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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ISATUXIMABUM

INDICATIE: in asociere cu carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor

adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara

Data depunerii dosarului 30.06.2022

Numarul dosarului 9691

PUNCTAIJ: 0
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Isatuximabum

1.2. DC: SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: LO1XC38

1.4 Data eliberarii APP: 30 mai 2020

1.5. Detinatorul de APP: SANOFI WINTHROP INDUSTRIE - Franta
1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine isatuximab 20 mg
Calea de administrare Administrare intravenoasd

Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/ 25 ml)

I L] Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/ 5 ml)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mérimea ambalajului Cutie cu 1 flacon a 25 ml Cutie cu 1 flacon a 5 ml
Concentratie 20 mg/ml 20 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 13970,58 2851,88
Zf:::? lcll:i:;n&nuntul pe unitatea 13970,58 L

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP
Indicatie terapeuticd :

SARCLISA este indicat in asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa in asociere cu carfilzomib si dexametazona (Isa-Kd), potrivit schemei de administrare:
Ciclul 1- Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal).
Ciclul 2 si ulterior - Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani). Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul

unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

T b .
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Schema de administrare trebuie respectata cu strictete. Dacd o doza planificata de SARCLISA este omisa, se
administreaza doza cat mai curand posibil si se ajusteaza schema de tratament in consecintda, mentinand intervalul
dintre doze.

Mod de administrare

Perfuzie intravenoasa fin asociere cu carfilzomib si dexametazond (Isa-Kd), potrivit schemei de
administrare.

Premedicatie inainte de administrarea SARCLISA in perfuzie, trebuie utilizata premedicatie cu urmatoarele
medicamente, in scopul de a reduce riscul si severitatea reactiilor adverse la administrarea perfuziei:

Dexametazona 20 mg (administrata intravenos in zilele perfuziilor cu isatuximab si/sau carfilzomib si oral

in celelalte zile);

- Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent);

- Difenhidramina 25 mg panad la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de exemplu
cetirizind, prometazina, dexclorfeniraminad]). Calea intravenoasa este preferata cel putin in cazul primelor
patru perfuzii.

Doza de dexametazona recomandata mai sus (administrata oral sau intravenos) corespunde dozei totale care trebuie
administrata doar o singura data Tnainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si a tratamentului de baza, Tnainte de
administrarea isatuximabului si carfilzomibului. Premedicatia recomandata trebuie administrata cu 15-60 de minute

inainte de initierea perfuziei cu SARCLISA.

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici

Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti vérstnici.

Insuficientd hepaticd

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard. Datele disponibile la pacienti cu
insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate, insd nu existd dovezi care sd sugereze cd ajustarea dozei este necesard la acesti pacienti.
Pacienti cu insuficientd renald

Pe baza analizei farmacocinetice populationale si a sigurantei clinice, nu se recomandd ajustarea dozei

la pacienti cu insuficientd renald usoard pdnd la severd.

Copii si adolescenti

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

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
indicatia terapeutica ,in asociere cu carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 7 la ordin, 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 exista

comparator relevant in Lista”
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Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar o notificare pentru desfasurarea
unui studiu noninterventional, multinational, observational pentru administrarea isatuximab pentru mielom multiplu
recidivant si/sau refractar. Studiul ar urma sa se desfasoare in 150 de locatii din Europa, Asia, America Latina si
America de Nord, pe o duratd de aproximativ 6 ani. Notificarea a fost inregistrata la ANMDMR cu nr.
21283/10.12.2021.

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
osoasa hematopoietica si provoaca cel mai adesea secretia in cantitati mari a totalitatii sau partial a unei
imunoglobuline monoclonale in sdnge si/sau urina. Mielomul poate fi responsabil pentru o boala 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
renal3, sindrom de hipervascozitate, leziuni de organ legate de amiloidoza AL. in cele din urm4, insuficienta maduvei
osoase caracterizata prin citopenii mai mult sau mai putin severe sau imunosupresia mediata 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
doud categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda in general monitorizarea simpla si
pacienti simptomatici (leziuni osoase, insuficienta renala, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente, amiloidoza),

care necesitd un management adaptat varstei si comorbiditatilor.
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Figura 1. Recomandari de tratament con form ghidurilor ESMO

