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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DARATUMUMAB

INDICATIE: indicat in asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazona
pentru tratamentul pacientilor adulti cu amiloidoza sistemica cu lanturi usoare

(AL) nou diagnosticatda

Data depunerii dosarului 04.10.2021
Numarul dosarului 16870
PUNCTAIJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Daratumumab

1.2. DC: Darzalex 1800 mg solutie injectabila

1.3. Cod ATC: LO1XC24

1.4. Data eliberarii APP: 21.06.2021

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia
1.6. Tip DCI: orfana

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

Concentratia
Calea de administrare

Marimea ambalajului

120 mg/ml

Injectie subcutanata

1 flacon din sticla x 15 ml sol. inj. (1 an)

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

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

22193,02 lei

1.9. Indicatia terapeutic3 si doza de administrare conform RCP Darzalex!

Darzalex este indicat in asociere cu Doza recomandata de DARZALEX este de NA
ciclofosfamida, bortezomib Si 1800 mg solutie injectabila administrata

dexametazona pentru tratamentul subcutanat pe durata a aprox. 3-5

pacientilor adulti cu amiloidoza sistemica minute, in conformitate cu schema

cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticata. prevazuta in tabelul nr. 1

T L TR L
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Tabelul 1: Schema de administrare a DARZALEX pentru amiloidoza AL in asociere cu bortezomib, ciclofosfamidd si dexametazond
([vcd]; regim de administrare cu ciclu de 4 sdptdmdni)®

e e

Sdptamanile1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptdmanile 9 - 24° la doua saptamani (8 doze in total)
Tncepand cu sdptdmana 25, pani la progresia bolii la patru saptamani

a - In studiul clinic, DARZALEX a fost administrat pdnd la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la prima dozd din
tratamentul de studiu.

b - Prima dozd din schema de administrare la 2 sdptdmdni este administratd in sdptdmdna 9

¢ - Prima dozd din schema de administrare la 4 sdptdmdani este administratd in sdptdmdna 25

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienti cu insuficientd renald. Pe baza analizelor farmacocinetice
(FC) populationale nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienti cu insuficientd hepaticd. Nu este necesard ajustarea dozei
la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea DARZALEX la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Greutate corporald (>120 kg)

Un numdr limitat de pacienti cu o greutate corporald mai mare de 120 kg au fost studiati utilizGnd DARZALEX solutie
injectabild subcutanatd in dozd fixd (1800 mg) si nu a fost stabilitd eficacitatea la acest grup de pacienti. La momentul
actual nu poate fi recomandatd niciun fel de ajustare a dozei in functie de greutatea corporald.

2. GENERALITATI PRIVIND AMILOIDOZA

Amiloidozele sunt un grup rar si eterogen de tulburdri care se caracterizeaza prin depunerea in
tesuturi a proteinelor pliate anormal. Depozitele de amiloid se formeaza din proteine globulare, solubile,
care sufera o pliere gresita si, ulterior, se agregeaza in fibrile insolubile, ducand la deteriorarea progresiva
a organelor. Prin microscopie electronica, fibrilele de amiloid par rigide, nu sunt ramificate si masoara de
obicei 8-12 nm in diametru .

Afectarea organelor determina manifestarile clinice, dar simptomele sunt de obicei recunoscute
tarziu. Pacientii cu boala diagnosticata in stadii avansate, in special atunci cand este prezenta implicarea
inimii, prezinta un risc ridicat de deces in cateva luni. Cu toate acestea, simptomele sunt intotdeauna
precedate de o gamapatie monoclonala detectabild si de cresterea biomarkerilor ce indica afectarea

organelor®,
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Existd peste 15 tipuri de amiloidoza sistemica, fiecare cauzatd de o proteina precursoare diferita
care promoveaza formarea amiloidului si depunerea tesuturilor.

