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1. DATE GENERALE 

1.1. DCI: Daratumumab 

1.2. DC: Darzalex 1800 mg soluție injectabilă 

1.3. Cod ATC: L01XC24 

1.4. Data eliberării APP: 21.06.2021 

1.5. Deţinătorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia 

1.6. Tip DCI: orfană 

1.7. Forma farmaceutică, concentraţia, calea de administrare, mărimea ambalajului 

 
 

Forma farmaceutică Soluție injectabilă cu administrare subcutanata 

Concentraţia 120 mg/ml 

Calea de administrare Injecție subcutanată 

Mărimea ambalajului 1 flacon din sticlă x 15 ml sol. inj. (1 an) 

 

1.8. Preț conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022: 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe ambalaj 22193,02 lei 

Preţul cu amănuntul maximal cu TVA pe  unitatea terapeutică 22193,02 lei 

 

1.9.  Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP Darzalex(1) 

Indicaţie terapeutică Doza 
Durata 

medie a 

tratamentul

ui 

Darzalex este indicat în asociere cu 

ciclofosfamidă, bortezomib și 

dexametazonă pentru tratamentul 

pacienților adulți cu amiloidoză sistemică 

cu lanțuri ușoare (AL) nou diagnosticată. 

Doza recomandată de DARZALEX este de 

1800 mg soluție injectabilă administrată 

subcutanat pe durata a aprox. 3-5 

minute, în conformitate cu schema 

prevazută în tabelul nr. 1 

NA 
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Tabelul 1: Schema de administrare a DARZALEX pentru amiloidoza AL în asociere cu bortezomib, ciclofosfamidă și dexametazonă 

([VCd]; regim de administrare cu ciclu de 4 săptămâni)a  
 

Săptămâni Schemă 

Săptămânile 1 - 8 săptămânal (8 doze în total) 

Săptămânile 9 - 24b la două săptămâni (8 doze în total) 

Începând cu săptămâna 25, până la progresia boliic la patru săptămâni 

a - În studiul clinic, DARZALEX a fost administrat până la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la prima doză din 

tratamentul de studiu. 

b - Prima doză din schema de administrare la 2 săptămâni este administrată în săptămâna 9 

c - Prima doză din schema de administrare la 4 săptămâni este administrată în săptămâna 25 

 

Categorii speciale de pacienți 

 

Insuficiență renală  
Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienți cu insuficiență renală. Pe baza analizelor farmacocinetice 
(FC) populaționale nu este necesară ajustarea dozei la pacienții cu insuficiență renală.  
Insuficiență hepatică  
Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienți cu insuficiență hepatică. Nu este necesară ajustarea dozei 
la pacienții cu insuficiență hepatică. 
Vârstnici  
Nu este necesară ajustarea dozei.  
Copii şi adolescenţi  
Siguranţa şi eficacitatea DARZALEX la copii cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.  
Greutate corporală (>120 kg)  
Un număr limitat de pacienți cu o greutate corporală mai mare de 120 kg au fost studiați utilizând DARZALEX soluție 
injectabilă subcutanată în doză fixă (1800 mg) și nu a fost stabilită eficacitatea la acest grup de pacienți. La momentul 
actual nu poate fi recomandată niciun fel de ajustare a dozei în funcție de greutatea corporală. 
 

2. GENERALITĂȚI PRIVIND AMILOIDOZA 

Amiloidozele sunt un grup rar și eterogen de tulburări care se caracterizează prin depunerea în 

țesuturi a proteinelor pliate anormal. Depozitele de amiloid se formează din proteine globulare, solubile, 

care suferă o pliere greșită și, ulterior, se agregează în fibrile insolubile, ducând la deteriorarea progresivă 

a organelor. Prin microscopie electronică, fibrilele de amiloid par rigide, nu sunt ramificate și măsoară de 

obicei 8-12 nm în diametru (2).  

Afectarea organelor determină manifestările clinice, dar simptomele sunt de obicei recunoscute 

târziu. Pacienții cu boală diagnosticată în stadii avansate, în special atunci când este prezentă implicarea 

inimii, prezintă un risc ridicat de deces în câteva luni. Cu toate acestea, simptomele sunt întotdeauna 

precedate de o gamapatie monoclonală detectabilă și de cresterea biomarkerilor ce indică afectarea 

organelor(3).  
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Există peste 15 tipuri de amiloidoză sistemică, fiecare cauzată de o proteină precursoare diferită 

care promovează formarea amiloidului și depunerea țesuturilor.  

