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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DARATUMUMAB

INDICATIE: Mielom multiplu

Data depunerii dosarului 17.09.2018

Numarul dosarului 6975

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere pentru pacientii adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu 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 eliberadrii APP: 21.05.2016
1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NW 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 Perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla x 5 ml conc. Pt. sol. Perf. (100mg)
Cutie cu 1 flac. din sticla x 20 ml conc. Pt. sol. Perf. (400mg)

1.8. Pret (RON) conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468/2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 5 ml conc. Pt. sol. Perf. (100
mg) = 2207,12 RON
Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 20 ml conc. Pt. sol. Perf. (400
mg) = 8615,94 RON
Pretul cu amanuntul pe unitatea Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 5 ml conc. Pt. sol. Perf. (100
terapeutica mg) = 2207,12 RON
Darzalex 20 mg/ml, 1 flacon din sticla x 20 ml conc. Pt. sol. Perf. (400
mg) = 8615,94 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Darzalex

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

in asociere cu bortezomib, melfalan si | Doza recomandata de
prednison pentru tratamentul pacientilor = DARZALEX este de 16 mg/kg = Tratamentul se desfasoara dupd

adulti cu mielom multiplu nou  greutate corporald, =programul de dozare detaliat fin
diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru | administratd sub form3 de Tabelul 1 din RCP.
transplant autolog de celule stem. perfuzie intravenoasa si

administrata conform

schemei de tratament din
Tabelul 1 din RCP.
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Doze si mod de administrare
Mielom multiplu diagnosticat recent - Schema de administrare in asociere cu bortezomib, melfalan si
prednison (regim de tratament cu cicluri a cate 6 saptdmani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem. Doza recomandatd de DARZALEX este de 16 mg/kg greutate corporald,
administrata 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 bortezomib, melfalan si
prednison ([VMP]; regim de administrare cu ciclu de 6 siptiméni):

Siptaiméni Schema

Siptimanile 1-6 siptdmanal (6 doze in total)

Saptimanile 7-54" la interval de trel sAptiméani (16 doze in total)
Din sdptimina 55 pana la progresia bolii’ la interval de patru sdptimini

Prima dozi din schema de administrare la interval de 3 saptimdni se administreazd in sdptimina 7
Prima dozi din schema de administrare la interval de 4 siptimdni se administreazd in sdptimina 55
Bortezomib se administreaza de doua ori pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu
de 6 saptamani, dupa care se administreaza o data pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in urmatoarele opt
cicluri de 6 saptamani. Pentru informatii despre doza de VMP si schema de administrare atunci cand se
asociaza cu DARZALEX
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. Pe baza
analizelor FC populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Vérstnici
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. Mod de administrare DARZALEX se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte
de administrare.
Medicamente recomandate administrate concomitent
Medicatie administrata inaintea perfuziei Pentru a reduce riscul de RLP la toti pacientii trebuie administrate
medicamente pre-perfuzie cu 1-3 ore Thainte de fiecare perfuzie de DARZALEX dupa cum urmeaza:
e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
- Monoterapie: Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua
perfuzie, doza de corticosteroid poate fi redusa (metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos).
- Tratament asociat: Dexametazona 20 mg (sau echivalent), administrata Tnainte de fiecare perfuzie cu
DARZALEX. Dexametazona se administreaza intravenos fnainte de prima perfuzie cu DARZALEX, iar administrarea
orald poate fi avutd in vedere Tnainte de perfuziile ulterioare. In zilele de perfuzie cu DARZALEX cand pacientii iau
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dexametazond ca premedicatie, nu trebuie administrati alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de
exemplu, prednison).

e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1.000 mg).

e Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orala sau intravenoasa).

2. DATE DE EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

La baza aprobarii de catre Agentia Europeana a Medicamentului a noii linii de tratament cu daratumumbam
a stat studiul MMY3007, un studiu de faza lll, deschis, randomizat, controlat cu tratament activ, a comparat
tratamentul cu DARZALEX 16 mg/kg in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (D-VMP) cu tratamentul cu

VMP la pacienti cu mielom multiplu recent diagnosticat.

