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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: PANOBINOSTATUM
INDICATIE:

TN ASOCIERE CU BORTEZOMIB S| DEXAMETAZONA, PENTRU TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU
MIELOM MULTIPLU RECIDIVANT $I/SAU REFRACTAR CARORA LI S-AU ADMINISTRAT CEL PUTIN DOUA
SCHEME ANTERIOARE DE TRATAMENT INCLUZAND BORTEZOMIB $1 O SUBSTANTA

IMUNOMODULATOARE

Data depunerii dosarului 21.06.2018

Numar dosar 4756

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Panobinostatum
1.2.1. DC: Farydak 10 mg capsule
1.2.2. DC: Farydak 15 mg capsule
1.2.3. DC: Farydak 20 mg capsule
1.3 Cod ATC: LO1XX42
1.4. Data eliberarii APP: 28.08.2015
1.5. Detindtorul APP: Novartis Europharm Ltd. — Marea Britanie
1.6. Tip DCI: orfana
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
Pret — conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru cele 3 concentratii: 10, 15, 20 mg 20,590.48 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3,431.74 lei

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

iIn  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
substanta

imunomodulatoare

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

tratamentului este de|

Tabelul1 Schema de dozare rec

dati a hi

dexametazoni (ciclurile 1- 8)

tat in combinatie cu bortezomib si

Ciclurile 1- 8 Saptimina 1 Saptimina 2 Saptamina

(cicluri cu durata de Zilele Zilele 3

3 saptimiini)

Farydak 3 5 8 10 1122 Perioada de
pauzia

Bortezomib 4 8 11 Peripada de
pauzi

Dexametazoni 415 8|9 11 ] 12 Perioada de
pauza

Tabelul2 Schema de dozare rec dati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si

dexametazoni (ciclurile 9- 16)

Ciclurile 9- 16 Saptimina 1 Siptimina 2 Saptimina

(cicluri cu durata de Zilele Zilele 3

3 saptamini)

Farydak 3 5 8 10 12 Peripadi de
pauzi

Bortezomib 8 Peripada de
pauzi

Dexametazoni 819 Perioadi de
pauzi

ana la 16 cicluri (48
aptamani)

Doza initialda 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?, administratd injectabil. Doza recomandat3 de dexametazon3 este
de 20 mg, administrata pe cale orald, dupa masa.
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Pacienti cu insuficientd renald Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu neoplazii si insuficienta renala severa. Panobinostat nu a
fost studiat la pacientii cu boald 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.
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 crescuta la 20 mg in al doilea ciclu. Tratamentul cu bortezomib poate fi
inceput la 0 doza de 1,3 mg/m? o data pe sdaptamand, in zilele 1 si 8, si tratamentul cu dexametazona la doza de 20 mgin zilele 1 5i 8.

Copii si adolescenti Panobinostat nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani in indicatia de mielom multiplu.

Inhibitori potenti ai CYP3A4

L La pacientii care iau concomitent inhibitori potenti ai CYP3A si/sau Pgp (inclusiv si nu numai ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, posaconazol si nefazodone) doza de panobinostat trebuie scazuta la 10 mg.

=  Daca este necesara administrarea continud a unui inhibitor potent al CYP3A4, doza poate fi crescuta la 15 mg in cadrul ciclurilor ulterioare
in functie de tolerabilitatea pacientului.

2. GENERALITATI PRIVIND 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 ratd a mortalitatii de 4,1/100 000/an [Palumbo A, 2011]. Aproape
toti pacientii cu MM evolueaza de la un stadiu premalign asimptomatic denumit gamapatie monoclonald cu
semnificatie neprecizata (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.

¢ 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 leucocitara, nivelul seric al creatininei, clearance-ul creatininei si
calciul seric.

