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INDICATIA: MIELOM MULTIPLU
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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

60 mg

Calea de administrare

Intravenoasa

Marimea 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)- listat in CANAMED publicat in 13 martie 2017 (actualizat in 17 aprilie 2018)

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

ambalaj
6521,88
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica
6521,88
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kyprolis (EMA 21.06.2018)

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza tratamentului
conform RCP
e in asociere cu lenalidomida si | Administrare in combinatie cu: | Pana la progresia bolii

cu dexametazona sau

e in asociere numai cu
dexametazona  este indicat
pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu (MM)
la care s-a administrat cel putin o
terapie anterioara.

elenalidomidum si  cu dexametazonum

(conform Tabel 1, RCP) respectiv enumai cu

dexametazonum (conform Tabel 2, RCP) in

cicluri de tratament cu durata de 28 zile, in
zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16 ale fiecarui ciclu.
Tncepand cu ciclul 13, dozele din ziua 8 si 9
nu se administreazda daca Kyprolis se
utilizeaza Tmpreuna cu lenalidomidum si
dexametazonum.

Doza initiala este de 20mg /m2 (maximum
44mg) de suprafata corporala (calculata in
functie de greutatea
pacientului), care poate fi marita daca

indltimea si

medicamentul este bine tolerat pana la
27mg/m?2 (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
individualda a

pe o evaluare 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.

sau pana la aparitia
toxicitatii
inacceptabile.

A

_J



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

Incidenta si epidemiologie (ESMO, 2017)

Mielomul multiplu (MM) reprezinta 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre toate
afectiunile hematologice maligne. Incidenta acestuia in Europa este de 4,5-6,0/100 000/an, iar varsta
mediana la momentul stabilirii diagnosticului este de 72 de ani; prezinta o rata a mortalitatii de 4,1/100
000/an [Palumbo A, 2011]. Aproape toti pacientii cu MM evolueazd de la un stadiu premalign
asimptomatic denumit gamapatie monoclonald cu semnificatie neprecizatd (MGUS, monoclonal
gammopathy of undetermined significance). Progresia de la MGUS catre MM are un ritm de 1% pe an. La
unii pacienti poate fi identificat un stadiu asimptomatic intermediar, mai avansat dar totusi premalign,
denumit mielom malign indolent (latent) (MML). Progresia de la MML la mielom are un ritm de 10% pe
an in primii 5 ani de la stabilirea diagnosticului, de 3% pe an in urmatorii 5 ani si apoi de 1,5% pe an.

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

Stabilirea diagnosticului de MM si realizarea diagnosticului diferential dintre MM, MML si MGUS
se bazeaza pe urmatoarele teste (ESMO, 2017):

e Detectia si evaluarea componentei monoclonale (M) cu ajutorul electroforezei proteinelor
serice si/sau urinare (concentrat din urina colectata in 24 ore).

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

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

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

* Dovada leziunilor de organ tinta (asa-numitele criterii CRAB: hipercalcemie, insufi cienta renal3,
anemie sau leziuni osoase) despre care se considera ca sunt asociate cu boala plasmocitara subiacenta

e Orice biomarkeri de malignitate:

Criteriile de diagnostic pentru afectiunile plasmocitare:

Afectiunea plasmocitari Definitie

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

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

MO, maduva osoasi; CICr, clearance-ul creatininei; CT, tomografie computerizatd; proteina M, proteina monoclonald; RMN, rezonanti magnetica
nuclerary; PET-CT, tomografie computerizatd cu emisie de pozitroni.


http://www.bloodjournal.org/content/118/17/4519.long?sso-checked=true
https://meetinglibrary.asco.org/record/50942/edbook#fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4591757/
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Factorii de risc standard pentru MM si ISS revizuita:

Factorul de Criterii

prognostic

Stadiul [SS

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

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

1 Nivelul seric al p2M 25,5 mg/l

AC conform iFISH

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

Risc standard Fara AC cu risc inalt

LDH

Normal Nivelul seric al LDH < limita superioard a valo-

rilor normale
Crescut Nivelul seric al LDH > limita superioari a valo-
rilor normale

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

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

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

11 Stadiul ISS I1T si AC cu risc inalt conform iFISH

sau LDH crescut

B2M, p2 microglobulina; AC, anomalii cromozomiale; iFISH, hibri-
dizare prin fluorescenti in sifu in interfaza (interphase fluorescent in
situ hybridisation); ISS, International Staging System (Sistemul Inter-
national de Stadializare); LDH, lactat dehidrogenaza; MM, mielom
multiplu: R-ISS. versiunea revizuita a Infernational Staeine Svstem.

