o N MINISTERUL SANATATII
< < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 /I) (\\\ % SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
4 § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\%é g Tel: +4021-317.11.15
‘:_/4'& \.g"’

% AnMDM o

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LENALIDOMIDUM

INDICATIE: Lenalidomida Alvogen, ca tratament combinat, este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili
pentru transplant

Data depunerii dosarului

03.12.2018
Numarul dosarului

9878

PUNCTAJ: 47/25
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1.1. DCI: Lenalidomidum

MINISTERUL SANATATII
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1.2.1. DC: Lenalidomida Alvogen 5 mg capsule

1.2.2. DC: Lenalidomida Alvogen 10 mg capsule

1.2.3. DC: Lenalidomida Alvogen 15mg capsule

1.2.4. DC: Lenalidomida Alvogen 25mg capsule

1.3 Cod ATC: LO4AX04

1.4 Data eliberarii APP: August 2018
1.5. Detinatorul de APP: Alvogen Malta Operations (ROW) Ltd., Malta
1.6. Tip DCI: generic care nu are DCl compensata in Lista

1.7. Forma farmaceutica

Forma farmaceutica

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1. DATE GENERALE

capsule |
Concentratii 5mg, 10mg, 15mg, 25 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

cutie cu blist. PVC-Aclar/Al x 21 caps.

1.8.Pret conform avizului acordat de Ministerul Sanatatii cu nr. 53417/14.01.2019
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Alvogen 5 mg capsule

7,691.19 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Alvogen 5 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Alvogen 10 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Alvogen 10 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Alvogen 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Alvogen 15 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Lenalidomida Alvogen 25 mg capsule

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Lenalidomida Alvogen 25 mg capsule

366.24 lei

8,159.74 lei

388.56 lei

8,578.81 lei

408.51 lei

9,444.85 lei

449.75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Lenalidomida Alvogen

Indicatie terapeutica ‘

Lenalidomida Alvogen,
combinat,

pentru

tratament
indicat
tratamentul

ca
este
pacientilor
adulti cu mielom multiplu
netratat anterior care nu

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Lenalidomidd in asociere cu dexametazond

Lenalidomidd in asociere cu

pdnd la progresia bolii la _pacientii care nu

dexametazond pdnd la progresia bolii la

sunt eligibili pentru transplant

Doza initiala recomandata de lenalidomida
este de 25 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in
zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de

pacientii_care nu_sunt eligibili pentru
transplant

Pacientii pot continua tratamentul cu
lenalidomida si dexametazona pana la

sunt eligibili pentru ' progresia bolii sau instalarea
transplant. 28 zile. intolerantei.
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Doza recomandata de dexametazona este de
40 mg, o data pe zi, pe cale oral3, in zilele 1,
8, 15 si 22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Lenalidomidd in asociere cu melfalan si

prednison, _urmatd _de _Intretinere _cu

lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili

pentru transplant

Doza initiala recomandata este de 10 mg de
lenalidomida o data pe zi, pe cale oral3, in
zilele 1 pana la 21 ale ciclurilor repetitive de
28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi
de melfalan, pe cale oral3, in zilele 1 pana la
4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de
prednison, pe cale oral3, in zilele 1 pana la 4
ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu
pot finaliza tratamentul asociat din cauza
intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida in
monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o
data pe zi, pe care oral3, in zilele 1 pana la 21
ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la
progresia bolii.

Lenalidomidd in asociere cu melfalan si

prednison, urmatd de intretinere cu

lenalidomidd, la pacientii care nu sunt

eligibili pentru transplant

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau
care nu pot finaliza tratamentul acociat
din cauza intolerantei vor fi tratati cu
lenalidomida in monoterapie pana la
progresia bolii.

Alte informatii din RCP Lenalidomida Alvogen:

Lenalidomidd in asociere cu dexametazond pdnd la progresia bolii la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant: Tratamentul

cu lenalidomid3 nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10° /I si/sau numarul de trombocite < 50 x 10° /L.

Lenalidomidd in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de de intretinere cu lenalidomidd, la pacientii care nu sunt eligibili pentru

transplant: Tratamentul cu lenalidomid3 nu trebuie initiat dacd numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x 10° /I si/sau numérul de

trombocite < 75 x 10° /L.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic

2.1. HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul

lenalidomida avand concentratiile 2,5mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg si 25 mg, pentru indicatia mentionata la

punctul 1.9., conform raportului publicat pe site-ul oficial in data de 11 mai 2017 (avizul Comisiei de Transparenta este

datat 25 ianuarie 2017).