Fibrilogeneza implica plierea anormala a proteinei care duce la o schimbare conformationala intr-
o structurd secundara a foii pliate B, ca urmare a cdreia proteina devine hidrofoba, insolubila, nefunctionala
si rezistenta la degradare. Formarea amiloidului implica o combinatie de mai multi factori, inclusiv: o
crestere sustinuta a concentratiei de proteine cu o mutatie dobandita sau ereditara sau proteine de tip
salbatic cu o tendinta intrinseca de a se plia gresit sau o remodelare proteolitica a unei proteine de tip
salbatic intr-un fragment amiloidogenicd*®). Plierea proteinelor se afld sub controlul sistemelor de control
al calitatii, care functioneaza la nivel celular (precum si extracelular) si elimind prompt proteinele pliate
gresit. Amiloidogeneza are loc numai atunci cand aceste sisteme de control al calitatii sunt depasite de
conditiile enumerate mai sus sau sunt reduse in capacitatea lor prin imbétranire. In acest proces, proteinele
pliate gresit sunt generate si agregate ca protofibrile si in cele din urma fibrile mature. Important,
toxicitatea amiloidului (denumita proteotoxicitate) incepe la nivelul protofibrilei si este continuata de fibrila
matur3. Fibrilele mature au locuri de legare pentru rosu Congo. Tn timpul fibrilogenezei, componenta
amiloid P, apoliporoteina E si glicozaminoglicanii contribuie la formarea si persistenta depozitelor de
amiloid. Aceste componente se gisesc in toate depozitele de amiloid®™.

Conform recomandarilor Societatii Internationale de Amiloidoza (ISA), in medicina umana,
termenul de amiloid se aplica in principal depozitelor extracelulare ale unei proteine fibrilare care sunt
recunoscute prin afinitatea lor pentru rosu Congo si birefringenta lor galben-verde sub lumina polarizata®

Clasificarea actuala a amiloidului Tn practica medicald se bazeaza pe tipul de proteina amiloid.
Amiloidul este denumit A (pentru amiloid), urmat de o abreviere a tipului de proteina: AL (amiloid derivat
din lantul usor de imunoglobulind), ATTR (amiloid derivat din transtiretind), etc. Tabelul 1 ofera o lista
prescurtata a proteinelor fibrilelor amiloide si a precursorilor. Este enumerat numele aminoacidului
implicat si pozitia modificarii: de exemplu, ATTRV30M (valina este inlocuitd cu metionind). In timp ce codul
de aminoacid cu o singura litera este recomandat de ISA, in mod frecvent, desemnarea aminoacizilor cu
trei litere este utilizata n literatura, in conformitate cu recomandarile Grupului de lucru pentru descrierea
variantelor de secventa al Societatii de variatie a genomului uman. Numele , ereditar” mai degraba decat

|Il

,familial” este recomandat de ISA pentru bolile amiloide asociate cu proteinele mutante. Mai mult, ,ATTRv
ereditar”, unde ,,v” reprezinta varianta in loc de ,m” pentru mutant, este recomandat de ISA; totusi, uneori,

ATTRm (sau hATTR pentru ATTR ereditar) poate fi intalnit in literatura ca o alternativa la ATTRv.

www.anm.ro
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Tabelul 2. Clasificarea amiloidozelor

Fibril protein Precursor protein Systemic (S),  Acquired (A), Target organs
localized (L) hereditary (H)
AL, AH Immunoglobulin S,L A (H)* All organs, usually except
Light (L) or heavy (H) chain CN§**
AA (Apo) serum amyloid A S A All organs, except PNS*, CNS
ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A Kidney primarily
liver
ATTRyvy Transthyretin variants (v) S H Heart, PNS, ANS¥, eye
leptomeninges
AFib Fibrinogen A a chain variants S H Kidney primarily
Apolipoproteins Apolipoprotein variants S H all variants kidney,
Al AII CII, CIII AApoAl also heart, liver, PNS,
testis, larynx, skin
ALys, Lysozyme variants S H Kidney
AGel Gelsolin variants S H PNS, cornea, kidney, heart
Ap2Mv B, microglobulin variant S H ANS
ATTRwt Wild type, aging S A Cardiac primarily, lung,
ligaments, tenosynovium
AApoAIV Apolipoprotein ATV S A Kidney medulla, systemic
Wild type, aging
ASeml Semenogelin 1 L A Seminal vesicles
Wild type, aging
Ap2M Wild type, iatrogenic (dialysis) S A Musculo-skeletal system
Alns (insulin) Iatrogenic L A Injection sites
AEnf (enfurvitide) TIatrogenic L A
Endocrine Various hormones: ANF", calcitonin, L A Cardiac atria, thyroid, islets of
IAPP"", prolactin Langerhans, pituitary
Other Various L A Skin, aorta, cornea
Cerebral: Ap, Wild type or variant A CNS
ABri, ACys, APrP Variants H

