o , MINISTERUL SANATATII
5 < AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
§ //) (\\\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
4 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=

£

\/4& K
% anmom

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENVATINIBUM

INDICATIA: in asociere cu pembrolizumab este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
carcinom endometrial (CE) avansat sau recidivant care manifesta progresia bolii in timpul

sau dupa un tratament anterior cu o terapie pe baza de platind, in orice context, si care

nu sunt eligibili pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie

Data depunerii dosarului

26.10.2023
Numarul dosarului

33648

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

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

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

Forma farmaceutica capsule capsule
Concentratia 4 mg 10 mg

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

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

Denumire Comerciala LENVIMA 4 mg capsule LENVIMA 10 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5107,21 lei 6 625,39 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea

- 170,24 lei 220,85 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Carcinomul endometrial (CE)

LENVIMA in asociere cu pembrolizumab este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom endometrial
(CE) avansat sau recidivant care manifesta progresia bolii in timpul sau dupa un tratament anterior cu o terapie pe

baza de plating, in orice context, si care nu sunt eligibili pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie.

Doze si mod de administrare
Tratamentul cu LENVIMA trebuie inceput si efectuat sub supravegherea unui profesionist in domeniul sanatatii

specializat in tratamentul antineoplazic.
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Abordarea medicala optima (adicad tratamentul sau terapia) in caz de greata, varsaturi si diaree trebuie inceputa
fnaintea oricarei intreruperi a tratamentului sau reduceri a dozei de lenvatinib; efectele toxice gastro-intestinale
trebuie tratate in mod activ, pentru a reduce riscul de aparitie a afectarii functiei sau a insuficientei renale.

Doze

Daca un pacient omite o doza si aceasta nu poate fi administrata in interval de 12 ore, doza respectiva trebuie
sarita, iar urmatoarea doza trebuie administrata la ora obisnuita.

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei toxicitati
intolerabile.

Carcinomul endometrial (CE)

Doza recomandata de LENVIMA este de 20 mg administrata pe cale orald o datd pe zi, in asociere cu

pembrolizumab fie 200 mg la fiecare 3 saptamani, fie 400 mg la fiecare 6 sdptdmani, administrat sub forma de perfuzie

intravenoasa timp de 30 de minute, pana la toxicitate intolerabila sau progresia bolii. Pentru informatii suplimentare
privind dozarea, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru pembrolizumab.

Ajustdrile dozei si intreruperea tratamentului pentru CE

Pentru toxicitatile legate de administrarea lenvatinib, vezi Tabelul 4. Cand se administreaza LENVIMA in asociere
cu pembrolizumab, se intrerupe, se reduce doza sau se opreste tratamentul cu LENVIMA, daca este necesar. Se opreste
sau se intrerupeadministrarea pembrolizumab conform instructiunilor din RCP pentru pembrolizumab. Nu se

recomanda reducerea dozelor de pembrolizumab.

Modificari ale dozei fata de doza zilnica recomandata de lenvatinib la pacientii cu

CE"
Doza de pornire 20 mg admunistrate oral, o data pe z1
in asociere cu pembrolizumab (doua capsule de 10 mg)

Toxicitiati persistente si intolerabile de grad 2 sau grad 3

Reactie adversa Modificare Doza ajustata
Intrerupere pana la ameliorare . i _
: . WIETUPETE pana fa amelor: 14 mg administrate oral. o data pe zi (o
Prima aparitie pana la grad 0-1 sau nivelul de la =, :
: = capsula de 10 mg + o capsula de 4 mg)
momentul initial = =
A doua aparitie Intrerupere pani la ameliorare . i _
Apant TETHPETE pana fa ameuors 10 mg administrate oral. o data pe zi (o
{(aceeas1 reactie pana la gradl 0-1 sau nrvelul de la =
S = capsula de 10 mg)
sau reactie noud) | momentul initial =
A treia aparitie Intrerupere pani la ameliorare " - : -
A apariy WIETUPETE pafla fa ametior: 8 mg administrate oral, o data pe zi (doua
(aceeasi reactie pana la grad 0-1 sau nivelul de la =

capsule de 4 mg)

sau reactie noud) momentul initial

Toxicitati care pun viata in pericol (grad 4): Se opreste®

a. Pentru dozele sub 8 mg sunt disponibile date linutate.

