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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CARFILZOMIBUM

INDICATIE: in asociere cu daratumumab si 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

Data depunerii dosarului 27.05.2021

Numar dosar 10179

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCl: CARFILZOMIBUM

1.2.DC: Kyprolis 60 mg pulbere pentru solutie injectabila
1.3.Cod ATC: LO1XX45

1.4.Data eliberarii APP: 1060/2015/01

1.5.Detinatorul de APP: Amgen Europe BV

1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica

Concentratia 60 mg
Calea de administrare i.v
Marimea ambalajului pentru Kyprolis 60 mg  Cutie x 1 flacon din sticla transparenta tip | de 50 ml pentru
utilizare unica, dop elastomeric laminat cu fluoropolimeri si o
capsa de aluminiu de tip flip off

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 2020, actualizat
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Kyprolis 60 mg

4.943,03 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Kyprolis 60 mg
82,38 lei

1.10. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Kyprolis 60 mg

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
yprolis administrat in asociere cu Kyprolis se administreaza in doza initiald de | Tratamentul poate fi

daratumumab si cu dexametazona, cu | 20 mg/m2 (doza maxima 44 mg) in zilele 1 si 2 | continuat pand la
enalidomida si cu dexametazona sau | alecicluluild progresia bolii sau pana
umai cu dexametazond este indicat | e tratament. Daca este toleratd, doza trebuie | la aparitia toxicitatii
pentru tratamentul pacientilor adulti cu | crescuta in ziua 8 a ciclului 1 de tratament la 56 | inacceptabile.

ielom multiplu la care s-a administrat | mg/m2 (doza maxima 123 mg)

el putin o terapie anterioara

1.10. Compensarea actuala

Conform HG nr. 720/2008 actualizatd, cu ultima actualizare din data de 01.08.2021, medicamentul cu DCI

Carfilzomib este inclus Tn Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
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de compensare 100%, Sectiunea C2, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in

programele nationale de sdnatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national

de oncologie, pozitia 113.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 243 cod (L01XX45): DCI CARFILZOMIBUM

1. Indicatia terapeuticd:

Administrat in asociere cu daratumumab si cu dexametazond, cu lenalidomidd si cu dexametazond sau numai
cu dexametazond este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel

putin o terapie anterioard
I.Criterii de includere in tratamentul specific

- In combinatie cu lenalidomidd si dexametazond, si respectiv in combinatie numai dexametazond pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel putin o linie

terapeuticad.
- Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.
II.CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitatea la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
- sarcina si aldptarea

1ll. DOZE S| MOD DE ADMINISTRARE:
DOZA DE ADMINISTRAT

- se calculeazd pe suprafata corporald pénd la maxim 2,2 m2;

- pacientii cu o suprafatd corporald mai mare de 2,2 m2 vor primi doza calculatd pentru 2,2 m2; nu se
ajusteazd doza pentru modificdri ale greutdtii mai mici sau egale cu 20%.

Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomidd si cu dexametazond

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomibum:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare saptdmadnd, pentru 3 sdptdmaéni (ziua 1+ 2,8+ 9, 15 + 16);
urmeazd 12 zile pauzd (ziua 17 - 28).

- Se incepe cu o dozd de 20 mg/m2 (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1 + 2; dacd este toleratd, doza se creste
in ziua 8 a ciclului 1 la 27 mg/m2 (maxim = 60 mg)

- in ciclurile 2 - 12 de tratament, se administreazd 27 mg/m2 pentru fiecare din cele 6 administréri/ciclu

- Incepdnd cu ciclul 13 de tratament, dozele de carfilzomib din ziua 8 si 9 nu se mai administreazd
Lenalidomida:

- se administreazd in dozd de 25 mg pe cale orald, in zilele 1 - 21

- Se va avea in vedere reducerea in functie de necesitdti a dozei initiale de lenalidomidd conform
recomanddrilor din varianta actuald a rezumatului caracteristicilor produsului pentru lenalidomidd, de exemplu
in cazul pacientilor cu insuficientd renald la inceputul tratamentului.

Dexametazona:

- 40 mgqg oral sau intravenos in zilele: 1, 8, 15, 22 ale ciclului de 28 zile.

- Trebuie administratd cu 30 minute - 4 ore inainte de carfilzomib

Tratamentul se continud pdnd la progresia bolii sau pdnd cdnd apar toxicitati inacceptabile.

