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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ISATUXIMABUM

INDICATIE: in asociere cu carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor

adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara

Data depunerii dosarului 10.07.2024

Numarul dosarului 22243

PUNCTAJ: 65 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Isatuximabum

1.2. DC: Sarclisa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1XC38

1.4 Data eliberarii APP: 30 mai 2020

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Winthrop Industrie - France

1.6. Tip DCI: DCI noua

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

Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 20 mg/ml
Calea de administrare Administrare intravenoasd

Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/ 25 ml)

Qiduipedicmoniolay) Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/ 5 ml)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 2.408/19 iulie 2023, actualizat la data de 11.09.2024

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flacon a 25 ml Cutie cu 1 flacon a 5 ml
Concentratie 20 mg/ml 20 mg/ml
Pretul cu aménuntul pe ambalaj 9.995,89 lei 1.998,29 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea 9.995,89 lei 1.998,29 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Sarclisa
Indicatie terapeuticd :

SARCLISA este indicat in asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa n asociere cu carfilzomib si dexametazona (Isa-Kd), potrivit schemei de administrare:
Ciclul 1- Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal)
Ciclul 2 si ulterior - Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani).

Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

Schema de administrare trebuie respectata cu strictete. Daca o doza planificata de SARCLISA este omisad, se
administreaza doza cat mai curand posibil si se ajusteaza schema de tratament in consecinta, mentinand intervalul
dintre doze.
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Premedicatie
Tnainte de administrarea SARCLISA in perfuzie, trebuie utilizatd premedicatie cu urméatoarele medicamente, in
scopul de a reduce riscul si severitatea reactiilor adverse la administrarea perfuziei:
¢ Dexametazona 40 mg administrata oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la pacienti cu varsta 275 ani):
atunci cand este administrata in asociere cu isatuximab si pomalidomida.
Dexametazona 20 mg (administrata intravenos in zilele perfuziilor cu isatuximab si/sau carfilzomib si oral in celelalte
zile): atunci cand este administrata in asociere cu isatuximab si carfilzomib.
¢ Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent).
¢ Difenhidramind 25 mg pana la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de exemplu cetirizing,
prometazina, dexclorfeniramina]).
Calea intravenoasa este preferata cel putin in cazul primelor patru perfuzii.
Doza de dexametazona recomandata mai sus (administrata oral sau intravenos) corespunde dozei totale care trebuie
administrata doar o singura data inainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si a tratamentului de baza, inainte de
administrarea isatuximab si a pomalidomidei si inainte de administrarea isatuximabului si carfilzomibului.
Premedicatia recomandata trebuie administrata cu 15-60 de minute inainte de initierea perfuziei cu SARCLISA.
Este posibil ca pacientii care nu prezinta o reactie asociata cu administrarea perfuziei la primele 4 administrari de
SARCLISA sa necesite o abordare diferita a premedicatiei ulterioare.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti véarstnici.

Insuficientd hepaticd

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd
hepatica usoard. Datele disponibile la pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate, insd nu
existd dovezi care sd sugereze cd ajustarea dozei este necesard la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficientd renald
Pe baza analizei farmacocinetice populationale si a sigurantei clinice, nu se recomandd ajustarea dozei la
pacienti cu insuficientd renald usoard pdnd la severd.

Copii si adolescenti

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

Mecanism de actiune

Isatuximab este un anticorp monoclonal derivat din IgG1, care se fixeaza pe un epitop extracelular specific al
receptorului CD38. CD38 este o glicoproteind transmembranard, foarte bine exprimata la nivelul celulelor
mielomatoase.

In vitro, isatuximab actioneaza prin mecanisme dependente de fragmentul cristalizabil al IgG, incluzand:
citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi (CCDA), fagocitoza celularda dependenta de anticorpi (FCDA) si
citotoxicitate dependentd de complement (CDC). Tn plus, isatuximab poate declansa, de asemenea, moartea
celulelor tumorale prin inducerea apoptozei, pe baza unui mecanism independent de fragmentul cristalizabil (Fc).
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In vitro, isatuximab blocheaza activitatea enzimaticd a CD38 care catalizeaza sinteza si hidroliza ADP-ribozei
ciclice (ADPRc), un agent de mobilizare a calciului. Isatuximab inhiba productia de ADPRc din nicotinamida adenin
dinucleotida (NAD) extracelulara la nivelul celulelor de mielom multiplu.

In vitro, isatuximab poate activa limfocitele Natural Killer (NK) in absenta celulelor tumorale tintd CD38
pozitiv. In vivo a fost observata o scadere a numarului absolut de limfocite NK CD16+ si CD56+, limfocite B CD19+,
limfocite T CD4+ si TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) in sangele periferic al pacientilor tratati cu isatuximab in
monoterapie.

La pacienti cu mielom multiplu, SARCLISA administrat in monoterapie a indus expansiunea clonala a
repertoriului receptorilor de la nivelul limfocitelor T, indicand un raspuns imunologic adaptativ.

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru
indicatia terapeutica ,in asociere cu carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom

v

multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

7

tabelului 4 din ordin, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi
2. GENERALITATI PRIVIND MIELOMUL MULTIPLU

Mielomul multiplu (MM) este o boala malignd ce consta in proliferarea monoclonalda a celulelor
plasmocitare, cu o frecventa de 1% din totalul afectiunilor maligne si 10% din cele hematologice si reprezinta a 2-a
malignitate hematologica ca frecventa. Mielomul multiplu se caracterizeaza prin infiltrarea maduvei osoase
hematopoietice cu celule plasmocitare monoclonale. Clonele plasmocitare produc imunoglobuline monoclonale,
evidentiate prin intermediul electroforezei proteinelor serice care identifica componentul monoclonal (CM). Proteina
M reprezinta un ,marker tumoral” serologic util in diagnostic si monitorizare. Acumularea la nivelul organismului a
imunoglobulinelor monoclonale, care pot fi identificate atat in sange cat si in urina, va genera disfunctii organice.

Mielomul multiplu este diagnosticat cel mai frecvent la pacientii varstnici, cu varste cuprinse in intervalul 60-
70 de ani. Tns3 si pacienti tineri au fost diagnosticati cu aceastd afectiune. Barbatii sunt mai frecvent afectati decat
femeile, iar incidenta la rasa neagra este dubla fata de incidenta observata la rasa alba.

Mediana supravietuirii globale a pacientilor cu mielom multiplu a crescut de-a lungul timpului de la 2-3 ani la
8-10 ani, in principal datoritda intelegerii mecanismelor complexe care stau la baza manifestarii acestei boli, a
heterogenicitatii acesteia, a utilizarii transplantului autolog de celule stem precum si a dezvoltarii de noi optiuni
terapeutice.

Cauza mielomului nu este cunoscuta. S-a observant ca mielomul a aparut mai frecvent la cei expusi la radiatii
nucleare, in cel de-al ll-lea razboi mondial, dupa o latenta de 20 ani. Spre deosebire de majoritatea celorlalte tumori
cu celule B, in cazul mielomului nu au fost detectate alterari cromozomiale majore, desi anomalii citogenetice au fost
observate intr-un procent substantial din cazuri. Exprimarea in exces a genelor myc sau ras a fost observata in cateva
cazuri de mielom multiplu.
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Stimularea antigenica cronica poate avea un rol in transformarea unei anumite clone de celule B. De
asemenea, exista si o predispozitie genetica catre mielom multiplu.