b. Tratamentul frebuie oprit in cazul reactulor care pun viata in pericol (de exemplu de grad 4),
exceptand rezultatele anormale ale analizelor de laborator considerate a nu pune in pericol
viata, caz in care acestea trebuie tratate ca reactii severe (de exemplu de erad 3).
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Grupe speciale de pacienti - CE

Pacienti cu afectare a functiei hepatice

Sunt disponibile date limitate privind administrarea lenvatinib in asociere cu pembrolizumab la pacientii cu
insuficientd hepaticd. Nu este necesard ajustarea dozei initiale a tratamentului in asociere pe baza functiei hepatice la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child Pugh A) sau moderatd (Child Pugh B). La pacientii cu insuficientd
hepaticd severd (Child Pugh C), doza initiald recomandatd de lenvatinib este de 10 mg, administratd o datd pe zi. A se
consulta RCP pentru pembrolizumab pentru dozarea la pacientii cu insuficientd hepaticd. Pot fi necesare ajustdri
suplimentare ale dozei pe baza tolerabilitdtii individuale.

Pacienti cu afectare a functiei renale

Nu este necesard ajustarea dozei initiale pe baza functiei renale la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. La pacientii cu insuficientd renald severd, doza initiald recomandatd de lenvatinib este de 10 mg,
administratd o datd pe zi. A se consulta RCP pentru pembrolizumab pentru dozarea la pacientii cu insuficientd renald.
Pot fi necesare ajustdri suplimentare ale dozei pe baza tolerabilitdtii individuale. Pacientii cu boald renald in stadiu final
nu au fost studiati, prin urmare nu se recomandd administrarea lenvatinibului la acesti pacienti.

Vaérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd. Datele disponibile privind administrarea medicamentului
la pacienti cu vdrsta > 75 ani sunt limitate.

Copii si adolescenti

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

Rasd

Nu este necesard ajustarea dozei initiale in functie de rasd. Datele disponibile privind administrarea la pacienti
de origine etnicd diferitd de cea caucaziand sau asiaticd sunt limitate.

Mod de administrare

Lenvatinib se administreaza pe cale orala. Capsulele trebuie administrate la aproximativ acelasi moment in
fiecare zi, cu sau fara alimente. In vederea evitérii expunerii repetate la continutul capsulei, persoanele care ingrijesc
pacientul nu trebuie sa deschida capsula.

Capsulele de lenvatinib pot fi inghitite intregi, cu apa sau administrate sub forma de suspensie preparata prin
dispersarea integrald a capsulei (capsulelor) in apa, suc de mere sau lapte. Suspensia poate fi administrata oral sau
printr-un tub enteral. Daca se administreaza prin tub enteral, suspensia trebuie preparata folosind apa.

Daca nu este administrata la momentul prepararii, suspensia de lenvantinib poate fi pastrata intr-un recipient
acoperit si trebuie tinuta la frigider la temperaturi intre 22C si 82C, timp de maximum 24 de ore. Dupa scoaterea din
frigider, suspensia trebuie agitata fnainte de utilizare, timp de aproximativ 30 de secunde. Daca nu se administreaza

in decurs de 24 de ore, suspensia trebuie aruncata.
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PRECIZARE DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania S.C. ENOPHARMA
ROMANIA S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENVIMA 4
mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule, pentru indicatia ,,LENVIMA in asociere cu pembrolizumab este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom endometrial (CE) avansat sau recidivant care manifestd progresia bolii Tn
timpul sau dupd un tratament anterior cu o terapie pe bazd de platind, in orice context, si care nu sunt eligibili pentru
interventii chirurgicale curative sau radioterapie”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4, din

0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparentad, prin avizul aprobat in data de 30 Martie 2022, a acordat un beneficiu terapeutic

important, favorabil rambursarii medicamentului cu DC LENVIMA (lenvatinib) pentru indicatia: “LENVIMA in asociere
cu pembrolizumab este indicat in tratamentul pacientelor adulte cu carcinom endometrial (CE) avansat sau recidivant,
care manifestd progresia bolii in timpul sau dupd un tratament anterior cu o terapie pe bazd de platind, in orice context,

si care nu sunt eligibile pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie”.

