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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Panobinostatum

1.2. DC: Farydak

1.3 Cod ATC: LO1XX42

1.4. Data eliberarii APP: 28.08.2015

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Ltd. — Marea Britanie

1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica Capsule
Concentratii 10 mg, 15 mg, 20 mg

Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Blister PVC/PCTFE/AIl x 6 capsule

1.8. Pret (RON) — Conform CaNaMed publicat in 01 iunie 2016 (OMS 671/2016)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 10, 15, 20 mg —20590.48 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3431.74 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP [1]

Indicatie Doza zilnicad Doza zilnicd maxima Doza zilnicd medie Durata medie a
terapeutica minima tratamentului conform
RCP
Farydak administrat 10 mg 20 mg 15 mg Durata totala a
in combinatie cu tratamentului este de
bortezomib §| Tabelul 1 Schema de dozare rec dati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si an3 la 16 cicluri (48
o dexametazoni (ciclurile 1- 8) e e oA
dexametazond, este aptamani)
: Ciclurile 1- 8 Saptimidna 1 Saptimina 2 Saptiméina
indicat pentru (cicluri cu durata de Zilele Zilele 3
tratamentul 3 saptiméni)
pacientilor adul’;l cu Farydak 1 3 5 8 10 1172 ;:L:;da de
mielom multiplu || Bortezomib 1 4 8 11 Perioada de
.y . pauzi
recidivant . $I/.SaLI Dexametazoni 112 415 819 11 |12 Perioada de
refractar carora li s- pauza
au administrat  cel Tabelul2 Schema de dozare rec dati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si
putin doua scheme dexametazoni (ciclurile 9- 16)
@nterioare de | Cicturite o 16 Saptamana 1 Saptamana 2 Saptamana
tratament incluzand || (cicluri cu durata de Zilele Zilele 3
. . 3 sdptimaini)
bortezomib si o Farydak 1 3 5 8 10 12 Perioadi de
substanta pauzi
Bortezomib 1 8 Perioada de
imunomodulatoare 5
pauzi
Dexametazoni 1]2 819 Perioada de
pauzi
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Doza initiald de panobinostat este 20 mg o data pe zi, oral, in zilele 1, 3, 5, 8, 10 si 12 din ciclul de 21 zile. Initial se
recomanda 8 cicluri de tratament si continuarea cu alte 8 cicluri suplimentare daca se obtin beneficii clinice.

Doza recomandata de bortezomib este de 1,3 mg/m?, administrat injectabil. Doza recomandat3 de dexametazon§ este
de 20 mg, administrata pe cale orald, dupa masa.

Pacienti _cu_insuficientd renald Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu neoplazii si

insuficienta renald severa. Panobinostat nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal
(BRST) sau la pacientii care efectueaza dializa.
Pacienti cu insuficientd hepaticd

e insuficienta hepaticd usoara administrarea panobinostatului se incepe cu o doza scazuta de 15 mg in
timpul primului ciclu de tratament (doza poate creste la 20 mg in functie de tolerabilitate),

e insuficienta hepatica moderata trebuie initiat tratamentul cu panobinostat la o doza scazuta de 10 mg pe
durata primului ciclu de tratament (doza poate ajunge la 15 mg),

e panobinostat nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
Tabel | Modificdri recomandate ale dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica

Gradul Nivelul Valori Modificarea dozei Modificarea dozei
insuficientei | bilirubinei SGOT inifiale de panobinostat | initiale de bortezomib
hepatice * (AST)
Usoara =1,0x LNS >=LNS Se scade doza de Nu exista.

>1,0x LNS si Oricare panchbinostat la 15 mg in

=1,5x LNS primul ciclu de tratament.

Se are in vedere cresterea
dozel pana la 20 mg in
cadrul ciclurilor ulterioare
in functie de

tolerabilitatea
pacientului.
Muoderata > 5x LNS si Oricare Se scade doza de Se scade doza de
=3.0x LNS panobinostat pana la bortezomib pdni la

10 mg in primul ciclu de
tratament. Se are in
vedere cresterea dozei
pdnala 15 mg in cadrul
ciclurilor ulterioare in
functie de tolerabilitatea
pacientulu. dozei pana la 0,5 mg)'m2
in cadrul ciclurilor
ulterioare in functie de
tolerabilitatea pacientului.