Mielomul a fost raportat mai frecvent la fermieri, la cei care lucreaza cu lemn sau cu piei si la cei expusi la
produsele petroliere.

Evenimentul neoplazic in mielomul multiplu poate afecta mai degraba celulele mai tinere in procesul
diferentierii catre celulele B, decat plasmocitul. La pacientii cu mielom sunt prezente celule B circulante purtatoare
de imunoglobuline de suprafata, care prezinta acelasi idiotip al componentului M. Este posibil ca clona maligna sa
eludeze mecanismele normale de control in stadiul de preplasmocit, iar expunerea cronica la un anumit stimul
antigenic sa conduca celula spre diferentierea terminald. Interleukina (IL) 6 poate juca un rol in determinarea
proliferarii celulelor mielomatoase.

n ceea ce priveste incidenta si mortalitatea in bolile hematologice, nu existd o situatie exactd a acestora.
Pentru mielomul multiplu, Societatea Romana de Hematologie a demarat un registru national, incepand cu anul
2019, unde au fost incluse 500 de cazuri din 7 centre universitare (Institutul Clinic Fundeni, Spitalul Universitar
Coltea, SUUV, IRO lasi, 10 Cluj, Spitalul Universitar Cluj, Spitalul Clinic Judetean Craiova, Spitalul Judetean Sibiu,
Spitalul Clinic Judetean Timis). Nu exista inca o finregistrare completa a cazurilor. Datele furnizate de ultima
actualizare a GLOBOCAN (martie 2021) pentru anul 2020 raporteaza un numar de 880 de cazuri noi/an. Este posibil
ca acest numadr sa fie supraevaluat. Se estimeaza, insd, un numar de 500 de cazuri noi/an in Romania din cauza
subdiagnosticarii.

Tn Romania nu existd un program de screening pentru limfoamele maligne, pentru mielomul multiplu si nici
pentru sindroamele mieloproliferative cronice si limfoproliferative cronice. Din aceastda cauzd, majoritatea
pacientilor ajung la medicul specialist in stadii tardive ale bolii.

Tabloul clinic este variabil de la pacient la pacient si poate cuprinde urmatoarele manifestari:
1) afectare osoasa: dureri osoase, fracturi pe os patologic, osteoliza (rar osteoscleroza), plasmocitoame;
» 90% dintre pacienti prezintd afectare osoasa.
2) anemie: paloare, fatigabilitate
» 70% dintre pacienti prezintd anemie.
3) afectare renald (Cr>2mg/dl):
— afectare tubulara (nefropatia mielomatoasd cu depozite de cilindri formati in principal din lanturi
monoclonale usoare precipitate — proteina Bence Jones)
— factori favorizanti pentru insuficienta renala: hipercalcemia, deshidratarea, hiperuricemia, utilizarea
medicamentelor nefrotoxice sau a substantei de contrast in radiologie.
— factori predictori pentru recuperarea insuficientei renale: Cr ser. < 4 mg/dl, calcemia < 11.5 mg/dI,
proteinurie < 1 g/24 ore, rehidratarea adecvata.
» 20% dintre pacienti, la diagnostic, prezinta afectare renala.
4) hipercalcemie (>/= 11 mg/dl): astenie fizica, fatigabilitate, polidipsie, poliurie, litiaza renald, constipatie,
anorexie, greata, voma, confuzie, stupoare sau coma.
» 10-15% dintre pacienti prezinta hipercalcemie.
Lipsa recunoasterii hipercalcemiei poate duce la afectare renala cronica sau chiar deces.

T .
n
’ il



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr WWw.anm.ro

5) afectare neurologicd: compresia medulard, compresia radacinii nervilor, neuropatia periferic3,
plasmocitomul intracranian si determinarea la nivelul leptomeningelui.

» 10-20% dintre pacienti prezinta afectare neurologica

6) infectii bacteriene recurente si persistente:

— MM la diagnostic: Streptoccocus pneumonie, Staphyloccocus aureus si Haemophilus influenzae

— MM Refractar/Recadere/Insuficienta renala: BGN sau Staphyloccocus aureus

— factori de risc: scaderea nivelului Imunoglobulinelor serice (prin afectarea productiei de anticorpi), boala
activd, granulocitopenia indusd de chimioterapie, afectarea functiei renale si tratamentul cu glucocorticoizi (in
special dozele mari de dexametazona).

7) hipervascozitate: sangerare (mai ales oro-nazal), purpurd, scdderea acuitdtii vizuale, retinopatie,
simptome neurologice, dispnee, dispnee cu insuficienta cardiacd congestiva. De obicei apare la valori ale proteinei
monoclonale de: IgM>30g/I, IgA>40g/|, 1gG>60g/l. Majoritatea pacientilor devin simptomatici la o valoare de peste 6-
7 cp (N<1.8 cp).

Clasificarea actuala a mielomului elaborata dupa criteriile International Myeloma Working Group distinge
doud categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda in general monitorizarea simpla si
pacienti simptomatici (leziuni osoase, insuficienta renald, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente, amiloidoza),
care necesita un management adaptat varstei si comorbiditatilor.

Criteriile de diagnostic pozitiv si diferential pentru mielomul multiplu asimptomatic si simptomatic, conform
Protocolului de diagnostic, tratament si monitorizare pentru mielomul multiplu elaborat de catre Centrul de
Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, sunt:

e pentru diagnosticul mielomului multiplu asimptomatic este necesara prezenta ambelor criterii dintre
cele prezentate mai jos:

1. CM plasma (IgG sau IgA) = 3 g/dl sau CM urina 2 500mg/24h si/sau plasmocite medulare 10-60%

2. Absenta criteriilor de mielom activ

e pentru diagnosticul mielomului multiplu simptomatic este necesara indeplinirea urmatoarelor
criterii:

v’ plasmocite medulare > 10% sau plasmocitom extramedular

Si

v' cel putin unul dintre urmatoarele criterii:

1. Prezenta markerului tumoral:

2 60% plasmocite medulare

raport FLC (free light chain) in ser > 100

> 1 leziune descrisa la IRM (dimensiune >25mm)

2. Evidentierea afectdrii de organ ce poate fi atribuitd proliferdrii plasmocitare (criterii CRAB):
hipercalcemie > 11.5 mg/d| sau cresterea cu >1mg/dl| peste limita superioara a normalului
insuficientd renala: Cr serica > 2 mg/dl sau CICr < 40 ml/min (folosind formula MDRD/CKD-EPI)
anemie: scaderea Hb cu >2 g/dl fata de normal, sau < 10 g/dlI

*® & o o

leziuni osoase: 21 leziuni osteolitice evidentiate la CT, Rx sau PET-CT.
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Din punct de vedere al evolutiei bolii, mielomul multiplu se caracterizeaza printr-o faza cronica care dureaza
cativa ani si o faza terminala agresiva. Aproape toti pacientii cu mielom multiplu care supravietuiesc tratamentului
initial vor recidiva in cele din urma si vor necesita terapie suplimentard. S-au inregistrat progrese in ultimii ani in
tratamentul mielomului multiplu, astfel incat supravietuirea pacientilor cu mielom multiplu nou diagnosticat a
crescut de la aproximativ 3 ani din anii 1985 pana in 1998 la 6 pana la 10 ani.

in Romania, majoritatea cazurilor de mielom multiplu se prezinti la medicul hematolog in stadii avansate
din cauza diagnosticarii tarzii. Aceastd intarziere este cauzatd, Tn principal, de lipsa includerii electroforezei
proteinelor serice in lista analizelor anuale de screening la 3 ani recomandate de catre medicii de familie pacientilor.
Aceasta analiza nu este decontatad de catre CNAS pe lista analizelor gratuite anuale.