Second-line options after DaraVMPe:
or DaraVTD**

Second-line options after VRd Second-line options after DaraRd"*

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomit- Lenalidomide Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
- . and bortezomib- - .
sensitive refractory sensitive refractary sensitive refractory sensitive refractory

o~ ——
KRd [, Al Pomivd [1, A] KRd [1, 4] DaraKd [I, A]
DaraRd [I, A] DaraKd [I, A] DaraRd [I, A] IsaKd [, A]
EloRd [I, A] 1saKd [I, A] EloRd [1, A]

Pomvd [I, A] SVd [I, A] Pomd [I, A]

DaraKd I, A] DaraKd [l, .A]
Isakd 1, A] Daravd [I, A]
bxaRd [I, A] IsaKd [I, A]

Svd [, 4] Svd 1, Al

VenVd* [I, A]

Flgure 2. Second-line options for MM patients who recelved VRd and Dara-based front-line theraples.

The three different flow-charts shown in this figure depict three different scenarios—depending on the first-line treatment given (from left to right):

» sacond-line options after VAd first-line treatment

» second-line options after Darafd first-line treatrment and

» second-line options after DaraVMP or DaraTD first-line treatment.

Dara, daraturnumaly; Elo, elotuzumab; 153, satwsmal; @, kazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; Porm\d, pomalidomide/bortezomib/dexamethasone; Ad, lenalidomide /dexamethasone;

5, selinexor; Wd, bortezomib/dexamethasone; VWP, bortezomib/melphalan/prednislone; VRd, bortezomiby/lenalidomide /dexamethasone; Yen, venetoclax; VTD, bertezomib/thalidomide/dexamethasone.
* Patients with t{11;14).

" Patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

® All recommendations for patients wha receive front-line therapy with Dara-based therapies are based on panel consensus as there are no trials evaluating regimens in second-line therapy that include patients refractory or exposed
to Diara.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta SARCLISA in asociere cu carfilzomib si dexametazona au fost evaluate in IKEMA
(EFC15246), un studiu multicentric, multinational, randomizat, deschis, cu 2 brate, de faza lll, efectuat la pacienti cu
mielom multiplu recidivat si/sau refractar. Pacientilor li s-au administrat una pana la trei terapii anterioare. Au fost
exclusi pacientii cu boala refractara primara, care au fost tratati anterior cu carfilzomib sau care au fost refractari la
tratamentul anterior cu anticorpi monoclonali anti-CD38.

Un total de 302 pacienti au fost randomizati intr-un raport de 3:2 pentru a li se administra fie SARCLISA in
asociere cu carfilzomib si dexametazona (Isa-Kd, 179 pacienti), fie carfilzomib si dexametazona (Kd, 123 pacienti).
Tratamentul a fost administrat in ambele grupuri in cicluri de 28 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabild. SARCALISA 10 mg/kg a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa saptamanal in primul ciclu
si, ulterior, la interval de doua saptamani. Carfilzomib a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doza
de 20 mg/m?2in zilele 1 si 2; 56 mg/m?2in zilele 8, 9, 15 si 16 ale ciclului 1; si in doza de 56 mg/m?in zilele 1, 2, 8, 9, 15
si 16 pentru ciclurile ulterioare ale fiecdrui ciclu de 28 zile. Dexametazona (administrate intravenos in zilele
perfuziilor cu isatuximab si/sau carfilzomib si oral in celelalte zile) in doza de 20 mg a fost administrata in zilele 1, 2,
8,9, 15, 16, 22 si 23 pentru fiecare ciclu de 28 de zile.

n general, caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost similare intre cele dou3 grupuri
de tratament. Varsta mediand a pacientului a fost de 64 ani (interval 33-90), 8,9% dintre pacienti avand =75 ani.

Scorul ECOG PS a fost 0 la 53,1% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd si la 59,3% din grupul cu Kd, 1 la 40,8% din
5
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grupul cu Isa-Kd si la 36,6% din grupul cu Kd, si 2 la 5,6% din grupul cu Isa-Kd si la 4,1% din grupul cu Kd, si 3 la 0,6%
din grupul cu Isa-Kd si la 0% din grupul cu Kd. Proportia pacientilor cu insuficienta renala (rata de filtrare glomerulara
estimata (RFGe) <60 ml/min si 1,73 m2) a fost de 24,0% in grupul cu Isa-Kd, fata de 14,6% in grupul cu Kd. La intrarea
in studiu, stadiul conform Sistemului international de stadializare (International Staging System - ISS) a fost | la
53,0%, Il la 31,1% si lll la 15,2% dintre pacienti. La intrarea in studiu, stadiul conform ISS revizuit (Revised ISS - R-ISS)
afost I 1a 25,8%, Il 1a 59,6% si lll la 7,9% dintre pacienti.

