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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DARATUMUMABUM

INDICATIE: in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt

eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Data depunerii dosarului 19.12.2024

Numarul dosarului 40145

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Daratumumabum

1.2. DC: Darzalex 1800 mg

1.3. Cod ATC: LO1FCO1

1.4. Data eliberarii APP: 03.06.2020

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

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

Concentratia 120 mg/ml
Calea de administrare Injectie subcutanata
Marimea ambalajului 1 flacon din sticla x 15 ml sol. inj. (1 an)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024, actualizat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 23.188,04 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Darzalex

Darzalex este indicat Tn asociere cu bortezomib, Doza recomandata este NA

lenalidomida si dexametazond, pentru tratamentul de 1800 mg solutie
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si injectabila administrata
care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule subcutanat pe durata a
stem. aprox. 3-5 minute, in

conformitate cu

schema prevazutda fin
tabelul nr. 1
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Schema de administrare in asociere cu bortezomib, lenalidomidd si dexametazond (regimuri de tratament cu
cicluri de 4 saptdmadni) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem (TACS)

Doza recomandata de DARZALEX este de 1800 mg solutie injectabild, administrata subcutanat pe durata a
aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul 1.
Tabelul 1: Schema de administrare a DARZALEX Tn asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona
([VRd]; regim de administrare cu ciclu de 4 saptamani)

Tabelul 1
Etapa de Saptaméani Schemé
tratament
Inductie Siptimdnile 1-8 sAptdmanal (¥ doze in total)
Saptimanile 9-16* la interval de doud siptimani
(4 doze in total)
Oprire pentru chimioterapie in dozi mare si TACS
Consolidare Saptimanile 17-24" la interval de doud sdptimani
(4 doze in total)
Intretinere Din sdptimana 25 pand la progresia bolii® | la interval de patru sdptimani

* Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptiimini se administreazd in siptimina 9.
b Siiptimina 17 corespunde cu reluarea tratamentului in urma recuperdrii dupd TACS.
[

Tratamentul cu DARZALEX poate fi intrerupt pentru pacientii care au obfinut o ratd negativi a BMR care este
menfinutd tmp de 12 lum s care au fost tratap cu tratament de intrefinere tmp de cel putin 24 de lum.

Dexametazona trebuie administrata in doza de 40 mgin zilele 1-4 si 9-12 din fiecare ciclu de 28 de zile, in timpul
inductiei si al consolidarii (ciclurile 1-6). Pentru doza si schema de tratament pentru medicamentele
administrate Tn asociere cu DARZALEX solutie injectabila subcutanata.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

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

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

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

Greutate corporald (>120 kg)

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

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
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contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum
si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Daratumumab este
mentionat in SUBLISTA C aferentda DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn regim de compensare 100% la SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ
in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, Tn P3: Programul national de oncologie, pozitia 115, notat cu
semnul ,**'”, pentru care tratamentul se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de

comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 151, cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM

1. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul Multiplu (MM)
II. CRITERII DE INCLUDERE
- 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 lenalidomida 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

CRITERII DE EXCLUDERE

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

- sarcina si aldptarea.

- infectia activd VHB necontrolatd adecvat

-vdrsta sub 18 ani

- Pacienti cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructozd

- Pacienti cu afectiuni ereditare de intolerantd la fructozd

lll. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabild, trebuie administrat de un profesionist in domeniul

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 sdndtdtii, 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 dozda planificatd

Inaintea 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 sdptdmani)
pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule (TACS)

ISdptamani ISchema

ISdptdmdnile 1-6 sdptdmdnal (6 doze in total)

ISdptdmdnile 7 - 54°) la interval de trei sGptdmdani (16 doze in total)
Din séptdmédna 55 pdnd la progresia bolii®) la interval de patru sdptdméni

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sGptdmdni se administreazd in sdptdmdéna 7.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru s@ptdmdni se administreazd in sdptdména 55.

Bortezomib se administreazd de doud ori pe sdptdmdnd in sdptdmanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de 6 sdptdmani,
dupd care se administreazd o datd pe sdptdmdand in sGptdmdnile 1, 2, 4 si 5 in urmdtoarele opt cicluri de 6 sGptdmani

Melfalan 9 mg/m? si prednison 60 mg/m? se administreazd pe cale orald in zilele 1 - 4 ale celor noud cicluri de 6 sGptdmani
(Ciclurile 1 - 9).