0.7 mg,x’m2 in primul ciclu
de tratament. Se are in
vedere cresterea dozei
panala 1,0 mg,"m2 sau
reducerea ulterioard a

SGOT =transaminaza glutamica oxaloacetica;
AST = aspartat aminotransferaza
LNS = limita normala superioard
* Pe baza clasificiru NCI- CTEP

Vérstnici
Se recomanda monitorizarea mai frecventa a pacientilor cu varsta peste 65 ani, mai ales in cazurile de

trombocitopenie si toxicitate gastrointestinala.

La pacientii cu varsta de peste 75 ani, dozelor initiale pot fi ajustate in functie de starea generald a
pacientului si de bolile concomitente. Tratamentul cu panobinostat poate fi inceput cu 15 mg si doza poate
fi crescutd la 20 mg in al doilea ciclu. Tratamentul cu bortezomib poate fi inceput la o doza de 1,3 mg/m? o
data pe saptamana, in zilele 1 si 8, si tratamentul cu dexametazona la doza de 20 mg in zilele 1 si 8.
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Copii si adolescenti Panobinostat nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani in

indicatia de mielom multiplu.
Inhibitori potenti ai CYP3A4
= La pacientii care iau concomitent inhibitori potenti ai CYP3A si/sau Pgp (inclusiv si nu numai

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicind, posaconazol si nefazodone)
doza de panobinostat trebuie scazuta la 10 mg.

Daca este necesara administrarea continua a unui inhibitor potent al CYP3A4, doza poate fi crescuta la
15 mg in cadrul ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea pacientului.
WHO/ATC nu precizeaza DDD pentru panobinostat

2. GENERALITATI PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU

Definitie

Mielomul multiplu reprezinta o proliferare maligna, de etiologie necunoscuta a limfocitelor din
maduva osoasa. In mielomul multiplu plasmocitele derivate dintr-o singura clona se inmultesc iar 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 [2].

Etiologie

Cauza mielomului nu este cunoscutd. S-a observat ca mielomul a aparut 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 Tn exces a genelor myc
sau ras a fost observata in cateva cazuri de mielom multiplu.

Se considera ca exista o predispozitie genetica pentru aceastd patologie. Sunt afectate mai ales
celulele mai tinere, in procesul diferentierii catre celulele B decat plasmocitul. La pacientii cu mielom au
fost identificate celule B circulante purtatoare de imunoglobuline de suprafata care prezinta acelasi idiotip
al componentului M. Diferentierea plasmocitelor benigne de cele maligne este dificil de realizat pe baza
criteriilor morfologice.

Incidenta si prevalenta

Incidenta mielomului creste odata cu varsta. Varsta medie de diagnostic este 68 ani. Apare rar sub
40 ani. Incidenta anuala este circa 4/100 000, fiind relativ aceeasi in toate tarile de pe glob.

S-a observat ca barbatii sunt mai afectati comparativ cu femeile iar la populatia de negri incidenta
este dubld comparativ cu populatia de albi. in grupul de varst3d peste 25 ani incidenta este 30/100 000.
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Mielomul multiplu reprezinta circa 1% din toate afectiunile maligne la albi si aproximativ 2% la negri; 13%
din cancerele hematologice la albi si 33% la populatia neagra.

Patogeneza si manifestari clinice

Durerile osoase sunt cel mai frecvent simptom, pentru aproximativ 70% dintre pacienti. Durerea
apare in special la nivelul spatelui si coastelor si, spre deosebire de durerile din metastazele osoase, care
sunt mai intense noaptea, durerea din mielom este stimulata de miscare.

Durerea localizata, persistenta, la un pacient cu mielom semnifica de regula o fractura patologica.
Leziunile osoase sunt cauzate de proliferarea celulelor tumorale si de activarea osteoclastelor, care distrug
osul. Osteoclastele sunt stimulate de factorul de activare a osteoclastelor (OAF), produs de celulele
mielomatoase [activitatea OAF poate fi mediata de unele citokine incluzand interleukina 1, limfotoxina si
factorul de necroza tumorala (TNF)].