In general, 24,2% dintre pacienti au avut anomalii cromozomiale cu risc crescut la intrarea in studiu;
del(17p), t(4;14), t(14;16) au fost prezente la 11,3%, 13,9% si, respectiv, 2,0% dintre pacienti. in plus, castigul(1921) a
fost prezent la 42,1% dintre pacienti.

Numarul median de linii anterioare de tratament a fost de 2 (interval 1-4), cu 44,4% dintre pacienti carora li
s-a administrat 1 linie anterioara de tratament. Global, 89,7% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitori de
proteazom, 78,1% au fost tratati anterior cu imunomodulatoare (inclusiv 43,4% care au fost tratati anterior cu
lenalidomida) si 61,3% au fost tratati anterior prin transplant de celule stem. Global, 33,1% dintre pacienti au fost
refractari la inhibitori ai proteazei administrati anterior, 45,0% au fost refractari la imunomodulatoarele administrate
anterior (inclusiv 32,8% refractari la lenalidomida), iar 20,5% au fost refractari atat la un inhibitor de proteazom, cat
si la un imunomodulator.

Durata mediana a tratamentului a fost de 80,0 saptamani pentru grupul cu Isa-Kd, comparativ cu 61,4
saptamani pentru grupul cu Kd.

Supravietuirea fara progresie a bolii (SFP) a fost criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in IKEMA.
Ameliorarea SFP a reprezentat o scadere cu 46,9% a riscului de progresie a bolii sau deces la pacientii tratati cu Isa-
Kd, comparativ cu pacientii tratati cu Kd.

Tmbunétatirile SFP in grupul cu Isa-Kd au fost observate la pacientii cu citogenetica cu risc crescut (evaluare
de citre laboratorul central, HR = 0,724; 11 95%: 0,361 pan la 1,451), cu castig(1921) al unei anomalii cromozomiale
(HR =0,569; I195%: 0,330 pana la 0,981), 265 ani (HR =0,429; I1 95%: 0,248 pand la 0,742), cu RFGe de referint
(MDRD - Modification of Diet in Renal Disease, modificarea dietei in boala renal3) < 60 ml/min si 1,73 m? (HR =0,273;
11 95%: 0,113 pana la 0,660), cu >1 linie anterioard de tratament (HR =0,479; 1T 95%: 0,294 pani la 0,77 8), cu stadiul
Il conform sistemului international de stadializare la intrarea in studiu (HR=0,650; 1 95% : 0,295 pana la 1,434) si la
pacientii refractari la tratamentul anterior cu lenalidomidd (HR=0,598; 11 95%: 0,339 pan4 la 1,055).

La analiza sensibilitatii fara cenzurare, pentru tratament suplimentar impotriva mielomului, SFP mediana nu
a fost atinsd (not reached, NR) in grupul cu Isa-Kd, comparativ cu 19,0 luni (I1 95%: 15,38 pané la NR) in grupul cu Kd
(HR=0,572; 1199% : 0,354 pand la 0,925, p=0,0025). Sunt disponibile date insuficiente pentru a concluziona asupra
eficacitatii Isa-Kd la pacientii tratati anterior cu daratumumab (1 pacient in bratul cu isatuximab si niciun pacient in

bratul cu comparator).
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Durata de timp mediana pana la primul raspuns a fost de 1,08 luni in grupul cu Isa-Kd si de 1,12 luni

in grupul cu Kd. Cu o durata de urmarire mediana de 20,73 luni, 17,3% pacienti din bratul cu Isa-Kd si

20,3% pacienti din bratul cu Kd au decedat.