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

Etapa de tratament Sdptdmani ISchemad
Inductie Sdptdmanile 1 - 8 lsdptdmdnal (8 doze in total)
ISdptdmanile 9 - 16°) la interval de doud saptdmdni (4 doze in
total)
Oprire pentru chimioterapie in dozd mare si TACS
Consolidare |Sdptdménile 1-8) |/a interval de doud saptdmani

a) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmdni se administreazd in sdptdmadna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmdni se administreaza in saptdmdna 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 sdptdmand timp de doud saptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament de
inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 sdptdmani) (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.
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Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreazd in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 si 23 din ciclurile
15si2siin doze de 40 mg 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 sdptdmani) pentru

pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem
Saptamdni ISchemd
Sdptdmdnile 1 - 8 lsdptdmdnal (8 doze in total) la interval de doud sGptamadni (8 doze in
Sdptdmanile 9 - 24°) total)
Din sdiptdména 25 progresia bolii®)  |la interval de patru sdptdméni

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdni se administreazd in sdptdmdna
9.

b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru s@ptdméni se administreazd in sdptéména
25,

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orald in zilele 1 - 21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 sGptdmadni)

Dexametazond 40 mg/sdptdmdnd sub formd de dozd redusd pe cale orald sau injectie intravenoasd (sau o dozd redusd
20 mg/sd@ptdmand la pacientii cu vdrsta > 75 de ani sau cu indicele de masd corporald (IMC) <18,5)

2. Mielom multiplu recidivant/refractor

A. Daratumumab in_monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4 sdptdmani):

[Sdptdmani ISchemd

ISdptdmanile 1 - 8 saptdmdnal (8 doze in total)

ISdptdmdnile 9 - 24°) la interval de doud sdptdmani (8 doze in total)
Din sdptdmdna 25 pdnd la progresia bolii®)la interval de patru sdptdmaéni

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdni se administreazd in sdptdmadna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmdni se administreazd in sdptdmdna 25.

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orald in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 sGptdmani)

Dexametazond 40 mg/sdptdmdnd sub formd de dozd redusd pe cale orald sau injectie intravenoasd (sau o dozd redusd
20 mg/sé@ptdmaénd la pacientii cu vdrsta > 75 de ani sau cu indicele de masd corporald (IMC) < 18,5)

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

Doza recomandatd de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild, administratd subcutanat pe durata a aprox.
3 - 5 minute, in conformitate cu urmdtoarea schemd de administrare din tabelul de mai jos

ISaptamani ISchemd

ISdptdmdnile 1 - 8 saptdmdnal (8 doze in total)

ISdptdmdnile 9 - 24°) la interval de doud sdptdmani (8 doze in total)
Din sdptdmdna 25 pdnd la progresia bolii®) |la interval de patru sGptdmdani

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sGptdmdni se administreazd in sdptdmdna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmdni 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 sdptdmani]) se
administreazd impreund cu o dozd micé de dexametazond, administratd pe cale orald sau intravenos, de 40 mg/sdptdmand
(sau o dozd redusd de 20 mg/sdptdmdnd 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 sdptdmani):

K -
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ISaptamani ISchemd
ISdptdmdanile 1 -9 isdptdmdnal (9 doze in total)
ISdptdmdnile 10 - 24°) la interval de doud sdptdmani (5 doze in total)
Din séptdmdna 25 pdnd la progresia bolii®) |la interval de patru sdptdmdani

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sGptdmdni se administreazd in sdptdmdna 10.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdmdni se administreazd in séptdmdna 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 sdptamdnd, timp de doud sdptdmani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de
zile (3 sGptamani), 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 prezentata 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 Cresterialerateide Rata

diluare initiald (prima ora) perfuzare?) maxima de
perfuzare
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000 ml 50 ml/ora 50 ml/ord la fiecare 200 ml/ora
(perfuzie in dozd unicd = 16 mg/kg) ora
saptamana 1, ziua 1
Optiunea 2
(perfuzie in doza divizata)
Saptamana 1, ziua 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare 200 ml/ora
ora
Sdptamana 1, ziua 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ord la fiecare 200 ml/ora
orad
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 2 (16 500 ml 50 ml/ora 50 ml/or3 la fiecare 200 ml/or3
mg/kg)®) ord
PERFUZII ULTERIOARE (incepdnd cu 500 ml 100 ml/ora 50 ml/ord la fiecare 200 ml/ora
saptamana 3 - 16 mg/kg)°) ora

3) Cresterea incrementala a ratei de perfuzare poate fi luata in considerare numai in absenta oricaror reactii legate
de perfuzie (RLP).

b) Se va utiliza un volum dup4 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 dupa diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru prima
perfuzie.