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

in Romania exista doar un centru public (Institutul Clinic Fundeni) care efectueazd testul FISH (din maduva)
pentru pacientii cu mielom multiplu. Aceastd analiza este recomandata standard n toate ghidurile pentru pacienti
deoarece precizeaza factorii de risc citogenetic (cu prognostic negativ sau bun), in functie de care se alege conduita
terapeutica viitoare.

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

Optiunile de tratament de prima linie contin cel putin una dintre terapiile noi, adica inhibitori de
proteazom si/sau medicamente imunomodulatoare, urmate de transplantul autologe de celule stem (ASCT), daca
este indicat. Profunzimea raspunsului dupa transplantul autolog pare sa se coreleze cu durata controlului bolii pana
la progresia bolii in care este necesara utilizarea terapiei de salvare. Desi remisiile a doua si ulterioare pot fi obtinute
cu o terapie ulterioara, mielomul reapare de obicei mai agresiv dupa fiecare recadere, ducand la scaderea duratei
raspunsului si culminand cu o boala refractara la tratament cu timp de supravietuire scurta.

Optiunile de tratament actuale recomandate de ghidul ESMO 2021 sunt prezentate in figura urmatoare.
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Figura nr. 1 Alternative terapeutice de linia a ll-a in mielomul multiplu

Second-line options after DaraVMPe«
or DaraVTD*

Second-line options after VRd Second-line options after DaraRd"*

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomit- Lenalidomide Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomit- Bortezomit-

- i~ and bortezomib- o i~
sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

PomVd [, 4] KRd [I, 4]
Darakd [l A] DaraRd [1, A] :
IsaKd [1, A] EloRd [I, A]

Svd [1, 4] PomVd [1, A}

Darakd I, A]
Daravd [I, A]

Figure 2. Second-line options for MM patients who recelved VRd and Dara-based front-line theraples.

The three different flow-charts shown in this figure depict three different scenarios—depending on the first-line treatment given (from left to right):

» second-line options after VAd first-line treatment

» second-line options after Darafd first-line treatment and

» second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line treatment

Dara, Elo, Isa, | B, |xa, keazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; Pomvd, pomalidomide /bortezomiby/d h Ad, | domida!
5, selinexor; vd, bort by VP, bortezon |phal. I WRd, borts il domide/: thasone; Ven, venetoclax; VTD, b d
* Patients with 1(11;14)

* patients whe progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

* All recommendations for patients who receive front-line therapy with Dara-based therapies are based on panel consensus as there are no trials evaluating regimens in second-line therapy that include patients refractory or exposed
to Dara.

Sursa: ESMO 2021 Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upy

3. EFICACITATEA SI SIGURANTA CLINICA A TERAPIEI CU ISATUXIMABUM

Eficacitatea si siguranta SARCLISA in asociere cu carfilzomib si dexametazona au fost evaluate in studiul de
faza Il IKEMA, cu protocol EFC15246, studiu multicentric, multinational, randomizat, cu design deschis, cu 2 brate,
efectuat la pacienti cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar. Pacientilor li s-au administrat una pana la trei
terapii anterioare. Au fost exclusi pacientii cu boala refractara primara, care au fost tratati anterior cu carfilzomib sau
care au fost refractari la tratamentul anterior cu anticorpi monoclonali anti-CD38.

Un numar de 302 pacienti au fost randomizati intr-un raport de 3:2 pentru a li se administra fie SARCLISA in
asociere cu carfilzomib si dexametazona (Isa-Kd, 179 pacienti), fie carfilzomib si dexametazona (Kd, 123 pacienti).
Tratamentul a fost administrat in ambele grupuri n cicluri de 28 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

SARCLISA 10 mg/kg a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa saptamanal in primul ciclu si,
ulterior, la interval de doua saptamani.

Carfilzomib a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doza de 20 mg/m? in zilele 1 si 2; 56
mg/m?in zilele 8, 9, 15 si 16 ale ciclului 1; si in doz3 de 56 mg/m?in zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16 pentru ciclurile ulterioare
ale fiecarui ciclu de 28 zile.



i sia oy
A ﬂaelz}

MINISTERUL SANATATII

N

§'& %ﬁ AGENTIA NA]'IONALA A MEDICAMENTI:ILUI
¥ //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR

Dexametazona (administrate intravenos in zilele perfuziilor cu isatuximab si/sau carfilzomib si oral in
celelalte zile) in doza de 20 mg a fost administrata in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 si 23 pentru fiecare ciclu de 28 de zile.

Figura nr. 2 Design-ul studiului EFC15246 (IKEMA)

IKd arm:
Isatuximab: 10 mo'ks weekly first cycle
- Refractory and'os then QW
Redapsed Multiple 180 pes Carfilzomiby: 20 mg'm® Day 1-2, then
—. . L= g
Miveloms patents 56 mg'm- Davs 5-9 and 15-16 Cycle 1
B 5 T 2 B s_
Previously treated N “‘:I'II 56 n_.fl:n Darys 1-2, 8-9, 15-16 all
with 1-3 lines of N 32 Feycles
therapy 'D Dexamethasone: 20 mg Days -2, 8-9,
-ECOGPS 0,1, or 2 Q 15-16 and 22-23 28 day cycle
M
| K arm:
Birslilicatson fachors z Carfilzomib: 20 mg /e Day 1-2, thea
Number of prics linss 1 vs. >1 A 56 mg/m” Days 8-9 and 15-16 Cycle 1,
- R-ISS [ or 11 vs. IT1 vs. not clasarfied ' 120 pis then 56 mg/'m? Days 1-2, 8-9, 15-16 all
I N further cycles
O | | Desamethasone: 20 mg Davs 1-2, §-9
N 15-16 and 22.23 28 day cycle

Sursa: Extras din EPAR Sarclisa

n general, caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost similare intre cele doua grupuri
de tratament. Varsta mediana a pacientului a fost de 64 ani (interval 33-90), 8,9% dintre pacienti avand >75 ani.
Scorul ECOG PS a fost 0 la 53,1% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd si la 59,3% din grupul cu Kd, 1 la 40,8% din
grupul cu Isa-Kd si la 36,6% din grupul cu Kd, si 2 la 5,6% din grupul cu Isa-Kd si la 4,1% din grupul cu Kd, si 3 la 0,6%
din grupul cu Isa-Kd si la 0% din grupul cu Kd.

Proportia pacientilor cu insuficienta renala (rata de filtrare glomerulara estimata (RFGe) <60 ml/min si 1,73
m2) a fost de 24,0% in grupul cu Isa-Kd, fata de 14,6% in grupul cu Kd.

La intrarea in studiu, stadiul conform Sistemului international de stadializare (International Staging System -
ISS) a fost | la 53,0%, Il la 31,1% si lll la 15,2% dintre pacienti.

La intrarea in studiu, stadiul conform ISS revizuit (Revised ISS - R-ISS) a fost | la 25,8%, 1l la 59,6% si Ill la 7,9%
dintre pacienti.

In general, 24,2% dintre pacienti au avut anomalii cromozomiale cu risc crescut la intrarea in studiu;
del(17p), t(4;14), t(14;16) au fost prezente la 11,3%, 13,9% si, respectiv, 2,0% dintre pacienti. In plus, castigul(1g21) a
fost prezent la 42,1% dintre pacienti.