Fibrilogeneza implică plierea anormală a proteinei care duce la o schimbare conformațională într-

o structură secundară a foii pliate β, ca urmare a căreia proteina devine hidrofobă, insolubilă, nefuncțională 

și rezistentă la degradare. Formarea amiloidului implică o combinație de mai mulți factori, inclusiv: o 

creștere susținută a concentrației de proteine cu o mutație dobândită sau ereditară sau proteine de tip 

sălbatic cu o tendință intrinsecă de a se plia greșit sau o remodelare proteolitică a unei proteine de tip 

sălbatic într-un fragment amiloidogenică(4-5). Plierea proteinelor se află sub controlul sistemelor de control 

al calității, care funcționează la nivel celular (precum și extracelular) și elimină prompt proteinele pliate 

greșit. Amiloidogeneza are loc numai atunci când aceste sisteme de control al calității sunt depășite de 

condițiile enumerate mai sus sau sunt reduse în capacitatea lor prin îmbătrânire. În acest proces, proteinele 

pliate greșit sunt generate și agregate ca protofibrile și în cele din urmă fibrile mature. Important, 

toxicitatea amiloidului (denumită proteotoxicitate) începe la nivelul protofibrilei și este continuată de fibrila 

matură. Fibrilele mature au locuri de legare pentru roșu Congo. În timpul fibrilogenezei, componenta 

amiloid P, apoliporoteina E și glicozaminoglicanii contribuie la formarea și persistența depozitelor de 

amiloid. Aceste componente se găsesc în toate depozitele de amiloid(3-5). 

Conform recomandărilor Societății Internaționale de Amiloidoză (ISA), în medicina umană, 

termenul de amiloid se aplică în principal depozitelor extracelulare ale unei proteine fibrilare care sunt 

recunoscute prin afinitatea lor pentru roșu Congo și birefringența lor galben-verde sub lumină polarizată(3) 

Clasificarea actuală a amiloidului în practica medicală se bazează pe tipul de proteină amiloid. 

Amiloidul este denumit A (pentru amiloid), urmat de o abreviere a tipului de proteină: AL (amiloid derivat 

din lanțul ușor de imunoglobulină), ATTR (amiloid derivat din transtiretină), etc. Tabelul 1 oferă o listă 

prescurtată a proteinelor fibrilelor amiloide și a precursorilor. Este enumerat numele aminoacidului 

implicat și poziția modificării: de exemplu, ATTRV30M (valina este înlocuită cu metionină). În timp ce codul 

de aminoacid cu o singură literă este recomandat de ISA, în mod frecvent, desemnarea aminoacizilor cu 

trei litere este utilizată în literatură, în conformitate cu recomandările Grupului de lucru pentru descrierea 

variantelor de secvență al Societății de variație a genomului uman. Numele „ereditar” mai degrabă decât 

„familial” este recomandat de ISA pentru bolile amiloide asociate cu proteinele mutante. Mai mult, „ATTRv 

ereditar”, unde „v” reprezintă variantă în loc de „m” pentru mutant, este recomandat de ISA; totuși, uneori, 

ATTRm (sau hATTR pentru ATTR ereditar) poate fi întâlnit în literatură ca o alternativă la ATTRv. 
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Tabelul 2. Clasificarea amiloidozelor 

 

Până în prezent, 36 de proteine au fost identificate ca fiind amiloidogene la om. Depozitele de 

amiloid pot fi localizate sau sistemice, depozitele fiind prezente într-un singur organ în primul caz, și 

afectând diferite organe și țesuturi în întregul organism în cel de-al doilea. Depozitele de amiloid localizate 

exclusiv au fost asociate cu cel puțin 19 tipuri de proteine, în timp ce cel puțin 14 tipuri de proteine (și 

multe mai multe variante) par a fi asociate în mod constant cu amiloidoza sistemică. Interesant, cu toate 

acestea, cel puțin 3 tipuri de proteine (în special AL/AH, amiloidoza derivată din lumină imunoglobulină sau 

lanț greu, respectiv, ATTR și amiloidoza derivate din β 2 microglobulina, Aβ2M) pot să apară depuneri fie 

ca localizate sau sistemice. 
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Manifestările clinice sunt eterogene și pot fi influențate de factori genetici și de mediu. Deși 

anumite fenotipuri pot fi asociate de obicei cu anumite tipuri de amiloid, există o suprapunere clinică 

considerabilă și, prin urmare, clasificarea amiloidozelor numai pe criterii clinice nu este recomandată. 