) Se va utiliza o ratd initiala modificata pentru perfuziile ulterioare (adica incepand cu a treia perfuzie) numaiin lipsa
oricaror RLP > Grad 1 la o rata de perfuzare finald = 100 ml/h a primelor doua 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
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- daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone in care pielea este rosie,
tumefiatd, dureroasd, intdritd sau Tn 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 adjuvanta:

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:

e Corticosteroid (cu actiune prelungitd sau intermediard)

- Monoterapie:

o 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:

o Dexametazond 20 mg, administratd inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu daratumumab.

o Dexametazona se administreazd intravenos inainte de prima perfuzie cu daratumumab; administrarea orald poate
fi avutd in vedere inainte de perfuziile ulterioare.

o 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

o In zilele de administrare subcutanatd cu daratumumab cdnd 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).

» Antihistaminice (difenhidramind intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau intravenoasd).

b. Medicatie administrata dupad 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:

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).

e Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orald o dozd micd de metilprednisolon (? 20 mg) sau echivalent, in prima zi dupd perfuzia
sau injectia cu daratumumab

Totusi, dacd in prima zi dupd perfuzia sau injectia 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

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.

Dupad 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 recomanda 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.

6. Omiterea unei (unor) doze.

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

IV. ATENTIONARI si PRECAUTII.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabild
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e 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.

e 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:

o0 Grad 1 - 2 (usoare pdnd la moderate): Dupd ce simptomele reactiei dispar, perfuzia trebuie reluatd la maximum
jumétate 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 ml/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. 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.

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 sau constatat la mai
putin de 1% dintre pacienti

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

e 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, varsdaturi, greata 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

e Dacd apare o reactie andfilactica sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat procedura adecvata de
resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumab trebuie intrerupt imediat si definitiv

- 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 recomanda 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 dupéd 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 sénge 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 IgGlkappa 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.

E. 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.
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F. Sarcina.

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

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

G. Aldptarea.

Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-ndscutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea
fie de aintrerupe tratamentul cu daratumumab tindnd cont de beneficiul aldptarii 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; vdrsdturi

- Tulburdri musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

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

- Reactii legate de perfuzie

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

rdspuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10
CR CR strict plus

imunofenotipic 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 oricdror 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 proteind M plus
Proteina M urinard < 100 mg/24 ore
PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pdnd la < 200
mg in 24 ore.
Dacd proteina 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 statusul proteinei M.
Dacd proteina M sericd 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 PC din MO a fost >
30%.
Pe ldngd criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, dacd acestea au fost initial prezente.
PC = plasmocite; MO = mdduvd osoasd; CR = raspuns complet; VGPR = rdspuns 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.
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2. GENERALITATI PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU

Mielomul multiplu este o malignitate hematologica caracterizata prin prezenta celulelor plasmatice
clonale anormale Tn maduva osoasa, cu potential de crestere necontrolatd care provoaca leziuni osoase
distructive, leziuni renale, anemie si hipercalcemie. Mielomul multiplu reprezinta 1%-1,8% din toate tipurile
de cancer si este a doua cea mai frecventa afectiune hematologica maligna, cu o incidenta estimata in Europa
de 4,5-6,0/100 000/an. in ciuda imbunatatirii semnificative a supravietuirii pacientilor in ultimii 20 de ani, doar
10%-15% dintre pacienti ating sau depasesc supravietuirea asteptata in comparatie cu populatia generala
potrivita.

Dintre pacientii cu mielom multiplu, aproximativ 73% au anemie, 79% au boala osoasa osteolitica, iar
19% au leziune renala acuta in momentul prezentarii.

Evaluarea pacientilor cu posibil mielom multiplu include masurarea hemoglobinei, creatininei serice,
calciului seric si nivelurilor serice ale lantului usor liber; electroforeza proteinelor serice cu imunofixare;
Electroforeza proteinelor urinei de 24 de ore; si imagistica scheleticd a Tntregului corp cu tomografie
computerizatd, tomografie cu emisie de pozitroni sau imagistica prin rezonanta magnetica.

in 2017, ESMO a publicat orientéri de practicd clinicd pentru diagnosticul, stadializarea si definitiile
bolii progresive, recaderii si refractaritatea la terapie.

