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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: CARFILZOMIBUM
1.2. DC: KYPROLIS W
1.3 Cod ATC: LO1XX45

1.4. Data eliberarii APP: 19/11/2015

1.5. Detinatorul de APP: AMGEN EUROPE B.V.

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie perfuzabila

Concentratia

60mg

Calea de administrare

Intravenoasa

Madrimea ambalajului

Cutie x 1 flacon din sticla transparenta tip 1 de 50ml pentru
utilizare unica, dop elastomeric laminat cu fluoropolimeri si o
capsa de aluminiu de tip flip off

1.8.1. Pret (RON)- Conform Canamed publicat in 28 aprilie 2016

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

6521,88
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica (lei) 6521,88
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kyprolis (EMA 09.08.2016)

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza tratamentului

conform RCP

KYPROLIS administrat in | Administrare in combinatie cu: elenalidomidum si | Pana la progresia
combinatie ori cu lenalidomida | cy dexametazonum (conform Tabel 1, RCP) | bolii sau pana la
si cu dexametazona sau numai
cu dexametazona este indicat
pentru tratamentul pacientilor

adulti cu mielom multiplu (MM) | ©
la care s-a administrat cel putin | Incepand cu ciclul 13, dozele din ziua 8 si 9 nu se

respectiv. enumai_cu dexametazonum (conform | aparitia toxicitatii
Tabel 2, RCP) in cicluri de tratament cu durata de | inacceptabile
28 zile, in zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16 ale fiecarui ciclu.

o terapie anterioara. administreaza daca Kyprolis se utilizeaza impreuna
cu lenalidomidum si dexametazonum.

Doza initiald este de 20mg /m2 (maximum 44mg)
de suprafatd corporald (calculata in functie de
inaltimea si greutatea pacientului), care poate fi
marita dacd medicamentul este bine tolerat pana
la 27mg/m2 (doza maxima 60mg).

Fiecare perfuzie poate dura intre 10 si 30 de
minute.

Deoarece datele privind tolerabilitatea si
toxicitatea carfilzomibum pentru o perioada de
tratament > de 18 cicluri sunt limitate, tratamentul
cu Kyprolis in asociere cu lenalidomidum si
dexametazona pentru o perioada > de 18 cicluri
trebuie sa se bazeze pe o evaluare individuala a
raportului beneficiu-risc (vezi pct. 5.1 RCP).

Dozele trebuie ajustate in functie de toxicitate
(conform masurilor recomandate Tabel 3, RCP)
Pentru nivelurile de reducere a dozei de Kyprolis a
se vedea Tabelul 4, RCP.



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003790/WC500197692.pdf
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2. GENERALITATI PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU

Mielomul multiplu este o afectiune severa care pune in pericol viata, deoarece altereaza functionarea
normala a maduvei spinarii, conducand la distructie osoasa si cauzand insuficienta renala.

Definitie: Mielomul multiplu reprezinta o proliferare maligna, de origine necunoscuta a limfocitelor din
maduva osoasa. Conform tratatului de medicind editat de Harrison (Tinsley R. Harrison, Principles of
Internal Medicine, ed. a 19-a, vol 1, IV-27, p.822 (1591), mielomul multiplu este procesul de inmultire a
plasmocitelor derivate dintr-o singura clona. Tumora, productia ei si reactia organismului gazda determina
disfunctii ale diferitelor organe si simptome ca fracturi, dureri osoase, insuficienta renald, predispozitie la
infectii,anemie, hipercalcemie si ocazional, tulburari de coagulare, simptome neurologice si manifestari de
hipervascozitate la nivel vascular.

Etiologie: Cauza mielomului nu este cunoscuta. S-a observat ca mielomul a apdrut mai frecvent la cei
expusi la radiatii nucleare, in cel de-al ll-lea razboi mondial, dupa o latenta de 20 ani. Spre deosebire de
majoritatea celorlalte tumori cu celule B, in cazul mielomului nu au fost detectate alterari cromozomiale
majore, desi anomalii citogenetice se observa intr-un procent substantial din cazuri. Exprimarea in exces a
genelor myc sau ras a fost observata in cateva cazuri de mielom multiplu.