Tabel Il — Patogenie si manifestari clinice ale mielomului multiplu [2]

Mecanism
Caunzi patogenic

Diistructii scheletale

Semmne clinice

Hipercalcemie,
fracturi patolo-
gice, compresie
medulara, leziuni
osoase litice,
OSLEOPOroZi,
dureri osoase

al osteoclastelor
(OAF) de catre
celulele tumorale

[nsuficienta renala

Anemie

[nfectie

Simprome
neurclogice

Singerare

Leziuni tumorale

Proteinurie cu lanuri
usoare, hipercalce-
mie, nefropatie urici,
glomerulopatia din
amiloidozsi (rari)

Pielonefriti

Miclofiizie, scaderea
productiei, cresterea
distructiei

Hipogamaglobuli-
nemie, scaderea
mobilitatii
neutrofilelor

Hiperviscozitate,
crioglobuline,
depozitele de amiloid

Hipercalcemie,
compresie medulari
Interferenta cu factorii

de coagulare,
alterarea endoteliului
de catre amiloid,
disfunctii
trombocitare

Efectele toxice ale
produsilor tumorali,
lanpurilor usoare,
OAF, produsilor de
degradare ai ADMN

Hipogamaglobuline
mie

Expansiune
morali; productie
de factori inhibitori
si autoanticorpi de
ciatre celulele
tumorale

Scaderea productiei
de anticorpi datoriti
supresiei induse de
mors; cresterea
catabolismului IgG

Produsi mumorali:
proprietitile
compornentului M
lanpuri usoare

OAF

Produsi mumorali:
anticorpi impotriva
factorilor de
coagulare; lanmiri
usoare; anticorpi ce
invelesc
rombocitele

Expansiunea tuwmorii

Urmatoarea problema clinica — ca frecventa — la pacientii cu mielom multiplu este predispozitia 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.
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Stadializare

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.

Tabel Il - Stadializare in mielomul multiplu [2]
Amploarea estimati a
Stadiu  Criterii tumorii (x10™ cclube/'m®)
| Toate criteriile wmatoare: < (6 (scimt)
l. Hemoglobina = 100 g1
{10 zidl)

2. Calciu sevic < 12 mg/dl
3. Radiografii osoase nommale
sau leziuni solitare
4. Productic sciuti de
componant b
o Nivelul [gG < 50
(=5 gidl) = o
b. Mivelal IgA < 30 gl (<3
gidl}
. Lanfuri usoare urinars
<4 g2h
II Mu se incadreard nici in 0,6-1.2 (intermediar)
stadinl I, nici in sadiul 11
1 Ul sau mai multe din =12 (nalt)
urmiitoarcle:
1. Hemoglobind < 85
(=85 g.i'd?ﬁl o
2. Calciu seric > 12 mg/dl
4. Productic crescusi de
componant b
a Mivelul [gG =70
(=T gidl) = o
b. Mivelul IgA == 50 gl
(=5 gdl
. Lanfuri usoare urinare
> 12 gf24h
SUBCLASIFICARE PE BAZA CREATININEI SERICE
Mivel Stadiu  Supravictuire medic, huni
A< mgidl (<177 bmoll) TA 6l
B>2mgidl (>177Hmoll) DA B 35
I A 30
ma 15

STADMALIZARE BAZATA PENIVELURILE
BETA, MICROGLOBULINEI SERICE

Mivel Stadiu  Supravietuire medic, huni
< 4 mg/ml (0,004 gL} I 43
= 4 mefml (0,004 g} ] 12

Pacientii aflati in stadiul IA au o supravietuire medie de peste 5 ani, iar cei in stadiul IlIB aproximativ
15 luni. Pacientii cu 2 microglobuline (considerat singurul predictor, cu adevdrat de incredere privind
supravietuirea care poate inlocui stadializarea) mai putin de 0,004 g/l au o supravietuire medie de 43 luni,
iar cei cu nivele de B2 microglobuline peste 0,004 g/| de numai 12 luni.
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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 nefavorabil.

n ghidul britanic pentru diagnosticul si managementul mielomului multiplu publicat in anul 2011
[3] se recomanda utilizarea sistemului international de clasificare (International Staging System - ISS) [4]
care are la baza albumina serica si microglobulina B2 (recomandare C, nivel de evidenta IV)

Tabel IV — Stadializarea ISS (Greipp et al.,2005)

Median survival
Stage Criteria in months (months)

I Serum f; microglobulin 62
<35 mg/l (296 nmol/l) and
serum albumin >3-5 g/dl
(35 g/l or 532 pmol/l)
II Neither I or IIT* 45
III Serum £, microglobulin 29
=55 mg/l (465 nmol/l)

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE ORFAN

Farydak a fost desemnat ca medicament orfan in 8 noiembrie 2012 (EU/3/12/1063) si a primit
autorizatie pentru punere pe piatd in 25 iunie 2015. in momentul desemnarii DCI Panobinostat ca orfan,
aceasta patologie afecta nu mai mult de 3,2 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana, echivalent cu
aproape 163 000 indivizi, fiind sub pragul de 5 la 10 000 persoane [5].