Diagnosticul MM ar trebui sa se bazeze pe urmatoarele teste:

e Detectarea si evaluarea componentei monoclonale (M) prin electroforeza proteinelor serice si/sau
urinare (concentrat de colectare a urinei 24h); cuantificarea nefelometrica a imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM;
caracterizarea lanturilor grele si usoare prin imunofixare; si masurarea lantului usor fara ser (FLC).

e Evaluarea infiltratiei plasmocitelor din maduva osoasa (BM): aspiratia BM si/sau biopsiile sunt
optiunile standard pentru a evalua numarul si caracteristicile celulelor plasmatice din BM. Mai mult, proba de
BM ar trebui utilizatd pentru studii de hibridizare in situ citogeneticd/flurorescenta (FISH) asupra celulelor
plasmatice recunoscute imunologic sau sortate si are, de asemenea, potentialul pentru investigatii
imunofenotipice si moleculare.

e Evaluarea leziunilor litice osoase: tomografia computerizatd cu doza mica pentru intregul corp
(WBLD-CT) este noul standard pentru diagnosticul bolii litice. Radiografia conventionald poate fi utilizata si
daca WBLD-CT nu este disponibild. Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) ofera detalii mai mari si este
recomandata ori de cate ori se suspecteaza compresia maduvei spindrii. Fie RMN-ul intregului corp, fie RMN-
ul coloanei vertebrale si al pelvisului poate fi utilizat, in functie de disponibilitatea acestora, pentru a evalua

infiltrarea plasmocitelor BM, in special prezenta leziunilor focale osoase. Tomografia cu emisie de pozitroni cu
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18F-fluorodeoxiglucoza cu CT (PET-CT) se poate face pentru evaluarea leziunilor osoase, in functie de
disponibilitate si resurse.
e Numarul complet de celule sanguine, cu creatinina serica diferentiala, clearance-ul creatininei si
nivelul de calciu.
Aceste teste pot permite diagnosticul diferential intre MM, SMM si MGUS.
Criteriile de diagnosticare a MM au fost actualizate Tn 2014 de catre International Myeloma Working
Group (IMWG) . Diagnosticul necesitd > 10% celule plasmatice clonale BM sau plasmocitom osos sau
extramedular dovedit prin biopsie si oricare dintre urmatoarele evenimente definitorii de mielom
Tabelul 1: Criterii de diagnostic pentru tulburdrile plasmatice
Tulburarea Definitie
celulelor plasmatice
Mielom  multiplu Ambele criterii trebuie indeplinite:
latent eProteina M serica (IgG sau IgA) = 30 g/L sau proteina M urinara = 500 mg pe 24 de
ore si/sau celule plasmatice BM clonale 10%—60%
eAbsenta evenimentelor definitorii de mielom sau a amiloidozei
Mielom multiplu Celule plasmatice clonale BM > 10% sau plasmocitom osos sau extramedular dovedit
prin biopsie si unul sau mai multe dintre urmatoarele evenimente definitorii de
mielom:
e Dovezi de afectare a organelor terminale care pot fi atribuite tulburarii
proliferative ale celulelor plasmatice de baza, in special:
- Hipercalcemie: calciu seric > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) mai mare decét limita
superioara a normalului sau > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)
- Insuficienta renala: CrCl < 40 ml/min sau creatinina serica > 177 umol/L (> 2 mg/dL)
- Anemie: valoarea hemoglobinei > 20 g/L sub limita inferioara a normalului sau o
valoare a hemoglobinei < 100 g/L
- Leziuni osoase: una sau mai multe leziuni osteolitice pe radiografie scheletica, CT
sau PET-CT
eQOricare unul sau mai multi dintre urmatorii biomarkeri ai malignitatii:
- 2 60% plasmocite clonale BM
- Raportul lantului usor fara ser implicat/neimplicat = 100
- > 1 leziune focala la studiile RMN (fiecare leziune focala trebuie sa aibda o

dimensiune 25 mm)

T b T
! i



. Q@W“W = MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SDIN & SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
1;?% & Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

BM, maduva osoasad; CrCl, clearance-ul creatininei; CT, tomografie computerizata; proteina M, proteind monoclonald; RMN, imagistica prin

rezonantd magnetica; PET-CT, tomografie cu emisie de pozitroni-tomografie computerizata.

e Dovezi de afectare a organelor terminale (asa-numitele criterii CRAB: hipercalcemie, insuficienta
renala, anemie sau leziuni osoase) care se simte a fi legate de tulburarea de baza a celulelor plasmatice. De
notat, insuficienta renala poate fi definitd nu numai prin creatinina > 2 mg/dL, ci si prin clearance-ul creatininei
<40 ml/min [masurat prin ecuatii validate, cum ar fi Modificarea dietei in bolile renale (MDRD) sau Colaborarea
epidemiologica a bolii renale cronice. (CKD-EPI)] . Mai mult, leziunile litice pot fi definite si prin CT si nu numai
prin radiografie conventionala.

e Orice biomarker de malignitate:

- 2 60% plasmocite clonale BM

- Raportul FLC seric implicat/neimplicat = 100

- > 1 leziune focala la studiile RMN (fiecare leziune focala trebuie sa aiba o dimensiune 2 5 mm).