Se considera cd exista o predispozitie genetica pentru aceasta patologie, in care sunt afectate mai ales
celulele mai tinere aflate in procesul diferentierii in celulele B, comparativ cu plasmocitele. La pacientii cu
mielom au fost identificate celule B circulante purtdtoare de imunoglobuline de suprafata care prezinta
acelasi idiotip al componentului M. Natura componentului M este variata in bolile plasmocitare. Poate fi
reprezentat de o molecula intacta de anticorp a oricarei subclase de lanturi grele, poate fi un anticorp
degradat sau chiar un fragment. De asemenea, pot fi produse lanturi usoare sau grele izolate. Tn unele
tumori plasmocitare, cum ar fi plasmocitomul osos solitar sau extramedular, mai putin de o treime din
pacienti au component M. Tn circa 20% din mieloamele multiple sunt produse doar lanturi usoare care, in
majoritatea cazurilor, sunt secretate in urina ca proteine Bence Jones. Frecventa mieloamelor cu o anumita
clasa de lanturi grele este aproximativ proportionala cu concentratia serica a acestora, astfel ca mieloamele
cu IgG sunt mai frecvente decat cele cu IgA si IgD.

Diferentierea plasmocitelor benigne de cele maligne este dificil de realizat pe baza criteriilor
morfologice.
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Patogeneza si manifestari clinice
eDurerile osoase se intadlnesc la aproape

70%
frecvent simptom. Durerea apare in special la

dintre pacienti, reprezentand cel mai
nivelul spatelui si coastelor si, spre deosebire de
durerile din metastazele osoase, care sunt mai
intense noaptea, durerea din mielom este
de

persistenta, la un pacient cu mielom semnifica de

stimulata miscare. Durerea localizata,
reguld o fracturd patologica. Leziunile osoase
sunt cauzate de proliferarea celulelor tumorale si
de activarea osteoclastelor, care distrug osul.
Osteoclastele sunt stimulate de factorul de
(OAF), produs de

celulele mielomatoase [activitatea OAF poate fi

activare a osteoclastelor

mediata de unele citokine incluzand interleukina
1, limfotoxina si factorul de necroza tumoralad
(TNF)].

Tabel | — Patogenie si manifestdri clinice ale mielomului

multiplu
Mecanism
Semne clinice Cauza patogenic
Hipercalcemie, Distructii scheletale Expansiunea

fracturi patolo-
gice, compresie
medulard, leziuni
osoase litice,
0sLeoporozi,
dureri osoase
Insuficienta renalid

Anemie

Infectie

Simptome
neurologice

Séngerare

Leziuni tumorale

Proteinurie cu lanturi
usoare, hipercalce-
mie, nefropatie urici,
glomerulopatia din
amiloidozi (rard)

Pielonefritd

Mieloftizie, sciderea
productiei, cresterea
distructiei

Hipogamaglobuli-
nemie, scaderea
mobilititii
neutrofilelor

Hipervascozitate,
crioglobuline,
depozitele de amiloid

Hipercalcemie,
compresie medulari
Interferenta cu factorii

de coagulare,
alterarea endoteliului
de cdtre amiloid,
disfunctii
trombocitare

tumorali; secretie
de factor de activare
al osteoclastelor
(OAF) de citre
celulele tumorale

Efectele toxice ale
produsilor tumorali,
lanturilor usoare,
OAF, produsilor de
degradare ai ADN

Hipogamaglobuline
mie

Expansiune
tumorald; productie
de factori inhibitori
si autoanticorpi de
citre celulele
tumorale

Scaderea productiei
de anticorpi datorita
supresiei induse de
tumor; cresterea
catabolismului IgG

Produsi tumorali;
proprietitile
componentului M;
lanturi usoare

OAF

Produsi tumorali;
anticorpi impotriva
factorilor de
coagulare; lanturi
usoare; anticorpi ce
invelesc
trombocitele

Expansiunea tumorii

e Pacientii cu mielom multiplu prezinta si o predispozitie frecventa la infectiile bacteriene (pneumonii,

pielonefrite) determinate de agenti patogeni ca: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,

Klebsiella pneumoniae in pneumonii, Escherichia coli si alti germeni gram negativi pentru tractul urinar. La

aproape 25% dintre pacienti, infectiile recurente sunt semnele de debut, iar peste 75% din cazuri vor

dezvolta o infectie semnificativa in cursul bolii.

Sistemul de stadializare a cazurilor de mielom este un sistem functional cu rol predictiv pentru

supravietuire si se bazeaza pe o serie de teste clinice si de laborator, spre deosebire de stadializarea

anatomica a tumorilor solide.
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Tabel Il - Stadializare in mielomul multiplu

