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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ELRANATAMABUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, care au primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un
medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au

prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament

Data depunerii dosarului 27.08.2024

Numarul dosarului 27295

Punctaj: 60
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Elranatamabum

1.2. DC: ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabila

1.3 Cod ATC: nealocat

1.4 Data eliberarii APP: 07 decembrie 2023

1.5. Detinatorul de APP: PFIZER EUROPE MA EEIG - BELGIA
1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Solutie injectabild (injectie)
Concentratie 44 mg in 1,1 ml (40 mg/ml)
Calea de administrare Administrare intravenoasd
Cutie cu 1 flac. care contine Cutie cu 1 flac. care contine

il el S e elranatamabum 44 mg in 1,1 ml sol elranatamabum 76 mg in 1,9 ml sol

1.8. Pret conform avizului PISEG 441451/23.08.2024 emis de Ministerul Sanatatii:

Cutie cu 1 flac. care contine Cutie cu 1 flac. care contine

Mdrimea ambalajului . .
elranatamabum 44 mqg in 1,1 ml sol elranatamabum 76 mg in 1,9 ml sol

Concentratie 44 mgin 1,1 ml (40 mg/ml)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 16.087,66 27.738,52

Pretul cu amdnuntul pe unitatea
terapeuticd

16.087,66 27.738,52
1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticad :
ELREXFIO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, care au primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor

de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament.

Doze si mod de administrare

Dozele recomandate sunt doze progresive de 12 mg in ziua 1 si 32 mg in ziua 4, urmate de doza completa de

tratament de 76 mg saptamanal, din sdptamana 2 pana in saptamana 24.
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Pentru pacientii care au primit tratament cel putin 24 de saptamani si care au obtinut un raspuns, intervalul
de dozare ar trebui sa treaca la o schema de administrare o data la doua saptamani.

Tnainte de a incepe tratamentul, trebuie efectuatd o hemoleucogrami completd. Trebuie exclusi orice

posibilitate a unei infectii active si/sau a unei sarcini la femeile aflate la varsta fertila.

Mod de administrare

ELREXFIO trebuie administrat prin injectie subcutanata de catre un profesionist din domeniul sanatatii care
dispune de personal medical pregatit corespunzator si de echipament medical adecvat pentru a gestiona reactiile
severe, inclusiv sindromul de eliberare de citokine (CRS) si sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare
imune (ICANS). Doza necesaré trebuie injectatd in tesutul subcutanat al abdomenului (locul de injectare preferat). in
mod alternativ, poate fi injectat in tesutul subcutanat al coapsei.

Medicamente recomandate Tnaintea tratamentului
Urmatoarele medicamentele de administrat anterior tratamentului trebuie administrate cu aproximativ 1
orad inainte de primele trei doze de ELREXFIO, care includ doza progresiva 1, doza progresiva 2 si prima doza
completa de tratament, pentru a reduce riscul de CRS:
e paracetamol 500 mg pe cale orala (sau echivalent)
e dexametazona 20 mg pe cale orala sau intravenoasa (sau echivalent)
o difenilhidramina 25 mg pe cale orala (sau echivalent).
Trebuie avuta in vedere administrarea profilactica de antimicrobiene si antivirale in conformitate cu reglementarile
locale.
Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor.
Insuficientd hepaticd
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala > 1 pana la 1,5 x LSN si orice
AST, sau bilirubina totala < LSN si AST > LSN.
Pacienti cu insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata (rata estimata a filtrarii glomerulare
[RFGe] > 30 mL/minut/1,73 m2 ). Sunt disponibile date limitate de la pacientii cu insuficienta renala severa.

Copii si adolescenti
Nu exista date privind utilizarea relevanta a ELREXFIO la copii si adolescenti pentru tratamentul mielomului multiplu.