Locul in strategia terapeuticd:

Pentru pacientele aflate in stadii avansate sau recidivante, a caror boalad progreseaza in timpul sau in urma
chimioterapiei anterioare pe baza de saruri de platind, nu exista niciun tratament/protocol standard. Optiunile
terapeutice sunt reprezentate de:

e chimioterapia duala pe baza de platina, preferabild in cazul pacientelor cu un interval mai mare de 6 luni fara
tratament cu platina;
e monochimioterapia cu doxorubicina, paclitaxel, oxaliplatin sau ifosfamida. Nu exista date suficient de solide pentru

a prioritiza monochimioterapia in situatia progresiei bolii, dupa tratamentul cu chimioterapie pe baza de platina.

Locul medicamentului:

LENVIMA (lenvatinib) in asociere cu pembrolizumab (KEYTRUDA) este un tratament de linia a doua pentru

pacientele adulte cu cancer endometrial avansat sau recidivant a caror boald progreseaza in timpul sau dupa un
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tratament anterior cu saruri de platina, primit indiferent de stadiu si care nu sunt eligibili pentru interventii chirurgicale
curative sau radioterapie.
Populatia tinta pentru tratamentul cu LENVIMA (lenvatinib) Tn asociere cu KEYTRUDA (pembrolizumab) in

aceasta extensie de indicatie poate fi estimata la aproximativ 1632 de cazuri noi pe an.

Imbundtdtirea beneficiului efectiv (ASMR)

Comisia de Transparenta considera ca LENVIMA (lenvatinib) Tn asociere cu KEYTRUDA (pembrolizumab) ofera
o fmbunatatire moderata a beneficiului (ASMR 11l) in comparatie cu monochimioterapia cu doxorubicina sau paclitaxel
in tratamentul de linia a doua al pacientilor adulti cu cancer endometrial avansat sau recidivant, a caror boala
progreseaza in timpul sau dupa un tratament anterior cu saruri de platina primite indiferent de stadiu si care nu sunt

eligibili pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie.

2.2. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 21 lunie 2023 raportul de evaluare nr. TA904, pentru asocierea
medicamentului Pembrolizumab cu Lenvatinib avand indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia,
Pembrolizumab in asociere cu Lenvatinib este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de punere pe piata, pentru
tratarea cancerului endometrial avansat sau recurent la adulti:

e a caror boala a progresat in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina si

e care nu pot beneficia de interventii chirurgicale curative sau radioterapie.

Pembrolizumab cu lenvatinib este recomandat doar dacd companiile le furnizeaza conform aranjamentelor

comerciale.

Argumentele Comisiei

Nu exista un tratament standard pentru cancerul endometrial avansat sau recurent tratat anterior, dar in
general, pacientii ar urma un tratament chimioterapic fara platina.

Dovezile dintr-un studiu clinic sugereaza ca pembrolizumab in asociere cu lenvatinib maresc timpul pana cand
cancerul se agraveaza, dar si cat traiesc oamenii, Tn comparatie cu chimioterapia fara platina. Totusi, rezultatele sunt
incerte, deoarece in studiu au fost utilizate tratamente care nu sunt disponibile in cadrul NHS dupa chimioterapia fara
platina. Deci, este posibil ca rezultatele sa nu se aplice practicii clinice din Marea Britanie.

Pembrolizumab Tmpreuna cu lenvatinib indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament care
prelungeste viata la finalul ei.

Modelul economic prezinta o anumita incertitudine cu privire la cat timp persista efectul tratamentului, dupa

ce pacientii intrerup administrarea pembrolizumabului la doi ani. Totusi, estimarile privind cost-eficacitatea se
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incadreaza intr-un interval considerat acceptabil pentru un tratament destinat administrarii in stadiile finale ale vietii.

Prin urmare, se recomanda utilizarea asocierii pembrolizumab cu lenvatinib.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare nr. SMC2474 din data de 09 Septembrie 2022, medicamentul Pembrolizumab
in asociere cu Lenvatinib, pentru indicatia precizata la punctul 1.9, este acceptat pentru utilizare, cu restrictie, in
cadrul NHS Scotland.

Restrictie SMC: tratamentul cu Pembrolizumab este supus unei reguli de oprire clinica la doi ani.
progresie si supravietuirea globala, in comparatie cu chimioterapia, la pacientii cu carcinom endometrial avansat sau
recurent, care au inregistrat progresia bolii in timpul sau dupa administrarea chimioterapiei pe baza de platina.

Acest aviz SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc
rentabilitatea pembrolizumabului si a lenvatinibului si depinde de disponibilitatea continua a acestora in cadrul NHS
Scotia sau de preturi de lista care sunt echivalente sau mai mici. Totodata, acest aviz ia Tn considerare opiniile

exprimate Tn cadrul unei intalniri de implicare a pacientului si a clinicianului (PACE).

2.4. 1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 07 lulie 2022, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG, avand
numarul 1331 [A21-162], publicat in data de 19 Aprilie 2022, pentru medicamentul Lenvatinib (Lenvima), in indicatia
de la punctul 1.9, a fost identificata ca si comparator terapia conform indicatiilor medicului. Ca parte a terapiei conform
indicatiilor medicului, sunt luate in considerare urmatoarele terapii:

- terapia endocrind cu urmatoarele ingrediente active acetat de medroxyprogesteronum, acetat de megestrol;

- chimioterapia sistemicd, care poate fi si o repetare a terapiei care contine plating, cu cisplatind (monoterapie
sau Tn asociere cu doxorubicina), doxorubicina (monoterapie sau in asociere cu cisplatina), paclitaxel (monoterapie),
precum si carboplatina in asociere cu paclitaxel;

- cea mai bund ingrijire de sustinere reprezentatd de terapia care asigura cel mai bun tratament de sustinere,
optimizat individual pentru pacient, pentru ameliorarea simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii.

n Decizia G-BA se mentioneazi un beneficiu aditional considerabil fata de terapia de comparatie. Populatia

eligibila pentru tratamentul cu Lenvatinib este estimata la cca. 1 130 —5 070 de pacienti.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENVIMA 4 mg

capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 12 tari, state membre ale

Uniunii Europene (Austria, Belgia, Cehia, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Suedia) si

Marea Britanie.

4. GHIDURILE DE PRACTICA CLINICA ESMO PENTRU CANCERUL ENDOMETRIAL PRIVIND
DIAGNOSTICUL, TRATAMENTUL SI MONITORIZAREA (2022)

Terapia sistemica
in cazul bolii recidivante, pentru care nu se poate interveni chirurgical si/sau cu radioterapie, abordarea
standard ramane chimioterapia sau terapia hormonala. Optiunile de tratament pe baza de chimioterapie dincolo de
terapiile de prima linie sunt limitate, fara a fi identificat un standard de ingrijire. Optiunile paliative, cum ar fi taxanii
si doxorubicina, demonstreaza activitate moderata. Asemandtor tratamentului cancerului ovarian, conceptul de
»sensibilitate la platina si retratare cu platind” a fost investigat in mai multe studii retrospective in contextul cancerelor
endometriale recurente. Aceste studii au a aratat ca retratarea cu chimioterapie pe baza de platina poate fi considerata
o optiune pentru unii pacientii, care prezinta recidiva, dupa mai mult de 6 luni de la ultima chimioterapie pe baza de
platina.
Recomandari
e Pentru pacientii cu recidive locoregionale, ca urmare, doar a interventiilor chirurgicale primare, terapia primara
preferata ar trebui sa fie radioterapia cu brahiterapie vaginala [IV, Al.
e Ar putea fi luata in considerare adaugarea terapiei sistemice la radioterapia de salvare [IV, C].
e Pentru pacientii cu boala recurenta dupa radioterapie, interventia chirurgicala ar trebui luata in considerare
numai daca se anticipeaza o citoreductie completa cu o morbiditate acceptabila [IV, C].
e Dupa interventia chirurgicald ar putea fi luata in considerare terapia sistemica complementara [IV, C].
e Tratamentul standard de prima linie chimioterapic este carboplatina ASC (aria de sub curba) 5-6 cu paclitaxel 175
mg/m?la fiecare 21 de zile timp de sase cicluri [I, A].
e Terapia hormonala ar putea fi considerata terapie sistemica de prima linie pentru pacientii cu carcinoame cu grad
scazut si histologie endometrioida [lll, A].
e Progestativele (acetat de medroxiprogesteron 200 mg si megestrol 160 mg) sunt agentii recomandati [lI, A].

e Alte optiuni pentru terapiile hormonale includ inhibitorii de aromataza tamoxifen si fulvestrant [lll, C].
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¢ Nu exista un standard de ingrijire pentru chimioterapia de linia a doua. Doxorubicina si paclitaxelul administrat
saptamanal sunt considerate cele mai active terapii [IV, C].

e Monoterapia cu inhibitorii punctului de control imunitar ar putea fi luata in considerare dupa esecul terapiei cu
platina la pacientii cu CE MSI-H/dMMR [lll, B].

e Dostarlimab a fost aprobat recent atat de EMA cat si de FDA pentru aceasta indicatie [lll, B; ESMO-MCBS v1.1: 3].

e Pembrolizumab este aprobat de FDA pentru tratamentul tumorilor solide TMB-H (tumour mutational burden-
high - determinat cu testul FoundationOne CDx) care au progresat dupa terapia anterioara pentru CE [lll, B; scor
ESMO-MCBS v1.1: 3; nu este aprobat de EMA].

e Pembrolizumab-lenvatinib este aprobat de EMA pentru CE la pacientii care au prezentat esec anterior la un
tratament chimioterapic pe baza de platina si care nu sunt candidati pentru interventii chirurgicale curative sau
radioterapie. Aprobarea FDA este pentru pacientii cu CE ale ciror tumori nu sunt dMMR/MSI-H [I, A; Scorul

ESMO-MCBS v1.1: 4].

Recurrent fmetastatic EC

Low-grade carcinomas with andomedricad histology
Low-valume/indolent disease

Hormonal theragy ChT

* Progesting [1I, A] + Carboplatin AUG 5-6 +
= Als [, C] pacitael 175 mg/m?® every

« Tamdten 111, ]
+ Fubvastrant [Ill, C] S Al

MS-HAAMME MESpMME

Rechallenge with ChT

IC! dostariimah
[Hll, B; MCBS 3]+

of pembrolizumab-lenvatind
[I, &; MCES 4]+

Rechalienge with ChT

Pembrolizumab-lenvating

platinum-based therapy
[, €]

+ Daxprubicin [IV, G]

pletinum-based therapy *+ Doworubicin [IV, C]
+ Paclitaxsl [IV, C] [, E]

« Pacltacel . [I, A MCES 41

Figure 6. Metastatic EC.

Pumple: generms| categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy.

Al aromatase inhibitor; AUL, ares under the curve; CHT, chemotherapy; dMMER, mismatch repair deficent; EC, endometrizl cancer; 11, immune checkpoint inhibitor;
MBS, ESMO-Magnitude of Cliniczl Banafit Scale; MSI-H, microsatellite instability-high; M33, microsateliite stable; pM MR, mismatch repair proficient.

“In patients eligible for further treatmant after fzilure of platinum-based thempy.

PESMO-MCBES v1.1""" was used to caloulzte scores for new therapiesfindications approved by the Eurapean Medicines Agency or Food and Drug Administration (FDA).
The scores have been caloulsted by the ESMO-MIBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https:/fwww esmo org/guidelines/esmo-mebs/
esmo-mcbs-evaluation-forms).

“FDA approval is restricted to patients whose tumours are not M3H or db MR,
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5. COSTURILE TERAPIEI

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus ca si comparator medicamentul cu DCI

DOXORUBICINUM (DC DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml).

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

"comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator

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

includerea neconditionatad;”

< Medicamentul cu DCI DOXORUBICINUM se regaseste in HG 720/2008 republicatd, SECTIUNEA C2 DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc P3: Programul national de oncologie :

Pozitia 28: Doxorubicinum

< Indicatiile terapeutice autorizate

DCI DOXORUBICINUM

(DC DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml) DCI LENVATINIBUM (DC LENVIMA)

DoxorubicinG Accord este indicat in LENVIMA in asociere cu pembrolizumab este indicat
urmdtoarele neoplazii: in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom endometrial
- Carcinom endometrial avansat sau recurent (CE) avansat sau recidivant care manifestd progresia bolii in
Doxorubicing Accord este utilizatd frecvent in = timpul sau dupd un tratament anterior cu o terapie pe bazd
scheme de chimioterapie combinatd, cu alte de platind, in orice context, si care nu sunt eligibili pentru
medicamente citotoxice. interventii chirurgicale curative sau radioterapie.

10
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Prin urmare, medicamentul cu DCI DOXORUBICINUM (DC DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml) corespunde

definitiei comparatorului din 0.M.S. 861/2014, deoarece este inclus in List3, respectiv are aceeasi indicatie aprobata

si se adreseaza aceluiasi segment populational cu medicamentul evaluat.

Il. Calculul costului terapiei, conform OMS 861/2014, actualizat, Anexa nr.2, cap. |, lit. A, pct.23 :

”NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul Sanatatii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data evaludrii, in functie
de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe
doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele

pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face

raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul

national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii

sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente

aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru

DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd pentru unul dintre acestea
presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de

”

administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.

% Tntrucat, pe piata exista atat medicamentul inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atat
medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amanuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluarii, respectiv medicamentul cu DC DOXORUBICINA

ACCORD 2mg/ml (flac. 5 ml cu 10 mg doxorubicina)

11
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Cutle cu 1 flac.
din sticld
DOXORUBICINA| CONC.PT ﬁ;:?:HDCARE Incolorda & mi
1749 W65789001 |ACCORD 2 ~ |2 mgfml DOXORUBICINUM] conc. pt.sol. LO1DBOL ME generlc 14,91 16,99 2297
50L. PERF. POLSKASP. 2
mg/mi o3 perf. contindnd
- 10 mg
doxorublcina
Cutie cu 1 flac.
din sticla
DOXORUBIINA| i'é:f%t’mm incolors & 25 mi
1750 WES7B5002 JACCORD2 ~o )2 mgfml DOXORUBICINUM conc. pt.sol. LO1DBEOL MG generic 58,22 B5,21 B2,45
50L. PERF. POLSKASP. 2 .
mgfmi 0.0 perf. contindnd
o 50 mg
doxorubicina
Cutie cu 1 flac.
din sticla
DOXORUBICINA CONC.PT iEEf'IF':-IDCARE incolora a 100
1751 WES7B85003 JACCORD 2 sl P.ERF. 2 mgfmi POLSKASP. DOXORUBICINUM Y ml conc. pt.sol. | LO1DBOL MG Seneric 232,88 | 256,17 | 312,73
mgfml ’ . 0.0 . perf. contingnd
- 200 mg
doxorubicina
Cutie cu 1 flac.
din sticld
DOXORUBICINA| CONC. BT iEEf‘IF':-IDCARE incolora a 10 ml
1752 WE5785004 JACCORD 2 sl P.ERF. 2 mg/mi FOLSKASE. 7 DOXORUBICINUM cone. pt.sol. LO1DEO1 MG generic 27,55 3151 41,74
mgfml ’ . 0.0 . perf. contindnd
o 20 mg
doxorubicina
Cutie cu 1 flac.
din sticld
DOXORUBICINA| CONC BT iEEJ?'IF':-IDCARE incolora a 50 ml
1753 WEST82005 |ACCORD 2 — )2 mgfml DOXORUBICINUM cone. pt.sol. LO1DBOL MG generic | 116,7% | 12846 | 156,83
S0L. PERF. POLSKASP. 2 .
mgfml 00 perf. contindnd
o 100 me
doxorubicing

% Tntrucat in RCP Lenvima se specifici administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente

aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeutica.