Sistemul de stadializare a mielomului

Amploarea estimata a

Stadiu  Criterii tumorii (x10“ celule/m?)
I Toate Uiterii{c urmatoare: < 0,6 (scizut) SUBCLASIFICARE PE BAZA CREATININEI SERICE
1. Hemoglobina > 100 g/I N N . " ;
(10 g/dl) Nivel Stadiu __ Supravietuire medie, luni
2. Calciu seric < 12 mg/dl A<2mg/dl (<177 Mmol/L) TA 61
3. Radiografii osoase normale B>2mg/dl (>177 Mmol/L) T A.B 55
sau leziuni solitare A 30
4. Productie scizuta de B 15
component M . -
a Nivelul G < 50 ¢/l STADIALIZARE BAZATA PE NIVELURILE
L( s g"/(‘i‘l R BETA, MICROGLOBULINEI SERICE
b. Nivelul IeA <30 ¢/l (<3 Nivel Stadiu  Supravietuire medie, luni
g/dl) <4 mg/ml (<0,004 g/L) I 43
c. Lanturi usoare urinare >4 mg/ml (>0,004 o/L) il 12
<4 g/24h
Il Nu se incadreazi nici in 0,6-1,2 (intermediar)
stadiul I, nici in stadiul IIT
11 Unul sau mai multe din >1.,2 (inalt)

urmétoarele:
1. Hemoglobina < 85 g/1
(< 8,5 g/dl)
2. Calciu seric > 12 mg/dl
4. Productie crescuti de
component M
a. Nivelul 1gG > 70 g/l
(>7 g/dl)
b. Nivelul IgA > 50 g/1
(>5 gdl)
c. Lanturi usoare urinare
> 12 g/24h

Pacientii aflati in stadiul IA au o supravietuire medie de peste 5 ani, iar cei in stadiul llIB aproximativ
15 luni. Pacientii cu beta2 microglobuline (considerat singurul predictor, cu adevarat de incredere privind
supravietuirea care poate inlocui stadializarea) mai putin de 0,004 g/| au o supravietuire medie de 43 luni,
iar cei cu nivele de beta2 microglobuline peste 0,004 g/l de numai 12 luni.

Interleukina 6 poate fi un factor de crestere autocrin si/sau paracrin pentru celulele mielomului;
nivelurile Tnalte sunt asociate cu boald mai agresiva. Un indice de marcare inalt si concentratii crescute ale
lactatdehidrogenazei si timidinkinazei sunt, de asemenea, asociate cu un prognostic prost.

Din anul 2011, se recomanda utilizarea Tabel Il — Stadializarea ISS
sistemului international de clasificare Mediana
: . . T duratei de
(International Staging System - ISS) care are drept Stagiu Criteriu supravietuire
criterii albumina serica si microglobulina B2 (luni)

(recomandare C, nivel de eviden‘;é |V) ( hidul | emicroglobulina serica 82<3,5mg/L (296 nmol/L) si 62

ealbumina serica
managementul Il Nicil nici lII* 45

1l emicroglobulina serica 82>5,5mg/L (465 nmol/L) 29

britanic _pentru diagnosticul si

mielomului multiplu publicat inh anul 2011)



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2011.08573.x/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2011.08573.x/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2011.08573.x/pdf
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3. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL iN MIELOMUL MULTIPLU

Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,Mielomul multiplu: Ghid ESMO de practica
clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire, publicat Tn anul 2013 (Moreau et al, 2013), descrie

mielomul multiplu ca o patologie care reprezinta 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre
toate afectiunile hematologice maligne. in Europa, incidenta sa este de 4,5-6/100 000/an iar varsta medie
la momentul stabilirii diagnosticului variaza intre 65 si 70 de ani. Rata mortalitatii este 4,1/100 000/an.

Mielomul multiplu prezintd o evolutie variabild si heterogenitate clinica. Dintre factorii de prognostic
care pot anticipa acest caracter heterogen din perspectiva supravietuirii sunt enumerati: nivelurile serice
ale B2-microglobulinei, alouminei, proteinei C reactive si lactat-dehidrogenazei.

in ceea ce priveste tratamentul bolii recidivante si refractare, alegerea terapiei depinde de 7
parametri:

¢ Vvarsta,
¢ scorul de performanta,
¢ afectiunile concomitente,
¢ tipul, eficacitatea si tolerabilitatea terapiei anterioare,
¢ numarul de linii terapeutice anterioare,
¢ optiunile de tratament ramase disponibile,
¢ intervalul de timp scurs de la ultimul tratament.
La momentul publicarii acestui ghid, Agentia Europeana a Medicamentului aprobase:
e |enalidomidum in asociere cu dexametazonum si
e bortezomibum in monoterapie sau in asociere cu doxorubicina pegilata.

Totusi, bortezomibum este utilizat mai ales in asociere cu dexametazonum in cazurile recidivate.

Talidomidum si bendamustinum sunt medicamente eficace si folosite adesea.

Combinatiile triple si-au demonstrat eficacitatea in studiile clinice de faza Il, dar un singur studiu clinic
randomizat a demonstrat superioritatea VTD (3bortezomidum/talidomidum/dexametazonum) fata de TD
(talidomidum/dexametazonum) in privinta PFS (supravietuirii fara progresia bolii) la pacientii cu recidive
dupa ASCT (transplantul autolog cu celule stem).