În practica clinică, este esențial să se facă distincția între amiloidozele tratabile și cele netratabile. 

Mai mult decât atât, amiloidozele cu componentă genetică trebuie distinse de tipurile sporadice, iar 

amiloidozele sistemice trebuie distinse de formele localizate(6-13). 

Principalele amiloidoze 

AL, amiloidoza derivată din lanțul ușor de imunoglobuline, a fost considerată, până acum, cea mai 

comună formă de amiloidoză sistemică în lumea dezvoltată (7, 8, 13, 14). 

Aproximativ 2.200 de cazuri noi de AL sunt diagnosticate în fiecare an în SUA. Prevalența 

amiloidozei AL a crescut semnificativ (de 2,6 ori) între 2007 și 2015, de la 15,5 cazuri la milion în 2007 la 

40,5 în 2015(14). Întrucât AL este discutat în mai multe capitole din acest număr, aici, acesta va fi abordat 

doar pe scurt în contextul altor amiloidoze. 

Fig. 1. Tipuri de amiloidoză sistemică în funcție de implicarea organului țintă. 

 

AA 

În amiloidoza AA, fibrilele de amiloid sunt derivate din proteina amiloidului A seric, care este un 

reactant de fază acută produs de ficat (16 , 17). AA este de obicei asociată cu un proces inflamator cronic 

subiacent și rămâne principala cauză a amiloidozei sistemice în țările în curs de dezvoltare, datorită 

prevalenței mari a bolilor infecțioase asociate, de bază (16 , 17 – 18). AA se poate dezvolta în asociere cu boli 

autoinflamatorii ereditare, atât monogenice (febra mediteraneană familială), cât și poligenice, inclusiv 

boala inflamatorie intestinală (16) . 

ALECT2 
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ALECT2 reprezintă 2,7–10% dintre pacienții cu amiloidoză renală din Statele Unite; astfel, în 

general, reprezintă a treia cea mai frecventă amiloidoză renală după AL și AA (21). ALECT2 afectează 

populația de pacienți în vârstă, se prezintă de obicei cu insuficiență renală lent progresivă și este o cauză 

importantă a bolii renale în stadiu terminal (25 – 27).  ALECT2 este o amiloidoză sistemică cu afectare 

predominantă a rinichilor și ficatului și a fost raportată implicarea subclinică în splină, plămâni, prostată, 

vezica biliară, pancreas, intestinul subțire și glanda suprarenală și paratiroidă(22 – 27). 

Amiloidozele ereditare 

Amiloidozele ereditare constituie aproximativ 10% din toate amiloidozele sistemice diagnosticate 

în prezent (28). ATTRv este cea mai frecventă amiloidoză ereditară la nivel mondial. AFib (amiloidoza derivată 

dintr-o variantă de fibrinogen) este rară în America de Nord, dar mai frecventă în Europa; alte exemple mai 

rare de amiloidoze ereditare includ boli asociate cu variante de apolipoproteine (AI, AII, C-II, C-III), gelsolin 

(AGel) și lizozim (ALys) (5, 12, 28 – 33). 

Amiloidoza ereditară cauzată de mutații ale genei TTR (TTRv, varianta) a început să apară ca o cauză 

semnificativ subdiagnosticată de insuficiență cardiacă și polineuropatie (8 - 10, 12). Prevalența la nivel mondial 

a ATTRv este estimată la 50.000 de indivizi, cu prezentări fenotipice variate (29). 

Transtiretina, o proteină produsă în principal de ficat, cuprinde patru monomeri care formează un 

tetramer în proteina matură și este implicată în transportul tiroxinei și retinolului. Mutațiile genei TTR pot 

duce la interacțiuni mai slabe ale monomerului, conducând, la rândul lor, la disocierea tetramerului. 