Mielomul multiplu, afectiunea pentru care a fost aprobat tratamentul cu lenalidomidd de catre Agentia

Europeana a Medicamentului (EMA), este o boala rara caracterizata prin proliferarea unei clone tumorale plasmocitare
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care infiltreaza maduva osoasa hematopoietica determinand secretia in cantitate importanta a unei imunoglobuline
monoclonale identificatd in sange si/sau urind. Tn 99% din cazuri mielomul multiplu este precedat de o stare
promielomatoasa cu debut indolent, denumita gamapatie monoclonala cu semnificatie nedeterminata sau MGUS; rata
de transformare in mielom este de 1% pe an.

Incidenta mielomului multiplu/plasmocitomului in Franta in anul 2012 a fost estimata la 4900 de pacienti, media
deceselor anuale raportata fiind de 2700, conform informatiilor statistice din raportul Institutului National de Cancer
datat 2014. in pofida progresului terapeutic, mielomul multiplu a rdmas o afectiune incurabild, asociat cu o speranta
medie de viata de 5-7 ani.

Conform clasificarii actuale a mielomului multiplu, elaborata pe baza criteriilor propuse de catre Grupul
International de Lucru pentru Mielom, exista 2 categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda
doar monitorizarea evolutiei bolii si pacienti simptomatici (cu afectare osoasd, boala renala, hipercalcemie, anemie,
infectii intercurente, amiloidoza), pentru care se recomanda terapia ajustata in functie de varsta si comorbiditatile
prezente.

Pentru pacientii simptomatici, terapia de prima intentie este adaptata in functie de indeplinirea sau nu a
criteriilor de eligibilitate pentru initierea chimioterapiei intensive asociata autogrefei cu celule stem din sangele
periferic. Aceasta abordare terapeutica s-a dovedit a creste semnificativ supravietuirea pacientilor cu varste mai mici de
65-70 de ani.

Pentru pacientii cu varste de peste 65 de ani, sau care nu sunt eligibili pentru practicarea unei grefe, tratamentul
standard este reprezentat de chimioterapie fara intensificare pentru autogrefa, respectiv asocierea melfalan +
prednison + talidomida (MPT) sau melfalan + prednison + bortezomib (MPV). Aceste scheme sunt administrate pe o
perioada limitata de timp datorita profilului lor de siguranta si nu au fost evaluate comparativ in niciun studiu clinic.
Aceste tratamente nu asigura controlul bolii pe termen lung si nici nu mentin o suprimare durabila a proliferarii celulelor
plasmatice maligne.

Bendamustina asociatd prednisonului reprezinta alta optiune terapeutica aprobata de EMA si este indicata
pentru pacientii care prezinta neuropatie clinica si pentru care la momentul diagnosticului de mielom multiplu este
contraindicata administrarea talidomidei, sau a bortezomibului.

Terapia cu lenalidomida Tn asociere cu dexametazona a fost evaluata in vederea rambursarii in Franta, pe baza
rezultatelor provenite din studiul clinic de faza llll, cu protocol MM-020 sau IFM 07-01 sau FIRST. La acest studiu au
participat 1623 de pacienti, diagnosticati cu mielom multiplu, netratati in prealabil si care nu indeplineau criteriile de
eligibilitate pentru efectuarea transplantului. Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie lenalidomida
+dexametazona fie melfalan+prednison+talidomida.

Tn urma efectudrii analizei principale la data de 24 mai 2013, dupd o perioadd mediana de supraveghere de 3
ani, rezultatele obtinute au aratat:

e o diferentd semnificativa statistic (HR=0,72 [0,61-0.85]; p=0,00006) de 4,3 luni, in favoarea pacientilor
tratati cu lenalidomida+dexametazona (25,5 luni) comparativ cu cei tratati cu tripla terapie (21,2 luni),
in privinta parametrului supravietuire fara progresia bolii,

e o diferenta nesemnificativa statistic intre cele doua brate de tratament, in privinta parametrului
supravietuire globala.

Analiza finala efectuata la data de 21 ianuarie 2016, dupa o perioada de supraveghere de 67 de luni (>5,5 ani) si
dupa Tnregistrarea a 906 de decese a evidentiat cd mediana supravietuirii globale este de 59,1 luni pentru pacientii care
au primit lenalidomida+dexametazona versus 49,1 luni pentru pacientii care au primit talidomida. Diferenta de 10 luni,
intre cele doua brate de tratament a fost semnificativa statistic (p =0,00234).