Caracteristicile citogenetice, evaluate prin FISH, reprezinta un factor foarte important de
prognostic. 3 anomalii genetice recurente, t(4;14), deletia (17p) si t(14;16), sunt cel mai frecvent asociate
cu o evolutie mai grava. De asemenea, anomaliile cromozomului 1 reprezinta factori de prognostic
negativ [Sonneveld P, 2016]. Recent, s-a stabilit ca asocierea dintre FISH si nivelul LDH, alaturi de stadiul
ISS, poate determina cresterea acuratetei evaluarii prognosticului Tn privinta supravietuirii fara progresia
bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG), conform versiunii noi si revizuite a 1SS (R-ISS) , anterior
prezentata [Palumbo A, 2015].

SFP mediana a fost de 66 de luni la pacientii cu stadiul | R-ISS, de 42 de luni la pacientii cu stadiul
Il R-ISS si de 29 de luni la pacientii cu stadiul Il R-ISS. SG la 5 ani a fost de 82% in stadiul | R-ISS, de 62% in
stadiul Il R-ISS si de 40% in stadiul lll R-ISS. SG mediana nu a fost atinsa la pacientii cu stadiul | R-ISS si a
fost de 83 si 43 de luni la pacientii cu boala in stadiul Il R-ISS si, respectiv, stadiul Il R-ISS [Palumbo A,
2015].Stabilirea profilului de expresie genica poate diferentia pacientii avand boala cu risc normal de cei

cu boala cu risc inalt, dar aceasta metoda nu este inca folosita in practica clinica curenta.

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


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4920674/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revised+international+staging+system+for+multiple+myeloma%3A+a+report+from+International+Myeloma+Working+Group
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cognitive si fizice) care prezice mortalitatea si riscul de toxicitate la acest grup de pacienti [Palumbo A,

2015].

Evaluarea raspunsului

Definitia raspunsului

elaborata de

IMWG (International Myeloma Working Group-Grupul

International de Lucru pentru Mielomul Multiplu) in anul 2006 a fost actualizata ultima data in 2016.

Criteriile de raspuns din 2016:

Subcategoria de raspuns

Criterii de rdspuns

Criteriile IMWG ~ BMR negativi
pentru negativi- sus,ﬁnu!cﬂ
tatea BMR

BMR negativd la de-
termindrile in flux

BMR negativi
prin metode de
secventiere

Teste imagistice +
BMR negativi

BMR negativa la nivelul maduvei osoase (tehnica in flux de ultima generatie si/sau NGS) si prin
examiniri imagistice conform definitiei de mai jos, confirmati la interval de 1 an. Pot fi utilizate
evaluiri ulterioare pentru a specifica suplimentar durata negativititii (de exemplu, BMR negativi
la 5 ani)

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

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

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

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

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

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

Calitatea si gradul raspunsului s-au Tmbunatatit in ultimii 5 ani Tnh contextul terapiilor cu agenti noi,

care permit introducerea unor noi grade care evalueazad raspunsul, cum sunt criteriile pentru boala
minima reziduala (BMR) care includ determinarea BMR prin tehnici de secventiere, prin citometrie de
flux, teste imagistice si BMR negativa sustinuta. Cu toate acestea, evaluarea BMR nu este inca o
procedura rambursatd, nu are rol in deciziile terapeutice si, in prezent, este evaluata in contextul studiilor

clinice. Exista o relatie statistica intre obtinerea raspunsului complet (RC), a negativitatii BMR si a SFP sau
SG.

3. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN IN TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU

Ghidul Societatii Europene de Oncologie Medicala (Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice
Guidelines, 2017) recomanda in tratamentul MM:

Initierea tratamentului la toti pacientii cu MM conform definitiei actualizate propuse de IMWG in
anul 2014 [Rajkumar SV, 2014].



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375104/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375104/
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Multiple-Myeloma
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Multiple-Myeloma
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(14)70442-5/fulltext
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Principalele regimuri terapeutice in MM:

Regimul

Schema de administrare obisnuita

A De linia intai:

1. Bortezomib/melfalan/predni-
son (VMP)

2. Lenalidomidi/dexametazona
in doza mica (Rd)

3. Melfalan/prednison/talidomi-
da (MPT)

4. Bortezomib/ciclofosfamida/
dexametazona (VCD)

5. Bortezomib/talidomida/dexa-
metazona (VTD)

6. Bortezomib/talidomidi/dexa-
metazona (VTD)

B Boala recidivata/refractara:

Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; melfalan 9 mg/m? pe cale orali in zilele 1-4; prednison
60 mg/m? pe cale orala in zilele 1-4; repetat la fiecare 35 de zile

Lenalidomida 25 mg pe cale orala in zilele 1-21; dexametazona 40 mg pe cale orala in zilele 1, 8, 15, 22; repetat I
fiecare 28 de zile

Melfalan 0,25 mg/kg pe cale orali in zilele 1-4 (se utilizeaza doza de 0,20 mg/kg/zi pe cale orala in zilele 1-4 la
pacientii cu varsta mai mare de 75 de ani); prednison 2 mg/kg pe cale orala in zilele 1-4; talidomida 100-200
mg pe cale orala in zilele 1-28 (se utilizeaza doza de 100 mg la pacientii cu varsta >75 de ani); repetat la fiecare
6 saptamani

Ciclofosfamida 300 mg/m? pe cale orala in zilele 1, 8, 15 si 22; bortezomib 1,3 mg/m? i.v. in zilele 1, 8, 15, 22;
dexametazona 40 mg pe cale orala in zilele 1, 8, 15, 22; repetat la fiecare 4 saptimani

Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; talidomida 100-200 mg pe cale orala in zilele 1-21; dexa-
metazona 20 mg in ziua administrarii bortezomib si in ziua de dupa aceasta (sau 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22);
repetat la fiecare 4 saptamani x 4 cicluri ca terapie de inductie pre-transplant

Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15; lenalidomida 25 mg pe cale orali in zilele 1-14; dexametazo-
na 20 mg in ziua administrérii bortezomib si in ziua de dupa aceasta (sau 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22); repetat
la fiecare 3 saptimani

1.[Carfilzomib/]enalidomida/
dexametazona (KRd)

2. Bortezomib/dexametazona/
panobinostat (VD-Pano)

3.[Carfilzomib/Hexametazona
(Kd)

4. Lenalidomidi/dexametazona/
elotuzumab (Rd-Elo)

5. Lenalidomidi/dexametazona/
ixazomib (IRd)

6. Bortezomib/dexametazona/
daratumumab (VRd)

7. Lenalidomida/dexametazona/
daratumumab (DRd)

[Carfilzomib }0 mg/m? (ciclul 1) si 27 mg/m? (ciclurile ulterioare) i.v. in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16; lenalidomida 25
mg pe cale orala in zilele 1-21; dexametazona 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22; cicluri a cate 28 de zile

Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; dexametazona 20 mg in ziua administrarii bortezomib si
in ziua de dupa aceasta; panobinostat 20 mg pe cale orala in zilele 1, 3, 5 din saptamana 1 si 2; repetat la fieca-
re 3 saptamani (ciclurile 1-8)

6 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

mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23; cicluri a cate 28 de zile

Lenalidomida 25 mg pe cale orali in zilele 1-21; dexametazona 40 mg pe saptimana; elotuzumab 10 mg/kg i.v.
saptamanal ciclul 1 si 2, la 2 saptamani in ciclurile 3+; repetat la fiecare 28 de zile

