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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DARATUMUMAB

INDICATE: Mielom multiplu

Data depunerii dosarului 03.03.2020

Numarul dosarului: 3633

Recomandare:

- in asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem
- in asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog
de celule stem.
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Daratumumab

1.2 DC: Darzalex 20 mg/ml

1.3. Cod ATC: LO1XC24

1.4. Data eliberarii APP: 21.05.2016

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

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

Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 20 mg/ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticld x 5 ml conc. Pt. sol. Perf. (100mg)

Cutie cu 1 flac. din sticld x 20 ml conc. Pt. sol. Perf. (400mg)

1.8. Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Darzalex 20 2.094,37 Lei

mg/ml, 1 flacon din sticla x 5 ml conc. Pt. sol. Perf.
(100 mg)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2.094,37 Lei
pentru Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 5 ml
conc. Pt. sol. Perf. (100 mg)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Darzalex 20 8164,94 Lei

mg/ml, 1 flacon din sticla x 20 ml conc. Pt. sol. Perf.
(400 mg)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8164,94 Lei
pentru Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 20
ml conc. Pt. sol. Perf. (400 mg)

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Imbruvica 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg
comprimate filmate:

Indicatia 1:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
DARZALEX este indicat in asociere cu  Schema de administrare in asociere cu | Tratamentul se
lenalidomida si dexametazonda pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom

lenalidomida (regim de tratament cu ciclu | desfasoara dupa
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multiplu nou diagnosticat si care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule

de 4 saptamani) si In monoterapie: Doza | programul de dozare

recomandata de DARZALEX este de 16 | detaliatin Tabelul 1.

stem. 3 5
mg/kg greutate corporald, administratd

sub forma de perfuzie intravenoasa, in
conformitate cu urmatoarea schema de

administrare din Tabelul 1.

Tabelul 1: Schemi de administrare a DARZALEX in asociere cu lenalidomidi (regim de
administrare cu ciclu de 4 siptimini) si monoterapie

Schemi

saptamanal (8 doze in total)

la interval de doud siptimani (8 doze in total)

la interval de patru sptamini

Prima doza din schema de admimstrare la interval de 2 siptimém se adnmumistreazi in siptimina 9

Prima dozi din schema de admumstrare la interval de 4 siptimdm se admimstreazd in sdptimdna 25

Saptimini

Saptimdnile 1-8

Siptimanile 9-24*

Din siptimina 25 pana la progresia bolii”

ia

b

Indicatia 2:

DARZALEX este indicat in
asociere cu

Durata medie a
tratamentului
Tratamentul se desfasoara

Doza recomandata

Schema de administrare in asociere cu bortezomib,

bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de tratament cu

dupa programul de dozare
talidomida si dexametazona

cicluri de 4 saptamani) pentru tratamentul pacientilor | detaliat in Tabelul 2.

pentru tratamentul
pacientilor adul{i cu mielom

multiplu nou diagnosticat si

nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru

transplant autolog de celule stem (TACS): Doza

care sunt eligibili pentru

recomandatd este DARZALEX 16 mg/kg greutate
transplant autolog de celule

stem. corporald administrata ca perfuzie intravenoasa,
conform urmatoarei scheme de administrare din
Tabelul 2.

Tabelul 2:

Schemi de administrare a DARZALEX in asociere cu bortezomib, talidomida si
dexametazoni (|VTd]; regim de administrare cu ciclu de 4 siptiméni)

Etapa de tratament | Saptiméni Schemi

Inductie Saptimanile 1-8 siptdmanal (8 doze in total)
Saptimanile 9-16" la interval de doud siptimini (4 doze in total)
Oprire pentru chimioterapie in dozd mare si TACS

Consolidare | Saptamanile 1-8” | la interval de doud saptaméni

b

Prima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptimdn se admimstreaza in saptimdna 9

Prima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptimdm se admimistreazd in siptimdna 1, odatd cu reluarea
tratamentului in urma TACS
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1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinznd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Daratumumab este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% 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, in P3: Programul national

de oncologie, pozitia 116.