Numarul median de linii anterioare de tratament a fost de 2 (interval 1-4), cu 44,4% dintre pacienti carora li
s-a administrat 1 linie anterioara de tratament. Global, 89,7% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitori de
proteazom, 78,1% au fost tratati anterior cu imunomodulatoare (inclusiv 43,4% care au fost tratati anterior cu
lenalidomida) si 61,3% au fost tratati anterior prin transplant de celule stem.
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Global, 33,1% dintre pacienti au fost refractari la inhibitori ai proteazei administrati anterior, 45,0% au fost
refractari la imunomodulatoarele administrate anterior (inclusiv 32,8% refractari la lenalidomida), iar 20,5% au fost
refractari atat la un inhibitor de proteazom, cat si la un imunomodulator.

Durata mediana a tratamentului a fost de 80,0 saptamani pentru grupul cu Isa-Kd, comparativ cu 61,4

saptamani pentru grupul cu Kd.

Supravietuirea fara progresie a bolii (SFP) a fost criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in IKEMA.
Ameliorarea SFP a reprezentat o scadere cu 46,9% a riscului de progresie a bolii sau deces la pacientii tratati cu Isa-

Kd, comparativ cu pacientii tratati cu Kd.

Tmbunétatirile SFP in grupul cu Isa-Kd au fost observate la pacientii cu citogeneticd cu risc crescut (evaluare
de catre laboratorul central, HR = 0,724; 11 95%: 0,361 pana la 1,451), cu castig(1g21) al unei anomalii cromozomiale
(HR = 0,569; IT 95%: 0,330 pani la 0,981), =65 ani (HR =0,429; Il 95%: 0,248 pani la 0,742), cu RFGe de referint3
(MDRD - Modification of Diet in Renal Disease, modificarea dietei in boala renald) < 60 ml/min si 1,73 m? (HR =0,273;
11 95%: 0,113 pand la 0,660), cu >1 linie anterioard de tratament (HR =0,479; Il 95%: 0,294 pan la 0,77 8), cu stadiul
Il conform sistemului international de stadializare la intrarea in studiu (HR=0,650; IT 95% : 0,295 pana la 1,434) si la
pacientii refractari la tratamentul anterior cu lenalidomidd (HR=0,598; If 95%: 0,339 pana la 1,055).

La analiza sensibilitatii fara cenzurare, pentru tratament suplimentar impotriva mielomului, SFP mediana nu
a fost atinsa (not reached, NR) in grupul cu Isa-Kd, comparativ cu 19,0 luni (If 95%: 15,38 pana la NR) in grupul cu Kd
(HR=0,572; 11 99% : 0,354 pana la 0,925, p=0,0025). Sunt disponibile date insuficiente pentru a concluziona asupra
eficacitatii Isa-Kd la pacientii tratati anterior cu daratumumab (1 pacient in bratul cu isatuximab si niciun pacient in

bratul cu comparator).

Durata de timp mediana pana la primul raspuns a fost de 1,08 luni in grupul cu Isa-Kd si de 1,12 luni in grupul
cu Kd. Cu o durata de urmarire mediana de 20,73 luni, 17,3% pacienti din bratul cu Isa-Kd si 20,3% pacienti din bratul

cu Kd au decedat.

Figura nr. 3 Curbele Kaplan-Meier ale PFS — populatia ITT — IKEMA (evaluare de catre IRC)

1.0
.\“ ‘—ho
0.9 4 -
‘.‘_"-:‘."—.‘H.
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T ee - L
0.7 1 ——aD
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= 054------- - ‘-«‘
"e_:’; isa-Kd Kd - =
0.4 sa
S (N=179) (N=123) Kd
8 034 <= e =
= Mediana (luni) Neatins 19,15
B 021 Indice de risc (If 99%) 0,531(0,318 pana la 0,889)
Vi o p=0,0013
0.0 - -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
. Luni
Pacient cu nsc
lsa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
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Data limita = 07 februarie 2020
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Tabelul nr. 1 Eficacitatea SARCLISA in asociere cu carfilzomib si dexametazond, comparativ cu carfilzomib si

dexametazond in tratamentul mielomului multiplu (analiza in intentie de tratament)

Criteriu final de evaluare

SARCLISA + carfilzomib

Carfilzomib +

+ dexametazona dexametazona
N =179 N=123

Supravietuire fara progresie a bolii®

Mediana (luni) NR 19.15

[II 95%] [NR -NR] [15.77-NR]

Indice de risc® [II 95%]

0.531 [0.318-0.889]

valoare p (test log-rank stratificat)® 0.0013
Rata generala de raspuns®
Responsivi (sCR+CR+VGPR+PR) 86.6% 82.9%

[II 9526]¢

[0.8071-0.9122]

[0.7509-0.8911]

valoare p (test Cochran-Mantel-
Haenszel stratificat)®
Raspuns complet (Complere
response. CR)
Raspuns partial foarte bun (¥Very 3
Good Partial Response. VGPR)
Raspuns partial (Partial Response,
PR)
VGPR sau superior
(sCR+CR+VGPR)
[II 9525]¢
valoare p (test Cochran-Mantel-
Haenszel stratificat)®®

39.7%

.0%

%)

14.0% 26.8%

72.6%
[0.6547-0.7901]

56.1%
[0.4687-0.6503]

0.0021

CR! 39.7% 27.6%

[1I 95%]4 [0.3244-0.4723] [0.1996 pana la 0.3643]
Rata negativa a bolii minime
reziduale® 29.6% 13.0%

[II 9525]¢ [0.2303-0.3688] [0.0762-0.2026]

valoare p (test Cochran-Mantel- 0.0008
Haenszel stratificat)®®
Durata raspunsului® *(PR sau

superior)
Mediana in luni [T 95%]
Indice de risc® [II 95%]

NR [NR-NR] NR [14.752-NR]
0.425 [0.269-0.672]

a Rezultatele privind SFP au fost evaluate de un Comitet independent pentru evaluarea raspunsului la tratament, pe baza datelor privind proteina M colectate de laboratorul central si a
evaludrii imagistice radiologice efectuate la nivel central, utilizand criteriile Grupului international de lucru pentru mielom (International Myeloma Working Group, IMWG).

b Stratificat in functie de numarul de linii de tratament utilizate anterior (1 fata de >1) si R-ISS (I sau Il fatd de Ill fata de neclasificate), prin intermediul tehnologiei cu raspuns interactiv
(Interactive Response Technology, IRT).

¢sCR, CR, VGPR si PR au fost evaluate de IRC utilizand criteriile de raspuns IMWG.

d Estimat cu ajutorul metodei Clopper-Pearson.

¢ Valoare p nominala.

fCR care urmeaza sa fie testat in cadrul analizei finale.

& Pe baza unui nivel de sensibilitate de 10-5 prin secventiere de noud generatie in populatia ITT.

h Pe baza pacientilor responsivi din populatia ITT. Estimate Kaplan-Meier pentru durata raspunsului.

i 1T pentru estimatele Kaplan-Meier sunt calculate prin transformarea log-log a functiei de supravietuire si metodele Brookmeyer si Crowley.

* Data limitd este 7 februarie 2020. Durata mediand a perioadei de urmarire = 20,73 luni. Indice de risc (HR) <1 favorizeaza bratul cu Isa-Kd.