Tratamentul cu Carfilzomib in asociere cu lenalidomidd si dexametazond pentru o perioadd mai mare de 18
cicluri trebuie sd se bazeze pe o evaluare individuald a raportului beneficiu-risc.

_ 7 ‘.
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Carfilzomibum in combinatie cu dexametazond

Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmdnd, pentru 3 sdptdméni (ziua 1+ 2,8 +9, 15 + 16);
urmeazd 12 zile pauza (ziua 17 - 28).

- Se incepe cu o doza de 20 mg/m2 (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1 + 2; dacd este toleratd, doza se creste
in ziua 8 a ciclului 1 la 56 mg/m2 (maxim = 123 mg)

Dexametazona:

- 20 mg oral sau intravenos in zilele: 1 + 2, 8 + 9, 15 + 16, 22 - 23 ale ciclului de 28 zile

- Trebuie administratd cu 30 minute - 4 ore nainte de carfilzomib.

Tratamentul se continud pdnd la progresia bolii sau pdnd cdnd apar toxicitdti inacceptabile.

Tratament complementar:

- Profilaxie antivirald - pentru reducerea riscului reactivdrii herpes zoster

- Se recomandd profilaxia antitromboticd - dupd reluarea riscurilor si in functie de statusul pacientului

- Hidratare si monitorizare hidro-electrolitica

Hidratare adecvatd inainte de administrarea dozei in cazul ciclului 1 de tratament, in special la pacientii cu
risc crescut de sindrom de lizG tumorald sau toxicitate renald.

» Se recomandd hidratare atdt oral (30 mi/kg/zi timp de 48 ore inainte de ziua 1 din ciclul 1) cgt si
intravenos (250 - 500 ml de lichide adecvate inainte de administrarea fiecdrei doze din ciclul 1)

e Se administreazd suplimentar 250 - 500 ml de lichide intravenoase, dupd necesitdti, dupd administrarea
carfilzomibului in ciclul 1.

Hidratarea orald si/sau intravenoasd trebuie continuatd, in functie de necesitdti, in ciclurile subsecvente.
Toti pacientii se monitorizeazd pentru evitarea incdrcdrii hidrice; volumul total al fluidelor administrate se
ajusteazd in functie de starea clinicd la pacientii cu insuficientd cardiacd la momentul inceperii tratamentului
sau la care existd riscul aparitiei insuficientei cardiace.

Nivelele potasiului seric trebuie monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie de:
e datele clinic
e nivelele mdsurate inaintea inceperii tratamentului
e terapia concomitentd utilizatd
e comorbiditati

IV. Monitorizare:

* la initierea terapiei si periodic (fie lunar, fie la aprecierea medicului):
- criteriile IMWG de evaluare a bolii

- examen clinic

- electrocardiograma; consult cardio-vascular (dacd se impune)

- hemoleucograma complete

- coagulograma

- probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

- probe renale

- electroliti

V. PRECAUTII S| ATENTIONARI:

e afectiuni cardiace

- pacientii cu semne/simptome de insuficientd cardiacd cls. I1I/IV NYHA, cu istoric recent de infarct
miocardic (in ultimele 4 luni), si pacientii cu angind sau aritmii necontrolate trebuiesc evaluati cardiologie

T b .
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Inaintea inceperii tratamentului pentru optimizarea statusului (atentie particulard pe tensiunea arteriald si
managementul lichidelor); ulterior, trebuiesc tratati cu grijd, rimdandnd sub strictd observatie.

- riscul de insuficientd cardiacd este mai mare la pacientii peste 75 ani.

- se opreste carfilzomibum in cazul evenimentelor adverse gr. 3 si 4 pdnd la recuperare; se reia cu o dozd
redusd in functie de evaluarea risc/beneficiu.

* nu se poate exclude prelungirea intervalului QT

e tromboembolismul venos - pacientii cu risc sau cu antecedente trebuiesc atent monitorizati; tromboprofilaxie
e toxicitate hepaticd si renald - evaluare initiald si monitorizare ulterioard a probelor hepatice si renald

e metode contraceptive pentru femeile la vérsta fertild

VI. REACTII ADVERSE:

- toxicitate cardiacd: insuficientd cardiacad; infarct miocardic; ischemie miocardicd; hipertensiune arteriald
- toxicitate pulmonard: dispnee; hipertensiune pulmonard; infectii