*Extremely rare cases of hereditary AL have also been included [1]. ** Central nervous system. * Peripheral nervous system. * Au-
tonomic nervous system. " Atrial natriuretic factor. “* Islet amyloid polypeptide.

Pana in prezent, 36 de proteine au fost identificate ca fiind amiloidogene la om. Depozitele de

amiloid pot fi localizate sau sistemice, depozitele fiind prezente intr-un singur organ in primul caz, si
afectand diferite organe si tesuturi in intregul organism in cel de-al doilea. Depozitele de amiloid localizate
exclusiv au fost asociate cu cel putin 19 tipuri de proteine, in timp ce cel putin 14 tipuri de proteine (si
multe mai multe variante) par a fi asociate in mod constant cu amiloidoza sistemica. Interesant, cu toate
acestea, cel putin 3 tipuri de proteine (in special AL/AH, amiloidoza derivatd din lumind imunoglobulina sau
lant greu, respectiv, ATTR si amiloidoza derivate din B 2 microglobulina, AB2M) pot sa apara depuneri fie

ca localizate sau sistemice.
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Manifestarile clinice sunt eterogene si pot fi influentate de factori genetici si de mediu. Desi
anumite fenotipuri pot fi asociate de obicei cu anumite tipuri de amiloid, exista o suprapunere clinica
considerabila si, prin urmare, clasificarea amiloidozelor numai pe criterii clinice nu este recomandata.

Tn practica clinicd, este esential s3 se facd distinctia intre amiloidozele tratabile si cele netratabile.
Mai mult decat atat, amiloidozele cu componenta genetica trebuie distinse de tipurile sporadice, iar
amiloidozele sistemice trebuie distinse de formele localizate(®*3.

Principalele amiloidoze

AL, amiloidoza derivata din lantul usor de imunoglobuline, a fost considerata, pana acum, cea mai
comund forma de amiloidoza sistemica in lumea dezvoltats (/& 1314,

Aproximativ 2.200 de cazuri noi de AL sunt diagnosticate in fiecare an in SUA. Prevalenta
amiloidozei AL a crescut semnificativ (de 2,6 ori) intre 2007 si 2015, de la 15,5 cazuri la milion in 2007 la
40,5 in 2015“%, Tntrucat AL este discutat in mai multe capitole din acest numadr, aici, acesta va fi abordat
doar pe scurt in contextul altor amiloidoze.

Fig. 1. Tipuri de amiloidozd sistemicd in functie de implicarea organului tintd.

AL, ATTRwt, ATTRv
AA, AApOAIV, AB2M

AL, ALECT2, AA

AL, ATTRwt, ATTRv
AApOAI, AFib, ALys, AGel

AApoAl, Alys, ATTR AL, AA, ALECT2
AFib, ALys, ATTRv, AApoAl, All, AlV
AGel, ACys

AL, ATTRv, AGel AL, AA, ATTRv

AApoAl, AFib, AB2Mv AApOAI, Alys, Alect2, AFib, AB2M

AA

Tn amiloidoza AA, fibrilele de amiloid sunt derivate din proteina amiloidului A seric, care este un
reactant de fazd acutd produs de ficat *¢/17). AA este de obicei asociatd cu un proces inflamator cronic
subiacent si ramane principala cauza a amiloidozei sistemice in tarile in curs de dezvoltare, datorita
prevalentei mari a bolilor infectioase asociate, de bazd *¢-¥7~18 AA se poate dezvolta in asociere cu boli
autoinflamatorii ereditare, atat monogenice (febra mediteraneana familiald), cat si poligenice, inclusiv
boala inflamatorie intestinald ) .