Lenalidomida 25 mg pe cale orala in zilele 1-21; dexametazona pe cale orala 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22; ixazomit
4 mg pe cale orali in zilele 1, 8, 15; repetat la fiecare 28 de zile

Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 4, 8, 11 (ciclurile 1-8); dexametazona 20 mg pe cale orala in zilele
1,2,4,5,8,9, 11, 12 (ciclurile 1-8); daratumumab 16 mg/kg i.v. siptimanal (ciclurile 1-3), la fiecare 3 sapta-
mani (ciclurile 4-8), la fiecare 4 siptamani (ciclurile 9+); ciclurile 1-8: repetate la fiecare 21 de zile; ciclurile
9+: repetate la fiecare 28 de zile

Lenalidomida 25 mg pe cale orali in zilele 1-21; dexametazona 40 mg pe cale orala saptaménal; daratumumab
16 mg/kg i.v. siptamanal (ciclurile 1-2), la 2 saptamani (ciclurile 3-6), la fiecare 4 saptamani (ciclurile 7+)
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La pacientii vérstnici (in absenta transplantului):

Regim Aprobare in UE (EMA)
1 | aprobate pentru aceasta indicatie
2 | aprobate pentru aceastd indicatie, pana la progresia bolii
A 3 | aprobate pentru aceastd indicatie, dar inferior fatd de regimul 2, in privinta SFP si a SG
;1 este aprobat de EMA (nu exista date controlate), dar este utilizat pe scara larga si induce
5 rate inalte de rspuns si cresterea SFP [Ill, A]
1
2
3 | aprobate pentru aceasta indicatie
B 4
5
& |combinatie tripla neaprobata incd de EMA

7 | aprobate pentru aceasta indicatie
A: De linia intai

B: Boala recidivata/refractara

Rd a fost comparat recent in mod prospectiv cu Rd plus bortezomib (VRd), iar asocierea cu
bortezomib a determinat ameliorarea semnificativa a SFP si a SG si a avut un profil risc-beneficiu
acceptabil [Durie BG, 2017].

De asemenea, tratamentul cu bendamustina plus prednison este aprobat de EMA la pacientii care au
prezentat neuropatie manifesta clinic la momentul stabilirii diagnosticului, care contraindica utilizarea
talidomidei conform regimului MPT sau a bortezomib conform regimului VMP [ll, C] [Pénisch W, 2006]

La pacientii tineri (<65 ani sau pacienti cu stare clinicd bund <70 de ani).

Pentru pacientii cu stare generald buna (de exemplu, pacienti fara alte afectiuni), tratamentul
standard este reprezentat de inductie urmata de tratament cu doze mari si transplant autolog de celule
stem (TACS) [Il, B] [Moreau P, 2015].

Transplanul alogenic de celule stem nu este indicat ca parte a terapiei de linia intai si trebuie realizat
numai in contextul unui studiu clinic.

T h T .
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Tratamentul de linia ntdi al mielomului multiplu

Eligibilitate pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

simptomatic in afara studiilor clinice.

CTD, ciclofosfamida, talidomidd, dexametazond; MP, melfalan,
prednison; MPT, melfalan, prednison, talidomida; PAD,
bortezomib, doxorubicind, dexametazond; Rd, lenalidomida,

dexametazona in doza mica; RVD, lenalidomida, bortezomib,

dexametazona; VCD, bortezomib, ciclofosfamidd, dexametazong;
Inductie:
Regimuri cu 3 medicamente
VTD

Prima optiune: . ) . e
VMP sau Rd sau VRd VMP, bortezomib, melfalan, prednison; VRd, lenalidomida,

A doua opfiune: dexametazona in doza mica, bortezomib; VTD, bortezomib,
MPT sau VCD

VD
Eﬁﬂ talidomida, dexametazona.