NR: parametrul nu a fost atins.

intre pacientii cu RFGe (MDRD) <50 ml/min si 1,73 m? la momentul initial, raspunsul renal complet (260
ml/min si 1,73 m? la 21 evaluare dupd momentul initial) a fost observat la 52,0% (13/25) dintre pacientii din grupul
cu Isa-Kd si la 30,8% (4/13) din grupul cu Kd. Raspunsul renal complet sustinut (260 zile) a aparut la 32,0% (8/25)
dintre pacientii din grupul cu Isa- Kd si la 7,7% (1/13) din grupul cu Kd.
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La cei 4 pacienti din grupul cu Isa-Kd si la cei 3 pacienti din grupul cu Kd cu insuficienta renala severa la
momentul initial (RFGe (MDRD) >15 pan4 la <30 ml/min si 1,73 m?), rdspunsul renal minim (=30 pan& la <60 ml/min
si 1,73 m? la >1 evaluare dupa momentul initial) a fost observat la 100% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd si la

33,3% dintre pacientii din grupul cu Kd.

La un timp median de monitorizare de 43,96 luni, analiza finalda a SFP a indicat o SFP mediana de 35,65 luni
pentru grupul Isa-Kd comparativ cu 19,15 luni pentru grupul Kd, cu un indice de risc de 0,576 (1 95,4%: 0,418 pani la
0,792).

Raspunsul final complet, determinat prin analiza IFE validata SFP (probabilitate) 21 specifica isatuximabului
(Sebia Hydrashift), a fost de 44,1% in grupul cu Isa-Kd comparativ cu 28,5% in grupul cu Kd, cu un raport al
probabilititilor de 2,094 (I195%: 1,259 pan4 la 3,482, descriptiv p=0,0021).

La 26,3% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd, atat BMR-ul negativ, cat si RC au fost atinse comparativ cu
12,2% din grupul cu Kd, cu un raport al probabilitatilor de 2,571 (I 95%: 1,354 pan4 la 4,882, descriptiv p=0,0015).

in IKEMA, cele mai frecvente reactii adverse (220%) sunt reactii la administrarea perfuziei (45,8%),
hipertensiune arteriala (36,7%), diaree (36,2%), infectii ale tractului respirator superior (36,2%), pneumonie (28,8%),
fatigabilitate (28,2%), dispnee (27,7%), insomnie (23,7%), bronsita (22,6%) si dureri de spate (22,0%).

Evenimentele adverse grave au aparut la 59,3% dintre pacientii tratati cu Isa-Kd. Cea mai frecventa reactie
advers3 grava este pneumonia (21,5%). intreruperea definitivd a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost
raportata la 8,5% dintre pacientii tratati cu Isa-Kd.

Evenimentele adverse cu evolutie letala, aparute Tn timpul tratamentului, au fost raportate la 3,4% dintre
pacientii tratati cu Isa-Kd (acelea care au aparut la mai mult de 1% dintre pacienti au fost pneumonie si insuficienta
cardiaca, ambele apdrand la 1,1% dintre pacienti).

in IKEMA, reactiile la administrarea perfuziei au fost raportate la 81 pacienti (45,8%) tratati cu Isa-Kd.
Reactiile la administrarea perfuziei, de gradul 1, au fost raportate la 13,6%, de gradul 2 la 31,6% si de gradul 3 1a 0,6%
dintre pacientii tratati cu Isa-Kd.

Toate reactiile la administrarea perfuziei au fost reversibile si s-au remis in aceeasi zi in 73,8% din episoadele
la pacientii cu Isa-Kd si Tn mai mult de 2 zile Tn 2,5% din episoadele la pacientii cu Isa-Kd.

Semnele si simptomele reactiilor la administrarea perfuziei, de gradul 3, au inclus dispnee si hipertensiune
arteriala. Incidenta pacientilor cu intreruperi ale perfuziei cu isatuximab din cauza reactiilor la administrarea
perfuziei a fost de 29,9%. Intervalul de timp median pana la intreruperea perfuziei cu isatuximab a fost de 63 minute.
Isatuximab a fost intrerupt la 0,6% dintre pacienti din cauza reactiilor la administrarea perfuziei.
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Tabel nr. 2. Evenimente adverse raportate la pacienti cu mielom multiplu
tratati cu isatuximab in asociere cu carfilzomib si dexametazona (IKEMA)

[Termenul preferat |[Reactie adversa Frecventa Incidenta (%)
pentru clasificarea (N=177)
pe aparate, sisteme si Ovricare grad \Gradul =3
organe
Infectii si infestari Prieumonie® © [Foarte .
T - - 28.8% 20.9%
frecventd
[nfe(_:!le a tractu!ul ]foarte ) 36.2% 3 4%
respirator superior® frecventd
1t ¥
Brongita ]foarte _ 22.6% 2.3%
frecventd
Herpes zoster [Frecvent 2.3%, 0.6%
r— - - rEryery
[Tulburiri vasculare [Hipertensiune arteriala ]foartc ) 36.7% 20.3%
frecventd
- = - =* R a
Turr_mrl h_cn igne, MNeoplasm cutanat [Frecventa 5.1% 0.6%
aligne si
especificate, Tumori solide, altele [Frecventa
incluziind chisturi i [decit neoplasmul cutanat 34 % 1,7%
olipi)
E:'ulhur:‘iri Neutropenie” [Frecventa
ematologice si 4.5% 4,0%
limfatice
Tulburiri al N — IMai puti ,
utburant ate Reactie anafilactica® viarpuhin 5 (0,3%) S (0,3%)
sistemului imunitar B frecventa
— - >
Tl.l":lvl]rill'l“ . Dispnee ]foarte } 27.7% 5.1%
respiratorii. toracice frecventa
si mediastinale Tuse*® [Foarte .
- . = 19,8% 0%
frecventi
Tulburiri Diaree® [Foarte
p—
eastrointestinale frecventi 36.2% 2,8%
B rc s
[Varsatur: ]foartc ) 15.3% 1.1%
frecventd
IAfectiuni generale si [Foarte
la nivelul locului de  [Fatigabilitate™® frecventid 28,2% 3. 4%
administrare
ILeziuni, intoxicatii si [Reactii la administrarea [Foarte
complicatii legate de [perfuziei™ frecventid 45, 8% 0.6%
rocedurile utilizate

a Sunt raportate doar evenimentele adverse aparute la administrarea tratamentului.
b Termenul pneumonie grupeaza urmatorii termeni: pneumonie atipica, pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, pneumonie, pneumonie gripala, penumonie cu Legionella, pneumonie
streptococicd, pneumonie virala si sepsis pulmonar.
d Valorile testelor hematologice de laborator au fost inregistrate ca reactii adverse aparute la administrarea tratamentului, doar daca acestea au determinat intreruperea tratamentului
si/sau modificarea dozei sau au intrunit un criteriu de gravitate.
e Pe baza studiilor clinice pentru indicatia de mielom multiplu.
* Fard gradul 4 sau 5.

in IKEMA, insuficienta cardiacd (inclusiv insuficienta cardiacd, insuficienta cardiacd congestiva, insuficienta
cardiaca acutd, insuficienta cardiaca cronicd, insuficienta ventriculara stanga si edemul pulmonar) a fost raportata la
7,3% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd (4,0% cu gradul 23) si la 6,6% dintre pacientii din grupul cu Kd (4,1% cu
gradul 23).