¢ Dovada leziunilor de organ tintd (asa-numitele criterii CRAB: hipercalcemie, insuficienta renald, anemie sau
leziuni osoase) despre care se considera ca sunt asociate cu boala plasmocitara subiacenta

¢ Orice biomarkeri de malignitate:
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Criteriile de diagnhostic pentru afectiunile plasmocitare:

Afectiunea plasmocitara 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 urmatoarele evenimente definitorii pentru mielom:
. Dovada unei leziuni de organ tintd care poate fi atribuita afectiunii proliferative plasmocitare subiacente,
specific:
- Hipercalcemie: nivelul seric al calciului cu >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) mai mare decat limita superioari a
valorilor normale sau >2,75 mmol/1 (>11 mg/dl)
- Insuficienta renald: CICr <40 ml/min sau nivelul seric al creatininei >177 pmol/l (>2 mg/dl)
- Anemie: valoarea hemoglobinei cu >20 g/l sub limita inferioara 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 focala la examindrile RMN (fiecare leziune focald trebuie sa aiba dimensiunea =5 mm)

MO, miduva osoasi; CICr, clearance-ul creatininei; CT, tomografie computerizati; proteina M, proteina monoclonali; RMN, rezonantd magnetica
nuclerara; PET-CT, tomografie computerizata cu emisie de pozitroni.

Factorii de risc standard pentru MM si ISS revizuita:

Factorul de Criterii

prognostic

Stadiul ISS

I Nivelul seric al f2M <3,5mg/L, nivelul seric al
albuminei 23,5 g/dl

II Nu se incadreazi in stadiul ISS I sau III

11 Nivelul seric al p2M =5,5 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 Fird AC cu risc inalt

LDH

Normal Nivelul seric al LDH < limita superioara 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-1SS

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

II Nu se incadreazi in stadiile R-ISS I sau IIT

111 Stadiul ISS 111 si AC cu risc inalt conform iFISH

sau LDH crescut

B2M, p2 microglobulind; AC, anomalii cromozomiale; iFISH, hibri-
dizare prin fluorescentd in situ in interfaza (interphase fluorescent in
situ hybridisation); 1SS, International Staging System (Sistemul Inter-
national de Stadializare); LDH, lactat dehidrogenaza; MM, mielom
multilu: R-ISS. versiunea revizuita a Infernational Stagine Svstem.

Caracteristicile citogenetice, evaluate prin FISH, reprezintda 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
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prognosticului Tn privinta supravietuirii fara progresia bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG), conform versiunii noi
si revizuite a ISS (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 11l 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 Il 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 Tnalt, dar aceasta metoda nu este inca folosita in
practica clinica curenta.

Pacientii varstnici cu mielom multiplu reprezinta un grup heterogen sitnainte de initierea terapiei trebuie luate
in 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 varstd, comorbiditati si afectiuni 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 raspuns

Criteriile IMWG ~ BMR negativi BMR negativa la nivelul maduvei osoase (tehnica in flux de ultima generatie si/sau NGS) si prin
pentru negativi- sus,ﬁnurcﬂ examiniri imagistice conform definitiei de mai jos, confirmata la interval de 1 an. Pot fi utilizate
tatea BMR evaluiri ulterioare pentru a specifica suplimentar durata negativititii (de exemplu, BMR negativi

la 5 ani)
BMR negativd la de-
termindrile in flux

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 minima de 1 din 10° celule
nucleate

BMR negativi
prin metode de
secventiere

Teste imagistice +
BMR negativi

Absenta plasmocitelor clonale la NGS la nivelul aspiratului medular in care prezenta unei clone este
definita prin <2 citiri secventiale identice obtinute dupi 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 definita 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-

denti sau scaderea captarii < SUV sanguina mediastinala sau sciiderea 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 reziduald; NGS, secventiere de ultima 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 Tn ultimii 5 ani in contextul terapiilor cu agenti noi, care permit
introducerea unor noi grade care evalueaza 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 rambursata, 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.
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE ORFAN

Farydak a fost desemnat ca medicament orfan in data de 8 noiembrie 2012 (EU/3/12/1063) si a primit
autorizatie de introducere pe piata in 25 iunie 2015. in momentul desemnérii DCI Panobinostatum ca orfan, aceast3
patologie afecta nu mai mult de 3,2 din 10 000 de persoane din Uniunea Europeand, 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 in 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 ih combinatia cu chimioterapia)

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 necesita investitii destul
de mari.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie intitulat ,,Mielomul multiplu: Ghid ESMO de practicd clinicd
pentru diagnosticare, tratament si urmdrire”, publicat in anul 2013 [7], descrie mielomul multiplu ca o patologie care
reprezintd 1% din totalitatea cancerelor si aproximativ 10% dintre toate afectiunile hematologice maligne. in Europa,

incidenta sa este de 4,5-6/100 000/an iar varsta medie la momentul stabilirii diagnosticului variaza intre 65 si 70 de
ani. Rata mortalitatii este 4,1/100 000/an.