Tabelul 1 Eficacitatea SARCLISA in asociere cu carfilzomib si dexametazond, comparativ cu carfilzomib si dexametazond in tratamentul

mielomului multiplu (analiza in intentie de
tratament)
Criteriu final de evaluare SARCLISA + carfilzomib Carfilzomib +
+ dexametazona dexametazona
N=179 N=123
Supravietuire fara progresie a bolii*
Mediana (luni) NR 19.15
[ 95%] [NR -NR] [15.77-NR]
Indice de risc® [II 95%)]
0.531[0.318-0.889]
valoare p (test log-rank stratificat)® 0.0013
Rata generala de raspuns®
Responsivi (sCR+CR+VGPR+PR) 86.6% 82.9%
[T 95%]¢ [0.8071-0.9122] [0.7509-0,8911]
valoare p (test Cochran-Mantel- 0.3859
Haenszel stratificat)®
Riaspuns complet (Complete 39.7% 27.6%
response, CR)
Raspuns partial foarte bun (Very 33.0% 28.5%
Good Partial Response, VGPR)
Raspuns partial (Partial Response. 14.0% 26.8%
PR)
VGPR sau superior 72.6% 56.1%
(sCR+CR+VGPR) [0.6547-0.7901] [0.4687-0.6503]
[1I 95%]°
valoare p (test Cochran-Mantel- 0.0021
Haenszel stratificat)®®
CR! 39.7% 27.6%
[1I 95%]¢ [0.3244-0.4723] [0.1996 pana la 0.3643]
Rata negativa a bolii minime
reziduale® 29.6% 13.0%
[1I 95%]¢ [0.2303-0.3688] [0.0762-0.2026]
valoare p (test Cochran-Mantel- 0.0008

Haenszel stratificat)®®

Durata raspunsului® *(PR sau
superior)
Mediani in luni [T 95%]"
Indice de risc® [TI 95%]

NR [NR-NR]

NR [14.752-NR]

0.425[0,269-0.672]
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@ Rezultatele privind SFP au fost evaluate de un Comitet independent pentru evaluarea raspunsului la tratament, pe baza datelor privind
proteina M colectate de laboratorul central si a evaludrii imagistice radiologice efectuate la nivel central, utilizand criteriile Grupului
international de lucru pentru mielom (International Myeloma Working Group, IMWG).

b Stratificat in functie de numarul de linii de tratament utilizate anterior (1 fatd de >1) si R-ISS (I sau Il fat3 de Il fatd de neclasificate), prin
intermediul tehnologiei cu raspuns interactiv (Interactive Response Technology, IRT).

¢sCR, CR, VGPR si PR au fost evaluate de IRC utilizdnd criteriile de raspuns IMWG.

d Estimat cu ajutorul metodei Clopper-Pearson.

¢ Valoare p nominala.

fCR care urmeaz3 s fie testat in cadrul analizei finale.

8 Pe baza unui nivel de sensibilitate de 10-5 prin secventiere de noud generatie in populatia ITT.

h Pe baza pacientilor responsivi din populatia ITT. Estimate Kaplan-Meier pentru durata raspunsului.

"1 pentru estimatele Kaplan-Meier sunt calculate prin transformarea log-log a functiei de supravietuire si metodele Brookmeyer si Crowley.

* Data limita este 7 februarie 2020. Durata mediand a perioadei de urmarire = 20,73 luni. Indice de risc (HR) <1 favorizeaza bratul cu Isa-Kd.

NR: parametrul nu a fost atins.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

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

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 20 octombrie 2021, considera ca beneficiul real al
terapiei cu medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, in
asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a
administrat cel putin o terapie anterioara este important.

Comisia a prezentat in raprtul de evaluare mai multi comparatori clinic relevanti (alte terapii utilizate
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara:
BORTEZOMIBUM, LENALIDOMIDUM, DARATUMUMABUM, IXAZOMIB, POMALIDOMIDUM, CARFILZOMIBUM,
PANOBINOSTATUM. Raportul face referire si la existenta comparatorilor non-medicament, respectiv transplantul

autolog de celule stem si ingrijirea paliativa.

ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Conform ghidului de evaluare publicat la data de 22 septembrie 2021, NICE nu poate emite o recomandare
in ceea ce priveste utilizarea medicamentului cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabila, in asociere cu carfilzomib si dexametazonad, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom

multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara, Intrucat Sanofi a transmis ca nu intentioneaza sa
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depuna documentele in vederea evaluarii. Sanofi considera ca nu exista suficiente dovezi ca terapia cu Isatuximabum

reprezinta o utilizare rentabila a resurselor NHS (National Health Service) pentru aceasta populatie de pacienti.