Sistemul international de stadializare revizuit combina datele de la biomarkerii serici 2
microglobulind, albumina si lactat dehidrogenaza impreuna cu caracteristicile genomice ale celulelor
plasmatice maligne gasite pe hibridizarea fluorescenta in situ-t(4;14), del(17p) si t(14). ; 16) - pentru a evalua
supravietuirea estimata fara progresie si supravietuirea globala. La diagnostic, 28% dintre pacienti sunt
clasificati ca avand mielom multiplu in stadiul | de Stadializare Internationala revizuita, iar acesti pacienti au o
supravietuire mediana la 5 ani de 82%. Printre toti pacientii cu mielom multiplu, terapia standard de prima
linie (de inductie) consta dintr-o combinatie de un inhibitor de proteazom injectabil (de exemplu, bortezomib),
un agent imunomodulator oral (de exemplu, lenalidomida) si dexametazona si este asociata cu progresia
mediana fara progresie. supravietuire de 41 de luni, comparativ cu rapoartele istorice de 8,5 luni fara
terapie. Aceasta terapie de inductie combinata cu transplantul de celule stem hematopoietice autologe urmat
de lenalidomida de intretinere este standardul de ingrijire pentru pacientii eligibili. 28% dintre pacienti sunt
clasificati ca avand mielom multiplu in stadiul | de stadializare internationala revizuita, iar acesti pacienti au o
supravietuire mediana la 5 ani de 82%. Printre toti pacientii cu mielom multiplu, terapia standard de prima
linie (de inductie) consta dintr-o combinatie de un inhibitor de proteazom injectabil (de exemplu, bortezomib),
un agent imunomodulator oral (de exemplu, lenalidomida) si dexametazona si este asociata cu progresia
mediana fara progresie. supravietuire de 41 de luni, comparativ cu rapoartele istorice de 8,5 luni fara
terapie. Aceasta terapie de inductie combinata cu transplantul de celule stem hematopoietice autologe urmat
de lenalidomida de intretinere este standardul de ingrijire pentru pacientii eligibili. 28% dintre pacienti sunt
clasificati ca avand mielom multiplu in stadiul | de stadializare internationala revizuita, iar acesti pacienti au o

supravietuire mediana la 5 ani de 82%. Printre toti pacientii cu mielom multiplu, terapia standard de prima
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linie (de inductie) consta dintr-o combinatie de un inhibitor de proteazom injectabil (de exemplu, bortezomib),
un agent imunomodulator oral (de exemplu, lenalidomida) si dexametazona si este asociata cu progresia
mediana fara progresie. supravietuire de 41 de luni, comparativ cu rapoartele istorice de 8,5 luni fara
terapie. Aceasta terapie de inductie combinata cu transplantul de celule stem hematopoietice autologe urmat
de lenalidomida de intretinere este standardul de Tngrijire pentru pacientii eligibili. Terapia standard de prima
linie (de inductie) consta dintr-o combinatie de un inhibitor de proteazom injectabil (de exemplu, bortezomib),
un agent imunomodulator oral (de exemplu, lenalidomida) si dexametazona si este asociata cu supravietuirea
mediana fara progresie de 41 de luni, comparativ cu rapoarte istorice de 8,5 luni fara terapie. Aceasta terapie
de inductie combinata cu transplantul de celule stem hematopoietice autologe urmat de lenalidomida de
intretinere este standardul de ngrijire pentru pacientii eligibili. Terapia standard de prima linie (de inductie)
consta dintr-o combinatie de un inhibitor de proteazom injectabil (de exemplu, bortezomib), un agent
imunomodulator oral (de exemplu, lenalidomida) si dexametazona si este asociata cu supravietuirea mediana
fara progresie de 41 de luni, comparativ cu rapoarte istorice de 8,5 luni fara terapie. Aceasta terapie de inductie
combinata cu transplantul de celule stem hematopoietice autologe urmat de lenalidomida de intretinere este

standardul de ingrijire pentru pacientii eligibili.

3. CREARE ADRESABILITATE PACIENTI

» in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem
Daratumumabul 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.