ALECT2

T KR
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ALECT2 reprezinta 2,7-10% dintre pacientii cu amiloidoza renala din Statele Unite; astfel, in
general, reprezintd a treia cea mai frecventd amiloidoza renald dupd AL si AA V), ALECT2 afecteazd
populatia de pacienti in varsta, se prezinta de obicei cu insuficienta renala lent progresiva si este o cauza
importantd a bolii renale in stadiu terminal %>~ 27, ALECT2 este o amiloidoza sistemicd cu afectare
predominanta a rinichilor si ficatului si a fost raportata implicarea subclinica in splind, plamani, prostata,
vezica biliard, pancreas, intestinul subtire si glanda suprarenald si paratiroidd?2~27),

Amiloidozele ereditare

Amiloidozele ereditare constituie aproximativ 10% din toate amiloidozele sistemice diagnosticate
in prezent ?®. ATTRv este cea mai frecventd amiloidoz3 ereditara la nivel mondial. AFib (amiloidoza derivat
dintr-o varianta de fibrinogen) este rard in America de Nord, dar mai frecventa in Europa; alte exemple mai
rare de amiloidoze ereditare includ boli asociate cu variante de apolipoproteine (Al, All, C-ll, C-111), gelsolin
(AGel) si lizozim (ALys) (12 28-33),

Amiloidoza ereditara cauzata de mutatii ale genei TTR (TTRyv, varianta) a inceput sa apara ca o cauza
semnificativ subdiagnosticata de insuficientd cardiaca si polineuropatie ¢-1%2 Pprevalenta la nivel mondial
a ATTRv este estimatd la 50.000 de indivizi, cu prezentari fenotipice variate 2.

Transtiretina, o proteina produsa in principal de ficat, cuprinde patru monomeri care formeaza un
tetramer in proteina matura si este implicata in transportul tiroxinei si retinolului. Mutatiile genei TTR pot
duce la interactiuni mai slabe ale monomerului, conducand, la randul lor, la disocierea tetramerului.
Monomerii se pot plia gresit si apoi se pot agrega in fibrile de amiloid*?. Amiloidoza ereditard TTR este
autosomal dominanta cu penetranta variabila si varsta variabila la debut; prin urmare, un istoric familial
lipseste adesea. Varsta medie la debut poate varia in functie de locatia geografica: in SUA — 68 de ani, in
Portugalia — 32 de ani, in Suedia — 52 de ani %35,

Fenotipic, exista o suprapunere considerabila intre amiloidoza AL si ATTRv, ambele fiind asociate
cu cardiomiopatie si neuropatie periferica %12 (Fig. 1).

AFib — amiloidoza derivat3 dintr-o variantd de fibrinogen — are o distributie mondialg (3% 3337 -39,
Este cea mai frecventd amiloidoza ereditard din Europa de Nord, dar este rard in SUA (1%) (% 3% 33),
Fibrinogenul, o proteinad plasmaticad implicata in faza finalda a coagularii sangelui, este produsa exclusiv de
ficat, iar mutatia amiloidogena implica lantul a al fibrinogenului A.

Alte amiloidoze ereditare includ mai multe asociate cu variante de apolipoproteine (Al, All, C-Il, C-
1), gelsolind (AGel) si lizozim& (ALys) 8.

Amiloidoza sistemica ereditard derivata dintr - o B 2 microglobulina varianta (AB2M) este extrem

de rara“?. A fost raportatd cu polineuropatie axonald autonoma3 si ulterioard simetricd senzoriomotorie.

’ i
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Acest lucru este in contrast cu amiloidoza asociata cu dializa, derivate din tipul salbatic B 2 microglobulina,
in cazul in care nu exista polineuropatia asociata.

Amiloidozele imbatranirii

Mai multe amiloidoze sunt asociate cu imbatranirea, inclusiv forme sistemice (ATTRwt, AApoAlV)
si localizate (amiloid veziculat atrial si seminal) “*=47). Dezvoltarea acestor amiloidoze poate fi asociat3 cu
eficacitatea redusa legata de varsta a sistemelor de control al calitatii plierii proteinelor.