Monomerii se pot plia greșit și apoi se pot agrega în fibrile de amiloid(12). Amiloidoza ereditară TTR este 

autosomal dominantă cu penetranță variabilă și vârstă variabilă la debut; prin urmare, un istoric familial 

lipsește adesea. Vârsta medie la debut poate varia în funcție de locația geografică: în SUA – 68 de ani, în 

Portugalia – 32 de ani, în Suedia – 52 de ani (9, 12, 35).  

Fenotipic, există o suprapunere considerabilă între amiloidoza AL și ATTRv, ambele fiind asociate 

cu cardiomiopatie și neuropatie periferică (9, 10, 12) (Fig.  1 ).  

AFib – amiloidoza derivată dintr-o variantă de fibrinogen – are o distribuție mondială (32, 33, 37 – 39). 

Este cea mai frecventă amiloidoză ereditară din Europa de Nord, dar este rară în SUA (1%) (21, 32, 33). 

Fibrinogenul, o proteină plasmatică implicată în faza finală a coagulării sângelui, este produsă exclusiv de 

ficat, iar mutația amiloidogenă implică lanțul α al fibrinogenului A. 

 Alte amiloidoze ereditare includ mai multe asociate cu variante de apolipoproteine (AI, AII, C-II, C-

III), gelsolină (AGel) și lizozimă (ALys) (28) .  

Amiloidoza sistemică ereditară derivată dintr - o β 2 microglobulina varianta (Aβ2M) este extrem 

de rară(40). A fost raportată cu polineuropatie axonală autonomă și ulterioară simetrică senzoriomotorie. 
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Acest lucru este în contrast cu amiloidoza asociată cu dializa, derivate din tipul sălbatic β 2 microglobulina, 

în cazul în care nu există polineuropatia asociată. 

Amiloidozele îmbătrânirii 

Mai multe amiloidoze sunt asociate cu îmbătrânirea, inclusiv forme sistemice (ATTRwt, AApoAIV) 

și localizate (amiloid veziculat atrial și seminal) (41 – 47). Dezvoltarea acestor amiloidoze poate fi asociată cu 

eficacitatea redusă legată de vârstă a sistemelor de control al calității plierii proteinelor. 

Amiloidoze iatrogenice 

Aβ2M, amiloidoza derivată din β2 microglobulina, este asociată cu dializa pe termen lung (1). De 

asemenea, depozitele localizate de amiloid derivat din insulină și enfurvitidă au fost asociate cu locurile de 

injectare ale acestor medicamente în cazul tratamentului pe termen lung (2 , 46). 

Depozite de amiloid localizate 

Depozitele de amiloid localizate exclusiv pot fi asociate cu mai multe organe sau tumori endocrine, 

unde sunt derivate din hormonii respectivi sau precursori locali de proteine(2, 46). 

Depozitele localizate de amiloid pot implica, de asemenea, tractul pulmonar și urinar inferior (46). 

Deși aceste depozite pot fi multifocale și bilaterale, ele implică un singur sistem de organe. Depozitele de 

amiloid sunt cel mai frecvent de tip AL, derivate din limfomul de țesut limfoid asociat mucoasei (MALT)(48). 

Depozitele localizate de amiloid pot forma o masă asemănătoare tumorii, care poate fi observată în nervii 

periferici și, rar, în tractul gastrointestinal.  

Amiloidoza poate afecta diferite organe, inclusiv inima, rinichii, ficatul, nervii, tractul gastro-

intestinal, plămânii, mușchii, pielea și țesuturile moi. Simptomele sunt de obicei insidioase și nespecifice, 

rezultând întârzierea diagnosticului. Domeniul amiloidozei a cunoscut îmbunătățiri semnificative în ultimul 

deceniu în ceea ce privește acuratețea diagnosticului, predicția prognosticului și managementul. 