Alte opfiuni:

CTD, MP, bendamustind
prednison

Melfalan

200 mg/m" urmat de

I Y
Tratament de menfinere
cu lenalidomida

Tratamentul bolii recidivate si refractare

Prima recidivd dupa Prima recidiva dupd inductia
inductia pe baza de MIM pe bazi de bortezomib
N7

N v N

Combinatii duble

Kd/Vd

Combinatii triple pe baza
de bortezomib

DaraVD sau PanoVD sau

Combinatii triple
(cu Rd ca regim de baza)

DaraRd sau KRd sau |xaRd sau

EloVD sau VCD EloRd

La a doua recidiva sau recidive ulterioare

Pomalidomida-Dex
(ca regim de baza)
+ Ciclo sau Ixa sau Bort sau
Dara sau Elo

Daratumumab Studiu clinic
(monoterapie sau combinatii)

Bort, bortezomib; Ciclo, ciclofosfamida; Dara, daratumumab; DaraRd, daratumumab, lenalidomida, dexametazona in
doza micd; DaraVD, daratumumab, bortezomib, dexametazona; Dex, dexametazond; Elo, elotuzumab; EloRd, elotuzumab,
lenalidomida, dexametazona in doza mica; EloVD, elotuzumab, bortezomib, dexametazona; MIM, medicament imunomodulator;
Ixa, izaxomib; IxaRd, izaxomib, lenalidomida, dexametazona in dozd mica; Kd, carfilzomib, dexametazona in doza mica; KRd,
carfilzomib, lenalidomida, dexametazona in doza mica; PanoVD, panobinostat, bortezomib, dexametazona; Rd, lenalidomida,
dexametazona in doza mica; VCD, bortezomib, ciclofosfamidd, dexametazona; Vd, bortezomib, dexametazona in doza mica.
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Alegerea terapiei in cazul recidivelor depinde de mai multi parametri: evarsta, estatusul de performants,
eafectiunile concomitente, otipul, eeficacitatea si tolerabilitatea tratamentului anterior, enumarul de linii
terapeutice anterioare, eoptiunile terapeutice ramase disponibile, eintervalul scurs de la ultimul
tratament si tipul recidivei (recidiva clinica sau biochimica; in cazul recidivei biochimice, tratamentul
poate fi améanat) (Tabelul: Principalele regimuri terapeutice in MM) [Laubach J, 2016].

Pana in anul 2015, EMA a aprobat pentru momentul primei recidive si dupa aceea tratamentul
cu lenalidomidd in asociere cu dexametazona [I, A] si ebortezomib (APP: 26/04/2004, 20/07/2015,
22/07/2016), in monoterapie sau in asociere cu doxorubicind PEGilata [I, A]. Cu toate acestea,
bortezomib este utilizat in principal in asociere cu dexametazona in cazurile recidivate [Laubach J, 2016].

Tn anii 2015 si 2016, pe baza rezultatelor studiilor randomizate prospective de faza Ill, EMA a

aprobat noi combinatii triple:

ePanobinostat (APP: 28/08/2015), un inhibitor al panHDAC, in asociere cu bortezomib si dexametazons,
este indicat Tn prezent pentru tratamentul pacientilor cu MM recidivat/refractar care au primit cel putin
douad regimuri anterioare care au inclus bortezomib si un agent imunomodulator [ll, C] [San-Miguel JF,
2014].

eCarfilzomib (APP: 19/11/2015), al doilea agent din clasa inhibitorilor proteazomului, a fost aprobat in
doza de 27 mg/m2 in asociere cu lenalidomid si dexametazond pentru tratamentul pacientilor cu MM
care au primit cel putin o terapie anterioard [ll, A] [Stewart AK, 2015]. Tn plus, carfilzomib a fost aprobat
in doza de 56 mg/m2 in asociere numai cu dexametazond pentru pacientii cu cel putin o linie de
tratament anterior [ll, A] [Dimopoulos MA, 2016].

*Elotuzumab (APP: 11/05/2016), un anticorp monoclonal cu actiune tintitd asupra SLAM-F7, a fost
aprobat Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul MM la pacientii care au primit

cel putin o terapie anterioara [ll, B] [Lonial S, 2015].

e|xazomib (APP: 22/07/2016), primul inhibitor al proteazomului cu administrare pe cale orald, in asociere
cu lenalidomida si dexametazona a fost aprobat de asemenea de EMA 1n anul 2016 la pacientii care au
primit cel putin o linie anterioara de tratament [Il, A] [Moreau P, 2016].