T __ .
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La data de 21 ianuarie 2016, 53,5% pacienti dintre cei care au primit schema de tratament cu lenalidomida au
decedat, versus 61,6% dintre pacientii tratati cu talidomida.

55,9% (299/535) dintre pacientii tratati cu lenalidomida si respectiv 69,7% (381/547) dintre pacientii tratati cu
talidomida au primit un tratament de linia a ll-a, iar 3% (9/299)-8,9% (34/381) au primit un tratament de linia a lll-a,
ceea ce limiteaza cuantificarea efectului schemelor terapeutice administrate Tn prima linie.

Rezultatele obtinute in acest studiu clinic au aratat ca profilul de siguranta aferent schemei cu lenalidomida este
diferit de cel corespunzator schemei cu talidomida. Diferenta a fost reprezentata in principal de toxicitatea de grad 3 si
4. In grupul cu talidomida a fost raportatd o incidentd crescutd a evenimentelor adverse de naturd hematologici
(trombocitopenie) si neurologica (neuropatie senzitiva perifericd), iar in grupul care a primit lenalidomida, au fost
identificate cazuri de toxicitate digestiva (diaree) si infectioasd. in plus, in grupul cu talidomida au fost raportate mai
multe cazuri de cataracta sau de evenimente adverse de origine cardiaca.

Tn urma evaluérii rezultatelor provenite din studiul clinic prezentat succint precum si a informatiilor mentionate
in RCP Revlimid, Comisia de Transparenta a decis urmatoarele:

e Jenalidomida in asociere cu dexametazona prezinta un beneficiu terapeutic important pentru pacientii

adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant,

e Jenalidomida in asociere cu melfalan si prednison, urmatd de monoterapia cu lenalidomidd pentru

pacientii adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant, nu prezintd
beneficiului terapeutic.

e comparativ cu talidomida+melfalan+prednison, lenalidomida in asociere cu dexametazona prezintd un
beneficiu terapeutic aditional moderat.

Tn raportul autorititii franceze sunt mentionate si alte medicamente destinate pacientilor cu mielom multiplu
care nu sunt eligibili pentru transplant. Indicatiile evaluate de autoritatea franceza pentru aceste medicamente
considerate comparator pentru lenalidomida si beneficiul terapeutic estimat in urma evaluarii tehnice, sunt expuse in
tabelul urmator:

Tabel 1: Medicamente comparator pentru lenalidomida

Thalidomide Celgene in asociere cu melfalan si prednison

Thalidomide este indicat ca tratament de prima linie la pacientii cu
Celgene/Talidomidum mielom multiplu netratat, cu varsta 2 65 de ani sau care Important
nu sunt eligibili pentru chimioterapie cu doze mari.

Velcade in asociere cu melfalan si prednison este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
Velcade/Bortezomibum netratati anterior, care nu sunt eligibili pentru Important
chimioterapie in doze mari asociata cu transplant de
celule stem hematopoietice.
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Tratament de prima linie al mielomului multiplu (stadiul
Il progresiv sau stadiul Ill Durie-Salmon), in asociere cu
Levact/Bendamustinum prednison, la pacienti cu varsta peste 65 de ani, care nu Important

sunt eligibili pentru transplantul autolog de celule stem si
care prezinta neuropatie clinica in momentul
diagnosticului, ceea ce exclude tratamentul cu talidomida
sau bortezomib.

Pozitia lenalidomidei in strategia terapeutica pentru mielom multiplu

Lenalidomida Tn asociere cu dexametazona, schema administrata pana la progresia bolii, reprezinta o noua
optiune terapeutica pentru pacientii cu mielom multiplu care nu a fost tratati anterior si care nu sunt eligibili pentru
transplant. Locul lenalidomidei prin raportare la bortezomib nu este cunoscut, datorita absentei datelor din studii clinice
comparative. Tn acest context si in opinia expertilor francezi, alegerea lenalidomidei sau a bortezomibului ca terapie
pentru mielom multiplu, este dictata de profilul de siguranta al acestora si de manifestarile bolii existente. Lenalidomida
este apropiata dpdv structural de talidomida. Utilizarea lenalidomidei este contraindicata la femeile gravide si la femeile
de varsta fertild, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile prevazute in programul de prevenire a
sarcinii.