La pacientii tineri poate fi avut in vedere un al doilea ASCT, daca subiectul a raspuns bine la
transplantul precedent si a avut o supravietuire fird progresie de peste 24 de luni. In cazul recidivelor,
transplantul alogenic cu celule stem trebuie efectuat numai in cadrul unui studiu clinic.

Atunci cand este posibil, pacientilor trebuie sa li se ofere varianta de a participa la studii clinice.

Alte medicamente sau clase de medicamente, de tipul inhibitorilor histon-dezacetilazei sau al
anticorpilor monoclonali, sunt in prezent in curs de dezvoltare.

In prezent, Agentia Europeana a Medicamentului a mai aprobat:


http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Multiple-Myeloma
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pomalidomidum/Imnovid (APP: 05/08/2013), al treilea medicament imunomodulator din clasa sa
bortezomibum/Accord (APP: 20/07/2015)

panobinostat/ Farydak (APP: 28/08/2015)

carfilzomibum/Kyprolis (APP: 19/11/2015), al doilea inhibitor de proteazom din clasa sa,
elotuzumabum/Empliciti (APP: 11/05/2016)

daratumumabum/Darzalex (APP: 20/05/2016)

bortezomibum/ Hospira (APP: 22/07/2016)

bortezomibum/ Sun (APP: 22/07/2016)

Ghidul NICE referitor la diagnosticul si managementul mielomului publicat in anul 2016 recomanda:
Conform prevederilor ghidului clinic elaborat de autoritatea competenta britanica din 2014,
introducerea in terapie a agentilor talidomidum, lenalidomidum si bortezomidum (de obicei Tn combinatie

cu dexametazonum) a determinat o Tmbunatatire a ratei de supravietuire a pacientilor diagnosticati cu
mielom. Totusi, ordinea administrarii schemelor terapeutice si compozitia asocierilor medicamentoase nu a
fost inca, clar definitivata. De aceea, se preferd includerea pacientilor in studii clinice.

Ghidul clinic recomanda lenalidomidum in asociere cu dexametazonum, pentru pacientii care prezinta
recaderi (doua sau mai multe) in urma unui tratament anterior.

Managementul adecvat al mielomului multiplu trebuie sa fie individualizat in functie de frecventa
recdderilor, varsta, tratamentul anterior, co-morbiditati si preferintele pacientului (recomandare grad A
nivel 1).

Date, din studii clinice, privind eficacitatea tratamentelor cu talidomidum, bortezomibum si
lenalidomidum nu sunt influentate de numarul sau tipul terapiilor anterioare (recomandare grad C nivel 2).

Daca nu este contraindicat, tratamentul cu talidomidum, bortezomibum sau lenalinolidum trebuie
asociat cu dexametazonum si/sau chimioterapie pentru a creste rata de raspuns (recomandare grad A, nivel
).

In completarea acestor recomandari, acelasi ghid publicat in 2016 recomanda:

e bortezomibum in asociere cu dexametazonum sau cu dexametazonum si talidomidum pentru

tratamentul de inductie al adultilor care prezinta mielom multiplu netratat anterior si care sunt eligibili

pentru chimioterapice Tn doze mari cu transplant de celule stem hematopoetice,

e talidomidum in asociere cu un agent alchilator si un corticosteroid reprezintd o optiune de

tratament de prima linie in mielomul multiplu la pacientii pentru care chimioterapia in doze mari si

transplantul de celule stem este considerat nepotrivit,

e bortezomibum in asociere cu un agent alchilant si un corticosteroid este terapie de prima intentie

daca doze crescute de chioterapice si transplantul de celule stem hematopoetice nu se pot utiliza si

pacientul nu poate tolera sau prezinta contraindicatii la talidomidum,

In situatia unei recidive a mielomului:



https://www.nice.org.uk/guidance/ng35
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- prima recidiva — monoterapia cu bortezomibum reprezinta o optiune pentru tratamentul
mielomului multiplu progresiv la pacientii care prezinta prima recidiva si au urmat tratament
anterior si au fost supusi sau sunt candidati pentru transplantul medular in urmatoarele conditii:

= raspunsul la bortezomibum este masurat folosind proteina M sericda dupa maximum 4
cicluri de tratament iar terapia este continuata doar la pacientii care prezinta u n raspuns
total sau partial (respectiv o reducere a proteinei M serice de 50% sau mai mare; sau daca
aceasta nu poate fi mdsurata, o alternativa potrivita de verificare a raspunsului biochimic)
sidaca

= producatorul reduce pretul medicamentului cu DCI bortezomibum la pacientii care, dupa
maximum 4 cicluri de tratament prezinta un raspuns mai putin decat partial.