3



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

=32

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate din cadrul DGIF - Directia Generala Inspectie

Farmaceutica)

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Pfizer Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus

pentru medicamentul cu DClI Elranatamabum si DC ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia
terapeutica ,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au
primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un
anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7 al OMS 861 actualizat, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd
terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

ANMDMR a solicitat opinia comisiei de specialitate (comisia de hematologie) din cadrul Ministerului Sanatatii
privind identificarea unui posibil comparator sau alternativa terapeutica, prin structura de specialitate din cadrul
ministerului (Reg1/21193 din 20 septembrie 2024), dar pana la data finalizarii prezentului raport, ANMDMR nu a
primit raspuns.

ANMDMR a evaluat cu decizie de includere conditionata (decizia Presedintelui ANMDMR nr.
118/31.01.2024) medicamentul cu DCI TECLISTAMABUM si DC TECVAYLI 10 mg/ml solutie injectabila; TECVAYLI 90
mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia TECVAYLI este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, cérora li s-au administrat cel putin trei terapii anterioare, inclusiv un
agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si care au inregistrat progresia bolii sub
ultima schemd terapeuticd.

Conform prevederilor legale in vigoare pentru medicamentele pentru care ANMDMR a emis decizii de
includere conditionata in Lista, este necesara incheierea contractului cost-volum sau cost-volum rezultat intre CNAS
si reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata. Doar dupa incheierea contractului, ANMDMR poate
initia Proiectul de Hotarare de Guvern privind modificarea si completarea anexei la Hotdrarea Guvernului nr.
720/2008 pentru includerea acestor DCI in Lista.

Pana la data prezentului raport, CNAS nu a informat ANMDMR cu privire la semnarea de noi contracte cost-
volum sau cost-volum rezultat, astfel incat medicamentul cu DCI TECLISTAMABUM nu a putut fi inclus Tn ultimul
Proiect de Hotadrdre de Guvern privind modificarea si completarea anexei la Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008
initiat de ANMDMR.

Prin urmare, desi este emisa o decizie de includere in Lista la momentul evaluarii, DCI TECLISTAMABUM nu
respecta definitia comparatorului din OMS 861/2014 actualizat: comparator - un medicament aferent unei DCI care
se afld in Lista cuprinzédnd 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
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sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea 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
neconditionatd;

SETS nu a identificat niciun comparator in Lista; au fost luate in considerare urmatoarele DCI:
DCI DARATUMUMABUM, indicatie in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cumielom 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 si in asociere cu pomalidomidd si dexametazond pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior contindnd
un inhibitor de proteazom si lenalidomidd si care au fost refractari la lenalidomidd, sau care au primit cel putin doud
terapii anterioare care au inclus lenalidomidd si un inhibitor proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul
sau dupd ultimul tratament.
DCI PANOBINOSTATUM, indicatie in asociere cu bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivant si/sau refractar, cdrora li s-au administrat cel putin doud scheme anterioare de
tratament, incluzdnd bortezomib si o substantd imunomodulatoare.
DCI CARFILZOMIBUM, indicatie in combinatie cu daratumumab si dexametazond, cu lenalidomidd si dexametazond,
si respectiv in combinatie numai dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a
administrat anterior cel putin o linie terapeuticd.
DCI LENALIDOMIDUM, indicatie in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.
DCI POMALIDOMIDUM, indicatie in asociere cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o schemd de tratament anterioard, inclusiv lenalidomida.

Medicamentul cu DCI Elranatamabum si DC ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabilda a avut atribuitd
desemnare de medicament orfan (19 iulie 2021); aceasta a fost retrasa in 27 octombrie 2023.
Mielomul multiplu - Generalitati

Mielomul multiplu este responsabil de 1-1,8% dintre neoplazii (a 2-a malignitate hematologica ca frecventa)

si reprezinta o boala caracterizata prin proliferarea unei clone de celule plasmatice tumorale care invadeaza maduva
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osoasa hematopoietica si provoaca cel mai adesea secretia in cantitati mari a totalitdtii sau partial a unei
imunoglobuline monoclonale in sdnge si/sau urina.

Mielomul poate fi responsabil pentru o boald osoasa dureroasa, posibil asociata cu hipercalcemie sau
complicatii neurologice compresive (lezarea maduvei spinarii sau cauda equina). Mai rar, pot fi observate complicatii
legate de sinteza imunoglobulinei monoclonale si in special insuficienta renala, sindrom de hipervascozitate, leziuni
de organ legate de amiloidoza AL. in cele din urma, insuficienta maduvei osoase caracterizata prin citopenii mai mult
sau mai putin severe sau imunosupresia mediatda umoral se poate manifesta uneori ca infectii grave la diagnosticare
sau in timpul eruptiilor progresive.