Scopul tratamentului în amiloidoza AL este eliminarea producției de lanțuri ușoare amiloidogene 

de către clona celulelor plasmatice și atingerea celui mai scăzut nivel al lanțului ușor implicat în ser, 

deoarece acest lucru va opri depunerea ulterioară a amiloidului și va permite șanse mai mari de recuperare 

a organelor(49-51). Transplantul autologe de celule stem (ASCT) a fost utilizat ca tratament pentru amiloidoza 

cu lanț ușor (AL) de imunoglobuline de peste două decenii, cu rezultate îmbunătățite; totuși, majoritatea 

pacienților nu sunt candidați pentru această terapie la diagnostic. Agenți noi, cum ar fi medicamentele 

imunomodulatoare, inhibitorii de proteazom și imunoterapia cu anticorpi monoclonali care vizează CD38 

au fost dezvoltate inițial pentru gestionarea mielomului multiplu, dar sunt eficiente și în amiloidoza AL.  

Regimurile pe bază de bortezomib este tratamentul inițial de elecție pentru majoritatea pacienților 

și oferă răspunsuri rapide și profunde. Utilitatea bortezomib în amiloidoza AL provine probabil dintr-o 
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sensibilitate mai mare a celulelor plasmatice AL la inhibarea proteazomului declanșată de stresul celular 

indus de lanțul ușor(53). Ar trebui evitată la pacienții cu afectare a nervilor, deoarece poate agrava 

neuropatia. Aproximativ 20-30% dintre pacienți sunt eligibili pentru transplantul de celule stem autologe, 

care are rate ridicate de răspuns hematologic și de organ (54) și remisiuni mai durabile decât terapiile de 

intensitate standard(55). Cu toate acestea, este necesară o selecție adecvată a pacienților pentru a evita o 

mortalitate ridicată legată de tratament, care în trecut depășea 20%, dar acum este de până la 2% (56,57). 

Utilizarea transplantului de inimă (HT) pentru amiloidoza AL a scăzut de-a lungul anilor datorită 

creșterii disponibilității terapiilor eficiente și ca urmare a rezultatelor nefavorabile raportate(63). Se observă 

că supraviețuirea după HT pentru cardiomiopatiile restrictive este mai slabă în comparație cu alte indicații 

pentru HT, în principal pentru cardiomiopatia amiloidă și cardiomiopatia legată de radiații/chimioterapie 

(64).  Tafamidis este primul medicament dezvoltat specific pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretină 

și a fost introdus la noi in țară, în urma evaluarii, în lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază 

de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

3. LOCUL ȘI ROLUL DARATUMUMABULUI ÎN TRATAMENTUL AMILOIDOZEI AL 

Daratumumab este un anticorp monoclonal uman IgGk1 (MoAb) care se leagă cu afinitate ridicată la 

CD38, un antigen de suprafață atât al celulelor plasmatice normale, cât și al celor clonale. Conform studiilor 

care utilizează citometria în flux sau secvențierea de generație următoare (NGS), CD38 este exprimat 

omniprezent pe celulele plasmatice clonale atât în amiloidoza MM, cât și în AL, reprezentând o țintă 

atractivă pentru imunoterapie. CD38 este o moleculă transmembranară de tip II de 45 kD care funcționează 

ca un receptor de semnalizare transmembranar. Prin interacțiunea cu ligandul său, CD31, joacă un rol 

important în supraviețuirea, adeziunea și migrarea celulelor.  În plus, CD38 acționează ca o ectoenzimă prin 

conversia nicotinamidei adenin dinucleotide în ADP-riboză ciclică (adenozin difosfat riboză) care reglează 

eliberarea de calciu și proliferarea limfocitelor. CD38 este, de asemenea, prezent, într-o măsură mai mică, 

pe celulele efectoare imune, inclusiv celulele B reglatoare, celulele T reglatoare și celulele natural killer 

(NK). (60). Spre deosebire de MM, expresia ridicată a CD38 în clona celulelor plasmatice amiloide poate fi 

corelată cu supraviețuirea adversă, parțial pentru că acești pacienți prezintă niveluri serice mai mari de NT-

proBNP și implicare cardiacă (p  = 0,04).  

S-a demonstrat că daratumumab induce moartea celulelor tumorale printr- o activitate cu spectru 

larg, incluzând apoptoza celulară directă, citotoxicitatea celulară dependentă de anticorpi (ADCC), 

fagocitoza celulară dependentă de anticorpi (ADCP) și citotoxicitatea dependentă de complement (CDC). 
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Apoptoza directă a celulelor plasmatice CD38+ este determinată de legarea mediată de receptorul Fcy 

(FcyR).  