- toxicitatea renald: insuficientd renald acutd

- toxicitate hepaticd

- toxicitate hematologicd: trombocitopenie si hemoragii

- evenimente tromboembolice venoase

- sindrom de lizd tumorald

- reactii alergice legate de perfuzie

VIl. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Definitia rdspunsului terapeutic, elaboratd de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom in anul
2006 a fost modificatd recent (Tabel nr. 1):

Tabel nr. 1
Subcategorie de raspuns Criterii de raspuns
IR molecular ICR. plus ASO-PCR nepative, sensibilitate 104
CR imunofenotipic ICR strict plus

Absenta PC cu aberafii fenotipice (clonale) la mvelul MO, dupd analiza wmi nurmdr
total minimde | milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric
cu > 4 culori)

ICR strict (sCR) ICR conform definifiei de mai jos plus Raport normal al FLC 5i
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de fluxen 2 - 4
jeulori

R Rerultate negative la testl de imumofixare in ser §i urind §i Disparifia oricdror
plasmocitoame de la nivelul fesuturilor moi $i
i 5% PC inMO

VGPR Proteina M decelabild prin imumofixare in ser §i urind, dar nu prin electrofores san

Reducere de cel pugin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinard
< 100 mz/24 ore

PR Reducers = a proteinei M serice §i reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu =
@0 sau pind la < 200 mg in 24 ore

Daci proteina M sericl §i urinard nu sunt decelabile este necesard o reducere = 50%
ja diferenfei dintre nivelurile FLC implicate $i cele neimplicate, in locul criteriilor
jcare reflecti statusul proteinei M.

Daci proteina M sericd §i urinard nu sunt decelabile, iar sl lanfurilor ugoare
libere este nedecelabil, o reducere = 50% a PC este necesard in locul proteinei M,
daca procentul infial al PC din MO a fost = 30%

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere

= 50% a dimensiunilor plasmocitbamelor de la nivelul jesuturilor moi, dach acestea
jau fost imifial prezents.

PC = plasmocite; MO = mdduvi osoash; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR
raspuns parfial; ASO-PCR = reactia in lanf a polimerazei, specificd anomitor alele; FLC = lanfuri ugoare libere.

VIIl. PRESCRIPTORI

- Medici specialisti hematologi
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- Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul hematolog.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul
cu o DCI compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O
861/2014.

Compania a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Carfilzomibum prin
includerea unei noi linii de tratament, respectiv: ,/n asociere cu daratumumab si 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”.
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Mielomul multiplu (MM) este o neoplazie hematologica agresiva, incurabila, caracterizatd prin proliferarea
necontrolata a liniilor celulare plasmatice cu caracteristici de mielom, in maduva osoasa (Durie, 2018; MMRF, 2017;
Palumbo & Anderson, 2011). Istoricul natural specific al bolii implica afectarea precoce a functiei normale a maduvei
osoase, rezultatul fiind aparitia anemiei si/sau reducerea numarului leucocite si trombocite in sdnge. Modificarile
progreseaza catre invazia si distrugerea tesutului osos din jurul cavitatii maduvei osoase, ceea ce determina aparitia
unor leziuni osoase litice caracteristice si hipercalcemie. Proliferarea necontrolata a celulelor plasmatice clonale
cauzeaza, de asemenea, producerea si eliberarea unor cantitati marie de proteine monoclonale de celulele MM fin

sange si/sau uring, cu disfunctie de organ (mai ales afectare renald) si functie imunitard compromisa.

MM reprezinta o povara semnificativa pentru pacienti, intrucat se asociaza cu o serie de complicatii legate
de boala si reactii adverse asociate cu tratamentul, care au un impact negativ asupra calitatii vietii legate de sanatate
(HRQL). Manifestarile care pot sa apara includ durere, fatigabilitate, stare e slabiciune, infectii, fracturi, anemie,
neuropatie, dificultati de respiratie, pierderea apetitului alimentar, dureri si scadere in greutate (Baz et al, 2015;
MMRF, 2017; Ramsenthaler et al, 2016). Durerea este unul dintre cele mai frecvente simptome care poate cauza
aparitia altor probleme, cum sunt anxietatea si depresia, creand o nevoie suplimentara pentru alte tratamente si

suport din partea familiei, apartinatorilor si sistemului de sanatate (Baz et al, 2015; Molassiotis et al, 2011).