Daratumumab exercita activitate anti-mielom prin diferite mecanisme de actiune, cum ar fi
citotoxicitatea celulara dependenta de anticorpi (ADCC), fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP),
citotoxicitatea dependenta de complement (CDC), apoptoza directd si imunomodularea.

n ciuda progreselor terapeutice recente, mielomul multiplu rimane o boala incurabil la pacientii care
se confrunta cu multiple episode de recidiva si remisie, cu agravarea rezultatelor clinice si a calitatii vietii la
fiecare recidiva. Cu fiecare recidiva, devine mai dificil sa se induca raspunsuri durabile la tratament si ratele de
atritie cresc cu fiecare linie ulterioara de terapie, doar 32-61% si 14—-38% dintre pacientii diagnosticati li se vor

administra terapie de linia a doua si, respectiv, de linia a treia.

T b T
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Prin urmare, obiectivele actuale ale terapiei de prima linie sunt de a induce raspunsuri cat mai
profunde si durabile pentru a intarzia progresia bolii cat mai mult timp posibil, mentinand in acelasi timp
calitatea vietii pacientului.

Ghidurile internationale de tratament recomanda regimurile triple sau cvadruple ca terapie de inductie
urmatd de ASCT pentru pacientii eligibili nou diagnosticati ca tratament de prima linie, urmat de terapie de
consolidare si intretinere. Regimurile triple includ adesea o combinatie de IMiD, IP sau CD38 mAB, in timp ce
D-VTd si D-VRd sunt in prezent singurele terapii cvadruple indicate pentru pacientii cu mielom multiplu nou
diagnosticat eligibili pentru transplant.

Monoterapia cu lenalidomida este tratamentul de fintretinere cel mai frecvent recomandat, insa
ghidurile recomanda terapii combinate, inclusiv carfilzomib sau daratumumab Tmpreuna cu lenalidomida,
pentru pacientii cu risc crescut.

Pe langa indicatorii stabiliti privind eficacitatea clinica, cum ar fi rata de raspuns, SFP si SG; BMR (boala
minima reziduald) apare ca un criteriu final important in studiile clinice si ca masura de evaluare pentru luarea
deciziilor clinice. Mai multe meta-analize recente au demonstrat o asociere puternica intre obtinerea
negativitatii BRM la praguri de sensibilitate ridicate si rezultate pe termen lung, cum ar fi SFP si SG, si mai multe
orientari clinice ofera, de asemenea, recomandari privind masurarea BMR , sprijinind utilizarea BMR ca un
criteriu final valoros in mielomul multiplu.

Studiile clinice recente au demonstrat beneficii in BMR pentru diferite scheme de tratament. Tn special,
studiul CASSIOPEIA a aratat raspunsuri mai profunde si mai durabile pentru schema de tratament cvadrupla
cu D-VTd comparativ cu VTd in timpul inductiei si consolidarii si pentru daratumumab ca terapie de intretinere,
comparativ cu doar observatia. Urmarirea pe termen lung a studiului CASSIOPEIA la >6 ani dupa inrolare arata
ca raspunsurile cele mai profunde si mai durabile au fost obtinute de pacientii carora li s-a administrat D-VTd
ca inductie si consolidare, urmate de intretinerea Daratumumab, comparativ cu celelalte brate de interventie,
stabilind un rol important pentru “daratumumab urmat de daratumumab” in tratamentul de prima linie. Cu
toate acestea, in timp ce eficacitatea clinicd a D-VTd urmata de D este acum bine stabilita, preocuparile legate
de profilul de toxicitate al talidomidei continua sa limiteze utilizarea regimului in lumea reala. Talidomida
este asociata cu o rata suplimentara de neuropatie periferica in comparatie cu lenalidomida, care poate
determina reticenta de a utiliza D-VTd, daca este disponibil.

Prin urmare, existd o nevoie nesatisfdcutd de terapii eficiente de prima linie care pot aprofunda si
induce rdspunsuri mai durabile cu profiluri de toxicitate mai usor de gestionat.

Rezumatele celor mai recente doua ghiduri de tratament (NCCN si ESMO-EHA) sunt prezentate mai jos.