Amiloidoze iatrogenice

AB2M, amiloidoza derivatd din B2 microglobulina, este asociatd cu dializa pe termen lung *. De
asemenea, depozitele localizate de amiloid derivat din insulina si enfurvitida au fost asociate cu locurile de
injectare ale acestor medicamente in cazul tratamentului pe termen lung -4,

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(? 49,

Depozitele localizate de amiloid pot implica, de asemenea, tractul pulmonar si urinar inferior ¢,
Desi aceste depozite pot fi multifocale si bilaterale, ele implica un singur sistem de organe. Depozitele de
amiloid sunt cel mai frecvent de tip AL, derivate din limfomul de tesut limfoid asociat mucoasei (MALT)!2),
Depozitele localizate de amiloid pot forma o masa asemanatoare tumorii, care poate fi observata in nervii
periferici si, rar, in tractul gastrointestinal.

Amiloidoza poate afecta diferite organe, inclusiv inima, rinichii, ficatul, nervii, tractul gastro-
intestinal, plamanii, muschii, pielea si tesuturile moi. Simptomele sunt de obicei insidioase si nespecifice,
rezultand intarzierea diagnosticului. Domeniul amiloidozei a cunoscut imbunatatiri semnificative in ultimul
deceniu in ceea ce priveste acuratetea diagnosticului, predictia prognosticului si managementul.

Scopul tratamentului Tn amiloidoza AL este eliminarea productiei de lanturi usoare amiloidogene
de catre clona celulelor plasmatice si atingerea celui mai scazut nivel al lantului usor implicat in ser,
deoarece acest lucru va opri depunerea ulterioara a amiloidului si va permite sanse mai mari de recuperare
a organelor®-Y, Transplantul autologe de celule stem (ASCT) a fost utilizat ca tratament pentru amiloidoza
cu lant usor (AL) de imunoglobuline de peste doua decenii, cu rezultate imbunatatite; totusi, majoritatea
pacientilor nu sunt candidati pentru aceasta terapie la diagnostic. Agenti noi, cum ar fi medicamentele
imunomodulatoare, inhibitorii de proteazom si imunoterapia cu anticorpi monoclonali care vizeaza CD38
au fost dezvoltate initial pentru gestionarea mielomului multiplu, dar sunt eficiente si Tn amiloidoza AL.

Regimurile pe baza de bortezomib este tratamentul initial de electie pentru majoritatea pacientilor

si ofera raspunsuri rapide si profunde. Utilitatea bortezomib in amiloidoza AL provine probabil dintr-o

’ i
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sensibilitate mai mare a celulelor plasmatice AL la inhibarea proteazomului declansata de stresul celular
indus de lantul usor®. Ar trebui evitatd la pacientii cu afectare a nervilor, deoarece poate agrava
neuropatia. Aproximativ 20-30% dintre pacienti sunt eligibili pentru transplantul de celule stem autologe,
care are rate ridicate de rispuns hematologic si de organ ®% si remisiuni mai durabile decat terapiile de
intensitate standard®®. Cu toate acestea, este necesard o selectie adecvatd a pacientilor pentru a evita o
mortalitate ridicatd legatd de tratament, care in trecut dep&dsea 20%, dar acum este de pand la 2% &7,
Utilizarea transplantului de inima (HT) pentru amiloidoza AL a scazut de-a lungul anilor datorita
cresterii disponibilitatii terapiilor eficiente si ca urmare a rezultatelor nefavorabile raportate(®®. Se observa
ca supravietuirea dupa HT pentru cardiomiopatiile restrictive este mai slaba in comparatie cu alte indicatii
pentru HT, in principal pentru cardiomiopatia amiloida si cardiomiopatia legata de radiatii/chimioterapie
(64) Tafamidis este primul medicament dezvoltat specific pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind
si a fost introdus la noi in tara, in urma evaluarii, in lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza

de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

3. LOCUL SI ROLUL DARATUMUMABULUI IN TRATAMENTUL AMILOIDOZEI AL

Daratumumab este un anticorp monoclonal uman IgGk1 (MoAb) care se leaga cu afinitate ridicata la
CD38, un antigen de suprafata atat al celulelor plasmatice normale, céat si al celor clonale. Conform studiilor
care utilizeaza citometria in flux sau secventierea de generatie urmatoare (NGS), CD38 este exprimat
omniprezent pe celulele plasmatice clonale atat in amiloidoza MM, cat si in AL, reprezentand o tinta
atractiva pentru imunoterapie. CD38 este o molecula transmembranara de tip Il de 45 kD care functioneaza
ca un receptor de semnalizare transmembranar. Prin interactiunea cu ligandul sau, CD31, joaca un rol
important in supravietuirea, adeziunea si migrarea celulelor. Tn plus, CD38 actioneazd ca o ectoenzim4 prin
conversia nicotinamidei adenin dinucleotide in ADP-riboza ciclica (adenozin difosfat riboza) care regleaza
eliberarea de calciu si proliferarea limfocitelor. CD38 este, de asemenea, prezent, intr-o masura mai mica,
pe celulele efectoare imune, inclusiv celulele B reglatoare, celulele T reglatoare si celulele natural killer
(NK). 9, Spre deosebire de MM, expresia ridicatd a CD38 in clona celulelor plasmatice amiloide poate fi
corelata cu supravietuirea adversa, partial pentru ca acesti pacienti prezinta niveluri serice mai mari de NT-
proBNP si implicare cardiaca (p = 0,04).

S-a demonstrat ca daratumumab induce moartea celulelor tumorale printr- o activitate cu spectru
larg, incluzand apoptoza celulara directd, citotoxicitatea celulara dependentd de anticorpi (ADCC),

fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP) si citotoxicitatea dependenta de complement (CDC).
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Apoptoza directa a celulelor plasmatice CD38+ este determinata de legarea mediata de receptorul Fcy
(FcyR).

Interactiunea cu receptorii Fc (FcR) de pe suprafata celulelor efectoare (monocite, macrofage,
dendritice) contribuie la fagocitoza celulelor plasmatice maligne. Pe langa mecanismele de directionare a
tumorii, daratumumab demonstreaza efecte imunomodulatoare prin epuizarea celulelor T si B reglatoare
CD38+ si a altor celule supresoare derivate din mieloid (MDSC). Expunerea la daratumumab poate duce la
activarea celulelor CD38+ NK, dar populatia acestora este eliminata. 28 Reducerea populatiei de celule NK
duce la extinderea celulelor CD4+ Th1 si a celulelor T efectoare CD8+, ceea ce imbunatateste raspunsul
imun adaptativ fata de plasmocitele maligne. S-a observat si modularea activitatii enzimatice.
Daratumumab inhiba functia ectoenzimei CD38, prin scaderea eliberarii de adenozina, un imunosupresor
care elimind activitatea celulelor efectoare immune (%),

in cadrul studiul AMY3001 a fost analizatd farmacocinetica populatiei si modelarea expunere-
raspuns a administrarii subcutanate de daratumumab la pacientii cu amiloidoza cu lant usor. Acest studiu
clinic de faza Ill, deschis, randomizat, controlat cu tratament activ, a comparat tratamentul cu DARZALEX
forma subcutanata (1800 mg) in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona (D-VCd) cu
tratamentul numai cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona (VCd) la pacientii cu amiloidoza AL
sistemica recent diagnosticata.

Toti pacientii Tnscrisi Tn Studiul AMY3001 au avut amiloidoza AL recent diagnosticata cu cel putin un
organ afectat, boala hematologica masurabila, stadializare cardiaca I-IlIA (pe baza modificarii europene a
Sistemului de stadializare cardiaca Mayo 2004) si NYHA Clasa I-IllIA. Pacientii cu NYHA Clasa IlIB si IV au fost
exclusi.