Majoritatea pacientilor cu MM au raportat, de asemenea, dificultati moderate pana la extreme in ceea ce
priveste desfasurarea activitatilor obisnuite (68%) si probleme de mobilitate (63%), iar 49% au raportat probleme

moderate pand la extreme asociate anxietatii/depresiei. Opiniile pacientilor cu privire la impactul simptomelor MM
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sugereaza cd cea mai afectata este capacitatea de munca, urmata de capacitatea de a face exercitii fizice, de a
calatori, de a face voluntariat, de a desfasura activitatile obisnuite, de a-si indeplini obligatiile casnice si de a petrece

timp cu familia (CADTH, 2017).

Recidiva si toxicitatile asociate tratamentului reduc HRQL, ceea ce face importanta maximizarea duratei
raspunsului, scaderea riscului de reactii adverse si reducerea necesitatii administrarii liniei urmatoare de tratament

(Baz et al, 2015; Sparano et al, 2018)

Criteriile Grupului international de lucru pentru mielom (The International Myeloma Working Group, IMWG)
pentru diagnosticul activ de MM impun prezenta = 10% plasmocite medulare sau plasmocitom osos sau cu alta

localizare extramedulara, dovedite prin biopsie si cel putin 1 dintre urmatoarele (Rajkumar, 2016):

o evidentierea afectarii de organ sau tesut, care pot fi atribuite bolii, in special cresterea nivelului

calciului, insuficienta renald, anemie si/sau leziuni osoase (Criterii CRAB)

. detectarea biomarkerilor de malignitate, in mod specific plasmocitoza medulara = 60%
. raport FLC (free light chain) implicat/neimplicat seric > 100
. > 1 leziune focald identificata prin rezonanta magnetica, cu dimensiuni 25 mm.

Unul dintre cele mai importante aspecte privind MM este natura recidivanta si progresiva a bolii, care revine
mai rapid si mai agresiv cu fiecare recidiva (Durie, 2018; Yong et al, 2016b). Desi s-au inregistrat progrese terapeutice
recente, MM este o afectiune incurabild, iar pacientii care raspund la optiunile de tratament disponibile pot dezvolta
rezistenta, aproape toti pacientii au recidiva sau rezistenta la tratament in evolutia bolii (Durie, 2018; Jakubowiak,

2012b). Mai mult, unii pacienti nu reusesc sa obtina un raspuns la nicio terapie (rezistenta primara).

Atunci cand nu existau multe tratamente, lenalidomida reprezenta una dintre primele optiuni conform
ghidurilor terapeutice internationale. Lenalidomida este din ce Tnh ce mai utilizata in prima linie de tratament, fiind
administrata de obicei pana la progresia bolii (Moreau et al, 2019); si se anticipeaza ca administrarea in prima linie sa
fie Tn continua crestere n anii urmatori datorita disponibilitatii lenalidomidei generice cu cost redus. Prin urmare,
procentul pacientilor cu recidiva fie in timpul, fie dupa tratamentul cu lenalidomida in prima linie va creste si, dupa
cum au recunoscut expertii clinicieni, existd nevoie neadresatd crescutd pentru regimuri terapeutice fara
lenalidomidd la acesti pacienti (Societatea Americana de Hematologie, 2019). Ghidurile/recomandarile din practica
clinica sustin schimbarea clasei terapeutice sau trecerea la un agent de generatie urmatoare din aceeasi clasa la
momentul recidivei, pentru pacientii care prezinta progresia bolii in timpul tratamentului cu lenalidomida (care

dezvolta rezistenta) si/sau dupa expunerea prelungita la lenalidomida (Dingli et al, 2017; Harousseau & Attal, 2017;

T .
3
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Mateos et al, 2019b; Mikhael et al, 2019; Moreau et al, 2017b; Moreau et al, 2019). Multe dintre triplele terapii
aprobate in prezent pentru R/RMM includ lenalidomida (de ex., daratumumab in asociere cu lenalidomida si
dexametazonad [DRd], ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona [NRd], elotuzumab in asociere cu
lenalidomida si dexametazona [ERd], KRd) si, desi exista dovezi limitate, rezultatele dupa repetarea tratamentului cu
lenalidomida par sa fie suboptime (Dimopoulos et al, 2017b; Kunacheewa et al, 2019). Eficacitatea cu regimurile
terapeutice actuale fara lenalidomida pentru R/RMM este modest3, supravietuirea mediana fara progresie (SFP)
fiind mai putin de 19 luni in studiile de inregistrare (de ex., 16,7 luni cu DVd, 11,2 luni cu pomalidomida in asociere
cu bortezomib si dexametazona [PVd], 18,7 luni cu Kd, 10,3 luni cu EPd, 12,0 luni cu panobinostat in asociere cu
bortezomib si dexametazona [FVd]) (Dimopoulos et al, 2018; Dimopoulos et al, 2016; Mateos et al, 2019a;
Richardson et al, 2019; San-Miguel et al, 2014) si semnificativ mai redusa la pacientii refractari la lenalidomida (7,8

pana la 9,5 luni) (Moreau et al, 2017a; Richardson et al, 2019; Spencer et al, 2018; Usmani et al, 2018).

Conform Touzeau et al. 2021, pacientii tratati cu regimuri pe baza de lenalidomida in linia a 2-a au avut o
ratd de mortalitate mai mica decat cei tratati cu regimuri terapeutice fara lenalidomida (23,0/100 pacienti-ani vs
36,4/100 pacienti-ani). Analizele ulterioare utilizdnd un model multivariat de regresie Cox ajustat au aratat ca
pacientii tratati cu regimuri fara lenalidomida in linia a 2-a au prezentat un risc de deces cu aproximativ 60% mai
mare decat pacientii care au primit regimuri pe baza de lenalidomida (rata de risc [95% CI] 1,6 [1,5-1,8]); timpul de
supravietuire a scazut de la 35,5 (34,5-37,1) luni la pacientii care au primit un regim pe baza de lenalidomida la 22,9

(21,7-24,8) luni la pacientii care au primit regim fara lenalidomida in linia a 2-a.

Carfilzomib, produs al companiei Amgen, este aprobat si compensat in Romania din 2018 pentru utilizare la

pacientii adulti cu R/RMM in cadrul Programului Oncologic National C2P3 cu urmatoarele indicatii:

. in asociere cu lenalidomida si dexametazona (KRd) in doza de 20/27 mg/m? carfilzomib de doud ori pe
saptamana
. in asociere cu dexametazona (Kd) in doza de 20/56 mg/m? carfilzomib de dou3 ori pe sdptdmana

Tratamentul pentru R/RMM este foarte individualizat, la alegerea strategiei terapeutice fiind luatd n calcul o
combinatie de factori in legaturd cu boala si pacientul (inclusiv tipul terapiilor anterioare si raspunsul la acestea)
(Durie, 2018; Jakubowiak, 2012a; Jakubowiak, 2012b; Offidani et al, 2018). Adaptarea atentd a tratamentului la
fiecare pacient in parte este conceputa pentru a maximiza probabilitatea si profunzimea raspunsului, minimizand in
acelasi timp povara tratamentului si a bolii asupra pacientilor. Desi unii pacienti pot fi mai potriviti pentru
administrarea terapiei triple, iar altii mai potriviti pentru dublad terapie, in ultimul deceniu s-a pus tot mai mult
accentul pe utilizarea triplei terapii, intrucat cei trei agenti pot actiona sinergic pe mai multe cai, favorizand un

raspuns mai rapid/mai profund (Nooka & Lonial, 2012; Offidani et al, 2018). Prin urmare, tripla terapie este, in
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general, preferata la prima recidiva, la pacientii care pot tolera acest regim (Kumar et al, 2020; Moreau et al, 2017b;

Offidani et al, 2018).

Eficacitatea convingdtoare observata anterior in studiile clinice randomizate de faza 3 cu inhibitorul
proteazomului, carfilzomib si anticorpul monoclonal anti-CD38, daratumumab sugereaza ca este probabil ca acesti

2 agenti sa prezintd cea mai mare potenta din clasele lor.

Carfilzomib in asociere cu dexametazona si daratumumab (KdD) combina acesti 2 agenti foarte puternici
pentru a valorifica efectele celor 2 mecanisme complementare de actiune; studiile non-clinice si clinice anterioare au
demonstrat ca daratumumab si inhibitorii de proteazom actioneaza sinergic atunci cand sunt utilizate Tn asociere

(Palumbo et al, 2016; van der Veer et al, 2011).

Carfilzomib (Kyprolis®) este un inhibitor al proteazomului de tip tetrapeptid epoxicetonic, puternic selectiv si
ireversibil. Inhibitorii de proteazom se leaga de situsurile active ale proteazomului care contin treonina la
extremitatea N-terminald (Bennett & Kirk, 2008), situsul unre are loc cel mai frecvent degradarea proteinelor
(Orlowski & Kuhn, 2008). Inhibarea proteazomului afecteaza mai multe componente de la nivelul cdilor de
semnalizare celulard, determina oprirea ciclului celular si stimuleaza apoptoza prin stabilizarea proteinelor pro-
apoptotice, reducand in acelasi timp nivelurile unora dintre proteinele anti-apoptotice (Orlowski & Kuhn, 2008; Shah

& Orlowski, 2009).

Daratumumab (Darzalex®) este primul anticorp uman monoclonal anti-CD 38 IgG1k din clasa sa (Sanchez et
al, 2016). Constituie o terapie tintita mediata imun, daratumumab legandu-se de celulele tumorale care exprima in

procent ridicat CD38, care este o glicoproteina transmembranara.

La inceputul anului 2021, Amgen a obtinut aprobarea pentru o noua tripla terapie de asociere cu carfilzomib,
daratumumab si dexametazonum- KdD (toate produsele fiind deja compensate de sistemul de sdnatate din
Romania) pentru pacientii cu recidiva in timpul tratamentului anterior, care asociaza cele mai eficiente variante de
inhibitor de proteazom si anticorp monoclonal, avand capacitatea de a genera rezultate in conformitate cu datele
din studiile clinice: 28,6 luni de SFP mediand la pacientii cu R/RMM, inclusiv pacientii expusi sau refractari la
lenalidomida, demonstrand o imbunatatire semnificativa clinic a SFP cu o reducere de 41% a riscului fata de Kd. De
asemenea, a fost observata o tendinta spre un beneficiu al supravietuirii globale Tn cazul KdD, dar datele sunt inca in

curs de acumulare.

Comparatorul din studiul CANDOR (Kd) ofera un cadru relevant clinic de referintd pentru contextualizarea
impactului incremental asupra eficacitatii clinice, sigurantei si calitatii vietii in legatura cu sanatatea (HRQL) in plus

fatd de addugarea daratumumab la dubla terapie Kd. Kd este o terapie aprobatd pentru R/RMM, o optiune de
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tratament recomandata in ghidurile terapeutice (Dingli et al, 2017; Kumar et al, 2020; Moreau et al, 2017b) si

utilizata de rutina in practica clinica (Amgen data on file, 2019a).

Pacientii din studiul CANDOR au primit KdD sau Kd in cicluri de 28 de zile (Dimopoulos et al, 2020b). in
ambele brate, carfilzomib 20/56 mg/m? a fost administrat intravenos (i.v.) de doud ori pe saptamana timp de 30 de
minute (20 mg/m? in zilele 1 si 2 ale ciclului 1, iar dozele urméatoare crescute la 56 mg/m?) conform schemei de
administrare a carfilzomib aprobatd de autoritatile de reglementare pentru terapia Kd pe baza studiului clinic
randomizat, controlat, de faza 3, ENDEAVOR (Kd vs Vd) (Dimopoulos et al, 2020b; KYPROLIS PI, 2020; KYPROLIS
SmPC, 2020). Daratumumab (numai in bratul cu KdD) a fost administrat i.v. in doza de 8 mg/kg in zilele 1 si 2 ale
ciclului 1, iar dozele urmatoare crescute la 16 mg/kg (o data pe saptamana pentru dozele ramase pentru ciclurile 1 si
2, apoi la interval de 2 saptamani timp de 4 cicluri, iar ulterior la 4 saptamani) (CANDOR CSR, 2019; Dimopoulos et al,
2020b). Dozele de daratumumab din studiul CANDOR au fost stabilite in functie de un profil de siguranta acceptabil,
efect clinic maximal, iar farmacocinetica a fost consistenta cu saturatia la tinta, fiind in concordanta cu schema de
administrare a daratumumab aprobata de autoritatile de reglementare pentru terapia DRd (CANDOR CSR, 2019;
DARZALEX PI, 2020; DARZALEX SmPC, 2020). Dexametazona (ambele brate) a fost administrata oral sau i.v. in doza
de 40 mg/saptamana (la pacientii cu varsta < 75 de ani) sau 20 mg/saptamana (la pacientii cu varsta > 75 de ani)

(Dimopoulos et al, 2020b).

Obiectivul primar in studiul CANDOR a fost evaluarea SFP, iar principalele obiective secundare au fost rata
raspunsului global (RRG), rata raspunsului complet cu boala rezidualda minima negativa (BRM[-]RC) la 12 luni si SG
(CANDOR CSR, 2019; Dimopoulos et al, 2020b). Pacientii au fost evaluati pentru raspunsul la tratamentul din MM in
conformitate cu Criteriile uniforme de raspuns ale Grupului international de lucru pentru mielom (The International
Myeloma Working Group, IMWG-URC) utilizand rezultatele testelor la un laborator central la fiecare 28 de zile pana
la confirmarea progresiei bolii (Dimopoulos et al, 2020b). La momentul progresiei sau intreruperii tratamentului,
pacientii au efectuat 2 vizite de urmarire (la 30 de zile si la 8 saptamani de la ultima administrare a medicatiei din
studiu) si apoi au intrat in perioada de urmarire pe termen lung pentru determinarea supravietuirii si a tratamentului
subsecvent pentru mielom (CANDOR CSR, 2019; Dimopoulos et al, 2020b). Radspunsul si progresia bolii au fost
determinate de o Comisie independenta de revizuire (IRC) care nu cunostea alocarea medicatiei din studiu; au fost
efectuate analize de sensibilitate Tn cadrul carora raspunsul la tratament si progresia bolii au fost determinate pe
baza evaluarilor investigatorilor sau a unui algoritm de calcul validat (Onyx Response Computational Assessment)
(CANDOR CSR, 2019; Dimopoulos et al, 2020b). Tn general, se considerd ci evaluarea SFP este un obiectiv acceptabil
in studiile de faza 3, de confirmare, din oncologie si prelungirea SFP ofera pacientilor un beneficiu semnificativ clinic
(EMA, 2017; FDA, 2018). Evaluarea SG este considerata in mod clasic standardul de aur al obiectivelor din studiile din
oncologie; cu toate acestea, are anumite limitari, inclusiv necesitatea unei perioade mai lungi de urmarire si riscul de

a fi influentatda de administrarea tratamentelor post-progresie (FDA, 2018). Prin urmare, FDA si EMA considera
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acceptabil stabilirea SFP ca obiectiv primar, iar SG ca obiectiv secundar (care aratd, in mod ideal, o tendinta spre
superioritate) (EMA, 2017; FDA, 2018). in plus, EMA afirm& c3 exista suficiente dovezi pentru ca rata de rdspuns prin
evaluarea bolii reziduale minime (BRM) sa fie considerata un obiectiv intermediar in studiile clinice randomizate in
MM, atat timp cat poate fi confirmat beneficiul de eficacitate pe termen lung (EMA, 2018). Tn studiul CANDOR,
BRMI-]RC la nivelul maduvei osoase a fost determinata prin tehnica de secventierea de ultima generatie (NGS) cu un
prag de 1 celula tumoralad la 10-5 leucocite, evaluare realizata la 12 si 24 luni, la momentul la care s-a estimat

obtinerea raspunsului complet (RC) si la 12 luni de la RC confirmat (CANDOR CSR, 2019).

Analiza primara a SFP a fost determinatad de aparitia evenimentelor din studiu, iar data limita de colectare a
datelor a fost 14 iulie 2019 (CANDOR CSR, 2019; Dimopoulos et al, 2020b). Testarea obiectivelor primare si a
principalelor obiective secundare din aceasta analiza a fost realizatd utilizand o procedurd de testare ierarhica cu
secventa fixa (CANDOR CSR, 2019). Daca SFP a fost semnificativa statistic (la nivelul de semnificatie 0,025 uni-partit),
obiectivele secundare principale au fost testate secvential in urmatoarea ordine: RRG (la nivelul 0,025 uni-partit),
rata BRM[-]RC la 12 luni (la nivelul 0,025 uni-partit) si SG (la nivelul 0,001 uni-partit) (CANDOR CSR, 2019). Aceasta

analiza a SG a fost prima din cele 3 analize interimare planificate ale SG.

A doua analiza interimara planificatd a SG a fost realizata la 11 luni de la prima analiza a SFP (la 36 de luni de
la inrolarea primului pacient; data limita de colectare a datelor 15 iunie 2020) (OS testata la nivelul 0,004 uni-partit)
si a inclus o analiza descriptiva actualizata planificatd a SFP (date nepublicate Amgen, 2020c; CANDOR SAP, 2019).
Analizele subsecvente ale SG sunt planificate la aproximativ 48 de luni (a treia analiza interimarad) si 58 de luni de la
inrolarea primului pacient (sau atunci cand au fost observate ~230 de evenimente, oricare dintre situatii apare

prima) (analiza finala) (CANDOR CSR, 2019).

Tripla terapia KdD are un profil beneficiu-risc favorabil si se adreseaza nevoii pentru o noua optiune
terapeutica foarte eficienta fara lenalidomida, fiind unul dintre cele mai eficiente regimuri terapeutice disponibile

pentru pacientii cu R/RMM.

Disponibilitatea unor optiuni de tratament eficiente inca de la inceputul tratamentului la pacientii cu R/RMM
(la prima recidiva) este de o deosebitd importantd avand in vedere ca supravietuirea scade din ce in ce mai mult
odata cu liniile progresive de terapie si ca doar ~4 din 10 pacienti diagnosticati ajung la terapia de linia a treia (Hajek

et al, 2018; Verelst et al, 2018; Yong et al, 2016).

Avand in vedere eficacitatea convingdtoare observata pana in prezent cu regimul KdD in studiul clinic
randomizat CANDOR, se anticipeazd ca regimul KdD va fi utilizat in practica clinicd cat mai devreme posibil n
algoritmul terapeutic (la prima recidiva). Se anticipeaza ca va fi utilizat Tn practica clinica mai ales la prima recidiva
(linia a doua), iar disponibilitatea sa este deosebit de importanta pentru pacientii care ar beneficia cel mai mult de

accesul la optiuni de tratament noi si eficiente fara lenalidomida (de ex., pacienti tratati anterior si/sau rezistenti la
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lenalidomida), dar eficacitatea observata cu KdD n studiul de inregistrare CANDOR a fost, in general, similara pentru
mai multe subgrupuri prespecificate de pacienti, stabilie in functie de caracteristici clinice importante si tratamentul

administrat anterior (Dimopoulos et al, 2020b).

CANDOR este un studiu randomizat de faza 3, cu design deschis, care compara terapia KdD cu Kd la pacienti
adulti cu R/RMM (Dimopoulos et al, 2020b). Motivatia realizarii studiului consta in faptul cd asocierea dintre
carfilzomib si daratumumab, medicamente cu mecanisme de actiune sinergice, probabil cei mai puternici agenti din
clasele lor, va furniza o optiune terapeutica noua si foarte eficienta (CANDOR CSR, 2019; Usmani et al, 2019). Avand
in vedere cresterea gradului de utilizare a lenalidomidei Tn prima linie, s-a anticipat, de asemenea, ca regimul KdD va
raspunde nevoii semnificative neadresate privind existenta unor optiuni de tratament noi si eficiente, fara

lenalidomida, pentru pacientii cu R/RMM (Dimopoulos et al, 2020b).
Concluzii:

Desi s-au inregistrat progrese terapeutice recente, mielomul multiplu (MM) rdamane o afectiune incurabila,
aproape toti pacientii recidivand si necesitand linii ulterioare de tratament (Harousseau & Attal, 2017; Jakubowiak,
2012; Laubach et al, 2016). Exista necesitatea unor optiuni de tratament mai eficiente pentru pacientii cu R/RMM, cu
profiluri de siguranta usor de gestionat, cu rate ridicate de raspuns si posibilitatea de prelungire a timpului pana la

progresia bolii/deces.

Avand 1n vedere heterogenitatea importanta a abordarilor Tn practica clinica si strategia foarte
individualizata a selectiei tratamentului, clinicienii trebuie sa aiba flexibilitatea necesara pentru a adapta tratamentul
R/RMM la nevoile individuale ale pacientilor si pentru a stabili cind este adecvata utilizarea KdD din punct de vedere
clinic, tinand cont de indicatiile aprobate ale produsului. Odata cu introducerea KdD, populatia eligibild de pacienti
pentru carfilzomib va raméane aceeasi cu cea din indicatiile aprobate anterior pentru carfilzomib in asociere cu

lenalidomida si dexametazona (KRd) si carfilzomib Tn asociere cu dexametazona (Kd) la pacientii cu R/RMM.

(KdD-carfilzomib/dexametazond/daratumumab, MR-raspuns minim, R/RMM-mielom multiplu recidivat sau
refractor)

2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Carfilzomibum, indicat in asociere cu
daratumumab si 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,

este compensat in 3 tari din UE: Germania, Luxemburg, Austria, Finlanda si Marea Britanie.
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3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI

Carfilzomibum cu indicatia ,,in asociere cu daratumumab si 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” intruneste criteriile de adaugare 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Carfilzomibum cu addugarea noii linii de tratament.

Raport finalizat la data de:

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