Schemele de tratament in mielomul multiplu aprobate de Agentia Europeana a Medicamentului
sunt:

» chimioterapia Tn asociere cu corticosteroizi; in situatiile in care chimioterapia nu si-a dovedit
eficacitatea a fost utilizat transplantul alogen de celule stem,

> radioterapia pentru tratarea durerii si a fragilitatii osoase,

> interferon alfa (uneori in combinatia cu chimioterapia)

in etapa depunerii cererii in vederea incadririi ca medicament orfan erau in desfisurare studii
clinice pentru panobinostat.

Statutul de orfan a fost acordat in baza urmatoarelor 3 criterii:

¢ gravitatea patologiei;

¢+ existenta unor metode alternative pentru diagnostic, profilaxie sau terapie;

¢ raritatea bolii (nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) iar tratamentul necesitd
investitii destul de mari.
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Eficacitatea medicamentului Farydak a fost evaluata in studiul clinic CLBH 589D2308 multicentric,
dublu-orb, controlat prin placebo in care panobinostat a fost administrat in asociere cu bortezomib si
dexametazona la pacientii diagnosticati cu mielom multiplu recurent. Bolnavii au fost tratati cu cel putin un
tratament anterior [6].

Obiectivul principal, supravietuirea fara progresia bolii (SFP) a fost de 12 luni in bratul experimental
si 8 luni Tn cel de control. Panobinostat a determinat o ameliorare cu 4 luni a SFP (HR:0,63 95%ClI
[0,52 ;0,76]). Valoarea mediana a supravietuirii globale in grupul panobinostat+bortezomib+dexametazona
a fost 38 luni, mai mare fata de 35 luni pentru placebo+bortezomib+dexametazona (HR:0,87 95%Cl [0,70 ;
1,07], p=0,18).

Datorita profilului de siguranta mai putin favorabil a fost identificat retrospectiv un grup de pacienti
cu optiuni terapeutice limitate pentru care panobinostat a fost considerat ca prezentdnd un raport
beneficiu-risc pozitiv.

n subgrupul pacientilor care au primit cel putin 2 tratamente anterioare inclusiv bortezomib si un
imunomodulator mediana SFP a fost prelungita cu 7,8 luni pentru grupul panobinostat. Reducerea riscului
relativ a fost de 52% in ceea ce priveste rata de hazard a progresiei bolii/decesului (HR:0,48 95%ClI
[0,31;0,72], log — p=0,0003) ceea ce este considerat clinic semnificativ. Mediana supravietuirii globale a fost
de 26,1 luni in grupul pazopanib comparativ cu 19,5 luni in grupul placebo (HR:0,84 95%Cl [0,55 ;1,27]).

Rezultatele obtinute la celelalte obiective secundare, rata de raspuns global (59% pan+bort+dex vs.
39% pla+bor+dex) si raspunsul partial (14% pan+bort+dex fatd de 8% pla+bor+dex) au fost in favoarea
panobinostat. Efectul superior al tratamentului in bratul experimental a fost consistent in ceea ce priveste
analiza de sensibilitate Tn toate subgrupurile.

Datele obtinute Tn urma studiului clinic DUS71 care a inrolat pacienti refractari la bortezomib (care
au fost exclusi din studiul principal) au demonstrat o rata de raspuns total de 35% (mai mare comparativ cu
raspunsul partial). in subgrupul cu risc citogenic crescut (del[17p], t[4 ;14], t[14 ;16]) rata global3 de rdspuns
a fost 43%. Mediana supravietuirii globale pentru populatia totald a fost 17,5 luni, mediana SFP si durata
pana la progresia bolii au fost ambele 5,4 luni iar durata mediana a raspunsului a fost 6 luni.

Rezultatele obtinute din studiul DUS71 demonstreaza o activitate anti-tumoralda similara
comparativ cu cea din studiul pivot si comparativa cu datele istorice.

Datorita perioadei mari de supravietuire post-progresia bolii si a terapiei ulterioare beneficiul
tratamentului ca HR este diluat.