Clasificarea actuala a mielomului elaborata dupa criteriile International Myeloma Working Group distinge
doua categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda in general monitorizarea simpla si
pacienti simptomatici (leziuni osoase, insuficienta renald, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente, amiloidoza),
care necesita un management adaptat varstei si comorbiditatilor.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, mielomul multiplu (MM), avand codul ORPHA:
29073, prezinta o prevalenta de 1-5/ 10.000 de persoane. Mentionam cd Orphanet utilizeaza definitia europeana
pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia europeana, sau

altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

Figura 1. Recomandari de tratament con form ghidurilor ESMO
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea ELREXFIO Th monoterapie a fost evaluata la pacientii cu mielom multiplu recidivat sau refractar
intr-un studiu de faza 2, in regim deschis, non-randomizat, multicentric (MagnetisMM-3). Studiul a inclus pacienti
care au fost refractari la cel putin un inhibitor de proteazom (IP), un medicament imunomodulator (IMiD) si un
anticorp monoclonal anti-CD38. MagnetisMM-3 a inclus 123 pacienti neexpusi la tratament anterior directionat
impotriva BCMA (b-cell maturation antigen) (Cohorta pivot A). Pacientii au avut boald mdsurabild conform
criteriilor Grupului de lucru international pentru mielom (IMWG) la inrolare. Studiul a inclus pacienti cu un scor ECOG
de < 2, cu functii adecvate la momentul initial ale maduvei osoase (numar absolut de neutrofile = 1,0 x 109 /I, numar
de trombocite > 25 x 109 /I, valoarea hemoglobinei > 8 g/dl), renale (CrCL > 30 ml/min) si hepatice [aspartat
aminotransferaza (AST) si alanin transaminaza (ALT) < 2,5 x limita superioara a normalului (LSN), bilirubina totala < 2
x LSN], si fractia de ejectie a ventriculului stang > 40%. Pacientii cu mielom multiplu asimptomatic, leucemie activa
cu celule plasmatice, amiloidoza, POEMS (polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, tulburari ale celulelor
plasmatice monoclonale, modificari ale pielii), transplant de celule stem in interval de 12 saptamani inainte de
inrolare, infectii active, ori neuropatii si boala cardiovasculara semnificative clinic au fost exclusi din studiu.

Pacientilor li s-a administrat subcutanat ELREXFIO cu doze progresive de 12 mg in ziua 1 si 32 mg in ziua 4 de
tratament, urmate de prima doza completa de tratament de ELREXFIO (76 mg) in ziua 8 de tratament. Ulterior,
pacientii au primit 76 mg o data pe saptamana. Dupa 24 de saptamani, la pacientii care au obtinut o categorie de
raspuns IMWG de raspuns partial sau mai bine, cu raspuns care persista timp de cel putin 2 luni, intervalul de dozare
a fost modificat de la o data pe saptamana la o data la 2 saptamani.

n randul celor 123 de pacienti tratati in cohorta pivot A, varsta medie a fost de 68 (interval: 36 pana la 89) ani,
cu 19,5% dintre pacienti avand varsta de 2 75 ani. 44,7% au fost femei; 58,5% au fost albi, 13,0% au fost asiatici, 8,9%
au fost hispanici/latino si 7,3% au fost negri. Stadiul bolii (R-ISS) la intrarea in studiu a fost de 22,8% in Stadiul I,
55,3% in Stadiul 1l si de 15,4% in Stadiul Ill. Timpul median de la diagnosticul initial de mielom multiplu pana la
inrolare a fost de 72,9 (interval: 16 pana la 228) luni. Pacientii au primit in medie 5 linii anterioare de tratament
(interval: 2 pana la 22); cu 96,0% care au primit > 3 linii anterioare de tratament. 96,7% au fost refractari la trei clase
si 95,9% au fost refractari la ultima lor linie de tratament. 68,3% au primit anterior transplant de celule stem autolog
si 5,7% au primit anterior transplant de celule stem alogen. Analize de citogenetica cu risc crescut [t(4;14), t(14;16)
sau del(17p)] au fost prezente la 25,2% dintre pacienti. 31,7% dintre pacienti au avut boala extramedulara [prezenta
oricarui plasmocitom (extramedular si/sau paramedular) cu o componenta de tesuturi moi] prin Evaluarea centrald
independenta ,,in orb” (Blinded Independent Central Review — BICR) la momentul initial.