Conditiile de rambursare a medicamentului Daratumumab ca terapie pentru indicatiile enumerate la punctul
1.9, prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,» DEFINITIA AFECTIUNII:

DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul Multiplu (MM)
CRITERII DE INCLUDERE
« in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant sau 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 bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

¢ Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

CRITERII DE EXCLUDERE

* hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipienti

N
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e sarcina si aldptarea.

e infectia activd VHB necontrolatd adecvat

TRATAMENT

Tratamentul trebuie administrat de un profesionist in domeniul sandtdtii, intr-un mediu unde posibilitatea
resuscitdrii este disponibild.

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testdri pentru depistarea infectiei cu VHB.

La pacientii cu serologie pozitivd pentru VHB, trebuie monitorizate semnele clinice si de laborator ale
reactivdrii VHB pe durata tratamentului cu Daratumumab si timp de minim sase luni dupd incheierea tratamentului.

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.

Daratumumabul se administreazd sub formd de perfuzie intravenoasd dupd diluare cu clorurd de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Solutia perfuzabilG se pregdteste respectdnd tehnica asepticd, conform
instructiunilor din RCP-ul produsului.

A. Doza recomandatd este de 16 mg/kg greutate corporald

B. Schema de administrare:

I. Mielom multiplu recent diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu cicluri de cédte 6

sdptdmadni) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem:

Saptamdéni Schemd

Sdptdmanile 1 -6 sdptdmdnal (6 doze in total)

Sdptdmanile 7 - 54°) la interval de trei sGptdmdni (16 doze in total)
Din sdptdmdna 55 pénd la progresia bolii®) la interval de patru saptdmani

%) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptdmadni se administreazd in sGptdmdna 7.
®) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sGptdméni se administreazd in séptdmdna 55.

Il. Mielom multiplu recidivant/refractar
A. Daratumumab _in_monoterapie sau in_asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4
sdptdmani):

Sdptamani Schemd

Sdptdmdénile 1 - 8 sdptdmdnal (8 doze in total)

Sdptdmanile 9 - 24°) la interval de doud sdptdmadni (8 doze in total)
Din sdptdmdna 25 pénd la progresia bolii®) la interval de patru sdptdmani

) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdani se administreazd in saptdmaéna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdméni se administreazd in sdptdména 25.

N
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B. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 sdptdmani):

ISaptamdéni ISchemd

ISdptdmdanile 1 - 9 sdptdmdnal (9 doze in total)

ISdptdmanile 10 - 24°) la interval de trei sGptdmadni (5 doze in total)
Din sdptdmdna 25 pénd la progresia bolii®) la interval de patru saptadmdani

) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptdmadni se administreazd in sdptadmdna 10.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmdéni se administreazd in sGptdména 25.

Ill. Rate de perfuzare
Dupad diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare initiald prezentatd in

tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror
reactii legate de perfuzie.

Volum |Rata delCresteri ale ratei deRata maxima de
dupa perfuzare perfuzare®) perfuzare
diluare |initiald
(prima ord)
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000 ml |50 mlford |50 mi/ord la fiecare ord 200 mi/ord
(perfuzie in dozd unicd = 16 mg/kg) sdptdmdna
1, ziua 1
Optiunea 2
(perfuzie in dozd divizatd)
Sdptdmdna 1, ziua 1 (8 mg/kg) 500 ml |50 mi/ord |50 ml/ord la fiecare ord 200 ml/ord
Sdptdmdna 1, ziua 2 (8 mg/kg) 500 ml |50 mlford |50 mi/ord la fiecare ord {200 ml/ord
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 2 500 ml |50 ml/ord |50 ml/ord la fiecare ord  |200 mi/ord
(16 mg/kg)’)
PERFUZII ULTERIOARE 500 ml  |100 ml/ord |50 ml/ord la fiecare ord 200 ml/ord
(incepénd cu sdptdména 3 - 16 mg/kg)‘)

) Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de
perfuzie (RLP).

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 Tn 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 (adicd incepdnd cu a treia perfuzie) numai in lipsa
oricdror RLP > Grad 1 la o ratd de perfuzare finald > 100 mi/h a primelor doud perfuzii. Altfel, se vor urma instructiunile

N
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pentru a doua perfuzie.