Tn boala aflats in stadii foarte avansate, alte doud medicamente sunt aprobate de EMA pentru
tratamentul MM recidivat.
ePomalidomida (APP: 05/08/2013), al treilea agent din clasa MIM, in asociere cu dexametazond 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 [ll, A] [San
Miguel J, 2013].
eDaratumumab (APP: 20/05/2016), un anticorp monoclonal cu actiune tintitd asupra CD38, a fost
aprobat pentru tratamentul pacientilor adulti cu MM recidivat/refractar al cdror tratament anterior a
inclus un inhibitor al proteazomului si un agent imunomodulator si care au prezentat progresia bolii in
urma tratamentului [ll, A] [Usmani SZ, 2016]. in 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] [Palumbo A, 2016] sau cu lenalidomida-dexametazona [ll, A] [39] in doua studii
clinice randomizate de faza lll.

La pacientii tineri, poate fi luat in considerare un al doilea TACS cu conditia ca pacientul sa fi
prezentat un raspuns favorabil la TACS anterior si sa fi avut o SFP mai mare de 24 de luni [Giralt S, 2015].
n cazul recidivei, TCS alogenic trebuie s§ fie efectuat numai in contextul unui studiu clinic.
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http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.356
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.356
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(14)70440-1/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(14)70440-1/fulltext
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1411321
https://iris.unito.it/retrieve/handle/2318/1557523/127252/Dimopoulos%20Carf-Dex%20vs%20Bort-dex%20Lancet%20Oncol%202016.pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1505654
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1516282
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(13)70380-2/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(13)70380-2/fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4937359/
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1606038
http://www.bbmt.org/article/S1083-8791(15)00641-2/fulltext
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Concluziile ghidului european ESMO

e Stabilirea diagnosticului de MM trebuie sa includa criteriile actualizate in anul 2014 de
International Myeloma Working Group.

e Nu se recomanda tratament imediat Tn cazul pacientilor cu mielom latent.

e la pacientii cu varsta <70 de ani si cu o stare clinica buna, tratamentul standard este inductia
urmata de terapia cu doze mari si TACS.

e In MM recidivat/refractar, regimurile cel mai frecvent utilizate sunt cele care contin un
inhibitor al proteazomului sau lenalidomida. Combinatiile triple noi determina cresterea SFP.

e in cazurile avansate, este aprobat tratamentul cu pomalidomid3 plus dexametazond in doza

mica si daratumumab

Nivelurile de evidenta si gradele de recomandare (adaptat dupa Infectious Diseases Society of
America-United States Public Health Service Grading System)

Niveluri de evidenta

Grade de recomandare

I

11

111
v
vV

Evidente din cel putin un studiu mare, randomizat, con- A Ev1clengle 1sohcle alr? eﬁcacnat,l;cu un beneficiu clinic sub-
trolat, cu calitate metodologici buna (potential scizut stantial, puternic recomandat
de eroare sistematici) sau din meta-analizele unor stu- B Evidente puternice sau moderate ale eficacitatii, dar cu

dii randomizate bine efectuate fird heterogenitate
Studii randomizate mici sau studii randomizate mari cu o

suspiciune de eroare sistematica (calitate metodologici

mai redusd) sau meta-analizele acestor studii sau ale

unor studii cu heterogenitate demonstrati
Studii de cohorta prospective

Studii de cohorta retrospective sau studii caz-control

un beneficiu clinic limitat, in general recomandat

C Evidente insuficiente ale eficacititii sau beneficiul nu de-
péseste riscul sau dezavantajele (evenimente adverse,
costuri...), optional

D Evidente moderate impotriva eficacititii sau ale unor re-
zultate nefavorabile, in general nerecomandat

E Evidente puternice impotriva eficacititii sau ale unor re-
zultate nefavorabile, nu este niciodatd recomandat

