t“,ﬁuj’ § ia D@aﬂe

S %, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g s Tel: +4021-317.11.00
2, q&b Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ISATUXIMABUM

INDICATIA: in asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar, care au beneficiat de
minim doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de

proteazom si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat

Data depunerii dosarului 18.02.2022

Numarul dosarului 2380

PUNCTAJ: 0
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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 Franta
1.6. Tip DCI: DCl nou
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 20 mg/ml
Calea de administrare administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/ 25 ml) Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/ 5 ml)
1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022:
) L SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru
Denumire Comerciala . . i .
solutie perfuzabild (500 mg/ 25 ml) solutie perfuzabila (100 mg/5 ml)
Pretul cu amanuntul pe .
. 13.970,58 lei 2851,88 lei
ambalaj
Pretul cu amanuntul pe . .
. L. 13.970,58 lei 2851,88 lei
unitatea terapeutica

1.9.

Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

SARCLISA este indicat:

- in asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si

refractar, care au beneficiat de minim doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom

si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat.
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Doze si mod de administrare
disponibile echipamente de resuscitare.
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:

e Dexametazona 40 mg administrata oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la pacienti cu varsta 275
ani): atunci cand este administrata Tn 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.

e Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent).

o Difenhidramina 25 mg pana la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de exemplu cetirizina,
prometazind, dexclorfeniramind]). 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 Tnainte de administrarea isatuximabului si
carfilzomibului. Premedicatia recomandata trebuie administratda cu 15-60 de minute Tnainte 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.

Managementul neutropeniei

in scopul de a diminua riscul de neutropenie, trebuie avutd in vedere utilizarea factorilor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (de exemplu G-CSF). In caz de neutropenie de gradul 4, administrarea SARCLISA
trebuie temporizatd pana la momentul in care numarul de neutrofile creste la valori de minim 1,0 x 10%/1.

Prevenirea infectiilor

Profilaxia antibacteriana si antivirala (cum este profilaxia herpes zoster) trebuie avuta in vedere in timpul

tratamentului.

Doze
Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de perfuzie
intravenoasa in asociere cu pomalidomida si dexametazona (Isa-Pd) sau in asociere cu carfilzomib si dexametazona

(Isa-Kd), potrivit schemei de administrare din tabelul 1:
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Tabelul 1 — Schema de administrare pentru SARCLISA in asociere cu pomalidomida si
dexametazona sau in asociere cu carfilzomib si dexametazona

Cicluri de tratament Schema de administrare
Ciclul 1 Zilele 1, 8, 13 51 22 (saptamanal)
Ciclul 2 51 ultenior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptimani)

Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Pentru alte medicamente care sunt administrate in asociere cu
SARCLISA, si versiunile actualizate ale Rezumatului caracteristicilor produsului corespunzator. Schema de administrare
trebuie respectata cu strictete. Daca o doza planificata de SARCLISA este omisa, se administreazd doza cat mai curand

posibil si se ajusteaza schema de tratament in consecinta, mentinand intervalul dintre doze.

Ajustarea dozei

Nu se recomanda scaderea dozei de SARCLISA. Daca pacientul prezinta reactii asociate cu administrarea
perfuziei, este necesard ajustarea administrarii (vezi ,Mod de administrare” mai jos). In cazul administrarii altor
medicamente Tn asociere cu SARCLISA, trebuie avute in vedere versiunile actualizate ale Rezumatului caracteristicilor

produsului corespunzator.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici

Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti vérstnici.
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.
Pacienti cu insuficientd hepaticd

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd
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.

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.

Mod de administrare

SARCLISA se administreaza intravenos. Pentru instructiuni privind dilutia acestui medicament inainte de

administrare.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta a acordat, prin avizul aprobat la data de 18 Noiembrie 2020, un beneficiu terapeutic
important medicamentului cu DC SARCLISA (isatuximab) pentru indicatia de la punctul 1.9. Opinia Comisiei este
favorabila rambursarii in asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu (MM) recidivat si refractar, care au primit cel putin doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un
inhibitor de proteazom (IP) si a caror boala a progresat sub ultimul tratament.