Bortezomib a fost administrat sub forma de injectie subcutanata (s.c.) in dozd de 1,3 mg/m2 de arie a
suprafetei corporale de doua ori pe saptdmana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in primul ciclu de 6 saptamani (Ciclul 1; 8
doze), urmat de administrari saptdmanale in saptamanile 1, 2, 4 si 5 timp de alte 8 cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 2-
9; 4 doze per ciclu). Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m2 au fost administrate pe cale orala in zilele 1 - 4 ale
celor noua cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 1-9). Tratamentul cu DARZALEX a fost continuat pana cand s-a inregistrat
progresia bolii sau un grad de toxicitate inacceptabil.

A fost randomizat un total de 706 de pacienti: 350 pentru bratul de tratament cu D-VMP si 356 pentru bratul
cu VMP. Caracteristicile demografice si cele ale bolii la momentul initial au fost similare intre cele doua grupuri de
tratament. Varsta mediana a pacientilor a fost de 71 de ani (interval cuprins intre 40 si 93 de ani), iar 30% dintre
pacienti au avut varsta = 75 de ani. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (85%), de sex feminin (54%), 25% au
avut un scor de performanta ECOG (Grupul Estic de Cooperare in Oncologie) de 0, 50% au avut scor de performanta
ECOG 1, iar 25% au avut un scor de performantd ECOG 2. Pacientii au prezentat mielom de tip 1gG/IgA/lant usor in
procent de 64%/22%/10%, 19% erau in stadiul |1 ISS, 42% in stadiul 11 ISS, 38% in stadiul IIl ISS, iar 84% au prezentat
risc citogenetic standard. Eficacitatea a fost evaluata pe baza supravietuirii fara progresia bolii (SFP), pe baza
criteriilor Grupului International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Analiza primara a SFP in Studiul MMY3007 a aratat o imbunatatire in bratul D-VMP comparativ cu bratul
VMP; valoarea mediana a SFP nu a fost atinsd in bratul D-VMP si a fost de 18,1 luni in bratul VMP (riscul relativ
[RR]=0,5; 11 95%: 0,38, 0,65; p < 0,0001), reprezentand o reducere de 50% a riscului de progresie a bolii sau deces la
pacientii tratati cu D-VMP. Rezultatele unei analize SFP actualizate efectuate la aproximativ 4 luni de la data initiala
de centralizare a datelor clinice au continuat sa demonstreze o imbunatatire a SFP pentru pacientii din bratul D-VMP
comparativ cu bratul VMP. Valoarea mediana a SFP nu a fost atinsa in bratul D-VMP si a fost de 19,3 luni in bratul

VMP (RR=0,46; I1 95%: 0,36, 0,60; p<0,0001).
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru SFP din analiza primara in Studiul MMY3007
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Rezultate suplimentare legate de eficacitate din studiul MMY3007-

D-VMP (n =350) VMP (n = 356)

Raspuns global (sCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318(90,9) 263(73,9)
Valoarea po < 0,0001
Raspuns complet riguros (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25(7,0)
Raspuns complet (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Raspuns partial foarte bun (VGPR)
[n(%)]
100 (28,6) 90 (25,3)
Raspuns partial (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Rata negativa a BMR (11 95%)< (%) 22,3(18,0; 27,0) 6,2(3,9,9,2)
Raportul probabilititilor cu [T 95% 4,36 (2,64; 7,21)
Valoarea pe <0,0001

D-VMP = daratumumab- bortezomib-melfalan-prednison; VMP = bortezomib-melfalan-prednison;
BMR = boald minima rezidual3; IT = interval de incredere

aBazata pe populatia in intentie de tratament

bEaloarea p provine dintr-un test Chi patrat Cochran Mantel-Haenszel

cBazata pe pragul de 10-5.

dBe utilizeaza o estimare Mantel-Haenszel a raportului generic al probabilitatilor. Un raport al
probabilitatilor > 1 indica un avantaj pentru D-VMP.

eMaloarea p provine dintr-un test exact al lui Fisher

La pacientii care au raspuns la tratament, valoarea mediana a timpului pana la obtinerea raspunsului a fost

de 0,79 de luni (interval: 0,4 -15,5 luni) in grupul D-VMP si de 0,82 de luni (interval: 0,7-12,6 luni) in grupul VMP.

Valoarea mediana a duratei raspunsului nu a fost atinsa in grupul D-VMP si a fost de 21,3 luni (interval: 18,4, nu s-a

putut estima) in grupul VMP.

