site-ul oficial francez in data de 28 martie 2007.

Rezultatele acestui studiu clinic au fost analizate si de catre expertii scotieni precum si de catre expertii
Institutului National de Excelentd in Sinatate si ingrijiri Medicale din Regatul Unit si au stat la baza recomandarii de
rambursare a acestui medicament in Regatul Unit.

Tn RCP Velcade aprobat de citre Agentia Europeand a Medicamentului se mentioneaza urméatoarele:

,, In lipsa unei comparatii directe intre monoterapia cu VELCADE si asocierea terapeuticd cu VELCADE si dexametazond
la pacienti cu mielom multiplu progresiv, s-a efectuat o analizd statisticd pe perechi corespunzdtoare pentru a compara
rezultatele obtinute in bratul de tratament ne-randomizat cu VELCADE in asociere cu dexametazond (studiu deschis, de
fazd Il, MMY-2045), cu rezultatele obtinute in bratele de tratament cu VELCADE in monoterapie din diferite studii
randomizate, de faza Ill (M34101-039 [APEX ] si DOXIL MMY-3001) in aceeasi indicatie. Analiza pe perechi
corespunzdtoare este o metodd statisticd in care pacientii din grupul de tratament (de exemplu VELCADE in asociere cu
dexametazond) si pacientii din grupul de comparatie (de exemplu VELCADE) sunt comparabili in ceea ce priveste factorii
de confuzie prin asocierea individuald a subiectilor din studiu. Aceasta minimalizeazd efectele factorilor de confuzie
observati atunci cdnd se estimeazd efectele tratamentului, folosind date care nu sunt randomizate. Au fost identificate
o sutd si doudzeci si sapte de perechi corespunzdtoare pacientilor. Analiza a demonstrat imbundtdtirea ratei de rdspun
global (RC + RP) (risc relativ 3,769, IT 95% 2,045-6,947, p < 0,001), a supravietuirii fird progresia bolii (rata de risc 0,511;
1T 95% 0,309-0,845; p = 0,008) si a timpului pénd la progresie (rata de risc 0,385; If 95% 0,212-0,698, p = 0,001) pentru
VELCADE in asociere cu dexametazona comparativ cu monoterapia cu VELCADE."

Terapia cu carfilzomib Tn asociere cu dexametazona, comparativ cu bortezomib +dexametazona, a determinat
cresterea semnificativa a medianei supravietuirii fara progresia bolii cu 9,3 luni, in studiul ENDEAVOR, dupa o perioada
de monitorizare a tratamentului de 11,9 luni (HR=0,533; IC95 % [0,437 ; 0,651] ; p <0,0001). Acest studiu clinic de faza
lll, randomizat, cu design deschis a inrolat pacienti cu mielom multiplu tratati cu una sau maxim 3 linii de tratament,
anterior participarii la studiu.

T __ .
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Supravietuirea globala in urma administrarii carfilzomibului a fost 47,6 luni versus 40 luni cu bortezomib
(HR=0,791; 1C95 % [0,648 ; 0,964]; p=0,0100). Rezultatele acestui studiu au fost analizate de catre expertii francezi in
cadrul raportului de evaluare a medicamentului Kyprolis (DCI Carfilzomibum) publicat in data de 27 august 2018, pe site-
ul institutiei franceze.

Avand in vedere datele prezentate, putem deduce ca exista alternative terapeutice rambursate in Romania care
cresc supravietuirea pacientilor cu mielom multiplu cu minim 3 luni.

Dintre optiunile terapeutice recent rambursate Tn Romania care vizeaza pacientii adulti cu mielom multiplu,
carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior, lenalidomida este singura terapie cu administrare orala.

n tabelul de mai jos sunt mentionate alternative terapeutice recent rambursate ale ciror indicatii vizeazd acelasi

segment populational: pacientii adulti cu mielom multiplu, carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior, cu
specificarea caii de administrare a medicamentului.

DCI Concentratia Forma farmaceutica Calea de administrare
Lenalidomidum 5mg, 10 mg, 15 mg si 25 mg capsule orala
Bortezomibum 3,5mg pulb. pt. sol. inj. intravenoasa

Daratumumabum 20 mg/ml concentrat pentru solutie intravenoasa

perfuzabila

Carfilzomibum 60 mg pulbere pentru solutie intravenoasa
perfuzabild

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE sau
care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

Pana la data de 19 iunie 2017, DCI lenalidomidum destinat tratarii mielomului multiplu, a fost incadrat ca
medicament orfan de catre Agentia Europeana a Medicamentului. Conform Regulamentului cu nr. 141/2000 aprobat
de catre Parlamentul European la data de 16 decembrie 1999, un medicament este orfan dacd se adreseaza
tratamentului bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana sau care
pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului.

Prin urmare, mielomul multiplu a fost incadrat ca boala rara, respectand criteriul 4.3. Chiar daca medicamentul
lenalidomida a pierdut statutul de orfan pentru indicatia ,,tratamentul mielomului multiplu", afectiunea este considerata
in continuare ca fiind o boala rara in statele membre ale Uniunii Europene.

De asemenea, mielomul multiplu este mentionat si pe site-ul orphanet ca boala rara, avand atribuit numarul ORPHA:
29073.
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6. PUNCTAJUL OBTINUT

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - conform raportului publicat, DCI lenalidomidum a primit clasificarea BT1-major/important din 15
partea autoritatii franceze

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - rapoarte publicate, cu aviz pozitiv pentru DCI lenalidomidum, cu restrictii comparativ cu RCP
2.2. IQWIG/G-BA —rapoarte nepublicate 0

~N

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE

Statutul de compensare al DCI lenalidomidum in statele membre ale UE — 20 state 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI

pste singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni 0

4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni 10

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE
sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului 10

TOTAL PUNCTAJ 67 de puncte

7. PRECIZARI DETM

Medicamentul lenalidomida a pierdut statutul de medicament orfan pentru indicatia ,,tratamentul mielomului
multiplu" 1a data de 19 iunie 2017. Prin urmare, medicamentul nu a fost evaluat conform criteriilor prevazute in tabelul
nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv criterii destinate ,,DCl-urilor noi
aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan,,.

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Lenalidomidum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, pentru indicatia: ,,/n asociere cu dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior."

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Lenalidomidum avand indicatia ,,in asociere cu
dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un
tratament anterior."

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