Interacțiunea cu receptorii Fc (FcR) de pe suprafața celulelor efectoare (monocite, macrofage, 

dendritice) contribuie la fagocitoza celulelor plasmatice maligne. Pe lângă mecanismele de direcționare a 

tumorii, daratumumab demonstrează efecte imunomodulatoare prin epuizarea celulelor T și B reglatoare 

CD38+ și a altor celule supresoare derivate din mieloid (MDSC).  Expunerea la daratumumab poate duce la 

activarea celulelor CD38+ NK, dar populația acestora este eliminată. 28 Reducerea populației de celule NK 

duce la extinderea celulelor CD4+ Th1 și a celulelor T efectoare CD8+, ceea ce îmbunătățește răspunsul 

imun adaptativ față de plasmocitele maligne. S-a observat și modularea activității enzimatice. 

Daratumumab inhibă funcția ectoenzimei CD38, prin scăderea eliberării de adenozină, un imunosupresor 

care elimină activitatea celulelor efectoare immune (61). 

În cadrul studiul AMY3001 a fost analizată farmacocinetica populației și modelarea expunere-

răspuns a administrării subcutanate de daratumumab la pacienții cu amiloidoză cu lanț ușor. Acest studiu 

clinic de fază III, deschis, randomizat, controlat cu tratament activ, a comparat tratamentul cu DARZALEX 

formă subcutanată (1800 mg) în asociere cu bortezomib, ciclofosfamidă și dexametazonă (D-VCd) cu 

tratamentul numai cu bortezomib, ciclofosfamidă și dexametazonă (VCd) la pacienții cu amiloidoză AL 

sistemică recent diagnosticată.  

Toți pacienții înscriși în Studiul AMY3001 au avut amiloidoză AL recent diagnosticată cu cel puțin un 

organ afectat, boală hematologică măsurabilă, stadializare cardiacă I-IIIA (pe baza modificării europene a 

Sistemului de stadializare cardiacă Mayo 2004) și NYHA Clasa I-IIIA. Pacienții cu NYHA Clasa IIIB și IV au fost 

excluși. 

A fost randomizat un total de 388 de pacienți: 195 pentru brațul de tratament cu D-VCd și 193 pentru 

brațul cu VCd. Caracteristicile demografice și cele ale bolii la momentul inițial au fost similare între cele 

două grupuri de tratament. Majoritatea (79%) pacienților au avut boli ale lanțurilor ușoare libere tip 

lambda. Vârsta mediană a pacienților a fost de 64 de ani (interval cuprins între 34 și 87 de ani); 47% au avut 

vârsta ≥ 65 ani; 58% au fost de sex masculin; 76% caucazieni, 17% asiatici și 3% afroamericani; 23% au avut 

amiloidoză AL stadiu cardiac clinic I, 40% au avut stadiul II, 35% au avut stadiul IIIA și 2% au avut stadiul IIIB. 

Toți pacienții au avut unul sau mai multe organe afectate, iar numărul median de organe implicate 

a fost 2 (interval: 1-6); 66% dintre pacienți au avut 2 sau mai multe organe implicate. Implicarea organelor 

vitale a fost: 71% cardiacă, 59% renală și 8% hepatică. 

Pacienții cu neuropatie senzorială de gradul 2 sau cu neuropatie periferică dureroasă de gradul 1 au 

fost excluși. Criteriul final principal de evaluare privind eficacitatea a fost rata răspunsului hematologic 
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complet (HemCR) stabilită prin evaluarea Comisiei de evaluare independentă pe baza Criteriilor 

Consensului Internațional. Studiul AMY3001 a demonstrat o îmbunătățire a HemCR în brațul cu D-VCd 

comparativ cu brațul VCd. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate în Tabelul 3. 