Rezultatele privind eficacitatea s-au bazat pe rata raspunsului si durata raspunsului (DR), asa cum au fost

evaluate de BICR pe baza criteriilor IMWG. Rezultatele de eficacitate din Cohorta pivot A sunt prezentate in Tabelul
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7. Monitorizarea medie (interval) de la doza initiald pentru cei care au prezentat raspuns a fost de 15,2 (2,4, 24,2)

luni.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Este un anticorp bispecific care vizeaza receptorul CD3 exprimat la suprafata celulelor T si antigenul de
maturare a celulelor B (BCMA), care se exprima pe suprafata celulelor maligne ale liniei B ale mielomului multiplu. El
este al doilea reprezentant al acestei clase, alaturi de TECVAYLI (teclistamab) evaluat de CT pentru aceasta indicatie.

Activitatea anticanceroasa a elranatamabului implica tintirea terapeutica selectiva si activarea limfocitelor
T redirectionate impotriva plasmocitelor maligne care exprima BCMA. Elranatamab activeaza limfocitele T,
determina eliberarea de citokine proinflamatorii si provoaca liza celulara de mielom multiplu.

Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 24 aprilie 2024, considera ca beneficiul real al
terapiei cu medicamentul cu DCI Elranatamabum si DC ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia

terapeutica ,,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au
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primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un
anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament”, este important.

Comisia considera ca, in starea actuald a datelor si Tn asteptarea rezultatele studiului de faza Il
MagnetisMM-5, ELREXFIO (elranatamab) in monoterapie nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in
strategia terapeutica a pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin trei
tratamente anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si a

carui boala a progresat in timpul ultimului tratament.

ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Pe site-ul NICE este publicat un draft al ghidului care urmeaza sa fie aprobat. Nu este inca publicat raportul
NICE. Conform draftului, Elranatamab este recomandat ca optiune pentru tratarea mielomului multiplu recidivat si
refractar la adulti, numai dupa 3 sau mai multe linii de tratament (inclusiv un medicament imunomodulator, un
inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38) cand mielomul multiplu a progresat in timpul ultimului tratament.

Este recomandat doar daca sunt respectate conditiile din acordul de acces gestionat pentru elranatamab.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform recomandarilor SMC nr. 2669/9 august 2024, Elrexfio (Elranatamab) este acceptat pentru utilizare in
cadrul NHSScotland pe o baza intermediara, sub rezerva evaluarii continue si reevaluarii viitoare pentru indicatia ca
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin
trei terapii anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au

demonstrat progresia bolii la ultima terapie.

intr-un studiu de fazd Il cu un singur brat, la pacientii cu mielom multiplu recidivat si refractar,
elranatamab a fost asociat cu o ratd de raspuns obiectiv de 61%. Acesta recomandare se aplica numai in contextul
unui aranjament aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) care ofera rezultatele de rentabilitate pe care

s-a bazat decizia sau un PAS/pret de lista care este echivalent sau mai mic.
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1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Concluzia raportului A24-12 din data de 11 aprilie 2024 pentru Elrexfio (Elranatamab) este urmatoarea:
pentru indicatia tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin trei
tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38
si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament, probabilitatea si amploarea beneficiului terapeutic aditional,
n raport cu terapia de comparatie adecvata, nu este dovedit.