Referitor la profilul de siguranta, cele mai frecvente evenimente adverse pentru pacientii din cadrul
studiului D2308 au fost: trombbocitopenia (raportata de 97,6% din care 67,6% trombocitopenie grad 3/4),
neutropenia (75%, grad 3/4 34,5%), anemia (62%, grad 3/4 17,7%), infectii si infestari (69,8%- majoritatea
datorate infectiilor tractului respirator superior), pneumonie (16,4%), oboseald (45,5%), edeme periferice
(29,9%), pirexie (25,9%), neuropatie periferica (30,8%), hipokalemie (27,1%).
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in grupul pan+bor+dex rata hemoragiilor a fost aproximativd dubli(20,7%) comparativ cu placebo
(11,7%) pentru hemaoragii indiferent de gradul acestora si 4,2% vs 2,4% pentru gradul 3/4.

Diareea a fost de asemenea mai frecventa in grupul panobinostat fata de placebo : 68% vs. 41,6%
(grad 3/4 panobinostat 25,5% vs.8%). Au fost raportate anomalii calitative ale ECG modificari ale undelor T,
depresia segmentului ST-T (la 63,5% dintre pacientii grupului panobinostat fata de 42,2% pentru placebo) si
tahicardie sinusala (15,5% in bratul panobinostat fatd de 6,8% placebo). Majoritatea pacientilor cu ECG
anormal nu au prezentat un eveniment cardiac ulterior acestei modificari.

Un procent mai mare de pacienti au intrerupt tratamentul datorita unei reactii adverse din grupul
panobinostat comparativ cu placebo (36% vs. 20%). 89% pacienti din bratul panobinostat au necesitat o
ajustare a dozei comparativ cu 76% in bratul de control. Rata mortalitatii in timpul tratamentului (datorata
unei alte cauze nu mielomului multiplu) a fost de doua ori mai mare pentru pan+bort+dex comparativ cu
pla+bor+dex iar rata mortalitatii datorate terapiei a fost 1% (bratul panobinostat) fata de 1,6% (placebo).

Calitatea vietii in bratul panobinostat+bortezomib+dexametazona a fost mai redusa decat in bratul
placebo depasind pragul diferentei importante minime. Totusi deteriorarea a fost tranzitorie si de asteptat
din perspectiva profilului de toxicitate.

Raportul beneficiu-risc al panobinostat este intens discutat datorita toxicitatii severe si
alternativelor terapeutice (bortezomib si tratament imunomodulator). Raportul beneficiu-risc pentru
panobinostat este considerat pozitiv numai in subgrupul de pacienti adulti cu mielom multiplu recidivant
si/sau refractar care au primit cel putin doud regimuri anterioare, inclusiv bortezomib si un agent
imunomodulator.

n urma examinarii datelor privind calitatea, siguranta si eficacitatea expertii din cadrul Comitetului
pentru Medicamente de Uz Uman considera prin consens cd medicamentul Farydak prezinta un beneficiu
terapeutic favorabil indicat Tn asociere cu bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu recidivant sau refractar care au primit cel putin doua tratamente anterioare si
recomandad acordarea autorizatiei de punere pe piata.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,,Mielomul multiplu: Ghid ESMO de
practicd clinicG pentru diagnosticare, tratament si urmdrire”, publicat in anul 2013 [7], descrie mielomul
multiplu ca o patologie care reprezinta 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre toate
afectiunile hematologice maligne. Tn 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 prezintda o evolutie variabila si heterogenitate clinica. Dintre factorii de
prognostic care pot anticipa acest caracter heterogen din perspectiva supravietuirii sunt enumerati:
nivelurile serice ale B2-microglobulinei, albuminei, proteinei C reactive si lactat-dehidrogenazei.
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in ceea ce priveste tratamentul bolii recidivante si refractare, alegerea terapiei depinde de 7
parametri:

varsta,

scorul de performanta,

afectiunile concomitente,

tipul, eficacitatea si tolerabilitatea terapiei anterioare,
numarul de linii terapeutice anterioare,

*® & & & o o

optiunile de tratament ramase disponibile,
¢ intervalul de timp scurs de la ultimul tratament.

Panobinostat a fost introdus in practica oncologica din iunie 2015 si este mentionat de ghidul ESMO
Farydak administrat in combinatie cu bortezomib si dexametazona, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si/sau refractar carora li s-au administrat cel putin doua
scheme anterioare de tratament incluzand bortezomib si o substantd imunomodulatoare.