Populatia tinta
n contextul indicatiei evaluate, expertii francezi au decis cd tratamentul cu lenalidomida se adreseaza pacientilor
nou diagnosticati cu mielom multiplu care nu sunt eligibili pentru transplant. in anul 2012, in Franta au fost identificate
4888 cazuri noi de pacienti care au primit diagnostic de mielom multiplu. Procentajul pacientilor care nu au prezentat
simptomatologie a fost estimat a fi intre 15-20% , pentru acestia fiind recomandata doar monitorizarea evolutiei bolii.
Procentajul pacientilor care nu sunt eligibli pentru efectuarea transplantului ca terapie de prima linie a fost de 60-68%,
corespunzator unui numar de 2650-2825 de pacienti.

2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale din Regatul Unit nu a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului lenalidomida cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.2.2. SMC

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia a evaluat medicamentul
lenalidomida pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul a fost publicat pe site-ul oficial al institutiei scotiene
cu nr. 1096/15 si mentioneaza a concentratiile de lenalidomida: 2,5mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg si 25 mg. In
urma analizei tehnice efectuate, recomandarea terapiei cu lenalidomida a fost restrictionata la un anumit grup de
pacienti, respectiv la pacientii care nu sunt eligibli pentru administrarea schemei terapeutice ce include thalidomida.

T __ .
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Lenalidomida apartine clasei de medicamente imunosupresoare, actionand prin:

e inhibarea, In mod specific, a proliferarii anumitor celule tumorale hematopoietice, inclusiv a
plasmocitelor tumorale caracteristice mielomului multiplu si a celulelor care prezinta deletii la nivelul
cromozomului 5,

e amplificarea raspunsul imun mediat celular al limfocitelor T si al celulelor NK (Natural Killer cells) si

e cresterea numarului celulelor NKT,

e inhibarea angiogenezei prin blocarea migrarii si adeziunii celulelor endoteliale, precum si a formarii
microvascularizatiei,

e cresterea productiei de hemoglobina fetala de catre celulele stem hematopoietice CD34+

e inhibarea producerii de citokine pro-inflamatorii (cum sunt TNF-a si IL-6) de catre monocite.

La nivel european, lenalidomida este cel de-al treilea medicament, dupa talidomida si bortezomib, autorizat
pentru tratamentul pacientilor cu mielom multiplu nou diagnosticat, care nu sunt eligibili pentru transplantul cu celule
stem hematopoietice.

Mielomul multiplu a fost diagnosticat preponderent la persoanele varstnice, varsta mediana la momentul
diagnosticului fiind de aproximativ 70 de ani. Evolutia naturala a bolii este heterogena, iar prognosticul poate fi
influentat de factori precum: momentul diagnosticarii, stadiul afectiunii, rezultatele testelor citogenetice si a probelor
tumorale, varsta, statusul de performanta al pacientului si functia renala.

O parte dintre pacienti s-au dovedit a fi refractari la tratamentul administrat, in timp ce altii au prezentat
remisiunea bolii timp de 15 ani de la initierea terapiei. Tratamentul pentru anumite categorii de pacienti este
reprezentat de transplantul hematopoietic cu celule stem. Aceastd terapie vizeaza in special tinerii. In schimb, o mare
parte dintre pacientii diagnosticati cu mielom multiplu nu sunt eligibili pentru administrarea chimioterapiei in doze mari
necesara efectuarii transplantului cu celule stem datorita varstei inaintate, comorbiditatilor prezente sau a statusului
de performanta crescut. Pentru aceste categorii de pacienti, tratamentul standard este reprezentat de asocierea
melfalan, prednison si talidomida (MPT) sau de asocierea bortezomib, melfalan si prednison (VMP). Administrarea unor
doze mai mici de ciclofosfamida, thalidomida si dexametazona, medicamente administrate in asociere, a fost de
asemenea utilizata pentru tratarea mielomului multiplu.

Evaluarea restrictiva a lenalidomidei pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, a fost solicitata de catre
compania care a depus cererea de evaluare tehnica.

Expertii scotieni au analizat rezultatele provenite din studiile clinice MMO020 si MMO015. Rezultatele acestor studii
au evidentiat ca administrarea lenalidomidei asociata cu doze mici de dexametazona, comparativ cu asocierea melfalan,
prednison si talidomida, imbunatateste semnificativ supravietuirea fara progresia bolii pentru pacientii netratati
anterior, nou diagnosticati cu mielom multiplu, care nu au fost eligibili pentru transplant.

Datele privind supravietuirea globala a pacientilor cu mielom multiplu au fost considerate imature. Rezultatele
analizei intermediare efectuate au sugerat un beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea in cazul pacientilor tratati cu
lenalidomida si dexametazona comparativ cu cei care au primit melfalan, prednisolon si talidomida.