A fost randomizat un total de 388 de pacienti: 195 pentru bratul de tratament cu D-VCd si 193 pentru
bratul cu VCd. Caracteristicile demografice si cele ale bolii la momentul initial au fost similare intre cele
doua grupuri de tratament. Majoritatea (79%) pacientilor au avut boli ale lanturilor usoare libere tip
lambda. Varsta mediana a pacientilor a fost de 64 de ani (interval cuprins intre 34 si 87 de ani); 47% au avut
varsta 2 65 ani; 58% au fost de sex masculin; 76% caucazieni, 17% asiatici si 3% afroamericani; 23% au avut
amiloidoza AL stadiu cardiac clinic |, 40% au avut stadiul I, 35% au avut stadiul IllA si 2% au avut stadiul IlIB.

Toti pacientii au avut unul sau mai multe organe afectate, iar numarul median de organe implicate
a fost 2 (interval: 1-6); 66% dintre pacienti au avut 2 sau mai multe organe implicate. Implicarea organelor
vitale a fost: 71% cardiaca, 59% renala si 8% hepatica.

Pacientii cu neuropatie senzoriala de gradul 2 sau cu neuropatie periferica dureroasa de gradul 1 au

fost exclusi. Criteriul final principal de evaluare privind eficacitatea a fost rata raspunsului hematologic
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complet (HemCR) stabilita prin evaluarea Comisiei de evaluare independenta pe baza Criteriilor
Consensului International. Studiul AMY3001 a demonstrat o imbunatatire a HemCR in bratul cu D-VCd

comparativ cu bratul VCd. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate legate de eficacitate din Studiul AMY3001a

Raspuns hematologic complet (HemCR), n (%) 104 53,3%) 35(18,1%) <0,0001°
Raspuns partial foarte bun (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)

Raspuns partial (PR), n (%) 26 (13,3%) 53(27,5%)

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

Supravietuire fara progresia bolii cu deteriorare a organelor
R 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211d
majore (MOD-PFS), Riscul relativ cu Il 95%c

D-VCd = daratumumab-bortezomib-ciclofosfamida-dexametazona; VCd = bortezomib-ciclofosfamida-dexametazona
a Bazata pe populatia in intentie de tratament

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

¢ MOD-PFS definitd ca progresie hematologicd, deteriorarea organelor majore (cardiace sau renale) sau deces

d Valoare p nominala din testul probabilitatilor inverse ponderat in functie de testul log-rank

La pacientii care au raspuns la tratament, valoarea mediana a timpului pana la HemCR a fost de 60
de zile (interval: 8 - 299 zile) in grupul D-VCd si 85 de zile (interval: 14 - 340 zile) in grupul VCd.
Timpul median pana la VGPR sau mai bun a fost de 17 zile (interval: 5 - 336 zile) in grupul D-VCd si
25 de zile (interval: 8 -171 zile) in grupul VCd. Durata mediana a HemCR nu a fost atinsa in niciun brat.
Valoarea mediana a monitorizdrii pentru acest studiu este de 11,4 luni. Supravietuirea mediana fara
progresia bolii cu deteriorare a organelor majore (MOD-PFS) nu a fost atinsa la pacientii din niciun brat.
Datele privind supravietuirea globala (SG) nu au fost complete. S-au observat in total 56 de decese [n=27

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

4.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN
Daratumumab a fost autorizat In UE ca Darzalex din 21 iunie 2021. Prin decizia Parlamentului
European si al Consiliului nr. C(2018)3387 din 25.5.2018 produsul medicamentos “Daratumumab” a fost
desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia: Tratamentul amiloidozei de tip AL .
Amiloidoza AL afecta aproximativ 1 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeand (UE) la

momentul desemnarii. Acest lucru a fost echivalent cu un total de aproximativ 52.000 de persoane si este
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sub plafonul pentru desemnarea orfan, care este de 5 persoane din 10.000. in scopul desemndrii, numarul
de pacienti afectati de afectiune a fost estimat si evaluat pe baza datelor din Uniunea Europeana (UE 28),
Norvegia, Islanda si Liechtenstein(®®),

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

pentru Darzalex si a confirmat faptul cd desemnarea ca orfan ar trebui sa fie mentinute®”).

6. PRECIZARI DETM

Conform documentelor depuse in vederea evaludrii medicamentului orfan DC Darzalex si DCI
Daratumumab, a fost solicitata aplicarea criteriilor de evaluare din Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-
urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru
terapie avansatd din OMS 861/2014 actualizat.