- Tn cazul recidivelor se recomanda un al doilea transplant autolog de celule stem daca se considera

potrivit iar pacientii:
e au finalizat terapia de reinductie fara progresia bolii si
e au prezentat un raspuns cu o durata de peste 24 de luni dupa primul transplant autolog de
celule stem.

- al doilea transplant autolog de celule stem se recomanda pentru pacientii care prezintda mielom

recidivant, sunt potriviti si:
* au finalizat terapia de reinductie fara progresia bolii si

¢ au prezentat un raspuns cu o durata de 12-24 de luni dupa primul transplant autolog de
celule stem
Pacientii diagnosticati cu mielom recidivant sunt mai potriviti pentru un al doilea transplant de celule

stem daca prezinta un raspuns bun la primul transplant, se afld pe un nivel ISS mai scazut, nu au urmat
multe tratamente anterioare, au o stare fizica buna (adaptare, fragilitate, status de performantd) si nu
prezinta rezultate negative la testul de hibridizare fluorescenta in situ (FISH).

Tratament ulterior:

Lenalinolidum in combinatie cu dexametazonum este recomandata conform RCP, drept optiune in
tratamentul MM doar la pacientii care au primit una sau mai multe terapii anterioare cu urmatoarea
conditie:

-costul tratamentului cu lenalinolidum (excluzand costurile relative) pentru pacientii care continua
terapia timp de mai mult de 26 de cicluri (fiecare ciclu fiind de 28 zile, timp de aproximativ 2 ani) va fi
suportat de producator.

Pacientii care primesc la ora actuala tratament cu lenalinolidum pentru MM, dar care nu au primit
doua sau mai multe terapii anterioare, ar trebui sa aibe optiunea de a continua tratamentul pana cand
medicii care ii monitorizeaza considera ca tratamentul ar trebui intrerupt.

Pomalidomidum in combinatie cu dexametazonum nu este recomandat conform RCP pentru
tratamentul MM recidivant si refractar la adultii care au primit cel putin doua tratamente anterioare,
incluzand lenalinolidum si bortezomibum si a caror boala a progresat in cursul ultimei terapii.
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Ghidul clinic al Retelei Nationale de Oncologie din Statele Unite ale Americii (NCCN Guidelines
Multiple myeloma 2016):
Majoritatea pacientilor cu MM vor primi mai mult decat un singur tip de tratament. Ordinea lor fiind:

1. tratament de prima linie: direct impotriva cancerului
2. tratament de mentinere: cand terapiile incercate au dat rezultata bune
3. tratament aditional: cand alte terapii anterioare au esuat
Acest ghid recomanda:
= |imitarea expunerii la agenti mielotoxici (inclusiv agenti alchilanti si nitrozouree) pentru a evita
compromiterea rezervei de celule stem la candidatii pentru transplant;

Schema de tratament pentru pacientii cu MM (simptomatic)

Terapie de prima linie

Status transplant Optiuni de tratament

Scheme preferate

bortezomibum/dexametasonum
bortezomibum/ciclophosphamidum/dexametazonum
bortezomibum/lenalidomidum/dexametazonum
lenalidomidum doza scazuta/dexametasonum
melphalanum/prednisonum/bortezomibum

) melphalanum/prednisonum/lenalidomidum Insotit de tratament
Tratamentul nu va include transplant de celule stem . . . .
melphalanum/prednisonum/thalidomidum adjuvant
Alte scheme
dexametazonum

ixazomib*/ lenalidomidum/dexametazonum
doxorubicina lipozomala/vincristinum/dexametazonum
melphalanum/prednisonum
thalidomidum/dexametazonum

Scheme preferate

bortezomibum/dexametazonum
bortezomibum/ciclophosphamidum/dexametazonum
bortezomibum/doxorubicinum/dexametazonum
bortezomibum/lenalidomidum/dexametazonum
bortezomibum/thalidomidum/dexametazonum

. R X Insotit de tratament
Tratamentul vainclude transplant de celule stem |lenalidomidum/dexametazonum

adjuvant

Alte scheme
carfilzomibum/lenalidomidum/dexametazonum
dexametazonum

ixazomib*/ lenalidomidum/dexametazonum
doxorubicina lipozomala/vincristinum/dexametazonum
thalidomidum/dexametazonum