Datele furnizate de companie pentru evaluarea tehnica s-au axat pe asocierea lenalidomidei cu dexametazona,
desi lenalidomida Tn asociere cu melfalan si prednison a fost autorizata de catre Agentia Europeana a Medicamentului
ca tratament pentru aceeasi categorie de pacienti.

in vederea finalizarii evaludrii tehnice a lenalidomidei a fost solicitatd opinia specialistilor clinicieni scotieni.
Acestia au considerat ca lenalidomida reprezinta un tratament de prima intentie care ar trebui sa se adreseze tuturor
pacientilor cu mielom multiplu, neeligibili pentru transplant, argumentand ca acest medicament poate determina
obtinerea unui raspuns initial complet precum si o prelungire a timpului de recadere a bolii, avand o toxicitate

T h __ .
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controlabila si conducand la o Tmbunatatire anticipata a calitatii vietii pacientilor, comparativ cu alternativele
terapeutice existente.

Tntrucat solicitarea companiei a fost de evaluare restrictiva, specialistilor clinicieni le-a fost solicitatd opinia
privind identificarea categoriei de pacienti cu mielom multiplu pentru care talidomida nu reprezinta o optiune de
tratament. Dintre pacientii carora li se adreseaza terapia cu lenalidomida avand restrictia mentionata fac parte:

e pacienti cu risc crescut de a dezvolta neuropatie periferica
e pacienti care au dezvoltat neuropatie periferica severa.

Pe baza experientei clinice, specialistii clinicieni scotieni au aratat ca terapia cu lenalidomida se asociaza cu un
risc mai mic de dezvoltare a neuropatiei periferice, comparativ cu administrarea talidomidei sau a bortezomibului.

Exceptand schema cu talidomida, optiunile terapeutice pentru mielomul multiplu, au fost limitate la
administrarea intravenoasa sau subcutanata de bortezomib Tn asociere cu melfalan si prednison si la administrarea orala
de melfalan si prednison, aceasta ultima asociere prezentand o eficacitate clinica redusa.

Numarul de pacienti eligibli pentru terapia cu lenalidomida a fost estimat de catre compania care a solicitat
evaluarea dosarului la 61 pentru primul an de tratament si respectiv la 62 de pacienti pentru anul al cincilea de
tratament.

Concluzia raportului publicat a fost: rambursarea lenalidomidei numai in asociere cu dexametazona pentru
pacientii care nu sunt considerati eligibli pentru administrarea schemei terapeutice ce include thalidomida.

2.2.3.1QWIG

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania nu a fost publicat niciun
raport pentru lenalidomida cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.2.4. G-BA

Raportul privind rambursarea medicamentului lenalidomida avand indicatia mentionata la punctul 1.9, emisa
de catre Comitetul Federal Comun nu este publicat pe site-ul oficial.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul lenalidomida
avand indicatia mentionata la punctul 1.9 este rambursat inh 17 state membre ale Uniunii Europene.

4. RECOMANDAREA GHIDULUI EUROPEAN PRIVIND TERAPIA MIELOMULUI MULTIPLU
Conform ghidului Societatii de Oncologie Medicala publicat in anul 2017 si intitulat ,,Mielomul multiplu: Ghidul

ESMO de practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si monitorizare" principalele regimuri terapeutice de linia intai
in mielomul multiplu sunt:
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1. Bortezomib/melfalan/prednison (VMP)
Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15, 22; melfalan 9 mg/m2 pe cale orald in zilele 1-4; prednison
60 mg/m2 pe cale orala in zilele 1-4; repetat la fiecare 35 de zile

2. Lenalidomida/dexametazona in doza mica (Rd)

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

3. Melfalan/prednison/talidomida (MPT)

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

4. Bortezomib/ciclofosfamida/dexametazona (VCD)

Ciclofosfamidd 300 mg/m?pe cale orald in zilele 1, 8, 15 si 22; bortezomib 1,3 mg/m2 i.v.in zilele 1, 8, 15, 22;
dexametazona 40 mg pe cale orala in zilele 1, 8, 15, 22; repetat la fiecare 4 saptamani

5. Bortezomib/talidomida/dexametazona (VTD)

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

6. Bortezomib/talidomida/dexametazoni (VTD)
Bortezomib 1,3 mg/m? subcutanat in zilele 1, 8, 15; lenalidomidd 25 mg pe cale orala in zilele 1-14; dexametazona

20 mg in ziua administrarii bortezomib si in ziua de dupa aceasta (sau 40 mg in zilele 1, 8, 15, 22); repetat la fi ecare 3
saptamani.