O analiza pe subgrupuri s-a efectuat la pacientii cu varsta de cel putin 70 de ani sau cei cu varsta intre 65 si

69 de ani cu scor de performantd ECOG 2 sau cu varsta sub 65 de ani cu comorbiditate semnificativa sau scor de

performanta ECOG 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Rezultatele legate de eficacitate in acest subgrup au corespuns

celor de la nivelul populatiei globale. Tn acest subgrup, valoarea mediand a SFP nu a fost atinsa in grupul D-VMP si a

fost de 17,9 luni in grupul VMP (HR=0,56; I 95%: 0,42, 0,75); p<0,0001). Rata réspunsului global a fost de 90% in

grupul D-VMP si de 74% in grupul VMP (rata VGPR: 29% in grupul D-VMP si 26% in grupul VMP; CR: 22% in grupul D-
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VMP si 18% in grupul VMP; rata sCR: 20% n grupul D-VMP si 7% in grupul VMP). Rezultatele legate de siguranta din
acest subgrup au corespuns, de asemenea, celor de la nivelul populatiei globale. Tn plus, analizele de sigurant3
efectuate n subgrupul de pacienti cu un scor de performanta ECOG 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) au corespuns, de

asemenea, cu cele de la nivelul populatiei globale.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse ( 220%) au fost reactii legate de perfuzie, fatigabilitate, greatd, diaree,
spasme musculare, pirexie, tuse, neutropenie, trombocitopenie, anemie, neuropatie senzoriald periferica si infectii
ale cailor respiratorii superioare. Reactiile adverse severe care s-au inregistrat au fost pneumonie, infectii ale cailor

respiratorii superioare, edem pulmonar, gripa, pirexie, diaree si fibrilatie atriala

Tabelul de mai jos prezinta pe scurt reactiile adverse care au aparut la pacientii tratati cu DARZALEX. Datele
reflecta expunerea la DARZALEX (16 mg/kg) a 1166 de pacienti cu mielom multiplu, din care 872 de pacienti din trei
studii de faza lll controlate cu tratament activ, carora li s-a administrat DARZALEX in asociere fie cu lenalidomida si
dexametazona (DRd; n=283; Studiul MMY3003), bortezomib si dexametazona (DVd; n=243; Studiul MMY3004) sau
bortezomib, melfalan si prednison (D-VMP, n=346; Studiul MMY3007), si din cinci studii clinice deschise, in care
pacientilor li s-a administrat DARZALEX in asociere fie cu pomalidomida si dexametazona (DPd; n=103), fie cu
lenalidomida si dexametazona (n=35) sau in monoterapie (n=156). Sunt incluse, de asemenea, si reactiile adverse

aparute dupa punerea pe piatd a medicamentului.
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Frecventa (%)

Reactie adversa Frecventa
organe Toate
Gradele 3-4
gradele
ii si infestari Pneumoniea 16 11
Infectii ale cailor Foarte frecvente
respiratorii superioarea 0 >
Gripa Frecvente 4 1*
Tulburari hematologice |Neutropeniea 46 38
si limfatice Tromb‘oatopenlea Foarte frecvente 40 27
Anemiea 30 16
Limfopeniea 10 8
Tulburari ale . i .
A . g Reactie anafilacticas Rare - -
sistemului imunitar
Tulburari ale Neuropatie senzoriala 22 2
sistemului nervos periferica Foarte frecvente
Cefalee 11 <1*
Tulburari cardiace Fibrilatie atriala Frecvente 4 1
Tulburari vasculare Hipertensiune arterial3. [Foarte frecvente 10 5
Tulburari respiratorii,
toracice si
mediasti'nale Tuse. Foarte frecvente 27 <
Dispneea 19 3
Edem pulmonara Frecvente 1
Tulburari gastro- Diaree 31 3
intestinale Greata Foarte frecvente >2 1+
Varsaturi 15 1*
Tulburari
musculoschc?letu.:e # . |Spasme musculare Foarte frecvente 13 <1*
ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la |Fatigabilitate Foarte frecvente 28 5
nivelul locului de
administrare
Pirexie 21 1*
Edem periferica 19 1
Leziuni, intoxicatii si|Reactie legata de Foarte frecvente 42 5
complicatii legate de|perfuziec
procedurile utilizate

* Nicio reactie de Grad 4
a Indica o grupare de termeni

b Reactie adversa dupa punerea pe piata a medicamentului

c Rectia legata de perfuzie include termenii determinati de investigatori ca avand legatura cu perfuzia,