= terapie de mentinere: - interferonum (categoria 2B),


https://www.nccn.org/patients/guidelines/myeloma/files/assets/common/downloads/files/myeloma.pdf
https://www.nccn.org/patients/guidelines/myeloma/files/assets/common/downloads/files/myeloma.pdf
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- lenalidomidum (ca terapie de mentinere a fost evaluata in 3 studii clinice
randomizate, independente. Rezultatele au demonstrat imbunatatirea
perioadei de timp pana la progresia bolii. Deoarece datele obtinute nu au fost
considerate suficiente pentru evaluarea sigurantei si a eficacitatii, evaluatorii i-
au atribuit categoria 2A),

- steroizi (Categorie 2B),

- talidomidum (categoria 1) + prednisonum (categoria 2B),

= terapia de salvare:

v" reluarea tratamentului de inductie primara (pentru recdderi dup3 6 luni),

LN N N N N N N Y N N NN

AN

bendamustinum (Categoria 2B),

bortezomibum (categoria 1),

bortezomibum/dexametazonum,
bortezomibum/lenalidomidum/dexametazonum (categoria 2B),
bortezomibum/doxorubicina lipozomala (categoria 1),
ciclophosphamidum/vincristinum/doxorubicinum/dexametazonum,
ciclophosphamidum/bortelizomidum/dexametazonum,
ciclophosphamidum/Ienalidomidum/dexametazonum,
dexametazonum,
dexametazonum/ciclophosphamidum/etoposidum/cisplatinum,
dexametazonum/talidomidum/cisplatinum/doxorubicinum/ciclophosphamidum/etoposidum,
doze crescute de ciclophosphamidum,
lenalidomidum/dexametazonum (categoria 1),

lenalidomidum,

talidomidum,

talidomidum/dexametazonum,

= tratament adjuvant pentru:

>

YV V V VY

patologii osoase: bifosfonati, terapie de iradiere si consultatie ortopedica,

hipercalcemie: hidratare/furosemid, bifosfonati, steroizi si/sau calcitoninum,

hipervascozitate: plasmafereza pentru hipervascozitatea simptomatica,

anemie: eritropoetinum,

infectii: terapie intravenoasa cu imunoglobuline, pneumovax si vaccin antigripal; doze crescute de

dexametazonum poate determina cresterea sensibilitatii la virusul herpetic si la micoze; pacientii

tratati cu bortezomibum trebuie sa urmeze tratament profilactic pentru zona zoster,

disfunctie renald: mentinerea hidratarii pentru a se evita insuficienta renald, evitarea utilizarii

medicamentelor antiinflatoare nesteroidiene, a solutiilor de contrast iv, plasmafereza (categorie 2
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B); nu prezinta contraindicatii pentru transplant, monitorizarea disfunctiei renale determinata de
utilizarea cronica a bifosfonatilor,

> coagulare/tromboza: profilaxia cu anticoagulante recomandata la pacientii care au primit terapie cu
talidomidum sau lenalidomidum in asociere cu dexametazonum.

Tratament aditional

Scheme preferate

a se repeta tratamentul de prima linie, daca acesta s-a intrerupt >de 6 luni
bortezomibum
bortezomibum/ciclophosphamidum/dexametazonum
bortezomibum/dexametazonum
bortezomibum/lenalidomida/dexametazonum
bortezomibum/doxorubicina lipozomala
bortezomibum/talidomidum/dexametazonum
carfilzomibum

carfilzomibum/dexametazonum
carfilzomibum/lenalidomidum/dexametazonum
ciclophosphamidum/lenalidomida/dexametazonum
daratumumabum
dexametazonum/ciclophosphamidum/etoposidum/cisplatin*
dexametazonum/talidomidum/cisplatin*/doxorubicinum/ciclophosphamidum/etoposidum+-bortezomibum
elotuzumabum/lenalidomidum/dexametazonum
ciclophosphamidum doza mare

ixazomib*

ixazomib*/dexametazonum
ixazomib*/lenalidomidum/dexametazonum
lenalidomidum/dexametazonum
panobinostat/bortezomibum/dexametazonum
pomalidomidum/dexametazonum
talidomidum/dexametazonum

Alte scheme

bendamustinum

bortezomibum/vorinostat*
lenalidomidum/bendamustinum/dexametazonum
panobinostatum/carfilzomibum

NB.*neaprobat de EMA
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Statutul de medicament orfan pentru DCI carfilzomibum a fost acordat de catre Comisia Europeana
la data de 3 iunie 2008 pentru tratamentul mielomului multiplu, companiei Interface International
Consultancy Ltd (EU/3/08/548). De atunci tehnologia a fost transferata de trei ori catre trei companii
diferite.

Carfilzomibum (Kyprolis) a fost autorizat de comisia europeana la data de 19 noiembrie 2015.
Kyprolis in combinatie cu lenalidomidum si dexamethasonum este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti diagnosticati cu mielom multiplu care au primit cel putin o terapie anterioara.