Referitor la pacientii varstnici (in absenta transplantului) in ghidul european sunt mentionate urmatoarele:

Doua optiuni sunt recomandate pe baza datelor obtinute din studii randomizate de faza Il [I, A]: bortezomib
(administrat sub cu tanat)/melfalan/prednison (VMP) sau lenalidomida plus dexametazona in doze mici (Rd); atat VMP,
cat si Rd sunt aprobate pentru aceasta indicatie de EMA. Rd este aprobat pana la progresia bolii.

De asemenea, regimul melfalan/ prednison/talidomida (MPT) este aprobat de EMA, dar este inferior fatd de Rd
n privinta supravietuirii fara progresia bolii (SFP) si a supravietuirii globale (SG).

Regimul bortezomib-ciclofosfamida si dexametazona (VCD) nu este aprobat de EMA (nu exista date provenite
din studii controlate), dar este utilizat pe scara larga si induce rate Tnalte de raspuns si cresterea SFP [lll, A].

Rd a fost comparat recent in mod prospective cu Rd plus bortezomib (VRd), iar asocierea cu bortezomib a
determinat ameliorarea semnificativa a SFP si a SG si a avut un profil risc-beneficiu acceptabil. Cu toate acestea, aceasta
combinatie tripld nu este Tnca aprobata de EMA.

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

Tratamentul cu melfalan/prednison/lenalidomidd (MPR) a fost evaluat in cadrul a 2 studii prospective,
randomizate comparativ cu melfalan si prednison (MP) si comparative cu MPT, insa MPR nu s-a dovedit superior fata de
celelalte, combinatii cu un numar fix de cicluri [ll, C]. Aceasta combinatie tripla este aprobata de EMA, dar nu este
utilizata de rutina si nu poate fi considerata un standard de ingrijire.

De asemenea, tratamentul cu ciclofosfamida/talidomida/ dexametazona (CTD) a fost comparat cu MP si este
superior in privinta ratelor de raspuns, insa nu induce un avantaj.

5. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus medicamentele cu urmatoarele DCI drept comparator pentru medicamentul evaluat:

1. bortezomibum
2. daratumumabum
3. talidomidum.

Cele 3 DCI sunt listate in H.G. nr. 720/2008 actualizat, fiind incluse in sublista C, Sectiunea C2 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, indicatiile rambursate aferente celor 3 DCI sunt:

1. pentru bortezomibum: e monoterapie sau In combinatii terapeutice, conform ghidurilor ESMO si NCCN, la
pacientii adulti cu mielom multiplu progresiv la care s-a administrat anterior cel putin un tratament si cdrora li
s-a efectuat un transplant de celule stern hematopoietice sau nu au indicatie pentru un astfel de transplant;

e in combinatie cu melfalan si prednison sau in alte combinatii terapeutice conform
ghidurilor ESMO si NCCN la pacientii adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie in doze mari asociatd cu transplant de celule stem hematopoietice;

e in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN pentru initierea
tratamentului pacientilor adulti cu mielom multiplu netratati anterior, care sunt eligibili pentru chimioterapie in
doze mari asociatd cu transplant de celule stern hematopoietice;

2. pentru daratumumabum: e fn monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant
si refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care au
inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament;

e in asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament
anterior;

3. pentru talidomidum: e pacientii cu mielom multiplu netratat, cu vdrsta > 65 de ani sau care nu sunt eligibili

pentru chimioterapie cu doze mari, in asociere terapeuticd cu melfalan si prednison sau alte combinatii conform
ghidurilor ESMO sau NCCN.
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Precizam ca dintre cele 3 DCI, doar talidomida respecta definitia comparatorului prevdazuta in O.M.S. nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Prin urmare, costul terapiei va fi efectuat respectind prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare. Conform prevederilor legislative, costul terapiei cu lenalidomida va fi efectuat pentru aceeasi
concentratie, forma farmaceutica sau cale de administrare cu cea a comparatorului.

Talidomida + Melphalan + Prednison

Medicamentul cu DCI Talidomidum este comercializat cu denumirea de Thalidomide Celgene 50 mg si este
conditionat in cutie x tip portofel x 28 capsule (14 capsule x 2 blistere PVC/PE/ACLAR/AI), avand un pret maximal cu
TVA de 1.722,68 lei.