T h T .
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Regim dublu Regim dublu Recomandat de ghidul
Rd Lenalidomide-dexamethasone IMWG
vd Bortezomib-dexamethasone IMWG
Td Thalidomide-dexamethasone IMWG
Tp Thalidomide-prednisolone IMWG
Regim triplu Regim triplu Recomandat de ghidul
KRd Carfilzomib- lenalidomide-dexamethasone NCCN
Kcd Carfilzomib-cyclophosphamide- NCCN
dexamethasone
PAD Bortezomib-doxorubicin-dexamethasone NCCN, EMN
ved Bortezomib-cyclophosphamide- NCCN, ESMO-EHA, EMN
dexamethasone
VRd Bortezomib-lenalidomide-dexamethasone NCCN, ESMO-EHA, EMN, IFM
VTd Bortezomib-thalidomide-dexamethasone ESMO, EMN, IFM
Regim cvadruplu Regim cvadruplu Recomandat de ghidul
D-KRd Daratumumab-carfilzomib-lenalidomide- NCCN
dexamethasone
D-vCd Daratumumab-t.Jortezomlb- NCCN
cyclophosphamide-dexamethasone
D-VRd Daratumumab-bortezomib-lenalidomide- NCCN
dexamethasone
D-VTd Daratumumab-bortezomib-thalidomide- NCCN, ESMO-EHA
dexamethasone
1sa-VRd Isatuximab-irfc-lenalidomide-bortezomib- NCCN
dexamethasone

Pana in prezent, ghidurile internationale NCCN si ghidurile nationale din Austria recomanda terapia
cvadrupla D-VRd ca terapie primara in tratamentul de prima linie pentru pacientii nou diagnosticati cu
MM eligibili pentru transplant, fiind regimul terapeutic preferat. Recomandarea pentru utilizarea D-VRd
se bazeazi pe datele de eficacitate si siguranti din studiul GRIFFIN de fazi 2. in timp ce alte regimuri
cvadruple sunt investigate in studii clinice, cum este Isatuximab-VRd, Daratumumab, este singurul
anticorp monoclonal recomandat in terapiile cvadruple conform ghidurilor.

Eficienta si siguranta Daratumumabum in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazong,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem a fost dovedita in studiul clinic PERSEUS.

Va prezentdm mai jos sumarizate beneficiile clinice dovedite de noul regim terapeutic DVRd in

studiul clinic PERSEUS:
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1. in studiul PERSEUS, regimul de tratament D-VRd => D-R oferi o eficacitate fird precedent la
pacientii cu MM nou diagnosticat eligibili penru transplant comparativ cu SoC, VRd urmat de R, determina
reducerea semnificativa a riscului de progresie a bolii sau de deces, avand in acelasi timp un profil de
siguranta gestionabil
> 1n studiul PERSEUS, D-VRd = D-R a redus semnificativ riscul de progresie a bolii sau deces cu 58%
comparativ cu SoC VRd = R la pacientii cu MM nou diagnosticat eligibili pentru transplant (RR 0,42;
95% Cl: 0,30-0,59; p<0,001)
> Dupa 47,5 luni de urmarire, beneficiul semnificativ al regimului de tratament DVRd a fost observat in
subgrupurile relevante clinic, inclusiv la pacientii cu boala ISS Stadiul lll, risc citogenetic crescut si scor
PSECOG 21vs.VRd 2> R
» Tn cazul pacientilor cu risc citogenetic crescut, D-VRd => D-R a prelungit SFP,
reducand riscul de progresie a bolii sau deces cu 41% (RR: 0,59; Ii: 0,36-0,99; p=0.45)
D-VRd => D-R a furnizat raspunsuri profunde la pacientii cu risc citogenetic ridicat
fatd de VRd = R in monoterapie: 68% fata de 47% (p=0.0086)
> Tn cazul monitorizérii pe termen lung (mediana ~4 ani) a fost demonstratd o ORR de 97% cu D-VRd
= D-R fata de 94% cu VRd 2 R
» S-a dovedit ca addugarea Daratumumab de la faza de inductie la faza de intretinere ofera cele mai
profunde raspunsuri, cu 2CR de 88% si negativitatea globald a BMR (10°) de 75% fata de 70,1% si
48% cu VRd => V-R, respectiv (p<0.001)
» Desi datele privind SG sunt in prezent imature, s-a observat o tendinta de imbunatatire a SG la
pacientii tratati cu D-VRd => D-R comparativ cu VRd = R (RR 0,73; 11 95%: 0,47-1,14).
2. Pacientii au obtinut cele mai profunde si mai durabile raspunsuri cu schema de tratament DVRd
» Raspunsurile complete (RC) cu D-VRd = D-R s-au aprofundat semnificativ in timp fata de VRd =
R, rezultand o rata de raspuns de 87,9%
> Lafiecare evaluare intre inceputul etapei de intretinere si momentul cand a fost masurat raspunsul
global (urmarire mediana de 47,5 luni) a aparut o aprofundare semnificativd a RC*®
> Ratele de negativitate BMR durabil3 la 107 au fost de 2,5 ori mai mari pentru D-VRd = D-R fat3
de VRd = R si mai mult de 40% dintre pacienti au prezentat o negativitate BMR sustinut3 la 107

timp de >18 luni cu D-VRd = D-R!
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> 1n cazul pacientilor care au primit inductie si consolidare D-VRd, urmatd de intretinere D-R,
conversia la negativitatea BMR 10 © a fost dublat3, iar conversia la negativitatea sustinutd a BMR
a fost aproape triplata, comparativcu VRd = R