Insuficienta cardiaca grava a fost observata la 4,0% dintre pacientii din grupul cu Isa-Kd si la 3,3% dintre pacientii
din grupul cu Kd. Insuficienta cardiaca cu evolutie letala in timpul tratamentului a fost raportata la 1,1% dintre
pacientii din grupul cu 12 Isa-Kd si nu a fost raportata in grupul cu Kd.
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Tabelul nr. 3 — Anomalii ale testelor hematologice de laborator la pacienti tratati cu isatuximab
in asociere cu carfilzomib si dexametazona, comparativ cu carfilzomib si dexametazona (IKEMA)

Parametru de SARCLISA + carfilzomib + Carfilzomib + dexametazoni
laborator dexametazoni
(N=177) (N=122)
Toate Gradul 3| Gradul 4 Toate Gradul 3 Gradul 4
gradele oradele

Anemie 99,4% 22.0% 0% 99,2% 19.7% 0%
Neutropenie 54,8% 17.5% 1.7% 43 4% 6,6% 0,8%
Limfopenie 94.4% 52.0% 16.9% 95,1% 43.4% 13.9%
Trombocitopenie 94.,4% 18.6% 11.3% 87.7% 15.6% 8,2%

Numitorul utilizat pentru calculul procentual este numarul de pacienti cu cel putin o evaluare a testului de
laborator in perioada de observare analizata.

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
4.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR)

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia pentru Transparenta, prin avizul aprobat la data de 20 octombrie 2021, considera ca beneficiul
real al terapiei cu medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC Sarclisa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila,
in asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a
administrat cel putin o terapie anterioard este important. in acordarea avizului favorabil rambursarii, Comisia a
evaluat rezultatele studiului IKEMA.

Comisia a prezentat in raportul de evaluare mai multi comparatori clinic relevanti (terapii utilizate pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard):
bortezomibum, lenalidomidum, daratumumabum, ixazomib, pomalidomidum, carfilzomibum, panobinostatum.
Exista si comparatori non-medicament listati in raport, respectiv transplantul autolog de celule stem si ingrijirea
paliativa.

4.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 22 septembrie 2021, NICE nu poate emite o recomandare
in ceea ce priveste utilizarea medicamentului cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabila, in asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara, intrucat Sanofi a transmis ca nu intentioneaza sa
depuna documentele Tn vederea evaluarii. Sanofi considera ca nu exista suficiente dovezi care sa ateste ca terapia cu
Isatuximabum reprezinta o utilizare rentabila a resurselor NHS (National Health Service) pentru aceasta populatie de
pacienti.
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SMC - Scottish Medical Consortium

Conform recomandarilor SMC nr. 2423/10 septembrie 2021, Sarclisa (Isatuximabum) nu este acceptat
pentru utilizare Tn cadrul NHS Scotland, pentru ca nu exista o solicitare din partea detindtorului autorizatiei de
punere pe piata, pentru indicatia de la punctul 1.9.

1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Concluzia raportului A21-60 din data de 12 august 2021 este urmatoarea: pentru indicatia pacienti adulti
cu mielom multiplu care au primit cel putin 1 terapie anterioara, probabilitatea si amploarea beneficiului
suplimentar, in raport cu terapia de comparatie adecvata, beneficiul adaugat nu este dovedit.

Au fost considerate terapii de comparatie adecvata urmatoarele asocieri:

e bortezomibum in asociere cu doxorubicinum

e bortezomibum in asociere cu dexametazona

¢ lenalidomidum in combinatie cu dexametazona

e elotuzumab Tn asociere cu lenalidomidum si dexametazona

o carfilzomib n asociere cu lenalidomidum si dexametazona

e carfilzomib in asociere cu dexametazona

e daratumumabum Tn asociere cu lenalidomidum si dexametazona
e daratumumabum Tn asociere cu bortezomibum si dexametazona.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata in data de 4 noiembrie 2021 atesta ca pentru medicamentul Sarclisa, indicat in

asociere cu carfilzomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu carora li s-a
administrat cel putin o terapie anterioara, nu este dovedit un beneficiu suplimentar.
Terapia de comparatie adecvata a fost considerata:

e bortezomib Tn asociere cu doxorubicina lipozomala pegilata

e Bortezomib in asociere cu dexametazona

¢ lenalidomidum in combinatie cu dexametazona

e elotuzumab in asociere cu lenalidomidum si dexametazona

o carfilzomib Tn asociere cu lenalidomidum si dexametazona

o carfilzomib Tn asociere cu dexametazona

e daratumumabum Tn asociere cu lenalidomidum si dexametazona

e daratumumabum Tn asociere cu bortezomibum si dexametazona.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Sanofi Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Isatuximabum este rambursat,
pentru indicatia de la punctul 1.9, in 11 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:
Austria, Bulgaria, Cehia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Spania si Tarile de Jos.
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6. COSTUL TERAPIEI

Comparatorul propus de catre companie pentru tehnologia Sarclisa are DClI Daratumumabum si DC
Darzalex, fiind listat in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, in programul P3: Programul
national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte
a Sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii n regim de compensare 100%,,
avand alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueazad pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Compania a optat pentru asocierea dintre daratumumab + carfilzomib + dexametazona, drept comparator
pentru Sarclisa.

Indicatiile listate in RCP Darzalex sunt:

. ,,in asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau 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 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.

e in asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentu
pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.

. 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,,.

Protocolul aprobat pentru DCI Daratumumabum si listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si
completarile ulterioare este redat succint in cele ce urmeaza:
,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM

1. INDICATII:

- Mielomul Multiplu (MM)
(...)

Il. CRITERII DE INCLUDERE
Mielom Multiplu (MM)

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

- In asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.

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

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

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

- varsta sub 18 ani

- Pacienti cu afectiuni ereditare de intolerantd la fructozd

Il. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabild, trebuie administrat de un profesionist in domeniul
sanatdtii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitdrii este disponibild.

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

Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrdrii intravenoase si trebuie administrat
numai prin injectie subcutanatd, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un profesionist in domeniul
sandtdtii, iar prima dozd trebuie administratd intr-un mediu unde posibilitatea resuscitdrii este disponibild.

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

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

Saptamani Schema
Saptamdnile 1 - 6 sdptamanal (6 doze in total)
Saptamanile 7 - 5343 la interval de tre1 saptamani (16 doze in total)
Din saptimana 335 pand la progresia bolii®) la interval de patru saptaman

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptdmdni se administreazd in sGptdmdna 7.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdméni se administreazd in sdptdmdéna 55.
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Bortezomib se administreazd de doud ori pe sdptdmdnd n sdptamdénile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de 6
sdptdmdani, dupd care se administreazd o datd pe saptdmdnd in sGptdmdnile 1, 2, 4 si 5 In urmdtoarele opt cicluri de
6 sdptamani

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

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

Etapa de tratament Saptamani Schema
Inductie Saptamanile 1 - 8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9 - 16%) la interval de doua saptamani (4
doze in total)

Oprire pentru chimioterapie in doza mare 51 TACS
Consolidare |Saptﬁm§ni1e 1-8% |la interval de doud saptdmani

a) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmdni se administreazd in sGptdmdna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sGptdmdni se administreazd in sdptdmdna 1, odatd cu
reluarea tratamentului in urma TACS.