Tabelul 3: Rezultate legate de eficacitate din Studiul AMY3001a 

  D-VCd 
(n=195) 

     VCd 
(n=193) 

P value 

Răspuns hematologic complet (HemCR), n (%) 104 53,3%) 35 (18,1%)   <0,0001b 

Răspuns parțial foarte bun (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)  

Răspuns parțial (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)  

VGPR hematologic sau mai bun (HemCR + VGPR), n (%) 153 (78,5%) 95 (49,2%) <0,0001b 

Supraviețuire fără progresia bolii cu deteriorare a organelor 

majore (MOD-PFS), Riscul relativ cu IÎ 95%c 
0,58 (0,36, 0,93) 0,0211d 

 

D-VCd = daratumumab-bortezomib-ciclofosfamidă-dexametazonă; VCd = bortezomib-ciclofosfamidă-dexametazonă 

a Bazată pe populația în intenție de tratament 

b Valoarea p din testul Chi pătrat Cochran Mantel-Haenszel. 

c MOD-PFS definită ca progresie hematologică, deteriorarea organelor majore (cardiace sau renale) sau deces 

d Valoare p nominală din testul probabilităților inverse ponderat în funcție de testul log-rank 

La pacienții care au răspuns la tratament, valoarea mediană a timpului până la HemCR a fost de 60 

de zile (interval: 8 - 299 zile) în grupul D-VCd și 85 de zile (interval: 14 - 340 zile) în grupul VCd. 

Timpul median până la VGPR sau mai bun a fost de 17 zile (interval: 5 - 336 zile) în grupul D-VCd și 

25 de zile (interval: 8 -171 zile) în grupul VCd. Durata mediană a HemCR nu a fost atinsă în niciun braț. 

Valoarea mediană a monitorizării pentru acest studiu este de 11,4 luni. Supraviețuirea mediană fără 

progresia bolii cu deteriorare a organelor majore (MOD-PFS) nu a fost atinsă la pacienții din niciun braț. 

Datele privind supraviețuirea globală (SG) nu au fost complete. S-au observat în total 56 de decese [n=27 

(13,8%) D-VCd față de n=29 (15%) în grupul VCd]. 

4. PREVEDERILE AGENȚIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE 
MEDICAMENT ORFAN 

Daratumumab a fost autorizat în UE ca Darzalex din 21 iunie 2021. Prin decizia Parlamentului 

European şi al Consiliului nr. C(2018)3387 din 25.5.2018 produsul medicamentos “Daratumumab” a fost 

desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicaţia: Tratamentul amiloidozei de tip AL . 

Amiloidoza AL afecta aproximativ 1 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeană (UE) la 

momentul desemnării. Acest lucru a fost echivalent cu un total de aproximativ 52.000 de persoane și este 
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sub plafonul pentru desemnarea orfan, care este de 5 persoane din 10.000. În scopul desemnării, numărul 

de pacienți afectați de afecțiune a fost estimat și evaluat pe baza datelor din Uniunea Europeană (UE 28), 

Norvegia, Islanda și Liechtenstein(66). 

La 21 iun. 2021 Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a revizuit desemnarea ca orfan 

pentru Darzalex și a confirmat faptul că desemnarea ca orfan ar trebui să fie menținute(67). 

6. PRECIZĂRI DETM 

 Conform documentelor depuse în vederea evaluării medicamentului orfan DC Darzalex și DCI 

Daratumumab, a fost solicitată aplicarea criteriilor de evaluare din Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-

urilor noi aprobate de către Agenția Europeană a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru 

terapie avansată din OMS 861/2014 actualizat. 

 Prin adresa 16870C/21.02.2022 firma JOHNSON & JOHNSON ROMANIA SRL, reprezentant legal al 

deținătorului de autorizație de punere pe piață  Janssen-Cilag International NV a solicitat suspendarea 

temporară a procesului de evaluare în vederea compensării a medicamentului Darzalex 1800 mg, indicat ”în 

asociere cu ciclofosfamidă, bortezomib și dexametazonă pentru tratamentul pacienților adulți cu amiloidoză 

sistemică cu lanțuri ușoare (AL) nou diagnosticată” până la completarea documentației cu avizul de donație. 

Este de menționat faptul că pentru a răspunde criteriului 2 lit. d), solicitantul  a inclus în documentația 

depusă avizul de donaţie eliberat de ANMDMR nr. 1920/2022 şi dovada asigurării tratamentului cu 

medicamentul donat pentru o perioadă de minimum 12 luni, pentru indicaţia depusă, pentru o proporţie de 

minimum 50% din populaţia eligibilă pentru tratament, conform RCP, respectiv procesele verbale de predare-

primire a cantităților donate către unitățile spitalicești. Avizul de donație în vederea asigurării tratamentului 

pentru o perioadă de minim 12 luni pentru indicația depusă este pentru 25 de pacienți care reprezintă proporția 

minimă de 50% din populația eligibilă (de 50 pacienți) comunicată de Comisia de Hematologie prin adresa 

DGAMMUPSP nr. 1441/15.12.2021. 