SMC - Scottish Medical Consortium

Conform recomandarilor SMC nr. 2423/10 septembrie 2021, Sarclisa (Isatuximabum) nu este acceptat pentru
utilizare in cadrul NHSScotland, pentru ca nu exista o solicitare din partea detinatorului autorizatiei de punere pe

piatd, pentru indicatia de la punctul 1.9.
1QwWiG/G-BA

1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Concluzia raportului A21-60 din data de 12 august 2021 este urmatoarea: pentru indicatia pacienti adulti
cu mielom multiplu care au primit cel putin 1 terapie anterioara, probabilitatea si amploarea beneficiului
suplimentar, in raport cu terapia de comparatie adecvata, beneficiul adaugat nu este dovedit.

Au fost considerate terapii de comparatie adecvata urmatoarele asocieri: bortezomibum in asociere cu
doxorubicinum sau bortezomibum in asociere cu dexametazona sau lenalidomidum in combinatie cu dexametazona
sau elotuzumab in asociere cu lenalidomidum si dexametazona sau carfilzomib in asociere cu lenalidomidum si
dexametazona sau carfilzomib Tn asociere cu dexametazona sau daratumumabum in asociere cu lenalidomidum si

dexametazona sau daratumumabum Tn asociere cu bortezomibum si dexametazona.

G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 4 noiembrie 2021 stabileste ca pentru medicamentul Sarclisa, indicat in
asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a
administrat cel putin o terapie anterioara, nu este dovedit un beneficiu suplimentar. Terapia de comparatie
adecvata a fost considerata bortezomib in asociere cu doxorubicina lipozomala pegilata sau Bortezomib Tn asociere
cu dexametazona sau lenalidomidum in combinatie cu dexametazona sau elotuzumab Tn asociere cu lenalidomidum
si dexametazond sau carfilzomib in asociere cu lenalidomidum si dexametazona sau carfilzomib n asociere cu
dexametazona sau daratumumabum in asociere cu lenalidomidum si dexametazona sau daratumumabum in

asociere cu bortezomibum si dexametazona.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Sanofi Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Isatuximabum este rambursat,
pentru indicatia de la punctul 1.9, in 9 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:

Austria, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Spania si Tarile de Jos.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

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

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

4.3 DCl-uri noi, DCI compensatd 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.,
dar in acord cu evaluarile intrenationale (HAS, IQWIG, G-BA), Directia Evaluare Tehnologii Medicale din cardul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, a identificat mai multi comparatori,

astfel incat, terapia cu Sarclisa nu poate fi considerata singura alternativa terapeutica.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

comparator relevant in Listd

evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu exista

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

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

3.5. 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;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea
de date reale pentru indicatia depusa.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd 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

TOTAL

Avand in vedere prevederile Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 861 din 23 iulie 2014, cu modificarile si

completdrile ulterioare, pot fi evaluate aplicand criteriile tabelului 7, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd, DCl-uri pentru care nu exista comparator.

n acord cu prevederile Art. 1 punctul c) din Anexa Nr. 1 CRITERIILE DE EVALUARE a tehnologiilor medicale

privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excludere medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard
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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 a ordinului MS nr. 861/23.07.2014, cu modificarile si completarile ulterioare, comparator - un
medicament aferent unei DCI care se afld 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, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational sau
aceluiagi 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.

Tinand cont de prevederile ordinului MS nr. 861/23.07.2014, cu modificarile si completarile ulterioare, dupa
consultarea Hotararii Nr. 720 Republicata*) din 9 iulie 2008 cu modificarile si completarile ulterioare, a Ordinului
ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 actualizat si a RCP-
urilor corspunzatoare, Directia Evaluare Tehnologii Medicale din cardul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, a identificat mai multi comparatori:

e DCI CARFILZOMIBUM DC Kyprolis 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI CARFILZOMIBUM este
incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc", subsectiunea ,,P3:
Programul national de oncologie" la pozitia 113 si este adnotat cu ,,**1" aferent terapiilor cu DCl-uri care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi.
RCP: Kyprolis administrat Tn asociere cu daratumumab si cu dexametazona, cu lenalidomida si cu dexametazona sau
numai cu dexametazona este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat
cel putin o terapie anterioara.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 188 cod (LO1XX45): DCI CARFILZOMIBUM:
(...) Tn combinatie cu daratumumab si dexametazon3, cu lenalidomid3 si dexametazon3, si respectiv in combinatie
numai dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel
putin o linie terapeutica (...)

e DCI DARATUMUMABUM DC DARZALEX 1800 mg solutie injectabild
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Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI CARFILZOMIBUM este
incadrat in sublista C, Sectiunea C2, subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie" la pozitia 115 si este
adnotat cu,,**1".
RCP: DARZALEX este indicat in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau cu bortezomib si dexametazona, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DC| DARATUMUMABUM
(...) In asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior (...)

e DCIIXAZOMIB DC NINLARO 2,3 mg capsule
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI IXAZOMIB este incadrat in
sublista C, Sectiunea C2, subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie" la pozitia 128 si este adnotat cu ,,**1".
RCP: NINLARO, in asociere cu lenalidomida si dexametazona, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu care au urmat cel putin un tratament anterior.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 190, cod (LO1XX50): DCI IXAZOMIB
(...) Ixazomib, Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu care au urmat cel putin un tratament anterior (...)

e DCI LENALIDOMIDUM DC Lenalidomida Alkaloid-INT 5 mg capsule
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DCI LENALIDOMIDUM este
incadrat in sublista C, Sectiunea C2, subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie" la pozitia 152 si este
adnotat cu ,,**".
RCP: Lenalidomida Alkaloid-INT este indicat, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212 cod (LO4AX04): DCI LENALIDOMIDUM
(...) Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

e DCI POMALIDOMIDUM DC Imnovid 4 mg capsule
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, DC| POMALIDOMIDUM este
incadrat in sublista C, Sectiunea C2, subsectiunea ,,P3: Programul national de oncologie" la pozitia 139 si este
adnotat cu,, **1".
RCP: Imnovid este indicat, in asociere cu bortezomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o schema de tratament anterioara, inclusiv lenalidomida.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213 cod (LO4AX06): DCI POMALIDOMIDUM
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(...) Tn asociere cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cirora li s-
a administrat cel putin o schema de tratament anterioara, inclusiv lenalidomida (...)

Precizam ca ordinal nr. 861 din 23 iulie 2014 actualizat, mentioneaza studiile noninterventionale pentru
colectarea de date reale pentru indicatia depusd, insa nu exista norme pentru ca acest criteriu sa poata fi aplicat,
repectiv nu exista documentatia care trebuie depusa de solicitanti si nici instrumente metodologice care sa poata
fi utilizate in procesul de evaluare.

Tntrucat criteriile de evaluare pentru care a optat compania in cazul medicamentului cu DCI Isatuximabum si
DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild nu pot aplicate, conform prevederilor legislative si
avand n vedere faptul ca orice evaluare a DETM trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda
Decizia Presedintelui ANMDMR cu privire la rambursarea medicamentului evaluat, a fost acordat punctajul de zero

puncte.
6. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu Isatuximabum si DC
SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia SARCLISA este indicat in asociere cu
carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel
putin o terapie anterioard, nu intruneste punctajul de includere 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 sandtate.

Referinte bibliografice:

1. RCP Sarclisa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
(https://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2022/20221220158032/anx_158032 ro.pdf)

2. EPAR (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en-0.pdf)

3. Raport SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6335/isatuximab-sarclisa-non-submission-final-sept-2021-for-
website.pdf)

4.  Raport IQWIG (https://www.igwig.de/download/a21-60 isatuximab nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

5. Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19256 SARCLISA PIC El AvisD%C3%A9f modifiele16112021 CT19256.pdf)

6. Raport G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5107/2021-11-04 AM-RL-XIl Isatuximab nAWG D-676 BAnz.pdf)

7. Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta727/resources/isatuximab-with-carfilzomib-and-dexamethasone-for-treating-
relapsed-or-refractory-multiple-myeloma-terminated-appraisal-pdf-82611199077829)

8. Ghidurile ESMO (https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=50923-7534%2820%2943169-2)

9.  ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobareas criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
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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. 364/28.04.2023

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia,
care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii
acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. Nr. 371/02.05.2023

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd 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, Publicatd in M.Of. Nr. 322/18.04.2023

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 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat
in 16.03.2023

RCP Kyprolis (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1060.htm)

RCP Darzalex (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230110158045/anx 158045 ro.pdf)

RCP Ninlaro (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220913156777/anx 156777 ro.pdf)

RCP Lenalidomide Accord (https.//ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230130158098/anx_ 158098 ro.pdf)
RCP Imnovid (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157317/anx 157317 ro.pdf)

Raport finalizat la data de: 08.05.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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