Au fost considerate terapii de comparatie adecvata urmatoarele: monoterapie cu bortezomib, bortezomib in
asociere cu doxorubicina, bortezomib in asociere cu dexametazona, Carfilzomib + lenalidomida si dexametazona,
Carfilzomib + dexametazona, Daratumumab + Lenalidomida + Dexametazona, Daratumumab + Bortezomib +
Dexametazona, Daratumumab in monoterapie, Daratumumab + Pomalidomid + Dexametazona, Elotuzumab +
Lenalidomid + Dexametazona, Elotuzumab + Pomalidomidd + Dexametazona, Isatuximab + Pomalidomida +
Dexametazona, Ixazomib + Lenalidomida + Dexametazona, Lenalidomidda + Dexametazond, Panobinostat +
bortezomib si Dexametazona, Pomalidomida + Bortezomib + Dexametazond, Pomalidomida + Dexametazona,
Ciclofosfamida in combinaie cu alte medicamente antineoplazice, Melphalan in monoterapie sai in asociere cu
prednisolon, Doxorubicind in monoterapie sau in asociere cu alte neoplazice, Vincristina in asociere cu alte
medicamente antineoplazice, dexametazona in asociere cu alte medicamente antineoplazice, prednisolon in

asociere cu alte medicamente antineoplazice si cea mai buna ingrijire de sustinere.

G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss

G-BA: Decizia G-BA adoptatd in data de 4 iulie 2024 stabileste ca pentru medicamentul Elrexfio, indicat in
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin
trei tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-
CD38 si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament, nu este dovedit un terapeutic aditional fata de
comparator. Terapia de comparatie adecvata a fost considerata - Carfilzomib in asociere cu lenalidomida si
dexametazona, Elotuzumab Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona, Elotuzumab in asociere cu pomalidomida
si dexametazona, Daratumumab in asociere cu bortezomib si dexametazond, Daratumumab in asociere cu
lenalidomida si dexametazona, Daratumumab in asociere cu carfilzomib si dexametazona, Daratumumab Tn asociere
cu pomalidomida si dexametazona (numai pentru persoanele refractare la lenalidomida), Isatuximab n asociere cu
carfilzomib si dexametazona, Isatuximab in asociere cu pomalidomida si dexametazona, - Pomalidomida Tn asociere

cu bortezomib si dexametazona (numai pentru pacientii care sunt refractari la anticorpi anti-CD38 si lenalidomida), -
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Ixazomib Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona (numai pentru persoanele refractare la bortezomib,
carfilzomib si un anticorp anti-CD3, Carfilzomib in asociere cu dexametazona.

Nu a fost dovedit un beneficiu terapeutic aditional nici pentru pacientii cu mielom recidivat si refractar,
care au primit cel putin patru tratamente anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de

proteazom si un anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Pfizer Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Elranatamab este rambursat,
pentru indicatia de la punctul 1.9, in 8 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Cehia,

Danemarca, Franta, Germania, Portugalia, Spania si Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1 DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

4.2 DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe o
duratd mai mare de 3 luni.

4.3 DCl-uri noi, DCl compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd
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, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale.

Site-ul OrphaNet incadreaza mielomul multiplu in categoria bolilor rare, cu o prevalenta de 1-5/10000.

Pacientii cu mielom multiplu au un prognostic prost; supravietuirea globalda mediana la pacientii care au
primit cel putin trei linii anterioare de terapie si care sunt refractari atat la un agent imunomodulator, cat si la un
inhibitor de proteazom este de 13 luni.

Mielomul poate fi responsabil de o boala osoasa dureroasd, posibil asociata cu hipercalcemie sau

complicatii neurologice compresive (leziuni ale maduvei spinarii sau coada de cal). Mai rar, pot fi observate
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complicatii legate de sinteza imunoglobulinei monoclonale si in special insuficientd renala, sindrom de
hipervascozitate, leziuni de organ legate de amiloidoza AL.

n cele din urm3, insuficienta maduvei osoase caracterizatd prin citopenii mai mult sau mai putin severe
sau imunosupresia mediata umoral se poate manifesta ca infectii care sunt uneori grave la diagnosticare sau in
timpul atacurilor progresive.

n ciuda aparitiei unor noi tratamente, in special tratamente de prim3 linie, mielomul multiplu este inc considerat
incurabil. Pacientii alterneaza intre recidive si faze de remisie, acestea din urma devenind din ce in ce mai scurte in
timp.