IV. Premedicatie si medicatie adjuvantd:
a. Medicatie administratd inaintea perfuziei.

Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreazd tuturor pacientilor cu 1 - 3 ore
inainte de fiecare perfuzie de daratumumab:
Corticosteroid (cu actiune prelungitd sau intermediard)
e Monoterapie:
Metilprednisolon 100 mg sau dozd echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua perfuzie, doza de
corticosteroid poate fi reduséd (metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos).
e Tratament asociat:

e Dexametazond 20 mg, administratd inainte de fiecare perfuzie cu daratumumab. Dexametazona se
administreazd intravenos inainte de prima perfuzie cu daratumumab; administrarea orald poate fi avutd in vedere
inainte de perfuziile ulterioare.

Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).
Antihistaminice (difenhidramind intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau
intravenoasd).
b. Medicatie administratd dupd perfuzie.

Medicatia administratd dupd perfuzie are rolul de a reduce riscul reactiilor intdrziate legate de perfuzie si se
administreaza astfel:

e Monoterapie:

In prima si a doua zi dupd toate perfuziile, 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).

e Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orald o dozd mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in prima zi dupd
perfuzia cu daratummab
Totusi, dacd in prima zi dupd perfuzia cu daratumumab se administreazd un corticosteroid specific
tratamentului de fond (de exemplu, dexametazona), existd posibilitatea ca alte medicatii administrate dupd perfuzie
sd nu mai fie necesare.
* 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, 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.
V. Modificarea dozelor.

Nu se recomandd 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 hematologicd.

VI. Omiterea unei (unor) doze.
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Dacd se omite o dozd planificatad de daratumumab, doza trebuie administratd cdt mai curdnd posibil, iar
schema de administrare trebuie modificatd in consecintd, mentindndu-se intervalul de tratament.

ATENTIONARI si PRECAUTII.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

- 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:

- Inaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului de RLP.

- 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:

e Grad 1 - 2 (usoare pdnd la moderate): DupG 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
maximéd de 200 ml/ord.

» 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. Daca 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.

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

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 scdzute 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.
D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgG1lkappa care poate fi detectat atdt prin testul de electroforezd a

proteinelor serice, cdat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinicd a proteinei-M endogend.
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Aceastd interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau progresiei bolii la pacientii cu mielom cu
proteind IgG kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia

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

F. Sarcina.

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

In cazul in care pacienta rdmdne gravidd in timp ce urmeazd tratament cu acest medicament, aceasta trebuie
informatd despre riscul potential pentru fat.

G. Aldptarea.

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 mama.

REACTII ADVERSE

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

- 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

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeazd criteriile elaborate de cdtre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie de Criterii de raspuns

rdspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10°
CR imunofenotipic CR strict plus

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

CR strict (sCR) CR 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 si urind si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
< 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabild prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforezd 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 pénd la|
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< 200 mg in 24 ore.

Dacd protein M sericd si urinard nu sunt decelabile este necesard o reducere > 50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflectd statusu
proteinei M.

Dacd protein M sericG si urinard@ nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesard in locul proteinei M, dacd procentul initial al PQ
din MO a fost > 30%.

Pe ldngd criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

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

PRESCRIPTORI:

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

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1. Creare adresabilitate pacienti:

- se creste adresabilitatea pacientilor cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru

transplant autolog de celule stem, prin addugarea unei asocieri noi: in asociere cu lenalidomida si dexametazona;

- se creste adresabilitatea pacientilor cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem, prin addugarea unei asocieri noi: daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomida si

dexametazona;