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

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

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

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

Saptimani Schemi
Saptamanile 1 - 8 saptamanal {8 doze in total) la interval de doud saptimani (8 doze in
Saptamanile 9 - 24%) total)
Din siptamana 23 progresia bolit?) la interval de patru saptimani

9) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdani se administreazd in sdptdmdna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdméni 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 sdptdmani)

Dexametazond 40 mg/sdptdmdnd sub formd de dozd redusd pe cale orald sau injectie intravenoasd (sau o dozd
redusd 20 mg/sdptdmadnd la pacientii cu vérsta > 75 de ani sau cu indicele de masd corporald (IMC) <18,5)
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A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4 sdptdmdni):

Saptamani

Schema

Saptamanile 1 - 8

saptamanal (& doze in total)

Saptamanile 9 -

243

la interval de doud saptamani (8 doze in total)

Din saptamana

25 pand la progresia

la interval de patru saptamani

bolii®)

@) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdani se administreazd in sdptdmadna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdméni se administreazd in sdptdména 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/sdptdmadnd 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 sdptamani)
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

Saptamani Schema
Saptamanile 1 - 8

Saptamanile 9 - 243)

Din saptiamana 25 pand la progresia
bolii?)

saptamanal (& doze in total)
la interval de doud saptadmani (8 doze in total)
la interval de patru saptamani

) Prima dozd din schema de administrare la interval de doud sdptdmdani se administreazd in sdptdmadna 9.
b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptiméni se administreazd in sdptdmdéna 25.

Pomalidomida (4 mg o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4 sGptdmani]) se
administreazd Tmpreund cu o dozd micd de dexametazond, administratd pe cale orald sau intravenos, de 40
mg/sdptdmdnd (sau o dozd redusd de 20 mg/sdptdmdnd pentru pacientii cu vérsta >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 saptdmani):
Schema

Saptamani

Saptamanile 1 - 9

saptamanal (9 doze in total)

Saptamanile 10 - 249)

la interval de doud saptadmani (3 doze in total)

Din saptiamana 25 pand la progresia
bolii?)

la interval de patru saptamani

*) Prima doza din schema de administrare la interval de trei saptamani se administreaza in saptamdna 10.
») Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptamdni se administreaza in saptamdna 25.

Bortezomib se administreazd prin injectie subcutanatd sau perfuzie i.v.,

in dozd de 1,3 mg/m? de suprafatd
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corporald, de doud ori pe sdptadmdnd, timp de doud sdptamdni (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament repetate
cu durata de 21 de zile (3 sGptdmdni), 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

(..or)

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.,,

Compania a subliniat faptul ca a fost ales drept comparator daratumumab pentru SARCLISA, deoarece face
parte din aceeasi clasd cu isatuximab (anticorpi monoclonali anti CD38). In plus, compania a prezentat opinia
Societatii Romane de Hematologie, obtinuta in data de 13.10.2023, obtinutd ca urmare a solicitarii Sanofi, care
atesta ca schema terapeutica reprezentata de daratumumab + carfilzomib + dexametazona este considerata
comparator direct pentru tehnologia Sarclisa inclusa in asocierea isatuximab + carfilzomib + dexametazona avand
indicatia mentionata la punctul 1.9.

in acest context, SETS mentioneaza c&, in acord cu prevederile OMS nr. 861/2014 actualizate, alegerea
unui medicament comparator din Lista presupune respectarea protocolului terapeutic aferent acelei DCI. Asadar, in
protocolul medicamentului cu DClI Daratumumabum nu este cuprinsa indicatia de asociere cu carfilzomib si
dexametazona. insd, asocierea este cuprinsa in protocolul aferent medicamentului cu DCI Carfilzomibum.

Medicamentul cu DCI Carfilzomibum si DC Kyprolis este listat in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si
completarile ulterioare, in programul P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, avand alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Indicatia listata in RCP Kyprolis este: ,,Kyprolis administrat in asociere cu daratumumab si cu
dexametazond, cu lenalidomidd si cu dexametazond sau numai cu dexametazond este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin o terapie anterioard,,.

Protocolul aprobat pentru DCI Carfilzomibum si listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si
completdrile ulterioare este redat succint in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 188 cod (L01XX45): DCI CARFILZOMIBUM
1. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul multiplu (MM)
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Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC
- In combinatie cu daratumumab si dexametazond, cu lenalidomidd si dexametazond, si respectiv in combinatie

MINISTERUL SANATATII

numai cu dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel

putin o linie terapeuticd.
- Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

1ll. CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitatea la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
- sarcind si aldptarea

IV. DOZE $| MOD DE ADMINISTRARE

DOZA DE ADMINISTRAT

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

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

Carfilzomibum in combinatie cu daratumumab si cu dexametazond
Un ciclul terapeutic are 28 Zzile.

Carfilzomib:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmdnd, pentru 3 sdptdmdni (ziua 1 + 2, 8 + 9, 15 + 16); urmeazd

12 zile pauzd (ziua 17 - 28).

- Se incepe cu o dozd de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1 + 2; dacd este toleratd, doza se creste in ziua

8 a ciclului 1 la 56 mg/m? (maxim = 123 mg)
- Incepénd cu ciclul 2 de tratament, se administreazd 56 mg/m? pentru fiecare din cele 6 administrdri/ciclu

Daratumumab:

- Daratumumab se administreazd intravenos in dozd de 16 mg/kg greutate corporald reald; cu o dozd fractionatd

de 8 mg/kg in zilele 1 si 2 ale ciclului 1 de tratament.

Ulterior, daratumumab se administreazd in dozd de 16 mg/kg o datd pe sdptdmdnd in zilele 8, 15 si 22 ale ciclului

1 de tratament si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi o datd la 2 sdptadmdni timp de 4 cicluri de
tratament (ciclurile 3 - 6 de tratament) si, apoi, o datd la 4 sdptdmdani in ciclurile rdmase sau pédnd la progresia bolii.

- Alternativ, daratumumab poate fi administrat subcutanat in dozd de 1800 mg in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului

1 de tratament si in zilele 1, 8, 15 si 22 ale ciclului 2 de tratament, apoi o data la 2 sdaptdméni timp de 4 cicluri de

tratament (ciclurile 3-6 de tratament) si, apoi, o datd la 4 sGptdmani in ciclurile ramase sau pdnd la progresia bolii.

In zilele in care se administreazd mai mult de unul dintre aceste medicamente, ordinea recomandatd de

administrare este urmdtoarea: dexametazond, medicamente pre-perfuzie pentru daratumumab, carfilzomib,

daratumumab si medicamente post-perfuzie pentru daratumumab

Dexametazona:

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

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

Tratamentul se continud pdnd la progresia bolii sau pdna cdnd apar toxicitdti inacceptabile.
Carfilzomibum in combinatie cu lenalidomidd si cu dexametazond

Un ciclul terapeutic are 28 zile.
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Carfilzomib:

- PEV 10 minute, 2 zile consecutive in fiecare sdptdmdnd, pentru 3 sdptdmdni (ziua 1 +2,8 +9, 15 + 16);

urmeazd 12 zile pauzd (ziua 17 - 28).

- Se incepe cu o dozd de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1 + 2; dacd este toleratd, doza se creste in ziua
8 a ciclului 1 la 27 mg/m? (maxim = 60 mg). * Alternativ carfilzomib se poate administra sdptdmdnal in doza de 56
mg/m? (maxim 123 mg)

- In ciclurile 2 - 12 de tratament, se administreazd 27 mg/m? pentru fiecare din cele 6 administrdri/ciclu

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

Lenalidomida:

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

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

Dexametazona:

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

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

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

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

Carfilzomibum in combinatie cu dexametazond
Un ciclul terapeutic are 28 zile.