Mielomul multiplu prezinta o evolutie variabila si heterogenitate clinica. Dintre factorii de prognostic care pot
anticipa acest caracter heterogen din perspectiva supravietuirii sunt enumerati: nivelurile serice ale [2-
microglobulinei, albuminei, proteinei C reactive si lactat-dehidrogenazei.

Ghidul Societatii Europene de Oncologie (Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines, 2017)
recomandd urmatoarele terapii pentru MM:
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Principalele regimuri terapeutice in MM:

Regimul

Schema de admunisirare obsmuita

De linia intdi:

Bortezomiby/melfalan/predni-
son [VMP) [11]

Lenalidomidi/dexametazoni
in dozi mici (Rd) [12]

Melfalan/prednison/talidomi-
d3 (MPT) [13]

Bortezomiby'ciclofosfamidi/
dexametazond (VCD) [14]
Bortezomiby'talidomidi’ dexa-

metazond (VTD) [14]

Bortezomiby'talidomidi dexa-
metazond (VTD) [14]

Bortezomib 1.3 mg/m® subcutanat in zilele 1. 8, 15, 22; melfalan 9 mg/m® pe cale orald in zilele 1-4; prednison
60 mgfm* pe cale orald in zilele 1-4; repetat la fiscare 35 de zile

Lenalidomidd 25 mg pe cale orald in zilele 1-21; dexametazond 40 mg pe cale orald in zilele 1, 8, 15, 22; repetat la
fiecare 28 de zile

Melfalan 0,25 mg'kg pe cale orald in zilele 1-4 (se utilizeazd doza de 0.20 mgfkg'zi pe cabe orald in zilele 1-4 la
pacientii cu virsta mai mare de 75 de ani); prednison 2 mg'kg pe cale orali in zilele 1-4; talidomida 100-200
myg pe cale orald in zilele 1-28 (se utilizeazd doza de 100 mg la pacientii cu virsta 75 de ani); repetat la fiecare
6 sdptimni

Ciclofosfamida 300 mg/m?® pe cale orali in zilele 1, 8, 15 5i 22; bortezomib 1.3 mg/m? iv. in zilele 1, 8, 15, 22;
dexametazond 40 mg pe cale orald in zilele 1, 8, 15, 22 repetat la fiecare 4 siptimini

Bortezamib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1. 8, 15, 22; talidomidi 100-200 mg pe cale orali in zilele 1-21; dexa-
metazond 20 mg in ziva administririi bortezomib gi in ziua de dupa aceasta (sau 40 mig in zilele 1, & 15, 22);
repetat la fiecare 4 siptiméni x 4 ciclori ca terapie de inductie pre-transplant

Bortezomib 1.3 mg/m® subcutanat in zilele 1. 8, 15; lenalidomidd 25 mg pe cale orald in zilele 1-14; dexametazo-
nd 20 mg in ziva administrarii bortezomib si in ziva de dupd aceasta (sau 40 myg in zilele 1, & 15, 22); repetat
la fiecare 3 siptimini

Boala recidivath/refractari:

Carfilzomibylenalidomida/ Carfilzomib 20 mg/m* (ciclul 1) si 27 mg/m® (ciclurile ulterioare) iv. in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16; lenalidomidi 25
dexametazona (KRd) [24, mg pe cale erali in zilels 1-21; dexametazond 40 mg in zilels 1, 8, 15, 22 cicluria cite 28 de zile
32]

Bortezomiby' dexametazoni/
panobinostat {VD-Pamo)
[31]

Carfilzomiby dexametazoni
(Ed) [33]

Lenalidomidi/ dexametazond/
elotuzumab (Rd-Elo) [34]
Lenalidomidi/ dexametazoni/

ixazomib (IRd) [35]

Bortezomiby' dexametazoni/

daratumumab (VERd) [38]