Tn ultimii ani, mai multe medicamente noi au devenit disponibile pentru pacientii cu mielom multiplu
recidivat si refractar. Alegerea tratamentului este influentata de mai multi factori, cum ar fi preferinta pacientului,
varsta, profilul citogenetic, comorbiditatile, statusul de performanta si, cel mai important, tipul de terapii primite
anterior si raspunsul la acestea.

Pacientii, la Tnceputul tratamentului, pot primi combinatii de agenti imunomodulatori (cum ar fi
lenalidomida sau talidomida), inhibitori de proteazom (cum ar fi bortezomib) sau anticorpi anti-CD38 (cum ar fi
daratumumab) n asociere cu dexametazona.

Studiul Elranatamab in relapsed or refractory multiple myeloma: the MagnetisMM-1 phase 1 trial:
Elranatamab a demonstrat activitate anti-mielom si a obtinut raspunsuri clinice si moleculare durabile.

Pentru a confirma rezultatele obtinute din studiul pivot cu un singur brat (C1071003, denumit si Studiu
1003 sau MAGNETISMM-3), solicitantul efectueaza un studiu deschis, cu 3 brate, multicentric, randomizat de faza 3
pentru a evalua eficacitatea si siguranta monoterapiei cu elranatamab si elranatamab + daratumumab versus
daratumumab + pomalidomida + dexametazona la participanti cu mielom multiplu recidivat si refractar care au
primit cel putin o linie anterioara de terapie, dar nu mai mult de 3, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom
(MagnetisMM-5, denumit si Studiul C1071005).

Partea 1 a studiului a fost finalizata si doza randomizata de faza 3 (RP3D) de elranatamab in combinatia a

fost selectatd in iulie 2022. Tnscrierea completa in Faza 3 era asteptatd in august 2023 cu IA#2 privind evenimentele
PFS (supravietuire fard progresie) 75% in trimestrul 2 2024 si analiza finalad a PFS in trimestrul 3 din 2026.
Rezultatele eficacitatii elranatamabului din C1071003 au aratat o rata de raspuns obiectiva confirmata prin BICR
(blinded independent central review) de 61,0% in cohorta Un pacient care depaseste in mod semnificativ ORR (rata
de raspuns obiectivd) pentru Blenrep, Nexpovio si Pepaxti si similar cu cel al teclistamab talquetamab si CAR-T.
Elranatamab poate oferi un tratament alternativ la CAR-T.

Conform raportului HAS rezultate privind obiectivele secundare (cohorta A) au inclus: timpul mediu de
raspuns a fost de 1,22 luni, durata mediana a raspunsului nu a fost atinsa, supravietuirea globala mediana nu a fost

atinsa.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
Tabelul nr. 7 Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale

unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit clasificarea 15

BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 15
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit avizul
pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria
raspundere ca beneficiaza de compensare in Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca
urmare a unei evaluari de clasa de catre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaluari efectuate de catre NHS
si documentatia aferenta

2.6. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativad terapeuticd, pentru care raportul de
evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreaza
un beneficiu terapeutic aditional fata de comparator sau beneficiul este mai mic fatda de comparator sau 0

pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
3.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica compensata in 8 - 13 state 20
membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 0
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date reale
pentru indicatia depusd.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta 0
medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 0
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet
sau statisticilor din tarile europene/statistici locale
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6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Elranatamabum si
DC ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia ELREXFIO este indicat ca monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin trei tratamente anterioare, inclusiv
un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au prezentat o progresie a
bolii la ultimul tratament, intruneste punctajul de includere conditionata 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 sdndatate, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ELRANATAMABUM si DC
ELREXFIO 40 mg/ml solutie injectabild pentru indicatia terapeutica , ELREXFIO este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit cel putin trei tratamente
anterioare, inclusiv un medicament imunomodulator, un inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si au

prezentat o progresie a bolii la ultimul tratament”.
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indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, actualizatd in 11.10.2024

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd 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,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat
in 22.11.2024

Raport finalizat la data de: 29.11.2024
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