Carfilzomib:

- PEV 30 minute, 2 zile consecutive in fiecare sGptdmdnd,pentru 3 sdptdmdéni (ziua 1 +2, 8+ 9, 15+ 16);

urmeazd 12 zile pauzd (ziua 17 - 28).

- Se incepe cu o dozd de 20 mg/m? (maxim = 44 mg) in ciclul 1, ziua 1 + 2; dacd este toleratd, doza se creste in ziua
8 a ciclului 1 la 56 mg/m? (maxim = 123 mg). * Alternativ carfilzomib se poate administra sdptdmdénal in doza de 70
mg/m? (maxim 154 mg)

Dexametazona:

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

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

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

Tratament complementar:

- Profilaxie antivirald - pentru reducerea riscului reactivdrii herpes zoster

- Se recomandad profilaxia antitromboticd - dupd evaluarea riscurilor si in functie de statusul pacientului

- Hidratare si monitorizare hidro-electroliticd

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

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

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

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

Nivelele potasiului seric trebuie monitorizate lunar, sau mai frecvent in functie de:

e datele clinice

¢ nivelele mdsurate inaintea inceperii tratamentului

e terapia concomitentd utilizatd

e comorbiditdti

VI. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti / primari hematologi
- Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog.,,

Luand in considerare opinia Societatii Romane de Hematologie depusa de catre compania Sanofi precum si
prevederile OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, SETS considera cad atat medicamentul cu DCI
Carfilzomibum cat si medicamentul cu DCI Daratumumabum sunt medicamente comparator pentru Sarclisa.

Tntrucat compania a solicitat validarea schemei de tratament carfilzomib + daratumumab + dexametazond
pentru Sarclisa, iar Societatea Romana de Hematologie a considerat aceasta schema de tratament ca fiind cea mai
potrivita pentru tehnologia Sarclisa, SETS a efectuat analiza costurilor terapiilor schemelor de tratament Isatuximab
+ carfilzomib + dexametazond versus daratumumab + carfilzomib + dexametazond.

Avand in vedere urmatoarele aspecte:

» ciclurile de tratament pentru ambele scheme terapeutice reprezentate de carfilzomib +
daratumumab+ dexametazona, respectiv isatuximab + carfilzomib + dexametazona sunt de 28 de
zile

» medicamentul cu DCI Carfilzomibum se recomanda pentru tratamentul mielomului multiplu atat in
schema de tratament cu daratumumab si dexametazona cat in schema de tratament cu
isatuximabum si dexametazona, avand acelasi regim de dozare (respectiv, in ciclul 1, in zilele 1 si 2
se recomanda doza de 20mg/m?, iar in zilele 8,9,15 si 16 ale ciclului 1 se recomand& doza de 56
mg/m?, urmat de ciclurile ulterioare, cu doza recomandat3 de 56 mg/m?2in zilele 1, 2, 8, 9, 15 si 16)

» dexametazona se administreaza in doza totalad /ciclu de tratament de 160mg in ambele scheme de
tratament

nu a fost calculat costul asocierilor terapeutice, respectiv costul asocierii carfilzomib+ dexametazona.

Costul terapiei cu Darzalex

Conform CANAMED, medicamentul cu DCI Daratumumabum (Darzalex 1800 mg) este conditionat in 1
flacon din sticla x 15 ml sol. inj, avand pret de vanzare cu amanuntul cu TVA de 24.087,79 lei.
in conformitate cu RCP-ul Carfilzomibum si cu Protocolul de prescriere pentru Carfilzomibum, doza
de daratumumab de 1800 mg solutie injectabild, se administreaza conform urmatoarei scheme de tratament:
e Ciclul 1si2 (de 28 de zile): zilele 1, 8, 15, 22
e Ciclurile 3-6 (de 28 de zile): la interval de doua saptamani
e Ciclurile 7- ulterioare: la interval de 4 saptamani.
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Pentru anul 1 de tratament sunt necesare 44 flacoane de Darzalex.
Pentru anul 2 de tratament sunt necesare 13 flacoane de Darzalex.
Pentru anul 3 de tratament sunt necesare 13 flacoane de Darzalex.

Astfel, numarul de administrari de Darzalex pentru 3 ani=70
Cost tratament Darzalex/3 ani = 70 x 24.087,79 = 1.686.145,3 lei

Costul terapiei cu Sarclisa

in conformitate cu RCP-ul Isatuximabum, doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate
corporala, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa in asociere cu carfilzomib si dexametazona {Isa-
Kd}.

Ciclul 1: Zilele 1, 8, 15 si 22 (sdptdamanal).

Ciclul 2: Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani).

Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta
pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile."

Doza administrare: 70 kg x 10 mg/kg = 700 mg
Total administrari pentru o perioada de 3 ani: 28 + 26 +26 = 80

Costul pe o perioada de 3 ani cu Sarclisa este 1.119.042,40 lei (1.998,29 x 7 x 80), utilizdnd 7 cutii de
Sarclisa 20 mg/ml, fiecare cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml).

Costul pe o perioada de 3 ani cu Sarclisa este 1.119.397,60 lei [(9.995,89 x 80) + (1.998,29 x 2 x 80)]
utilizdnd 2 cutii de Sarclisa 20 mg/ml, fiecare cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml) si 1 cutie de Sarclisa 20
mg/ml, cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/25 ml).

Asadar, comparand cele 2 terapii, se observa ca tehnologia Sarclisa genereaza economii de -33,63%
fata de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, rezultand un impact bugetar
negativ.
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7. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care primit clasificarea 15
BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

NICE/SMC 0

1QWIG/G-BA 0

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state 20

membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai

. . . e 30
mult de 5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd
pentru efectuarea calculului
TOTAL 65 de puncte

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Isatuximabum si

DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,,SARCLISA este indicat in asociere cu
carfilzomib si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel

putin

o terapie anterioard,, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd

de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

9. RECOMANDARE

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA

20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,,.SARCLISA este indicat in asociere cu carfilzomib si

dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin o terapie

anterioard,,.

Referinte bibliografice:
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RCP Sarclisa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
(https://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2022/20221220158032/anx 158032 ro.pdf)
EPAR (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report _en-0.pdf)
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Raport SMC (https.//www.scottishmedicines.org.uk/media/6335/isatuximab-sarclisa-non-submission-final-sept-2021-for-
website.pdf)

Raport IQWIG (https.//www.iqwig.de/download/a21-60 isatuximab nutzenbewertung-35a-sqb-v_v1-0.pdf)

Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19256 SARCLISA PIC El AvisD%C3%A9f modifiele16112021 CT19256.pdf)

Raport G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5107/2021-11-04 AM-RL-XIl_Isatuximab_nAWG D-676 BAnz.pdf)
Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta727/resources/isatuximab-with-carfilzomib-and-dexamethasone-for-treating-
relapsed-or-refractory-multiple-myeloma-terminated-appraisal-pdf-82611199077829)

Ghidurile ESMO (https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943169-2)

ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea

indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr. 364/28.04.2023

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard 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, Publicatd in M.Of. Nr. 322/18.04.2023

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora, actualizat
in 16.03.2023

Ordinul MS nr. 2408/2023 actualizat

Legea nr. 293/2022 actualizatd

Harrison ed. 14, Principiile medicinei interne

Protocolului de diagnostic, tratament si monitorizare pentru mielomul multiplu elaborat de cdtre Centrul de Hematologie si
Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

RCP Darzalex (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230110158045/anx 158045 ro.pdf).

Raport finalizat
la data de: 26.09.2024

DIRECTOR GENERAL DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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