Conform RCP Thalidomide Celgene, talidomida se asociaza cu melfalan si prednison, iar doza recomandata
de talidomida este de 200 mg pe zi, cu administrare orala. Trebuie utilizat un numar maxim de 12 cicluri de cate 6
saptamani (42 zile). Dozele recomandate de melfalan, prednison si talidomida sunt prezentate in tabelul urmator:

Varsta NAN Numar de Talidomida Melfalan Prednison
{anit) {(/ul) trombocite
(ul)

=75 1300 51 = 100000 200mgpezi [025mgkgpezi |2 mgkg pe zi

=75 = 1300 dar= 1000 |SAU [=100000 dar= 200mgpezi (0125 mgkgpezi |2 mg'keg pe zi
50000

=75 1300 51 = 100000 100mgpezi [0 20mgkspezi [2mgkspezn

=75 = 1300 dar= 1000 |SAU (= 100000 dar = 100mgpezi [0 10mgkspezi [2mgkepez
50000

Pentru efectuarea costului terapiei s-au luat in considerare dozele corespunzatoare unui pacient adult cu varsta
sub 75 de ani si cu valoarea NAN >1500/pL.

Costul monoterapiei cu talidomida timp de 42 de zile este 10,336.08 lei.

Medicamentul cu DCI melhalanum se comercializeaza cu denumirea de Alkeran 2 mg comprimate filmate, fiind
conditionat in cutie x 1 flacon din sticla bruna x 25 comprimate filmate avand un pret maximal cu TVA de 325.19 lei.

Costul monoterapiei cu melphalanum timp de 42 de zile (pentru un adult de 70kg) este 4,916.87 lei.

Medicamentul cu DCI prednisonum se comercializeaza cu denumirea de Prednison Arena 5 mg, fiind conditionat
n cutie x 100 blistere Al/PVC x 10 comprimate, avand un pret maximal cu TVA de 63,51 lei.

Costul monoterapiei cu prednisonum timp de 42 de zile (pentru un adult de 70kg) este 74.68 lei.

Costul terapiei asociate talidomida + melphalan + prednison timp de 42 de zile este 15,327.63 lei. Avand in
vedere durata limitata a tratamentului cu talidomida + melphalan + prednison, conform RCP Thalidomide Celgene,
consideram ca tripla terapie are un cost anual de 15,327.63 lei.

Lenalidomida in asociere cu dexametazona

Conform RCP Lenalidomida Alvogen ,,doza initiald recomandatd de lenalidomidd este de 25 mg, o datd pe zi, pe
cale orald, in zilele 1 pdnd la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Doza recomandatd de dexametazond este de 40 mg, o
datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. ...Pacientii pot continua tratamentul cu
lenalidomidd si dexametazond pdnd la progresia bolii sau instalarea intolerantei."

T __ .
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Costul terapiei anuale cu lenalidomida este 123,119.0625 lei (365X449.75X21/28).
Medicamentul cu DCI Dexamethasonum se comercializeaza cu denumirea de Dexametazona Krka 40 mg, fiind
conditionat in cutie cu blistere OPA-AI-PVC/ Al x 20 comprimate, avand un pret maximal cu TVA de 23.83 lei.

Costul terapiei anuale cu dexametazona este 62.13 lei (23.83X4X365/20 x28).
Costul anual al tratamentului asociat lenalidomida + dexametazona este 123,181.19 lei.

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu lenalidomida + dexametazona versus talidomida + melphalan +
prednison se constata ca administrarea schemei terapeutice cu lenalidomida genereaza cheltuieli bugetare de 703%,
determinand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.

Precizam ca indiferent de concentratiile de lenalidomida utilizate pentru administrarea dozei de 25 mg, respectiv
15mg +10 mg, sau 15 mg + 5mg + 5mg, sau 10 mg + 10mg + 5 mg sau 10mg + 3x5mg, sau 5x5mg, impactul bugetar

determinat de lenalidomida raportat la comparator, ramane pozitiv.

Lenalidomida in asociere cu melfalan si prednison, urmata de tratament de intretinere cu lenalidomida

Conform RCP Lenalidomida Alvogen ,,Doza initiald recomandatad este de 10 mg de lenalidomidd o datad pe zi, pe
cale orald, in zilele 1 pénd la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pdnd la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe
cale orald, in zilele 1 pénd la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orald, in zilele 1 pénd la 4
ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeazd 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul asociat din cauza intolerantei vor fi tratati
cu lenalidomidd in monoterapie, dupd cum urmeazd: 10 mg o datd pe zi, pe care orald, in zilele 1 pdnd la 21 ale ciclurilor
repetitive de 28 zile, pdnd la progresia bolii."