Prin adresa 16870C/21.02.2022 firma JOHNSON & JOHNSON ROMANIA SRL, reprezentant legal al
detinatorului de autorizatie de punere pe piata Janssen-Cilag International NV a solicitat suspendarea
temporara a procesului de evaluare in vederea compensarii a medicamentului Darzalex 1800 mg, indicat “in
asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu amiloidoza
sistemicd cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd” pana la completarea documentatiei cu avizul de donatie.

Este de mentionat faptul ca pentru a raspunde criteriului 2 lit. d), solicitantul a inclus in documentatia
depusa avizul de donatie eliberat de ANMDMR nr. 1920/2022 si dovada asigurarii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibila pentru tratament, conform RCP, respectiv procesele verbale de predare-
primire a cantitatilor donate catre unitatile spitalicesti. Avizul de donatie Tn vederea asigurarii tratamentului
pentru o perioada de minim 12 luni pentru indicatia depusa este pentru 25 de pacienti care reprezinta proportia
minima de 50% din populatia eligibild (de 50 pacienti) comunicata de Comisia de Hematologie prin adresa
DGAMMUPSP nr. 1441/15.12.2021.

Conform proceselor verbale de predare-primire au fost donate catre catre unitatile spitalicesi,
urmatoarele cantitati de medicamente:

1. Pentru Spitalul Clinic Fundeni Bucuresti — Contract de Donatie 1844536/07.12.2022.-
DARZALEX 1800 mg sol.inj. ( daratumumabum), 460 cutii Lot MISIMOO.

2. Pentru Institutul Oncologic "Prof.dr. lon Chiricuta" Cluj Napoca - Contract de Donatie nr.
18844533/7.12.2022. - DARZALEX 1800 mg, sol.inj. (daratumumabum), 115 cutii, Lot: MISIMOO
Calcul de doze:

Doza recomandatd de DARZALEX este de 1800 mg solutie injectabild administratd subcutanat pe durata
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a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu schema de administrare a DARZALEX pentru amiloidoza AL in asociere
cu bortezomib, ciclofosfamidd si dexametazond ([VCd]; regim de administrare cu ciclu de 4 saptdmdni)°:

- saptamanal (8 doze in total), sdptamanile 1 -8,

- la doud sdptdmani (8 doze in total), sdptdmanile 9 - 24°

- la patru saptamani, incepand cu saptamana 25, pana la progresia bolii°

Not&: a - In studiul clinic, DARZALEX a fost administrat pénd la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani)
de la prima dozd din tratamentul de studiu.

b - Prima dozd din schema de administrare la 2 saptdmdani este administratd in sdptdména 9.
¢ - Prima dozd din schema de administrare la 4 sdptdmdani este administratd in sdptdmadna 25.

Efectuand calculul dozelor necesare tratamentului integral pe o perioada de 12 luni, la un pacient
pentru indicatia mentionata la punctul nr 1.9 rezultd faptul cd sunt necesare un numar de 23 doze (in
sdptdmadnile 1-8 se administreazd 8 doze, urmdtoarele sdptdmdni se administreazd alte 8 doze, apoi incepdnd
cu saptdmdadna 25 (incd 28 saptdmani) cate o dozd la 4 sdptdmdani - 7 doze)

Cantitatea de 575 de doze sponsorizate de catre JOHNSON & JOHNSON ROMANIA SRL, reprezentant
legal al detinatorului de autorizatii de punere pe piata Janssen-Cilag International NV, asigura tratamentul
pentru un numar de 25 pacienti.

PUNCTAIJ

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni 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. In plus pentru aceste boli nu existd nicio 70
metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd
aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de
aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul 10
evaluat pentru indicatia depusad;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul

donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.
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TOTAL PUNCTAJ 80

5. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Daratumumab si DC Darzalex
1800 mg intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI Daratumumab si DC
Darzalex 1800 mg pentru indicatia “in asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazond pentru

tratamentul pacientilor adulti cu amiloidozd sistemicd cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd”.
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