Ghidul NICE (NG 35) publicat in februarie 2016 care cuprinde prevederi referitoare la diagnosticul si
tratamentul mielomului nu mentioneaza Panobinostat dar recomanda [8]:

«* prima recidivd — monoterapia cu bortezomib 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 bortezomib este masurat folosind proteina M sericd dupa maximum 4 cicluri
de tratament iar terapia este continuata doar la pacientii care prezinta u n raspuns total
sau partial (respectiv o reeducere a proteinei M serice de 50% sau mai mare; sau daca
aceasta nu poate fi masurata, o alternativa potrivita de verificare a raspunsului biochimic)
sidaca

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

** Tn cazul mai multor recidive se recomanda transplantul autolog de celule stem (terapie de linia a
doua) daca 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.

Un alt transplant autolog de celule stem se recomanda pentru pacientii care prezinta mielom
recidivant, daca:
¢ aufinalizat terapia de reinductie farad progresia bolii si

¢ au prezentat un raspuns cu o durata de 12-24 de luni dupa primul transplant autolog de celule stem
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Pacientii diagnosticati cu mielom recidivant sunt mai potriviti pentru un al doilea transplant de celule
stem daca prezintd 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 performanta) si nu
prezinta rezultate negative la testul de hibridizare fluorescenta in situ (FISH).

Ghidul clinic al Retelei Nationale de Oncologie din Statele Unite ale Americii (NCCN) recomanda [9]:
= transplantul autolog de celule stem pentru pacientii eligibili,
= un alt transplant autolog este recomandat pentru pacientii care au prezinta recidive dupa mai mult de
12 luni de la primul transplant.
Pacientii eligibili pentru transplant pot primi urmatoarele tratamente de inductie (categoria 1):
- bortezomib/ dexametazona,
- bortezomib/doxorubicind/dexamtazona,
- bortezomib/talidomida/dexametazona,
- lenalidomida/dexametazona.
Terapia aprobatd pentru pacientii neeligibili pentru transplant (recomandari categoria 1):
- lenalidomida/dexametazona (doza mica),
- melfalan/prednison/bortezomib,
- melfalan/prednison/lenalidomida,
- melfalan/prednison/talidomida.
Optiunile terapeutice recomandate in cadrul tratamentului de salvare sunt:
- bortezomib,
- bortezomib/doxorubicina lipozomala,
- carfilzomib/lenalidomidad/dexametazona,
- lenalidomid/dexametazona,
- panobinostat/bortezomib/dexametazon3,
- panobinostat/carfilzomib.

5. CONCLUZIILE RAPOARTELOR INTERNATIONALE DE EVALUARE TEHNICA

HAS — Farydak prezinta un beneficiu terapeutic moderat administrat in asociere cu bortezomib si
dexametazond pentru pacientii adulti diagnosticati cu mielom multiplu recidivant sau refractar care au
primit doua linii terapeutice anterioare incluzand bortezomib sau un agent imunomodulator (aprilie 2016)
[10]. NICE — Panobinostat este recomandat pentru rambursare conform indicatiei din APP (ianuarie 2016)
[11]. SMC - Recomanda rambursarea DCI Panobinostat (februarie 2016) [12].

IQWIG — Panobinostat a fost evaluat de autoritatile competente din Germania, raport publicat pe
site-ul oficial in martie 2016 [13]. G-BA — nu a fost publicata rezolutia pentru Panobinostat.
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6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in procent 100% in 3 state membre ale Uniunii Europene: Austria,
Germania, Olanda.

7. TRATAMENTUL MIELOMULUI MULTIPLU iIN ROMANIA

in prezent pentru tratamentul mielomului multiplu sunt compensate si incadrate in sectiunea C2
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de
sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, Programul National de Oncologie (P3) 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 mielom multiplu, acestea se regasesciin recomandarile ghidurilor internationale.
Mentionam ca a fost evaluat si medicamentul Carfilzomib care a obtinut punctajul necesar includerii
in baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat.

8. PUNCTAIJ

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, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, dacda 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 — 3 tari 10
Total Punctaj 65
9. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, DCI Panobinostat intruneste punctajul de admitere 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 (sublista C, sectiunea C2, P3 — Program National de Oncologie).
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10. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCl Panobinostat

administrat in asociere cu bortezomib si dexametazonad, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom

multiplu recidivant si/sau refractar carora li s-au administrat cel putin doud scheme anterioare de

tratament incluzand bortezomib si o substanta imunomodulatoare.
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