Studii fira grup de control, cazuri clinice izolate, opiniile

expertilor

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

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

Data Referinta

Concluzii raport

21.02.2018 CT16445

HAS 26.05.2016 CT14858

NICE 19.07.2017 TA457

7.08.2017 1.1171/16
SMC

16.01.2017  2.1242/17

IQWIG 13.11.2017 A17-38
25.02.2016 [G15-16]
G-BA 20.06.2016 carfilzomib

SMR important

RECOMANDAT -cu restrictii fata de RCP
NERECOMANDAT
1. 1n asociere cu lenalidomida si cu dexametazona sau
RECOMANDAT
2. 1n asociere numai cu dexametazona este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care
s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

RECOMANDAT
Accesibil doar in limba germana

Accesibil doar in limba germana



https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2830613/fr/kyprolis?xtmc=&xtcr=2
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2635789/fr/kyprolis8
https://www.nice.org.uk/guidance/ta457/resources/carfilzomib-for-previously-treated-multiple-myeloma-pdf-82604850129349
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/carfilzomib-kyprolis-resubmission-117116/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/carfilzomib-kyprolis-fullsubmission-124217/
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
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Solicitantul a depus la dosar doar raportul HAS 2016.

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA

n prezent tratamentul medicamentos pentru MM compensat in Romania se regdseste inh HG Nr. 720
din 9 iulie 2008, actualizat in 23 martie 2018 in sectiunea C2, ce cuprinde DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ
in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in Programul national de oncologie (P3), totalizand 10 DCl-uri:
Melphalanum, Cyclophosphamidum, Vincristinum, Doxorubicinum, Interferonum alfa 2b, Bortezomibum,
Talidomidum, Carfilzomib, Daratumumabum, Panobinostatum.

Carfilzomib este inclus Lista cuprinzénd 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 in urma
unui contract cost-volum pana in luna noiembrie 2018.

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

NB: Pentru DCI Lenalidomidum (recomandat in asociere cu Carfilzomib) a fost depusa la ANMDM o
cerere de evaluare Tnsotita de documentatia corespunzatoare in vederea initierii procesului de evaluare
in data de 3 august 2015, dar dosarul a fost retras ulterior de catre Detinatorul Autorizatiei de Punere pe
Piata si nu a mai fost redepus spre evaluare, pana in prezent. La momentul redactarii prezentului raport
DCI Lenalidomidum nu apare listat in - Nomenclatorul medicamentelor pentru uz uman (ANMDM) si nici
in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania (CANAMED
actualizat in 17 aprilie 2018).

6. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Statutul de medicament orfan pentru DCl 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
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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) tindnd seama de 1. e 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 statutului 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 combinata in general cu steroizi. Interferonul alfa
poate fi utilizat Tn combinatie cu chemoterapia cu toate ca mecanismul sdau de actiune in tratamentul
cancerului nu este Tn intregime cunoscut. In UE erau autorizate la acel moment: bortezomibum,
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 studiile clinice ce comparau direct Kyprolis cu bortezomibum si studiile clinice
pentru comparatia indirecta Kyprolis versus doxorubicinum sau lenalidomidum a fost 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 trdiasca fara ca boala sa se Inrautdteasca, decat in cazul
terapiilor existente si amintite anterior, aduncandu-le astfel pacientilor un beneficiu semnificativ.

Tn urma evaluarii, expertii din cadrul Comisiei Europene, au decis c& DCI carfilzomibum respects
cele 3 cerinte necesare incadrarii sale ca medicament orfan:

e patologia in 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;

o 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.

7. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat rambursarea carfilzomibum (Kyprolis) Tn 15 tari ale Uniunii Europene (UE):
Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia (acord de rambursare pana
in octombrie 2018), Luxemburg, Olanda, Portugalia, Spania, Suedia, Ungaria.


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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8. PUNCTA)

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 tratament 2>

autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul

aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de

aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 15 tari 25
TOTAL PUNCTAJ 80

9. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Carfilzomibum
intruneste punctajul de admitere neconditionata 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. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Carfilzomibum
cu indicatia: ” in asociere cu lenalidomidd si cu dexametazond sau numai cu dexametazond este indicat

pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin o terapie
anterioard.”

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu