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA prezent in CANAMED la data evaluarii

DCI DC
LENVATINIBUM LENVIMA 4 MG
LENVATINIBUM LENVIMA 10 MG

PEMBROLIZUMABUM | KEYTRUDA 25 MG/ML

DOXORUBICINUM DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml

PAM — pretul cu amdnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeuticd

Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
Cutie x 30 capsule 5107,21 170,24
Cutie x 30 capsule 6 625,39 220,85
1 flac. x 4 ml concentrat

12 1 12 1

(100mg pembrolizumab) 836,13 836,13
1 flac. a 5 ml conc. pt.
sol. perf. continand 10 22,97 22,97

mg doxorubicina

12
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> Calculul costului terapiei cu asocierea medicamentelor cu DCI Lenvatinibum (DC Lenvima) + DCI

Pembrolizumabum (DC KEYTRUDA 25 mg/ml)

Conform RCP: Doza recomandatd de LENVIMA este de 20 mg administratd pe cale orald o datd pe zi, in asociere cu

pembrolizumab fie 200 mg la fiecare 3 sGptdmdani, fie 400 mgq la fiecare 6 sdptdmani, administrat sub formd de perfuzie

intravenoasd timp de 30 de minute, pdnd la toxicitate intolerabild sau progresia bolii.

Costul terapiei cu LENVIMA 10 mg pentru 1 an calendaristic: 220,85 lei x 2 cps. x 365 zile = 161 220,50 lei
Costul terapiei cu KEYTRUDA pentru 1 an calendaristic:

- pentru schema la 3 saptamani: 12 836,13 lei x 2 flac. x 18 cicluri = 462 100,68 lei

- pentru schema la 6 saptamani: 12 836,13 lei x 4 flac. x 9 cicluri = 462 100,68 lei
Total Cost anual schema terapeutica LENVIMA + KEYTRUDA = 161 220,50 + 462 100,68 = 623 321,18 lei

> Calculul costului terapiei cu DCI Doxorubicinum (DC DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml)

Conform RCP: Doza se calculeazd de obicei in functie de suprafata corporald (mg/m?). Pe aceastd bazd se recomandd

o dozd de 60-75 mg/m? la fiecare trei séptdmdni in cazul in care doxorubicina este utilizatd ca monoterapie.

In scopul evitdrii cardiomioapatiei se recomandd ca doza maximd cumulativd totald de 450-550 mg/m? sd nu fie

depdsitd (incluzdnd utilizarea altor medicamente inrudite cum este daunorubicina).

Astfel, pentru schema terapeuticd de 75 mg/m? si o doza maxima cumulativa totald de 550 mg/m? se pot

administra maxim 7 cicluri de tratament cu doxorubicin3, iar pentru schema terapeutica de 60 mg/m?se pot administra

maxim 9 cicluri de tratatment.

Pentru o pacienta cu o greutate standard de 70 kg si o inadltime de 165 cm, avand o suprafata corporala de

1,77 m?, schema terapeuticd de 75 mg/m? necesitd administrarea unei cantitdti de 132,75 mg doxorubicina,

corespunzatoare a 14 flacoane de DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml (flacon de 5 ml, contindnd 10 mg doxorubicina).

n cazul schemei terapeutice de 60 mg/m?, este necesard administrarea unei cantititi de 106,20 mg doxorubicind,

corespunzatoare a 11 flacoane de DOXORUBICINA ACCORD 2 mg/ml (flacon de 5 ml, contindnd 10 mg doxorubicina).

Costul terapiei cu DOXORUBICINA ACCORD 2mg/ml pentru 1 an calendaristic:
- schema terapeuticd de 60 mg/m?: 22,97 lei x 11 flac. x 9 cicluri= 2 274,03 lei
- schema terapeutica de 75 mg/m?: 22,97 lei x 14 flac. x 7 cicluri= 2 251,06 lei

13
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Din compararea costurilor terapiei evaluate, fatd de comparator, se constatd cd medicamentul cu DCI

Lenvatinibum genereazd mai mult de 3% costuri, intr-un an calendaristic, per pacient.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -

major/important din partea HAS 1>
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd 15

beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor
de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP sau care 15
sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si

. 20
Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de 0
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 65

7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si
DC LENVIMA 4 mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DClI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul

national de oncologie.
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Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, a depus
la dosar declaratia de exprimare a intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul

n care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LENVATINIBUM si DC LENVIMA
4 mg capsule, DC LENVIMA 10 mg capsule, pentru indicatia: ,,LENVIMA n asociere cu pembrolizumab este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom endometrial (CE) avansat sau recidivant care manifesta progresia bolii in
timpul sau dupa un tratament anterior cu o terapie pe baza de plating, in orice context, si care nu sunt eligibili pentru

interventii chirurgicale curative sau radioterapie”.
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