Precizam ca doza de melphalan recomandata in RCP Revlimid (lenalidomida) tradus in limba engleza si publicat
de site-ul Comisiei Europene la sectiunea <<Union Register of medicinal products for human use>> este 0.18 mg/kg
administrata pe cale orala in zilele 1-4 a ciclului de 28 de zile, iar doza de prednison este de 2mg/kg in zilele 1-4 a ciclului
de 28 de zile.

Prin urmare, pentru efectuarea calculului costului terapiei cu melfalan si prednison au fost luate in considerare
informatiile prevazute in RCP Lenalidomide Accord tradus in limba engleza.

Costul terapiei anuale cu lenalidomida este 106,368.3 lei.

Medicamentul cu DCI melhalanum se comercializeaza cu denumirea de Alkeran 2 mg comprimate filmate, fiind
conditionat Tn cutie x 1 flacon din sticld bruna x 25 comprimate filmate avand un pret maximal cu TVA de 325.19 lei.

Costul terapiei cu melfalan in doza de 0,18 mg/kg, timp de 9 cicluri a cite 28 de zile este 3,277.91lei.

Medicamentul cu DCI prednisonum se comercializeaza cu denumirea de Prednison Arena 5 mg, fiind conditionat
n cutie x 100 blistere Al/PVC x 10 comprimate, avand un pret maximal cu TVA de 63,51 lei.

Costul terapiei cu prednison in doza de 2mg/kg administrata in zilele 1-4 a ciclului de 28 de zile, pe o perioada
de 9 cicluri este de 64.02 lei.

Costul terapiei anuale cu lenalidomida+melfalan+prednison, urmata de monoterapia cu lenalidomida este
109,710.23 lei (106,368.3 +3,277.91+64.02).
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Comparand costurile anuale ale terapiilor cu lenalidomida + melphalan + prednison versus talidomida +
melphalan + prednison se constata ca administrarea schemei terapeutice cu lenalidomida genereaza cheltuieli
bugetare de 615.76%, determinand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.

Precizam cad indiferent de concentratiile de lenalidomida utilizate pentru administrarea dozei de 10 mg, respectiv
5mg+5mg, impactul bugetar determinat de lenalidomida raportat la comparator, ramane pozitiv.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

6.1. PUNCTAJ PENTRU ASOCIEREA LENALIDOMIDA + DEXAMETAZONA recomandata pacientilor care nu sunt
considerati eligibli pentru administrarea schemei terapeutice ce include thalidomida

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

1.1. HAS - conform raportului publicat, DCI lenalidomidum a primit clasificarea BT1-major/important din 15
partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - raport nepublicat

SMC - raport publicat, cu aviz pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP din partea autoritatii de evaluare a 7
tehnologiilor medicale din Scotia
2.2. IQWIG/G-BA —rapoarte nepublicate 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI lenalidomidum in statele membre ale UE — 19 state 25
4. Costul terapiei
Impact bugetar pozitiv pentru lenalidomidum raportat la medicamentele comparator 0

TOTAL PUNCTAJ 47 de puncte

6.2. PUNCTAJ PENTRU ASOCIEREA LENALIDOMIDA + MELFALAN + PREDNISON
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

1.1. HAS - conform raportului publicat nu se recomanda rambursarea DCI lenalidomidum pentru categoria 0
de pacienti mentionata mai sus-clasificare BT3 - insuficient

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - raport nepublicat

SMC - conform raportului publicat nu se recomanda rambursarea DCI lenalidomidum administrat in 0
asociere cu melfalan si prednison
2.2. IQWIG/G-BA —rapoarte nepublicate 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI lenalidomidum in statele membre ale UE — 19 state 25
4. Costul terapiei

Impact bugetar pozitiv pentru lenalidomidum raportat la medicamentele comparator 0
TOTAL PUNCTAJ

25 puncte
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7. PRECIZARI DETM

Medicamentul lenalidomida a pierdut statutul de medicament orfan pentru indicatia ,,tratamentul mielomului
multiplu" la data de 19 iunie 2017. Prin urmare, medicamentul nu a fost evaluat conform criteriilor prevazute in tabelul
nr.5din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv criterii destinate DCI-urilor noi aprobate
de catre Agentia Europeana a Medicamentului cu statut de medicament orfan.

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI lenalidomidum nu
intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARE
Recomandam intocmirea dosarului in acord cu cerintele prevazute in tabelul nr.7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare, respectiv "Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd."

Sef DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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