- Intr-un studiu randomizat, de faza 3, care s-a desfisurat in 176 de locatii din 14 tiri din America de Nord, Europa,
Orientul Mijlociu si regiunea Asia-Pacific si care a Tnrolat pacientii in perioada martie 2015 - ianuarie 2017 a
demonstrat faptul ca la pacientii cu mielom multiplu recent diagnosticati, care erau neeligibili pentru transplantul
autolog de celule stem, riscul de progresie sau deces al bolii a fost semnificativ mai mic in randul celor care au
primit daratumumab plus lenalidomida si dexametazona decat in randul celor care au primit dubla asociere
lenalidomida si dexametazona. La o monitorizare mediana de 28,0 luni, progresia bolii sau decesul au avut loc la 240
de pacienti (97 din 368 pacienti [26,4%] din grupul daratumumab si 143 din 369 pacienti [38,8%] din grupul de
control). Procentul estimat de pacienti in viata farad progresie a bolii la 30 de luni a fost de 70,6% (interval de
incredere 95% [Cl], 65,0 - 75,4) in grupul daratumumab si 55,6% (IC 95%, 49,5 - 61,3) in grupul de control (raport de

pericol pentru evolutia sau decesul bolii, 0,56; IC 95%, 0,43 pana la 0,73; P <0,001). Procentul de pacienti cu un
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raspuns complet sau mai bun a fost de 47,6% in grupul daratumumab si 24,9% in grupul de control (P <0,001). Cele
mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au fost neutropenie (50,0% in grupul daratumumab fata de

35,3% in grupul martor), anemie (11,8% fata de 19,7%), limfopenie (15,1% vs. 10,7%) si pneumonie (13,7% vs. 7,9%).

- Studiul interventional CASSIOPEIA de faza 3, randomizat, in care au fost inrolati pacienti cu mielom multiplu
nou diagnosticati eligibili pentru transplant, s-a desfasurat in 111 locatii din Europa si a concluzionat faptul ca
asocierea medicamentelor daratumumab plus bortezomib (VELCADE), talidomida si dexametazona (VTD) Tnainte si
dupa transplantul autolog de celule stem a imbunatatit rata de raspuns si supravietuirea fara progresie, cu siguranta
acceptabild. CASSIOPEIA este primul studiu care aratd beneficiile clinice ale daratumumab, plus asocierea
bortezomib, talidomida si dexametazona (VTD) la pacientii cu mielom multiplu recent diagnosticati eligibili pentru
transplant. Scopul acestui studiu a fost de a evalua daca adaugarea de daratumumab la bortezomib, talidomida si
dexametazona va creste rata de raspuns dupa terapia de consolidare si va creste supravietuirea fara progresie dupa
terapia de intretinere cu daratumumab la participantii cu mielom multiplu anterior netratat eligibili la transplant. Tn
cadrul studiului pacientii au fost repartizati aleatoriu (1: 1) pentru a primi patru cure de inductie pre-transplant si
doua cicluri de consolidare post-transplant de bortezomib, talidomida si dexametazona (grup VTD) sau in combinatie
cu daratumumab (grupul D-VTD). Obiectivul primar al primei parti a fost un raspuns complet strict evaluat la 100 de
zile dupad transplant. Partea a 2-a a studiului (intretinere) este in desfasurare. La analiza rezultatelor in ziua 100
posttransplant, 157 (29%) din 543 de pacienti din grupul D-VTD si 110 (20%) din 542 de pacienti din grupul VTD din
populatia intentionatd de tratat au obtinut un rdaspuns complet (proportii de cote 1 - 60,95% Cl1-21-2-12,p=0"-
0010). 211 (39%) pacienti din grupul D-VTd fata de 141 (26%) din grupul VTd au obtinut un raspuns complet sau mai
bun, iar 346 (64%) din 543 fata de 236 (44%) din 542 au obtinut boala reziduala minima. Supravietuirea mediana fara
progresie de la prima randomizare nu a fost atinsa in niciun grup (raportul de risc 0 - 47, 95% CI 0 - 33-0 - 67, p <0 -
0001). Au fost observate 46 de decese in studiu (14 vs 32, 0 - 43, 95% CI 0 - 23-0 - 80). Cele mai frecvente
evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au fost neutropenie (28% fata de 15%), limfopenie (17% vs 10%) si stomatita

(13% fats de 16%).

2.2. Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul cu DCI Daratumumab este compensat in
regim 100%, mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100% 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, in P3: Programul national de oncologie, pozitia 116.

2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DClI Daratumumab este

rambursat in 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de catre
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aplicant. Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda,

Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.
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