Pacientii cu mielom multiplu nou diagnosticati si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule

stem reprezinta aproximativ 50% din pacientii nou diagnosticati si sunt o categorie de pacienti cu o evolutie a bolii

nefavorabila chiar si in conditiile unui tratament standard, cu o supravietuire mai mica comparativ cu pacientii

eligibili pentru transplant autolog de celule stem. Prin urmare exista in continuare o nevoie de terapii noi de prima
linie eficiente, bine tolerate care sa Tmbunatateasca supravietuirea si sa intarzie recaderea bolii.
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Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completata cu H.G. nr. 344/2019, medicamentul
cu DCI Daratumumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 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 pentru Daratumumab, sunt prevazute Tn 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 cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare. Protocolul pentru DCI Daratumumab este redat
in cele ce urmeaza:

Indicatii
- Mielomul Multiplu (MM)
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 lenalidomida si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.
CRITERII DE EXCLUDERE
¢ Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptarea.

TRATAMENT

Tratamentul trebuie administrat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolilor
hematologice, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila.

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabild. Solutia perfuzabild se pregateste respectand tehnica aseptica, conform instructiunilor din
RCP-ul produsului.

- Doze si mod de administrare

* Doza recomandata este de 16 mg/kg greutate corporal3,

¢ Schema de administrare:

A. Daratumumab in monoterapie si in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4 saptamani):

Schema
Saptamani
Saptamanile 1 -8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9 - 24?) la interval de douad saptamani (8 doze in total)
Din saptdmana 25 pana la progresia bolii®) la interval de patru saptamani

T -
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2) Prima doza din schema de administrare la interval de doua saptamani se administreaza in saptamana 9
®) Prima doza din schema de administrare la interval de patru sdptamani se administreaza in saptdmana 25

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

Saptamani Schema

Saptamanile1-9 saptamanal (9 doze in total)

Saptamanile 10 - 24?) la interval de trei saptamani (5 doze in total)
Din saptamana 25 pana la progresia bolii®) la interval de patru saptamani

2) Prima doza din schema de administrare la interval de trei saptamani se administreaza in saptadmana 10
®) Prima doza din schema de administrare la interval de patru sdptdmani se administreaza in saptamana 25

* Rate de perfuzare

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administrata intravenos la rata de perfuzare initiald prezentata in
tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luata in considerare numai in absenta oricaror
reactii legate de perfuzie.

Volum dupaRata de perfuzarelCresteri ale ratei delRata maxima de perfuzare
diluare initiala (prima ord) |perfuzare?)

Prima perfuzie 1.000 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora 200 ml/ora

A doua perfuzie®) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora 200 ml/ora

Perfuzii ulterioare®) (500 ml 100 ml/ora 50 ml/ora la fiecare ora 200 ml/ora

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

b) Se va utiliza un volum dup3 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 rata initiala modificata pentru perfuziile ulterioare (adica incepand cu a treia perfuzie) numai in 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.

- Premedicatie si medicatie adjuvanta:
a. Medicatie administrata inaintea perfuziei.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor cu 1 - 3 ore inainte de

fiecare perfuzie de daratumumab:
e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)

e Monoterapie:

Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupa a doua perfuzie, doza de
corticosteroid poate fi redusa (metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos).

N
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e Tratament asociat:

e Dexametazonda 20 mg, administratda inainte de fiecare perfuzie cu daratumumab. Dexametazona se
administreaza intravenos Tnainte de prima perfuzie cu daratumumab; administrarea orala poate fi avuta in vedere
inainte de perfuziile ulterioare.

¢ Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1.000 mg).

¢ Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orala sau intravenoasa).

b. Medicatie administrata dupa perfuzie.

Medicatia administrata dupa perfuzie are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate legate de perfuzie si se
administreaza astfel:

¢ Monoterapie:
n prima si a doua zi dup3 toate perfuziile, trebuie sd se administreze pacientilor corticosteroizi pe cale orald (20

mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui corticosteroid cu actiune intermediara sau prelungita, in
conformitate cu standardele locale).
e Tratament asociat:

Se poate administra pe cale oralda o doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in prima zi dupa
perfuzia cu daratumumab

Totusi, daca in prima zi dupa perfuzia cu daratumumab se administreaza un corticosteroid specific tratamentului
de fond (de exemplu, dexametazona), exista posibilitatea ca alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie
necesare

¢ la pacientii cu antecedente de boald pulmonara obstructiva cronica, trebuie luata in considerare utilizarea unor

medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durata scurta si lunga de actiune, precum si corticosteroizi
inhalatori.