» 2 din 3 pacienti care au primit D-VRd = D-R au putut sa intrerupa Daratumumab dupa 2 ani de
tratament datorita obtinerii unor raspunsuri durabile 2CR si a negativitarii BMR (boald minima
reziduala) pentru 212 luni (per protocol)

3. Adaugarea Daratumumab la VRd = R a fost bine tolerata si nu au fost identificate noi
probleme de siguranta
> 1ncazul pacientilor tratati cu D-VRd => D-R s-au inregistrat mai putine intreruperi ale tratamentului

din cauza evenimentelor adverse (EA) comparativ cu cei tratati numai cu VRd = Rintretinere (8,8%
fata de 21,3%

» 91,5% fatd de 85,6% dintre pacientii care au raportat EA de gradul 3 sau 4 au avut rezultate
comparabile in ceea ce priveste siguranta,

» Nu au fost identificate noi probleme de siguranta la pacientii carora li s-a administrat
Daratumumab n timpul perioadelor de inductie, consolidare si intretinere..

4. PERSEUS este singurul studiu clinic de faza 3 in prima linie de tratament care ofera
medicului currant un raspuns ghidat de rezultatele BMR, oferind o optiune de tratament
personalizata:

Tratati pdnd la progresia bolii sau intrerupeti tratamentul de intretinere dupd 24 de luni la
pacientii cu MRD negativ sustinut

5. Datele din studiul PERSEUS sprijind optiunea de tratament DVRd, urmata in faza de
mentinere de D-R, ca noul SoC pentru pacientii nou diagnosticati cu MM eligibili pentru transplant.

Studiul PERSEUS completeazd datele studiului CASSIOPEIA (DVTd) , ardtand valoarea
daratumumab in faza de intretinere si consolideaza rezultatele globale ale fazei 2 a studiului GRIFFIN
a carui rezultate a determinat recomandarea DVRd de catre Ghidul NCCN incepand cu 2021 .

Toate beneficiile clinice sumarizate mai sus se transpun in beneficii asupra calitatii vietii
pacientilor, rezultatele raportate de pacienti (PRO) demonstrand in mod constant imbunatatiri ale
HRQol, functionarea fizica, durerea si oboseala de la inceputul studiului pana la intretinere, rezultate
pe care le sumarizam mai jos:
> 1n studiul Perseus, addugarea D la VRd in inductie si consolidare si D-R in faza de intretinere a

oferit o eficacitate fara precedent la pacientii cu MM nou diagnosticati eligibili pentru transplant,

K -



. N“W ﬁ%;}i MINISTERUL SANATATII
§’ S AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) (\\\ 2 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! N Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. aNMomR & WWw.anm.ro

mentinand n acelasi timp HRQoL general si chiar imbunatatind functionarea fizica, ameliorand
durerea si oboseala de la inceputul studiului pana la faza de intretinere inclusiv

> Starea de sanatate globald si functionarea fizica s-au Tmbunatatit in faza de mentinere a
tratamentului si beneficiile au fost sustinute in ambele brate de tratament

> Tn plus, oboseala si durerea au scdzut in mod similar in faza de mentinere a tratamentului, iar
beneficiile au fost sustinute in timp in ambele brate ale studiului®

in ambele brate ale studiului a fost raportatd o imbunititire comparabild a scorurilor scalei

simptomelor si a scorurilor HRQoL comparativ cu valoarea initial3, iar aceste imbunatatiri au fost mentinute

pe parcursul studiului.

4.Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie
Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Johnson & Johnson Romania
SRL a declarat pe proprie raspundere cd medicamentul Darzalex/Daratumumabum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Olanda si

Germania.

5. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Daratumumab si DC Darzalex
1800 mg intruneste 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.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului pentru DCI Daratumumabum pentru indicatia ” in asociere cu
bortezomib, lenalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou

diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem”.
Referinte:

» Rezumatul Caracteristicilor Produsului Darzalex EMA. https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2022/20220106154122/anx_154122_ro.pdf, accesat ian. 2022;
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