Istoricul acordarii statutului de orfan pentru DCI carfilzomibum pentru tratamentul mielomului
multiplu este prezentata in urmatorul tabel:

Data Comisia de evaluare Concluziile comisiei

3iunie 2008 Comisia Europeana Acordarea statutului de orfan

1 octombrie 2008 Transferul tehnologiei catre Nexus Oncology Ltd

Noviembrie 2012 Transferul tehnologiei catre Onyx Pharmaceuticals Ltd

liunie 2014 Transferul tehnologiei catre Amgen Europe BV

27 iunie 2014 Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) Sumarul opiniei pentru public despre DCI orfan
19 noviembrie 2015 EMA Autorizarea in mod centralizat a DC-ului carfilzomib
1 December 2015 Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) Recomandarea mentinerii statutului de orfan
26 mai 2016 Comitetul pentru medicamente pentru uz uman (CHMP) Raport pozitiv de extindere a indicatiei in forma actuala

La 1 decembrie 2015 Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) (EMA/COMP/656221/2015) a
publicat rezultatul analizei facute in ceea ce priveste respectarea statutului de orfan la momentul autorizarii

de punere pe piata (APP) tinand seama de 1. @ prevalenta si gravitatea conditiei aceasta ramanand la fel de
serioasa ca si in 2008 si 2.e existenta unor alte metode de tratament. Alte metode de tratament fiind deja
aprobate in UE, COMP a luat in considerare daca 3.eterapia aduce un beneficiu significativ pentru pacientii
cu mielom multiplu si a recomandat mentinerea statutuli de orfan.

1.La momentul decernarii statutului de orfan prevalenta era de aproximativ 1,3 din 10000
persoane, echivalent unui total de 65000 persoane in UE)(COMP 27 iunie 2014 EMA/COMP/196439/2008
Rev.4), iar in momentul reevaluarii statutului de orfan, prevalenta 3.3 din 10000, reprezentand 169 000 in

UE ceea ce insemna ca prevalenta pentru mielom multiplu se situa in continuare sub pragul statutului de
orfan (5 persoane din 10000).

2. La momentul decernarii statutului de orfan o serie de tratamente erau autorizate pt MM in UE.
Tratamentul principal pentru MM este chemoterapia combinate in general cu steroizi. Interferonul alfa
poate fi utilizat in combinatie cu chemoterapia cu toate ca mecanismul sau de actiune in tratamentul
cancerului nu este in intregime cunoscut. In UE erau autorizate la acel moment: bortezomibum,


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000407.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2015/12/WC500197948.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500005936.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/10/WC500005936.pdf
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doxorubicinum si lenalidomidum pentru tratamentul mielomului multiplu la pacientii adulti care au primit
cel putin o terapie anterioara (terapie de linia a doua), cum este si cazul Kyprolis.

3. COMP analizand studii clinice ce compara direct Kyprolis cu bortezomibum si studii clinice pentru
comparatia indirecta Kyprolis versus doxorubicinum sau lenalidomidum este de acord cu faptul ca la
pacientii adulti care au primit cel putin o terapie anterioara, Kyprolis este mai eficient in a imbunatatii
perioada in care pacientii continua sa traiasca fara ca boala sa se inrautateasca decat terapiile existente si
amintite anterior aduncandu-le un beneficiu semnificativ.

in urma evaluérii, expertii din cadrul Comisiei Europene, au decis cd DCI carfilzomibum respectd
cele 3 cerinte necesare incadrarii ca medicament orfan:

e patologiain care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata grava;

e existau metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie pentru boala in care era
indicata utilizarea carfilzomibum, la momentul evaluarii;

e afectiunea in care era indicata administrarea medicamentului a fost considerata rara (nu
afecta mai mult de 5 din 10 000 de persoane din UE, iar tratamentul necesita investitii mari.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Totalitatea evaluarilor internationale pentru DCI carfilzomibum recente sunt listate in tabelul de mai

jos:
Data Referinta Concluzii raport

HAS 26.05.2016 CT14858 SMR important

NICE in curs ID934 Publicarea raportului este asteptata in aprilie 2017
NICE 07.04.2016 ID677 Discontinuat

SMC in curs carfilzomib Publicarea raportului este asteptata in septembrie 2017
IQWIG  25.02.2016 [G15-16 Accesibil doar in limba germana

G-BA  20.06.2016 carfilzomib Accesibil doar in limba germana

Solicitantul a depus la dosar rapoartele HAS si G-BA.