Dupa primele patru perfuzii, in cazul in care pacientul nu prezinta RLP majore, aceste medicamente inhalatorii
post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

c. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster

Trebuie luata in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivarii virusului herpes zoster.
- Modificarea dozelor.

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

Poate fi necesara in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea numarului de celule
sanguine in caz de toxicitate hematologica.

- Omiterea unei (unor) doze.

Daca se omite o doza planificata de daratumumab, doza trebuie administrata cat mai curand posibil, iar schema de
administrare trebuie modificata in consecinta, mentinandu-se intervalul de tratament.

ATENTIONARI si PRECAUTII.
A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

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

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

- abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie:

- Tnaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului de RLP.
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- In cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se vaintrerupe imediatsi se vor trata
simptomele.

- managementul RLP poate necesita reducerea suplimentara a ratei de perfuzare sau intreruperea tratamentului
cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

e Grad 1 - 2 (usoare pana la moderate): Dupa ce simptomele reactiei dispar, perfuzia trebuie reluata la
maximum jumatate din rata la care a aparut RLP. Tn cazul in care pacientul nu prezint3 alte simptome de RLP,
cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata
maxima de 200 ml/ora.

e Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea perfuziei la maximum
jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca pacientul nu prezinta 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 administrarii daratumumab poate fi necesara pentru a permite refacerea numarului de celule
sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare pentru identificarea
oricarui semn de infectie.

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

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scazute Tn hematii, poate duce la un rezultat pozitiv al
testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni dupa 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 sa li se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul Thaintea Tnceperii tratamentului cu
daratumumab.

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

Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fara test pentru
detectarea compatibilitatii incrucisate.

D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgG1kappa care poate fi detectat atat prin testul de electroforeza a
proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinica a proteinei-M endogena.
Aceasta interferenta 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 dupa
incetarea tratamentului cu daratumumab.

F. Sarcina.

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //} N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

=32

%, o
% anmDMR

www.anm.ro

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama sunt

considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fat.

n cazul in care pacienta rdmane gravida in timp ce urmeazd tratament cu acest medicament, aceasta trebuie

informata despre riscul potential pentru fat.
G. Alaptarea.

Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de

beneficiul tratamentului pentru mama.
REACTII ADVERSE
- Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa

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

- Tulburari ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee

- Tulburari cardiace: fibrilatie atriala

- Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

- Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi

- Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

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

- Reactii legate de perfuzie

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie de
raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR
imunofenotipic

CR strict plus
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar 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 urina si

Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO
VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza 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 pana la <

200 mg in 24 ore.

Daca proteina M serica si urinard nu sunt decelabile este necesara o reducere >50% a diferentei
dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.
Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este
nedecelabil, o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din
MO a fost > 30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere>50% a dimensiunilor

T -
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plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

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

PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie (sau, dupa caz,
specialisti de oncologie medicald).

Conform Ordinului ministrului sanatdtii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altd sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personalad) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» Pacienti cu mielom multiplu nou diagnosticati care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem
2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI a Daratumumab este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C2, sectiunea P3 Programul National de Oncologie.

in prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului Daratumumab nu acoperd segmentul
pacientilor cu mielom multiplu care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem. Pentru solutionarea
acestei situatii, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd a solicitat ANMDMR modificarea
protocolului de prescriere a acestui medicament astfel incat medicamentul amintit sa fie administrat populatiei
mentionate in regim rambursat.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform declaratiei pe proprie raspundere a DAPP, medicamentul cu DCI Daratumumab este rambursat in 25
state membre ale Uniunii Europene. Conform declaratiei DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia,
Bulgaria, Croatia, Cipru, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, ltalia,
Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania. Nivelul de
rambursare in statele membre mentionate este de 100%.

3. CONCLUzZII

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DClI Daratumumab fintruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/addugare automata in Listd.



i sia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

W o
§‘ 5 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b //) (\\\ 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
= ISt \
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 I Tel: +4021-317.11.00
?‘% Q&es Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Daratumumab pentru a asigura accesul pacientilor cu mielom multiplu nou diagnosticati si care nu sunt eligibili
pentru transplant autolog de celule stem la tratamentul asociat (daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison).

DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