Conform proceselor verbale de predare-primire au fost donate către către unitățile spitaliceși, 

următoarele cantități de medicamente:  

1. Pentru Spitalul Clinic Fundeni București – Contract de Donație 1844536/07.12.2022.-  

DARZALEX 1800 mg sol.inj. ( daratumumabum), 460 cutii Lot MISlM00. 

2. Pentru Institutul Oncologic "Prof.dr. Ion Chiricuța" Cluj Napoca - Contract de Donatie nr. 

18844533/7.12.2022. - DARZALEX 1800 mg, sol.inj. (daratumumabum), 115 cutii, Lot: MISlM00 

Calcul de doze:  

Doza recomandată de DARZALEX este de 1800 mg soluție injectabilă administrată subcutanat pe durata 
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a aprox. 3-5 minute, în conformitate cu schema de administrare a DARZALEX pentru amiloidoza AL în asociere 

cu bortezomib, ciclofosfamidă și dexametazonă ([VCd]; regim de administrare cu ciclu de 4 săptămâni)a: 

- săptămânal (8 doze în total), săptămânile 1 – 8, 

- la două săptămâni (8 doze în total), săptămânile 9 - 24b 

- la patru săptămâni,  începând cu săptămâna 25, până la progresia boliic 

Notă: a - În studiul clinic, DARZALEX a fost administrat până la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) 

de la prima doză din tratamentul de studiu. 

b - Prima doză din schema de administrare la 2 săptămâni este administrată în săptămâna 9. 

c - Prima doză din schema de administrare la 4 săptămâni este administrată în săptămâna 25. 

Efectuând calculul dozelor necesare tratamentului integral pe o perioada de 12 luni, la un pacient 

pentru indicația menționată la punctul nr 1.9 rezultă faptul că sunt necesare un număr de 23 doze (în 

săptămânile 1-8 se administrează 8 doze, următoarele săptămâni se administrează alte 8 doze, apoi începând 

cu săptămâna 25 (încă 28 săptămâni) cate o doză la 4 săptămâni - 7 doze)  

Cantitatea de 575 de doze sponsorizate de către JOHNSON & JOHNSON ROMANIA SRL, reprezentant 

legal al deținătorului de autorizații de punere pe piață  Janssen-Cilag International NV, asigură tratamentul 

pentru un număr de 25 pacienți. 

PUNCTAJ 
 

Criteriu de evaluare Nr. 
puncte 

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecţiuni care nu afectează mai mult de 5 

din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic debilitante sau 

reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale organismului. În plus pentru aceste boli nu există nicio 

metodă satisfăcătoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizată în UE sau, dacă 

această metodă există, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferă de 

această acţiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansată  

 

 

 

 

 

 

 

 
70 

2. Solicitantul prezintă pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie 

avansată unul din următoarele documente: 

a) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 

României a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 

b) evaluarea EUnetHTA pe indicaţia depusă; 

c) autorizarea de folosire în tratamente de ultimă instanţă în România pentru medicamentul 

evaluat pentru indicaţia depusă; 

d) avizul de donaţie eliberat de ANMDMR şi dovada asigurării tratamentului cu medicamentul 

donat pentru o perioadă de minimum 12 luni, pentru indicaţia depusă, pentru o proporţie de 

minimum 50% din populaţia eligibilă pentru tratament, conform RCP. 

10 
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TOTAL PUNCTAJ 80 

 

5.  CONCLUZIE 
 

Conform OMS 1353/2020 care modifică și completează OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor și 

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Daratumumab și DC Darzalex 

1800 mg întrunește punctajul de includere necondiționată în Lista care cuprinde denumirile comune 

internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție 

personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

6.  RECOMANDARI 

Recomandăm elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI Daratumumab și DC 

Darzalex 1800 mg pentru indicatia ”în asociere cu ciclofosfamidă, bortezomib și dexametazonă pentru 

tratamentul pacienților adulți cu amiloidoză sistemică cu lanțuri ușoare (AL) nou diagnosticată”. 
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