HAS

Raportul Inaltei Autoritati de Sanatate franceze (HAS) evalueaza carfilzomib KYPROLIS in indicatia
« administrat in combinatie cu lenalidomidum si cu dexametazonum este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin o terapie anterioard », deci pentru o
indicatie mai restransa decat cea a prezentului raport si descripsa in RCR-ul produsului. Pe baza studiului
clinic de faza 3 ASPIRE (Stewart AK, 2015) care a demonstrat o ameliorare importanta a supravietuirii in
absenta progresiei bolii (criteriu principal) in cazul grupului de tratament



http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2635789/fr/kyprolis8
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10005
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag511
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Forthcoming_Submissions/carfilzomib_Kyprolis
https://www.iqwig.de/en/projects-results/projects/health-economic/g15-16-carfilzomib-assessment-according-to-35a-para-1-sentence-10-social-code-book-v.7170.html
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2606/2016-06-02_AM-RL-XII_Carfilzomib_BAnz.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25482145
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carfilzomibum/lenalidomidum/dexametazonum comparativ cu grupul de tratament lenalidomidum/
dexametazonum un beneficiu terapeutic (SMR) important a fost atribuit pentru DCI —ul carfilzomibum.

Raportul atentioneaza asupra importantei supravegheri a functiei cardiace in special in cazul pacientilor
ce prezinta deja afectiuni cardiace. In Franta, 259 de pacienti au beneficiat de access la acest tratament din
februarie 2014 pana in mai 2016 printr-un program special ce precede APP.

Se recomanda o profilaxie antivirala pentru a diminua riscul unei reactivari a virusului varicelo-
zosterian.

Comparatori clinic revelanti propusi sunt:

Tncepand cu a 2a linie de tratament: bortezomibum/ Velcade, lenalidomidum/Revlimid

fncepdnd cu a 3a linie de tratament: bortezomibum/Velcade, ponalidomidum/Imnovid,
panobinostatum/Farydak

NICE
Institutul National de Excelentd in Sdndtate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie (NICE) a primit

separat spre evaluare doua cereri in legatura cu DCI sum cu referintele din tabelul precedent, in indicatii
diferite in functie de momentul primirii APP: o[ID677] se referea la indicatia carfilzomib “in combinatie cu
lenalidomidum si cu dexametazonum este indicat pentru tratamentul mielomul multiplu recidivant”, iar
o[ID934] se referea la indicatia carfilzomibum “in combinatie cu dexametazonum pentru tratamentul
mielomul multiplu recidivant” ce vor fi evaluate in continuare in comun tot pe baza studiului clinic de faza 3,
ASPIRE.

SMC

Consortiul Scotian al Medicamentului (SMC) este in curs sa evaluaze DCI carfilzomibum “in combinatie
cu lenalidomidum si cu dexametazonum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu (MM) la care s-a administrat cel putin o terapie anterioara”, iar dupa intalnirea din 8 august a
comisiei de evaluare, raportul public este asteptat in luna septembrie.

IQWIG/ G-BA
Atat Institutul pentru Calitate si Eficientd in Sdndtate din Germania (IQWIG)cat si Comitetul federal
(G-BA) au publicat rapoarte de evaluare pentru DCI Carfilzomibum.

Raportul G-BA estimeaza costurile directe totale ale terapiei pentru o populatie de pacienti de
4 700 —7 000 in Germania de 219.120,43 €.

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a depus dovezi de rambursare pentru 6 tari ale Uniunii Europene(UE): Austria, Danemarca,
Finlanda, Germania, Luxemburg, Olanda.
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7. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS PENTRU MIELOM MULTIPLU COMPENSAT IN ROMANIA

n prezent tratamentul medicamentos pentru MM compensat in Romania se regaseste in HG Nr. 720
din 9 iulie 2008, actualizat in 23 octombrie 2015 in sectiunea C2, ce cuprinde DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in Programul national de oncologie (P3), totalizand 7 DCl-uri:
Melphalanum, Cyclophosphamidum, Vincristinum, Doxorubicinum, Interferonum alfa 2b, Bortezomibum,
Talidomidum.

Cu toate ca in RCP-ul DCl-urilor, Prednisonum, Dexametazonum, Etoposidum nu exista indicatia pentru
MM, acestea se regasesc in recomandarile ghidurilor internationale.

8. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >3

tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce

un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 6 tari 10
TOTAL PUNCTA) 65

9. CONCcCLuzI
Conform OMS. 387/2015 care modifica si completeaza OMS. 861/2014 privind aprobarea criteriilor

si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Carfilzomibum intruneste
punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

10. RECOMANDARI
Este necesard elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Carfilzomibum

indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu in combinatie ori cu lenalidomidum si cu
dexametazona sau numai cu dexametazona la care s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu



