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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DARATUMUMABUM

INDICATIE: in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul

pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat

Data depunerii dosarului  15.05.2025

Nr. dosarului 32990

Adaugarea unui nou segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Daratumumabum

1.2. DC: Darzalex 1800 mg solutie injectabila

1.3. Cod ATC: LO1FCO1

1.4. Data primei autorizari: 20 mai 2016

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgié

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratii 1800 mg
Calea de administrare injectie subcutanatd
Mdrimea ambalajului 1 flacon din sticld x 15 ml sol. inj.

1.8. Pret conform Ordinului Nr. 5.994 din 16 decembrie 2024, cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 23.188,04 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 23.188,04 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Darzalex

DARZALEX este indicat: in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat.

Schema de administrare in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond (regimuri de tratament cu cicluri

de 3 sdptdmdni) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care nu sunt eligibili pentru TACS

Doza recomandatd este de 1800 mg de Darzalex solutie injectabild, administrata subcutanat pe durata a
aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul urmator.

Tabel: Schema de administrare a DARZALEX in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona ([VRd];
regim de administrare cu ciclu de 3 saptamani)

Saptamani Schema
Sdptdmanile 1-6 saptamanal (6 doze in total)
Saptamanile 7-24° la interval de trei saptamani (6 doze in total)
Din s§ptdmana 25 pan§ la progresia bolii® la interval de patru saptamani

2@ Prima doza din schema de administrare la interval de 3 saptdmani se administreaza in saptamana 7.
b Prima doz& din schema de administrare la interval de 4 s3ptimani se administreaza in s3ptdmana 25.

Dexametazona trebuie administrata in doza de 20 mgin zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 din fiecare ciclu de 21 de zile din
cadrul ciclurilor 1-8. Pentru pacientii cu varsta >75 de ani sau subponderali (IMC <18,5), dexametazona poate fi administrata in
doza de 20 mgin zilele 1, 4, 8 si 11.

Pentru doza si schema medicamentelor administrate in asociere cu DARZALEX solutie injectabila subcutanata.
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Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renald: Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienti cu insuficienta renala. Pe baza
analizelor farmacocinetice (FC) populationale nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Insuficientd hepaticd: Nu au fost efectuate studii specifice cu daratumumab la pacienti cu insuficienta hepatica. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Darzalex la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.
Greutate corporald (>120 kg)

Un numar limitat de pacienti cu o greutate corporald mai mare de 120 kg au fost studiati utilizand Darzalex
solutie injectabild subcutanata Tn doza fixa (1800 mg) si nu a fost stabilita eficacitatea la acest grup de pacienti. La
momentul actual nu poate fi recomandata niciun fel de ajustare a dozei in functie de greutatea corporala.

Alte informatii din RCP Darzalex

Darzalex solutie injectabila subcutanata contine hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20).
rHUPH20 are rol local si tranzitoriu de degradare a hialuronanului [(HA), un glicoaminoglican produs in mod natural
de corp] in matricea celulard a spatiului subcutanat prin intreruperea legaturii intre doua zaharuri (N-
acetilglucozamina si acidul glucuronic) care includ HA. rHUPH20 are un timp de injumatatire Tn piele mai mic de 30
de minute. Nivelurile de hialuronan din tesutul subcutanat revin la normal in 24-48 de ore ca urmare a biosintezei
rapide a hialuronanulul.

Mecanism de actiune

Daratumumab este un anticorp monoclonal (AcM) uman IgG1k care se leaga de proteina CD38 exprimata pe
suprafata celulelor intr-o varietate de malignitati hematologice, inclusiv celulele plasmatice clonale ale mielomului
multiplu si ale amiloidozei AL, precum si in alte tipuri de celule si tesuturi.

Proteina CD38 are mai multe functii, cum este adeziunea mediata de receptor, activitate de semnalizare si
enzimatica.

S-a demonstrat ca daratumumab inhiba puternic in vivo cresterea celulelor tumorale cu expresie de CD38. Pe
baza studiilor in vitro, daratumumab poate utiliza mai multe functii efectoare, ducand la moartea celulelor
tumorale mediatd imun.

Aceste studii sugereaza ca in tumorile maligne cu expresie de CD38, daratumumab poate induce liza celulelor
tumorale prin citotoxicitate dependenta de complement, citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi, si
fagocitoza celulara dependenta de anticorpi in tumorile cu expresie de CD38.

Un subset al celulelor supresoare derivate din mieloid (CD38+ MDSCs), celulele T reglatoare (CD38+Tregs) si
celulele B (CD38+Bregs) sunt reduse de liza celulei mediata de daratumumab.

Se cunoaste de asemenea ca limfocitele T (CD3+, CD4+ si CD8+) exprima CD38 in functie de stadiul de
dezvoltare si de gradul activarii.

n contextul tratamentului cu daratumumab au fost observate cresteri semnificative ale numérului absolut de
limfocite T CD4+ si CD8+ si ale procentajului de limfocite in sdngele integral periferic si in maduva osoasa.
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in plus, secventierea ADN-ului receptorului limfocitului T a confirmat cresterea clonalitétii limfocitului T in
conditiile tratamentului cu daratumumab, indicand efecte imunomodulatoare care pot contribui la raspunsul clinic.
Daratumumab a indus apoptoza in vitro, dupa reticularea mediata de Fc.

in plus, daratumumab a modulat activitate enzimaticd a CD38, inhiband activitatea ciclazei si stimuland
activitatea hidrolazei. Semnificatia acestor efecte in vitro in context clinic, precum si implicatiile asupra cresterii
tumorale, nu sunt bine intelese.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa, ketamina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1. din RCP.

Statutul medicamentului Darzalex: Medicamentul Darzalex are desemnare de medicament orfan pana la data de

24 Mai 2026, conform informatiilor furnizate pe site-ul Community Register.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatd in Romania, compania Johnson & Johnson
Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Daratumumabum si DC Darzalex
1800 mg solutie injectabilad si indicatia terapeutica: ,,in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat” prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului 1 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare - ,,Criteriile pentru
addugarea unei DCl compensate” respectiv adaugarea unui nou segment populational.

PRECIZARE SETS PRIVIND SEGMENTUL POPULATIONAL DE
PACIENTI SOLICITAT DE CATRE REPREZENTANTUL DAPP IN CADRUL DOSARULUI CU NR. 32990/2025

Reprezentantul DAPP din Romania a solicitat prin depunerea dosarului 32990/2025 adaugarea unui
segment de pacienti la populatia de pacienti pentru care a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 539 din
data de 23.04.2025. in Decizia amintitd este mentionatd indicatia: ,,in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si
dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili
pentru transplant autolog de celule stem,,.

Tn acest context, precizdm c& in data de 4.4.2025 a fost aprobati de citre Comisia Europeand modificarea
autorizatiei de comercializare acordate prin Decizia C(2017)2958 pentru ,Darzalex - Daratumumab”, medicament
orfan de uz uman. Prin noua Decizie a Comisiei Europene s-a aprobat modificarea noii linii de tratament si respectiv
adaugarea unui segment populational nou pentru Darzalex in tratamentul mielomului multiplu. Noul segment
populational a fost reprezentat de pacienti adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili
pentru TACS. Ca urmare, indicatia initial aprobata pentru daratumumab ,,7n asociere cu bortezomib, lenalidomidd si
dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili
pentru transplant autolog de celule stem,, s-a transformat in: ,,Darzalex in asociere cu bortezomib, lenalidomida si
dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat,, astfel incat indicatia
actualizata include atat pacientii eligibili pentru transplant autolog de celule stem cat si pacientii care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem.
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2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI DARATUMUMABUM

Conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiaza 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,
actualizata, medicamentul cu DClI Daratumumabum este listat in P3: Programul national de oncologie, la
SECTIUNEA C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele
nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul Sublistei C ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. La data intocmirii
acestui raport, medicamentul Daratumumabum are alocat simbolurile ,***”.

Protocolul terapeutic aferent DCI Daratumumabum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si aflat
in vigoare la data intocmirii acestui raport, este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM
I. INDICATII:
- Mielomul Multiplu (MM)
- Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

1. CRITERII DE INCLUDERE

Mielom Multiplu (MM)

- In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar, care au fost tratati anterior cu un
inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care au inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

- 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.

- In asociere cu lenalidomidd si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

- In asociere cu pomalidomidd si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin
un tratament anterior contindnd un inhibitor de proteazom si lenalidomidd si care au fost refractari la lenalidomidd, sau care au primit cel
putin doud terapii anterioare care au inclus lenalidomidd si un inhibitor proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul sau dupd
ultimul tratament - doar Daratumumabum s.c.

- In asociere cu bortezomib, talidomidd si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care
sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

- In asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

- In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

Amiloiodoza cu lanturi usoare
- In asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu amiloidozd sistemicd cu lanturi usoare
(AL) nou diagnosticatd - doar DARATUMUMABUM s.c..

CRITERII DE EXCLUDERE

- hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipienti
- sarcina si aldptarea.

- infectia activd VHB necontrolatd adecvat

- vérsta sub 18 ani

- Pacienti cu afectiuni ereditare de intolerantd la fructozd

Il. TRATAMENT

unde posibilitatea resuscitdrii este disponibild.
Daratumumabul se administreazd sub formd de perfuzie intravenoasd dupd diluare cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild.
Solutia perfuzabild se pregdteste respectdnd tehnica asepticd, conform instructiunilor din RCP-ul produsului.
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Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrdrii intravenoase si trebuie administrat numai prin injectie
subcutanatd, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un profesionist in domeniul sandtdtii, iar prima dozd trebuie administratd
intr-un mediu unde posibilitatea resuscitdrii este disponibild.

Este important sd se verifice eticheta flacoanelor pentru a vd asigura cd pacientului i se administreazd forma farmaceuticd (intravenoasd
sau subcutanatd) si doza adecvatd, conform prescriptiei.

Pentru pacientii cdrora in prezent li se administreazd daratumamab intravenos, solutia injectabild subcutanatd poate fi utilizat ca
tratament alternativ la forma farmaceuticd daratumumab intravenos, incepdnd cu urmdtoarea dozd planificata

Tnaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testdri pentru depistarea infectiei cu VHB. La pacientii care dezvoltd
reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit si trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolog/infectionist specializat
in tratamentul infectiei cu VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul cdrora reactivarea VHB este controlatd adecvat se face numai cu avizul
medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandatd este de:
a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabild
b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanatd

Schema de administrare:

Mielom multiplu

1. Mielom multiplu recent diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu cicluri de cdte 6 sGptdmani) pentru pacienti
care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule (TACS)

Saptaman Schema
Siptamamile 1 - 6 siptdmanal (6 doze in total)
Siptamanile 7 - 543) la interval de trei séptamani (16 doze in total)
Din siptimana 55 pind la progresia bolii?) la interval de patru saptdmam

a) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptdmdni se administreazd in sdptdména 7.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru séptdméni se administreazd in séptdména 55.

Bortezomib se administreazd de doud ori pe sdptdmdnd in sdptdmdnile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de 6 sdptdmdni, dupd care se
administreazd o datd pe sdptdmdnd in sdptdmdnile 1, 2, 4 si 5 in urmdtoarele opt cicluri de 6 sdptdmani
Melfalan 9 mg/m? si prednison 60 mg/m? se administreazd pe cale orald in zilele 1 - 4 ale celor noud cicluri de 6 sdptdmdéni (Ciclurile 1 - 9).

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomidd si dexametazond (regimuri de tratament cu cicluri de 4 sdptdmani) pentru
tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptiman | Schemi
Inductie Saptamanile 1 - 8 siptdmanal (8 doze in total)
Saptamanile 9 - 16%) la mterval de doud siptamani (4
(doze in total)

Oprire pentru chimioterapie in doza mare 31 TACS

Consolidare |Sz“1ptémé.n.i1e 1-89 |la interval de doud saptdmant
a) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmani se administreazd in sGptdména 9.

b) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmdni se administreazd in sdptdmdna 1, odatd cu reluarea tratamentului in urma TACS.

Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanatd sau perfuzie intravenoasd in dozd de 1,3 mg/m? de arie a suprafetei corporale, de
doud ori pe sdptdmdnd timp de doud sdptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4
sdptamani) (ciclurile 1 - 4) si doud cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupd ciclul 4.

Talidomida se administreazd oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreazd in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 si 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de
40 mgq in zilele 1 - 2 si de 20 mg in urmdtoarele zile de administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3 - 4. Dexametazona 20 mg se
administreazd in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16 din ciclurile 5 si 6

C. Daratumumab in asociere cu lenalidomidd si dexametazond (regim de tratament cu ciclu de 4 sdptdmadni) pentru pacienti care nu
sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Siptimam Schemi
Saptimanile 1 - 8 saptimanal (8 doze in total) la mterval de doud saptimani (8 doze in
Saptamanile 9 - 243) total)
Din siptimana 25 progresia bolit?)  [la interval de patru siptimani

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud s@ptdmani se administreazd in sdptdmdéna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmdni se administreazd in sdptdmana 25.

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orald in zilele 1 - 21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 sdptdmani)
Dexametazond 40 mg/sdptdménd sub formd de dozd redusd pe cale orald sau injectie intravenoasd (sau o dozd redusd 20 mg/sdptdmand la
pacientii cu vdrsta > 75 de ani sau cu indicele de masd corporald (IMC) <18,5)
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A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4 sdptdmani):

Siptimini

Schemi

Saptamanile 1 - 8

siptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9 - 249)

la interval de doud saptdméni (8 doze in total)

bolii?)

Din siptamana 25 pand la progresia

la interval de patru saptimani

) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdni se administreazd in sdptdmaéna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmadni se administreazd in sGptdména 25.

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 saptamani)
Dexametazona 40 mg/sdptamana sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau o doza redusd 20 mg/saptamana la
pacientii cu varsta > 75 de ani sau cu indicele de masa corporala (IMC) < 18,5)

B. Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4 saptamani)

Doza recomandata de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabila, administrata subcutanat pe durata a aprox. 3 - 5 minute, in
conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul de mai jos

Saptamini

Schemi

Saptimanile 1 - 8

saptimanal (8 doze in total)

Saptamanile 0 - 24%)

la interval de doud saptdmani (8 doze in total)

Din siptiméana 25 pand la progresia
bolii®)

la interval de patru sdptimdni

a) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdni se administreazd in sdptdmdéna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru séptdmdni se administreazd in séptdmdna 25.

Pomalidomida (4 mg o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4 sGptdmani]) se administreazd impreund cu
o0 dozd micd de dexametazond, administratd pe cale orald sau intravenos, de 40 mg/sdptdmdnd (sau o dozd redusd de 20 mg/sdptdmaénd

pentru pacientii cu vdrsta >75 ani).

in zilele de administrare a daratumumabum in formd subcutanatd, se administreazd 20 mg din doza de dexametazond ca un medicament
inaintea administrdrii, iar restul dozei se administreazd in prima zi dupd administrare. La pacientii tratati cu o dozd redusd de dexametazond,
intreaga dozd de 20 mg se administratd ca medicament inaintea administrdrii daratumumabum in formd subcutanatd

C. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 sdptdmdani):

Saptiamini

Schemi

Saptaménile 1 - 9

s3ptamanal (9 doze in total)

Saptamanile 10 249

la mterval de doud siptdmani (5 doze in total)

Din siptimana 25 pand la progresia
bolii®)

la interval de patru saptimant

a) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sGptdmdni se administreazd in sdptdména 10.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmani se administreazd in séptdména 25.

Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanatd sau perfuzie i.v., in dozd de 1,3 mg/m? de suprafatd corporald, de doud ori pe
sdptdmdnd, timp de doud sdptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 sdptdmani), timp de 8

cicluri de tratament in total.

Dexametazona se administreazd pe cale orald in dozd de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale fiecdruia dintre cele 8 cicluri de
bortezomib (80 mg pe sdptdmdnd in doud din cele trei sdptdmdani ale ciclului de bortezomib) sau in dozd redusd, de 20 mg/sdptdmdnd pentru
pacientii cu vdrsta >75 de ani, cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intolerantd anterioard la administrarea de steroizi

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabild
Dupd diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare initiald prezentatd in tabelul de mai jos.
Cresterea progresivd a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de perfuzie.

Volum dupa | Rata de perfuzare | Cresteri ale rate1 de | Rata maxima
‘ diluare mnf1ala (prima ord) perfuzare®) de perfuzare
PERFUZIADIN SAPTAMANA
Optiunea 1 1.000 ml 50 mliord 50 ml/ord la fiecare ord 200 mliord
(perfuzie in dozd unicd = 16 mg/kg)
sdptiména 1. ziva 1
Optiunea 2
(perfuzie in dozd divizatd)
Séptdména 1, ziua 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 mliora 50 ml/ori la fiecare ora [200 mliora
Sédptdmana 1, zwa 2 (8 mgkg) 500 ml 50 mliora 50 ml/ord la fiecare ord 200 mliora
PERFUZIADIN SAPTAMANA 2 |500 ml 50 ml/ora 50 ml'ord la fiecare ord [200 ml'ord
(16 mg/kg)™)
PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 50 ml'ora 50 ml'ord la fiecare ora [200 ml/ora
(incepand cu sdptiména 3 - 16
mg/ka)")
a) Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luata in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de perfuzie (RLP).
TS \
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b) Se va utiliza un volum dupd diluare de 500 ml numai in lipsa oricdror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima perfuzie. Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupd diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile
pentru prima perfuzie.
<) Se va utiliza o ratd initiald modificatd pentru perfuziile ulterioare (adica incepand cu a treia perfuzie) numai in lipsa oricdror RLP > Grad 1 la o ratd de perfuzare finald > 100 ml/h a primelor dou3 perfuzii.

Altfel, se vor urma instructiunile pentru a doua perfuzie

Administrare daratumumab solutie injectabild subcutanatd

- Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanatd in tesutul subcutanat al abdomenului, la o distantd de aprox. 7,5 cm la
dreapta sau stdnga ombilicului, timp de aproximativ 3 - 5 minute. Nu injectati daratumumab solutie injectabild subcutanatd in alte pdrti ale
corpului, deoarece nu existd date disponibile in acest scop.

- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

- Daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone in care pielea este rosie, tumefiatd, dureroasd,
intdritd sau in zone cu tesut cicatrizat

- Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanatd, nu administrati altd medicatie subcutanat in acelasi loc in care
a fost administrat daratumumabum.

4. Premedicatie si medicatie adjuvantd:
a. Medicatie administratd inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreazd tuturor pacientilor cu 1-3 ore inainte de fiecare perfuzie sau
injectie de daratumumab:
Corticosteroid (cu actiune prelungitd sau intermediard)
- Monoterapie:
® Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi
redusd la metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos.
- Tratament asociat:
* Dexametazond 20 mg, administratd inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu daratumumab.
e Dexametazona se administreazd intravenos inainte de prima perfuzie cu daratumumab; administrarea orald poate fi avutd in vedere
Tnainte de perfuziile ulterioare.
e Cdnd dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de tratament cu dexametazond va avea rol de premedicatie
in zilele in care se administreazd perfuzia sau injectia cu daratumumab
e In zilele de administrare subcutanatd cu daratumumab cénd pacientii iau dexametazond (sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu
trebuie administrati alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu, prednison)
® Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).
e Antihistaminice (difenhidramind intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau intravenoasd).
b. Medicatie administratd dupd perfuzie sau injectie subcutanatd.
Medicatia administratd dupd perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul reactiilor intdrziate legate de perfuzie (RLP)si se administreazd
astfel:
- Monoterapie:
e in prima si a doua zi dupd toate perfuziile sau injectiile, trebuie sd se administreze pacientilor corticosteroizi pe cale orald (20 mg
metilprednisolon sau doza echivalentd a unui corticosteroid cu actiune intermediard sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).
- Tratament asociat:
e Se poate administra pe cale orald o dozd micd de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu
daratumumab
e Totusi, dacd in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratumumab se administreazd un corticosteroid specific tratamentului de fond (de
exemplu, dexametazonay), existd posibilitatea ca alte medicatii administrate dupd perfuzie sG nu mai fie necesare
® Dacd pacientul nu suferd RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate, administrarea corticosteroizilor post-injectie (excluzdnd
corticosteroizii specifici tratamentului de fond) poate fi intreruptd la pacientii cu antecedente de boald pulmonard obstructivd cronicd, trebuie
luatd in considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu duratd scurtd si lungd de actiune, precum si
corticosteroizi inhalatori.
Dupd primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul nu prezintd RLP majore, aceste medicamente inhalatorii post-perfuzie se
pot intrerupe, la latitudinea medicului.
c. Profilaxia reactivdrii virusului herpes zoster
Trebuie luatd in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivdrii virusului herpes zoster.

5. Modificarea dozelor.

Nu se recomandad niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesard in schimb temporizarea administrdrii dozei, pentru a permite restabilirea numdrului de celule sanguine in caz de toxicitate
hematologicad.

6. Omiterea unei (unor) doze.

Dacd se omite o dozd planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cdt mai curdnd posibil, iar schema de administrare trebuie
modificatd in consecintd, mentindndu-se intervalul de tratament.

g Rl
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IV. ATENTIONARI si PRECAUTII.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabild

- raportate la aproximativ jumdtate din toti pacientii tratati cu daratumumab,; majoritatea RLP au apdrut la prima perfuzie; unele sunt
severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriald, edem laringian si edem pulmonar.

- pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei si in perioada postperfuzie.

- abordarea terapeuticd a reactiilor legate de perfuzie:

e inaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului de RLP.

o in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va intrerupe imediat si se vor trata simptomele.

* managementul RLP poate necesita reducerea suplimentard a ratei de perfuzare sau intreruperea tratamentului cu daratumumab, dupd
cum este prezentat mai jos:

o Grad 1 - 2 (usoare pdnd la moderate): Dupd ce simptomele reactiei dispar, perfuzia trebuie reluatd la maximum jumdtate din
rata la care a apdrut RLP. in cazul in care pacientul nu prezintd alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua
treptat la intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pdnd la rata maximd de 200 mi/ord.

o Gradul 3 (severe): Dupd ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea perfuziei la maximum jumdtate din
rata la care a avut loc reactia. Dacd pacientul nu prezintd simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua
treptat la intervalele adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor de Grad 3. Administrarea
daratumumab se va intrerupe permanent la a treia aparitie a unei reactii legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

o Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va intrerupe definitiv.

b) solutie injectabild subcutanatd

- Majoritatea RLP s-au produs dupd prima injectie si au fost de gradul 1 - 2. RLP la injectii ulterioare s-au constatat la mai putin de 1% dintre
pacienti

- Perioada mediand pdnd la producerea RLP dupd administrarea injectiei cu daratumumab a fost de 3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83
ore).

- Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazald, tuse, iritatie faringiand, rinitd alergicd,
respiratie suieratd si pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane, vdrsdturi, greatd si hipotensiune arteriald. Au apdrut si unele reactii severe,
inclusiv bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriald si tahicardie

- Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie sd li se administreze antihistaminice, antipiretice si corticosteroizi si sd li se ofere monitorizare
si consiliere privind RLP, in special in timpul si dupd prima si a doua injectie

- Dacd apare o reactie anafilacticd sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat procedura adecvatd de resuscitare de urgentd.
Tratamentul cu daratumumab trebuie intrerupt imediat si definitive

- Pentru a reduce riscul de RLP intdrziate, tuturor pacientilor trebuie sd li se administreze corticosteroizi pe cale orald dupd injectia cu
daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizarea administrdrii daratumumab poate fi necesard pentru a permite refacerea numdrului de celule sanguine. Nu se recomandd
niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare pentru identificarea oricdrui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect):

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scGzute in hematii, poate duce la un rezultat pozitiv al testului Coombs indirect ce
poate persista timp de pdnd la 6 luni dupd ultima perfuzie cu daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul pacientului. Nu sunt afectate determinarea
grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sd li se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii tratamentului cu daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de sdnge despre aceastd interferentd cu testele indirecte
antiglobulinice.

Dacd este necesard o transfuzie in regim de urgentd, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fdrd test pentru detectarea
compatibilitdtii incrucisate.

C. Interferenta cu determinarea Rdspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgG1 kappa care poate fi detectat atdt prin testul de electroforezd a proteinelor serice, cdt si
prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinicd a proteinei-M endogend. Aceastd interferentd poate impacta determinarea
unui rdspuns complet sau progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteind IgG kappa.

D. Femeile cu potential fertil/Contraceptia

Femeile cu potential fertil trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de 3 luni dupd incetarea tratamentului cu
daratumumab.

E. Sarcina.

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decdt dacd beneficiile tratamentului pentru mamd sunt considerate mai importante
decdt riscurile potentiale pentru fat.

Tn cazul in care pacienta réméne gravidd in timp ce urmeazd tratament cu acest medicament, aceasta trebuie informatd despre riscul
potential pentru fdt.

F. Aldptarea.

T b . L
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Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-ndscutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea fie de a intrerupe
tratamentul cu daratumumab tindnd cont de beneficiul aldptdrii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mamad.

REACTII ADVERSE

- Infectii: pneumonie; infectii ale cdilor respiratorii superioare; gripd

- Tulburdri hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie

- Tulburdri ale sistemului nervos: neuropatie senzoriald perifericd,; cefalee

- Tulburdri cardiace: fibrilatie atriald

- Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

- Tulburdri gastro-intestinale: diaree; greatd; vdrsaturi

- Tulburdri musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

- Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem periferic

- Reactii legate de perfuzie

Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati.

- Contraindicatii conform RCP ciclofosfamida:

e hipersensibilitate la ciclofosfamidd, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre excipientii enumerati
e infectii acute

e aplazie medulard sau depresie medulard anterioard tratamentului

e infectie a tractului urinar

e toxicitate uroteliald acutd din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza radioterapiei

e obstructie a debitului urinar

e sarcind

* aldptare

® persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost stabilit un raport pozitiv intre beneficiu si risc
- Contraindicatii legate de administrarea tratamentului cu bortezomib:

- Hipersensibilitate la substanta activd, bor sau la oricare dintre excipientii enumerati.

- Infiltrat pulmonar acut difuz si pericarditd.

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Mielom Multiplu
Se utilizeazd criteriile elaborate de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)

Subcategorie de Criterii de raspuns
Taspuns
ICR. molecular CR. plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10-5

CR. imunofenotipic |CR strict plus

[Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO. dupé analiza unui numdr total
minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4
culori)

CR. strict (sCR) ICR. conform definitiei de mai jos plus

[Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR. [Rezultate negative la testul de imunofixare in ser g1 urini i Disparifia oricaror
lplasmocitoame de la nivelul fesuturilor moi i < 5% PC in MO
VGPR [Proteina M decelabila prin imunofixare in ser i urina, dar nu prin electroforeza sau

[Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus

Protein M urinard < 100 mg/24 ore

PR [Reducere = a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu = 90% sau
[pdni la < 200 mg in 24 ore.

[Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile este necesara o reducere = 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate gi cele neimplicate, in locul criteriilor care
freflectd statusul proteinei M. Dacé protein M serica si urinard nu sunt decelabile_ 1ar testul
lanturilor ugoare libere este nedecelabil. o reducere = 50% a PC este necesara in locul
Iproteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost = 30%.

[Pe langa criteriile enumerate mai sus. este necesard o reducere = 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul fesuturilor moi. daca acestea au fost initial prezente

PC = plasmocite; MO = maduva osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = rdspuns partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specificd anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie sau dupd caz, specialisti in oncologie medicald
cu avizul medicului hematolog.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definitd ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
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modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin adaugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de pacientji,
segmente populationale sau stadii de boala.

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesara pentru a demonstra utilizarea produsului pe scara
larga in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie si mentinerea unei abordari unitare.

3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru
situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau
forma farmaceutica corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre 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
prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacientii cu adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat

Aspecte privind fiziopatologia mielomului multiplu

Mielomul multiplu (MM) reprezinta o afectiune malignd a celulelor plasmatice, caracterizata prin
proliferarea necontrolata si progresiva de clone plasmocitare. Clona plasmocitara produce o imunoglobulina
monoclonala, evidentiatda prin intermediul electroforezei proteinelor serice care identifica componentul
monoclonal. Proteina M (proteind monoclonala anormald) reprezinta un ,marker tumoral” serologic util in
diagnostic si monitorizare. Proteina M este produsa din lanturi grele 1gG si IgA si lanturi usoare k si A. Aceste lanturi
usoare sunt cunoscute ca proteine Bence Jones.

Proliferarea celulelor plasmatice clonale maligne determinda finlocuirea ulterioara a precursorilor
hematopoietici normali ai maduvei osoase si supraproductia de proteine monoclonale.

Mielomul multiplu, afectiune rara, este caracterizat prin leziuni osteolitice, de obicei la nivelul pelvisului,
coloanei vertebrale, coastelor si craniului. Leziunile sunt cauzate de plasmocitoame in expansiune sau de citokine
secretate de celulele mielomului care activeaza osteoclastele si suprima osteoblastele. Pierderea osoasa crescuta
poate duce, de asemenea, la hipercalcemie. Plasmocitoamele extraosoase solitare sunt neobisnuite, dar pot aparea
in orice tesut. La multi pacienti, insuficienta renald este prezenta la momentul diagnosticului sau se dezvolta in
cursul afectiunii si este cauzata de depunerea de lanturi usoare in tubulilor distali sau de hipercalcemie. Pacientii
dezvoltd adesea anemie din cauza bolilor renale sau a supresiei eritropoiezei de catre celulele canceroase. Aceste
semne si simptome sunt denumite ih mod obisnuit prin acronimul mnemonic CRAB: calcemie, afectiuni renale,
anemie si leziuni osoase.

T b . L
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Epidemiologie

Mielomul multiplu este estimat a reprezenta 1,0% pana la 1,8% din toate cazurile noi de cancer la nivel
mondial si aproximativ 10% din malignitatile hematologice.

Varsta mediana la momentul diagnosticarii mielomului multiplu este de aproximativ 70 de ani.

Incidenta mielomului multiplu este crescuta la pacientii care prezinta antecedente de gamapatie
monoclonala cu semnificatie necunoscuta.

in anul 2020, un numar de 176.404 pacienti au fost diagnosticati cu mielom multiplu la nivel global, cu o
rata bruta de incidentd de 2,3 cazuri la 100.000 de persoane si o ratd de incidenta standardizata in functie de varsta
a populatiei mondiale de 1,8 cazuri la 100.000 de persoane.

in térile din Uniunea Europeana, rata brutd de incidentd a MM in anul 2022 a fost de 7,9 cazuri la 100.000
de persoane, iar rata de incidenta standardizata in functie de varsta a populatiei europene a fost de 7,3 cazuri la
100.000 de persoane.

n anul 2022, numarul estimat de cazuri noi pentru intreaga Uniunea European3 a fost de 35.333 de cazuri.
n general, Europa de Vest a avut cele mai mari rate de incidentd a mielomului multiplu. Ratele brute de incident3
au variat de la 3,0 la 100.000 de persoane in Bulgaria la 11,3 la 100.000 de persoane in Danemarca (Sistemul
European de Informatii despre Cancer 2023).

in Romania nu existd o situatie exactd despre incidenta si mortalitatea in bolile hematologice. insd pentru
mielomul multiplu, Societatea Romana de Hematologie a demarat un registru national, incepand cu anul 2019,
unde au fost incluse 500 de cazuri din 7 centre universitare (Institutul Clinic Fundeni, Spitalul Universitar Coltea,
SUUV, IRO lasi, 10 Cluj, Spitalul Universitar Cluj, Spitalul Clinic Judetean Craiova, Spitalul Judetean Sibiu, Spitalul
Clinic Judetean Timis). Datele furnizate de GLOBOCAN pentru anul 2022 raporteaza pentru Romania un numar de
725 de cazuri noi/an.

Diagnosticarea mielomului multiplu, o provocare in Romdnia

Mielomul multiplu prezinta manifestari nespecifice, precum durerile osoase, fatigabilitatea, anemie
cronica.

Dintre manifestdrile mielomului multiplu amintim:

* boala osoasd — intalnita la 90% dintre pacienti: dureri osoase, fracturi pe os patologic, osteoliza (rar
osteoscleroza), plasmocitoame

e gnemie - intalnita la 70% dintre pacienti: paloare, fatigabilitate

e afectare renald (Cr>2mg/dl) - intalnita la 20% dintre pacienti la diagnostic: afectare tubulara (nefropatia
mielomatoasa cu depozite de cilindri formati in principal din lanturi monoclonale usoare precipitate — proteina
Bence Jones). Dintre factorii favorizanti pentru insuficientd renald amintim: hipercalcemia, deshidratarea,
hiperuricemia, utilizarea medicamentelor nefrotoxice sau a substantei de contrast in radiologie. Dintre factorii
predictori pentru recuperarea insuficientei renale, amintim: Cr ser. < 4 mg/dl, Calcemia < 11.5 mg/dl, Proteinurie <
1 g/24 ore, rehidratarea adecvata.

e hipercalcemie (>/= 11 mg/dl) - intalnita la 10-15% dintre pacienti: astenie fizica, fatigabilitate, polidipsie,
poliurie, litiaza renala, constipatie, anorexie, greata, voma, confuzie, stupoare sau coma. Lipsa recunoasterii acestei
complicatii poate duce la afectare renala cronica sau chiar deces.

_ X ‘.
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e afectarea neurologicd - intalnita la 10-20% dintre pacienti: compresia medulara, compresia radacinii
nervilor, neuropatia perifericd, plasmocitomul intracranian si determinarea la nivelul leptomeningelui.
e infectii bacteriene recurente si persistente
* hipervascozitate: sdngerare (mai ales oro-nazal), purpurd, scaderea acuitatii vizuale, retinopatie,
simptome neurologice, dispnee, dispnee cu insuficienta cardiaca congestiva.

Dintre investigatiile necesare la diagnostic precizam:

» hemograma cu frotiu de sange periferic
creatinina serica (clearance la creatinina), uree, ionograma
calcemie, albumina serica
LDH, beta 2 microglobulina
vascozitate serica (dacd CM> 4 g/dl sau exista simptome de hipervascozitate)
electroforeza proteinelor serice si cuantificarea componentului monoclonal,
imunofixare proteine serice
dozarea imunoglobulinelor serice, dozarea lanturilor usoare libere serice
proteinurie/24h, electroforeza proteinelor urinare, imunofixarea proteine urinare
evaluarea leziunilor osteolitice: CT all body low dose (noul standard)/ Rx schelet/ IRM
punctie medulara si biopsie osteo-medulara
ex citogenetic/FISH [del 13, del 17p13, t(4;14), t(11,14), t(14;16), anomalii cr 1]
imunofenotiparea (punctie medulara)
RMN vertebral - in cazul durerilor osoase persintente sau in cazul semnelor de compresiune medulara

VVVYVYVVVVVYVYVYVYYVYY

biopsie tisulara (formatiuni tumorale) - diagnostic plasmocitom osos sau extramedular.

in Romania, majoritatea pacientilor cu mielom multiplu se prezintd la medicul hematolog in stadii avansate
din cauza diagnosticarii tardive.

Aceastd intarziere este cauzata, in principal, de lipsa includerii electroforezei proteinelor serice in lista
analizelor anuale de screening la 3 ani recomandate de catre medicii de familie pacientilor. Aceasta analiza nu este
decontata de catre CNAS pe lista analizelor gratuite anuale.

De asemenea, pentru diagnosticul mielomului multiplu, in prezent, in multe spitale din Romania nu poate fi
efectuatd gratuit electroforeza proteinelor serice cu dozari de imunoglobuline (Ig A, Ig G, Ig M) si dozari ale
lanturilor usoare libere (free kappa si free lambda) si a imunofixarii proteinelor serice, care sunt obligatorii pentru
diagnosticul corect si stabilirea raspunsului la tratament.

in Romania la Institutul Clinic Fundeni se efectueazd testul FISH (din maduvd) pentru pacientii cu mielom
multiplu. Aceasta analiza este recomandata standard in toate ghidurile pentru pacienti deoarece precizeaza factorii
de risc citogenetic (cu prognostic negativ sau bun), in functie de care se alege conduita terapeutica viitoare.

in multe spitale de stat din Romania nu este posibild efectuarea examindrii "CT whole body low dose",
investigatie standard recomandata de toate ghidurile internationale si nationale, medicii fiind nevoiti sa efectueze
doar teste radiologice tip radiografie simpla, examinare care poate pierde 50% din leziuni.

Optiunile de tratament pentru mielomul multiplu

in ansamblu, tratamentul mielomului multiplu este reprezentat de radioterapie, chimioterapie, transplant
medular, interventii ortopedice si tratarea infectiior.

3
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Diferite clase de medicamente sunt aprobate pentru tratarea mielomului multiplu ce de exemplu, agenti
alchilanti, steroizi, inhibitori de proteazom, agenti imunomodulatori si anticorpi monoclonali.

Optiunile de tratament pentru mielomul multiplu variaza in functie de varsta, stare general3,
comorbiditate, agresivitatea bolii si factorii prognostici asociati. Pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat sunt
de obicei clasificati in 2 subpopulatii:

o eligibili pentru transplant sau
e ineligibili pentru transplant.

Eligibilitatea este de obicei definitd de varsta si de potrivirea pentru tratamentul intensiv. Pacientii vor
primi de obicei un regim de inductie urmat de transplant si ulterior terapie de consolidare si tratament de
intretinere.

Pentru pacientii care nu sunt considerati eligibili pentru transplant, tratamentul pe termen lung cu asocieri
de agenti multipli, precum sunt agentii alchilanti, steroizii, inhibitorii de proteazom (de exemplu, bortezomib) si
imunomodulatorii (de exemplu, lenalidomida) este considerat in prezent standard de ingrijire.

Introducerea de noi clase de medicamente in managementul mielomului multiplu, precum inhibitorii de
proteazom si imunomodulatorii, a schimbat gestionarea tratamentului de prima linie atat la candidatii pentru
transplant, cat si la cei fara transplant. Studiile au indicat faptul ca asocierile multiple de medicamente sunt
superioare monoterapiilor. imbun&tatirea rdspunsului la terapie, este corelat cu cresterea supravietuirii fird
progresia bolii si a supravietuirii globale.

n contextul in care durata de supravietuire a pacientilor cu mielom multiplu este limitats (rat3 estimats de
supravietuire de cinci ani de 52% pentru pacientii nou diagnosticati), iar optiunile de tratament pentru pacientii cu
mielom multiplu nou diagnosticat dar ineligibili pentru transplant sunt insuficiente, necesitatea de alternative
terapeutice reprezinta provocari majore pentru managementul mielomului multplu.

Tratamentul asociat daratumumab, bortezomib, lenalidomidd si dexametazona la pacientii cu mielom
multiplu nou diagnosticat pentru care nu se are in vedere transplantul anterior de celule stem (TACS) ca tratament
initial sau care nu sunt eligibili pentru transplant anterior de celule stem a fost evaluat in cadrul studiului CEPHEUS.

Studiul clinic CEPHEUS (54767414MMY3019), cunoscut ca studiul MMY3019 este un studiu de faza lll care
s-a desfasurat in regim deschis, randomizat, controlat activ, care a comparat tratamentul cu Darzalex forma
farmaceutica subcutanatd (1800 mg) in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona (D-VRd) cu
tratamentul cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona (VRd) la pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticat
pentru care nu s-a avut in vedere TACS ca tratament initial sau care nu au fost eligibili pentru TACS.

A fost permisa administrarea de urgenta a unei cure scurte de corticosteroizi (echivalentul unei doze de
dexametazona de 40 mg/zi, timp de maximum 4 zile) inainte de tratament.

Pacientii au primit Darzalex forma farmaceutica subcutanata (1800 mg), care a fost administrat subcutanat
o datd pe saptamana (in zilele 1, 8 si 15) in ciclurile 1 si 2, urmat de o data la trei saptamani in ciclurile 3 - 8 si o data
la patru saptamani in ciclul 9 si urmatoarele, pana la progresia documentata a bolii sau toxicitate inacceptabila.

3
T - .



b0 0g,, MINISTERUL SANATATII

Rk
§’W L‘% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=, & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. avvomr www.anm.ro

Bortezomib a fost administrat prin injectie subcutanats, in doza de 1,3 mg/m? suprafatd corporald, de doud
ori pe saptamana (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile repetate, 1-8, cu durata de 21 de zile (3 saptamani).

Lenalidomida a fost administrata pe cale orald, in doza de 25 mg, zilnic, in zilele 1-14 in timpul ciclurilor 1-8
sin zilele 1-21 in timpul ciclului 9 si urmatoarele.

Dexametazona a fost administrata pe cale orald, in dozd de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 din
fiecare ciclu 1-8 cu durata de 21 de zile (3 saptamani) si in zilele 1, 8, 15 si 22 din fiecare ciclu cu durata de 28 de
zile (4 saptamani), adica ciclul 9 si urmatoarele.

in zilele de administrare injectabild a Darzalex form& farmaceuticd subcutanatd (1800 mg), doza de
dexametazonda a fost administrata oral sau intravenos, ca premedicatie. Ajustdrile dozelor de bortezomib,
lenalidomida si dexametazona au fost efectuate in conformitate cu informatiile de prescriere ale producatorului.

Caracteristicile demografice initiale si caracteristicile bolii au fost similare intre cele doua grupuri de
tratament. Varsta mediana a fost de 70 de ani (interval: 31 - 80 de ani). Cincizeci la suta au fost de sex masculin,
39% au avut un scor de performanta ECOG de 0, 51% au avut un scor de performanta ECOG de 1 si 9% au avut un
scor de performanta ECOG de 2. Optsprezece la suta au avut varsta mai mica de 70 de ani si nu au fost eligibili
pentru transplant si 27% au avut varsta mai mica de 70 de ani, iar in cazul lor transplantul a fost temporizat.

n plus, 34% erau in stadiul | ISS, 38% in stadiul 1l ISS, 28% in stadiul Il ISS, 75% prezentau risc citogenetic
standard, 13% prezentau un risc citogenetic ridicat (del17p, t[4;14], t[14;16]), iar 11% prezentau un risc citogenetic
nedeterminat.

Cu o valoare mediand a monitorizdrii de 22,3 luni, analiza primard a BMR in studiul MMY3019 a
demonstrat o imbunatatire a ratei globale de negativare a BMR (valoare prag evaluatd prin NGS [tehnicd de
secventiere de noud generatie] de sau sub 10-5) pentru pacientii care au obtinut CR sau mai bun in bratul de
tratament cu D-VRd comparativ de bratul cu tratament cu VRd.

Ratele globale de negativare ale BMR au fost de 53,3% (Ii 95%: 46,1, 60,4) in bratul de tratament cu D-
VRd si de 35,4% (Il 95%: 28,7, 42,4) in bratul de tratament cu VRd (raportul probabilitdtilor [D-VRd versus VRd]
2,07 cu I195%: 1,38, 3,10; p=0,0004).

La momentul analizei primare a BMR, s-a observat o iTmbunatatire a ratei globale de CR sau mai bun in
bratul de tratament cu D-VRd comparativ cu bratul de tratament cu VRd.

Ratele globale de CR sau mai bun au fost de 76,6% (If 95%: 70,1, 82,4) in bratul de tratament cu D-VRd si
de 59,1% (Il 95%: 51,9, 66,0) in bratul de tratament cu VRd (raportul probabilitdtilor [D-VRd versus VRd] 2,31; IT
95%: 1,48, 3,60; p=0,0002).

Cu o valoare mediana a monitorizarii de 39 de luni, o analiza interimara a SFP Tn studiul MMY3019 a
demonstrat o Tmbunatatire a SFP in bratul de tratament cu D-VRd comparativ cu bratul de tratament cu VRd.
Valoarea mediana a SFP nu a fost atinsa Tn niciunul dintre brate.

Cu mai multe date privind SFP in cadrul analizei finale a SFP, efectul tratamentului asupra SFP s-a
imbunatatit cu un raport al probabilitatilor de 0,57 (11 95%: 0,41, 0,79).

Valoarea mediana a SFP nu a fost atinsa in bratul de tratament cu D-VRd si a fost de 52,6 luni in bratul de
tratament cu VRd.



Wi sia Dy,
M& gL '7312}];

& %
o) 2
= =

g &
2 S
2,
% S
% anmoMR

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Figura nr. 1: Curba Kaplan-Meier pentru SFP in cadrul analizei finale in studiul MMY3019
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La momentul analizei interimare a SFP, s-a observat o imbunatatire a ratei de negativare a BMR la 1 an
(valoare prag evaluata prin NGS de sau sub 10-5 ) pentru pacientii care au obtinut CR sau mai bun in bratul de
tratament cu D-VRd comparativ cu bratul de tratament cu VRd.

Ratele sustinute de negativare ale BMR au fost de 42,6% (Ii 95%: 35,6, 49,9) in bratul de tratament cu D-
VRd si 25,3% (I1 95%: 19,4, 31,9) in bratul de tratament cu VRd (raportul probabilitdtilor [D-VRd versus VRd] 2,18 cu

I1 95%: 1,42, 3,34; p=0,0003).

Rezultatele suplimentare privind eficacitatea din studiul MMY3019 sunt prezentate mai jos, in tabelul

urmator.

Tabelul nr. 1: Rezultatele de eficacitate din analiza finala a SFP a studiului MMY3019°

D-VRd (n=197)

VRd (n=198)

Rat3 global3 de negativare a BMR®

120 (60,9%)

78 (39,4%)

Raportul probabilitatilor (I 95%)¢

2,37 (1,58, 3,55)

Rata sustinutd de negativare a BMR®

96 (48,7%)

52 (26,3%)

Raportul probabilitatilor (1T 95%)¢

2,63 (1,73, 4,00)

CR global sau mai bun (sCR+CR)

160 (81,2%)

122 (61,6%)

Raportul probabilittilor (17 95%)¢

2,73 (1,71, 4,34)

Raspuns global (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)®

191 (97,0%)

184 (92,9%)

Raspuns complet riguros (sCR)

128 (65,0%)

88 (44,4%)

Raspuns complet (CR)

32 (16,2%)

34 (17,2%)

Raspuns partial foarte bun (VGPR)

23 (11,7%)

50 (25,3%)

Raspuns partial (PR)

8 (4,1%)

12 (6,1%)

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomidi-dexametazon3; VRd=bortezomib-lenalidomidi-dexametazon3; BMR=boald minima rezidual3; Ii=interval de incredere a Pe baza
populatiei in intentie de tratament, valoarea mediana a monitorizarii a fost de 59 de luni b Pacientii au obtinut atat ratd negativd a BMR (valoare prag de sau sub 10-5 ), cat si CR sau
mai bun c Se utilizeazd estimarea Mantel-Haenszel privind riscul relativ estimat frecvent pentru tabelele de stratificare. Factorii de stratificare sunt: stadiul 1SS (I, II, 1ll),
varsta/eligibilitatea pentru transplant (1 indica un avantaj pentru tratamentul cu D-VRd. d Rata sustinuta de negativare a BMR este definita ca BMR negativa confirmata la cel putin 1

an distanta, fard BMR pozitiva intre timp.
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3.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Daratumumabum si DC Darzalex 1800
mg solutie injectabild este compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 4 state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Belgia, Luxemburg si Germania.

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Daratumumabum avand indicatia aprobata
centralizat: ,,in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu

7
I

mielom multiplu nou diagnosticat” intruneste criteriile de adaugare a unui nou segment populational 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.
5. RECOMANDARI
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Daratumumabum astfel

fncat sa fie compensat medicamentul pentru indicatia: ,,in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat”.

Raport finalizat in 2 iulie 2025
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