Lenalidomidi/dexametazond/
daratumumab (DRd) [39]

Bortezomib 1,3 mgim® subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; dexametazond 20 mg in zioa administrarii bortezomib gi
in zina de dupd aceasta; panobinostat 20 mg pe cale orali in zilele 1, 3, 5 din sdptiméma 1 5i 2; repetat la fieca-
re 3 siptimani (ciclurile 1-8)

Carfilzomib 56 mg/m?® Lv. in zilele 1, 2,8, 9. 15, 16 (20 mgfm® in zilele 1, 2, numai in ciclul 1); dexametazond 20
mg in zilele 1, 2, 8,9, 15, 16, 22, 23; ciicluri a cite 28 de zile

Lenalidomidd 25 mg pe cale orald in zilele 1-21; dexametazond 40 mg pe siptimand: elotuzumab 10 mgikg iv.
siptiminal ciclul 1 5i 2, la 2 siptiméni in ciclurile 3+; repetat la fiecare 28 de zile

Lenalidomidi 25 mg pe cale orald in zilele 1-21; dexametazond pe cale orald 40 mg in zilele 1, & 15, 22; ixazomib
4 mg pe cale orald 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 myg pe cale orali in zilele
1.2,4,5 &9, 11, 12 {ciclurile 1-8); daratumumab 16 mg/kg iv. shptiminal (ciclurile 1-3), la fiecare 3 sipta-
mini {ciclurile 4-8), la fiecare 4 sliptimini (ciclurile 9+); ciclurile 1-8: repetate la fiecare 21 de zile; ciclurile
9+: repetate la fizcare 28 de zile

Lenalidomidd 25 myg pe cale orald in xilele 1-21; dexametazond 40 mg pe cale orali siptiminal; daratumumab
16 mgfkg iv. siptiminal {ciclurile 1-2), la 2 shptimdni (ciclurile 3-8}, la fiecare 4 siptAmani (ciclurile 7+)
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Tratamentul de linia intai al mielomului multiplu simptomatic in afara studiilor clinice.

CTD, ciclofosfamida, talidomida, dexametazona; MP, melfalan, prednison; MPT, melfalan, prednison,
talidomida; PAD, bortezomib, doxorubicind, dexametazona; Rd, lenalidomida, dexametazona Tn doza mica; RVD,

dexametazona.

lenalidomidd, bortezomib, dexametazona; VCD, bortezomib, ciclofosfamidd, dexametazona; VMP, bortezomib,
melfalan, prednison; VRd, lenalidomida, dexametazona in doza mica, bortezomib; VTD, bortezomib, talidomida,

Eligibilitate pentru transplant autolog de celule stem (TAGS)

Inductie:
Regimuri cu 3 medicaments
V1D
VCD
PAD

Prima optiune:
VMP sau Rd sau VRd

A doua optiune:
MPT sau VCD

Alte optivni:
CTD, MP, bendamustind
prednison

Metfalan
200 mg/m’ urmat de
TAGS

Tratament de mentiners
cU lenalidomidd
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Tratamentul bolii recidivate si refractare

Combinatii Guble ple pe bazd Combinafil triple
K e bortezomib {cu Rd ca regim de bazs
L DaraRd sau KR sau baRd sau
EloRd

Pomakidomids-
(=8 regim de: be
+ Ciclo 52 -

Daratumumab

Studiu chinic
[monoterapa sau combinatiip

Bort, bortezomib; Ciclo, ciclofosfamida; Dara, daratumumab; DaraRd, daratumumab, lenalidomidd, dexametazona in doza mica; DaraVD, daratumumab,
bortezomib, dexametazonad; Dex, dexametazong; Elo, elotuzumab; EloRd, elotuzumab, lenalidomida, dexametazona in doza mica; EloVD, elotuzumab, bortezomib,
dexametazona; MIM, medicament imunomodulator; Ixa, izaxomib; IxaRd, izaxomib, lenalidomida, dexametazona in doza mica; Kd, carfi Izomib, dexametazona in
dozad mica; KRd, carfi Izomib, lenalidomidd, dexametazona in doza micd; PanoVD, panobinostat, bortezomib, dexametazona; Rd, lenalidomida, dexametazona in
doza mica; VCD, bortezomib, ciclofosfamida, dexametazona; Vd, bortezomib, dexametazona in doza mica.

n 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 Tn 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 substanta imunomodulatoare.

Ghidul NICE (NG 35) publicat in ianuarie 2016-Panobinostat n asociere cu bortezomib si dexametazona este
recomandat, in cadrul autorizarii sale de introducere pe piatd, ca optiune pentru tratamentul mielomului multiplu,
adica pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si / sau refractar care au primit cel putin 2 regimuri anterioare,
inclusiv bortezomib si agent imunomodulator "atunci cand compania furnizeaza panobinostat cu reducerea convenita
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in schema de acces la pacient si 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 serica dupa maximum 4 cicluri de
tratament iar terapia este continuata doar la pacientii care prezintda u n raspuns total sau partial
(respectiv o reeducere a proteinei M serice de 50% sau mai mare; sau daca aceasta nu poate fi
madsurata, o alternativa potrivitd de verificare a raspunsului biochimic) si daca
= producatorul reduce pretul medicamentului cu DCI bortezomib la pacientii care, dupa maximum 4
cicluri de tratament prezinta un rdaspuns mai putin decat partial.
«» 1Tn 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 fara progresia bolii
¢ au prezentat un raspuns cu o durata de 12-24 de luni dupa primul transplant autolog de celule stem
Pacientii diagnosticati cu mielom recidivant sunt mai potriviti pentru un al doilea transplant de celule stem daca
prezinta un raspuns bun la primul transplant, se afla 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/ dexametazon3,
- bortezomib/doxorubicind/dexamtazona,
- bortezomib/talidomida/dexametazona,
- lenalidomidd/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 Tn cadrul tratamentului de salvare sunt:
- bortezomib,
- bortezomib/doxorubicina lipozomalg,
- carfilzomib/lenalidomidd/dexametazon3,
- lenalidomid/dexametazona,
- panobinostat/bortezomib/dexametazona,
- panobinostat/carfilzomib.
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4. CONCLUZIILE RAPOARTELOR INTERNATIONALE DE EVALUARE TEHNICA

HAS — Farydak prezinta un beneficiu terapeutic moderat administrat Tn asociere cu bortezomib si
dexametazona 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)

NICE —Panobinostatul in asociere cu bortezomib si dexametazona este recomandat, in cadrul autorizarii
sale de introducere pe piatd, ca optiune pentru tratamentul mielomului multiplu, adica pacientilor adulti cu mielom
multiplu recidivant si / sau refractar care au primit cel putin 2 regimuri anterioare, inclusiv bortezomib si agent
imunomodulator .

SMC — Recomanda rambursarea DCI Panobinostatum (februarie 2016) [12].

IQWIG — Panobinostat a fost evaluat de autoritatile competente din Germania, raport publicat pe site-ul
oficial Tn martie 2016 [13].
G-BA — nu a fost publicata rezolutia pentru Panobinostat.

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul panobinostatum este rambursat Tn procent 100% in 15 state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Germania, Olanda, Belgia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Grecia, Italia, Luxemburg, Marea Britanie,
Portugalia, Slovenia si Suedia.

6. 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) 9 DCl-uri: melphalanum,
cyclophosphamidum, vincristinum, doxorubicinum, interferonum alfa 2b, bortezomibum, talidomidum si
panobinostatum, carfilzomibum. Cu toate ca in RCP-ul DCl-urilor, Prednisonum, Dexametazonum, Etoposidum nu
exista indicatia pentru mielom multiplu, acestea se regasesc in recomandarile ghidurilor internationale.
Mentionam ca medicamentul panobinostatum a fost inclus in Lista fiind conditionat de incheierea contractului
cost-volum.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus
pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisficatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI panobinostatum in statele membre ale UE — 15

state membre ale UE 25

Total Punctaj 80
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8. CONCLUZIE
Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si metodologiei
de evaluare a tehnologiilor medicale, DCI Panobinostatum 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 (sublista
C, sectiunea C2, P3 — Program National de Oncologie).

9. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Panobinostatum administrat in
asociere cu bortezomib si dexametazona, 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 substanta
imunomodulatoare.
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