Comparatorii relevanti clinic utilizati la pacientii adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar, care au primit
cel putin doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom (IP) si a caror boala a
progresat in timpul ultimului tratament sunt:

IMNOVID (pomalidomida) — SMR important
FARYDAK (panobinostat) — SMR moderat
DARZALEX (daratumumab) — SMR important

EMPLICITI (elotuzumab) — nu a fost evaluat

Locul in strategia terapeuticd:

Tncepand cu a doua recidivd, la pacientii care au fost deja tratati cu VELCADE (bortezomib) si REVLIMID
(lenalidomida), are autorizatie de punere pe piatd IMNOVID (pomalidomida) in asociere cu dexametazona. Cu toate
acestea, datorita evolutiei strategiei terapeutice cu medicamente noi in mielomul multiplu, care au integrat arsenalul
terapeutic din liniile anterioare de tratament, locul IMNOVID (pomalidomidad) in combinatie cu dexametazona a
devenit restrans. In plus, utilizarea anterioard de IMNOVID (pomalidomid3) in contextul asocierii cu bortezomib si
dexametazona, din a doua linie ar trebui sa reduca considerabil beneficiul terapiei duale pomalidomida-dexametazona
n liniile ulterioare. FARYDAK (panobinostat) in combinatie cu bortezomib si dexametazona reprezinta o alta optiune
terapeutica ca tratament de ultima instanta la pacientii cu mielom recidivat si/sau refractar care au primit deja doua
linii de tratament anterior, inclusiv bortezomib si un IMiD. Tn cele din urm&, DARZALEX (daratumumab) reprezint3 o
optiune si la pacientii cu mielom multiplu recidivat si refractar, pentru care tratamentele anterioare au inclus un IP si
un IMiD, cu toate acestea utilizarea sa mai devreme (posibila Tn prezent de la prima linie) in contextul asocierii cu un
inhibitor de proteazom sau un IMiD, reduce considerabil interesul acestei monoterapii in liniile ulterioare la pacientii

cu mielom recidivat si/sau refractar care au primit deja doua linii de tratament anterior, inclusiv bortezomib si un IMiD.
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Locul medicamentului

Avand in vedere superioritatea pana la progresia bolii a protocolului Isa-Pd care combind SARCLISA
(isatuximab) cu IMNOVID (pomalidomida) plus dexametazona (Pd), demonstratd comparativ cu asocierea Pd in ceea
ce priveste supravietuirea fara progresie si in asteptarea rezultatelor finale in ceea ce priveste supravietuirea globala,
combinatia Isa-Pd este optiunea de tratament preferata fata de combinatia Pd la pacientii adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, care au primit cel putin doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de
proteazom (IP) si a caror boala a progresat sub ultimul tratament.

Comisia regreta totusi, ca studiul disponibil nu face posibila definirea secventei optime de tratament intre
utilizarea de la Tnceput a unei triple combinatii a unui anticorp anti-CD38 cu pomalidomida si dexametazona si
utilizarea secventiald de pomalidomid3 plus dexametazond si un anticorp anti-CD38 din a 2-a recidiva. intr-adevér,
monoterapia cu DARZALEX (daratumumab) este inca o optiune la pacientii carora li s-a administrat un IP si un
imunomodulator.

Datorita mecanismului similar de actiune, care vizeaza receptorul CD38 si neincluderea in studiul ICARIA-MM
a pacientilor refractari la un anticorp anti-CD38 primiti intr-o linie anterioara de tratament, Comisia nu recomanda
utilizarea SARCLISA (isatuximab) la pacientii refractari la un anticorp anti-CD38. in plus, nu existd date solide care s
sustina beneficiul utilizarii SARCLISA (isatuximab) la pacientii tratati in prealabil cu un anticorp anti-CD38, dar care nu

sunt refractari la un anticorp anti-CD38.

NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 18 Noiembrie 2020 raportul de evaluare nr. TA658, al medicamentului
Isatuximab cu indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, Isatuximab, plus pomalidomida si dexametazona,
este recomandat pentru utilizarea in cadrul Cancer Drugs Fund ca o optiune pentru tratarea pacientilor adulti cu
mielom multiplu recidivat si refractar, care au primit lenalidomida si un inhibitor de proteazom si a caror boala a
progresat sub ultimul tratament, numai daca:

e au primit 3 linii de tratament anterioare (N.B. restrictie de indicatie fatd de RCP)

e sunt urmate conditiile din acordul de acces gestionat.

Argumentele Comisiei care au stat la baza acestor recomandari:

Compania a propus sa se utilizeze isatuximab plus pomalidomida si dexametazona numai pentru persoanele
care au primit deja 3 linii de tratament. Desi sunt necesare optiuni eficiente dupa 2 linii de tratament, in acest moment
al cdii de tratament datele clinice si de cost-eficacitate pentru isatuximab plus pomalidomida si dexametazona nu sunt

potrivite pentru luarea unei decizii.
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Dupa 3 linii de tratament, pacientii primesc de obicei pomalidomida plus dexametazona sau daratumumab
in monoterapie (in cadrul Cancer Drugs Fund). Dovezile din studiile clinice sugereaza ca isatuximab plus pomalidomida
si dexametazona intarzie progresia bolii si creste durata de viata a oamenilor in comparatie cu pomalidomida plus

dexametazona. Totusi, studiul nu s-a incheiat, astfel incat beneficiul pe termen lung este incert.

Estimarile cost-eficacitate pentru isatuximab plus pomalidomida si dexametazona dupa 3 linii anterioare de
tratament sunt incerte din cauza limitarilor datelor clinice. Estimarile sunt mai mari decat ceea ce NICE considera in
mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS. Deci, isatuximab plus pomalidomida si dexametazona nu poate

fi recomandat pentru utilizarea de rutina in cadrul NHS.

smcC

Conform raportului de evaluare nr. SMC2303 publicat la data de 12 Aprilie 2021 SMC a acceptat isatuximab in
combinatie cu pomalidomida si dexametazona, pentru utilizare conform indicatiei de la punctul 1.9 la anumiti pacienti
(utilizare restrictionatd). Restrictia inseamna ca pacientii trebuie sa fie in tratamentul de linia a patra (au primit trei

tratamente anterioare).

IQWIG/G-BA

Raportul de evaluare IQWIG publicat la data 16 August 2021, referitor la medicamentul Isatuximab in asociere
cu pomalidomida si dexametazona, pentru indicatia de la punctul 1.9, fata de terapia de comparatie pomalidomida in
asociere cu dexametazona, mentioneaza ca un beneficiu aditional nu este dovedit.

Conform deciziei G-BA din data de 04 Noiembrie 2021, pentru medicamentul Isatuximab in asociere cu
pomalidomida si dexametazona, pentru indicatia de la punctul 1.9, s-a alocat un indiciu de beneficiu aditional fata de

terapia de comparatie pomalidomida in asociere cu dexametazona.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC Sarclisa este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 14 state, membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Cehia,

Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia) si Marea Britanie.
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4. Ghidurile ESMO 2021 de tratament al mielomului multiplu recidivat si refractar

Recomandarile de tratament pentru mielomul multiplu sunt urmatoarele:

- pentru pacientii care au primit bortezomib si lenalidomid sunt recomandate: DaraKd [l, A, IsaPd [I, A], IsaKd [I, A]

and EloPd [Il, B]

- pacientii care sunt refractari la lenalidomida, dar care au raspuns la inhibitori de proteozom pot fi tratati cu: VenVd

(I, A]

- pacientii triplu-refractari Sd or belantamab mafodotin monotherapy is recommended [Il, B]

At second or subsequenl relapse

Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative F;;;”;L:f;f:ﬁ,{,?;':ﬁ;’
bortezomib refractory and Pl sensitive (less preferred) options mAbs against CD38)

w w

Sd I, B] Clinical trials
Belantamab mafodatin [Il, B]

Darakd [I, A]
IzalPd [1, A]

Darakd [1, A]
IsaPd [1, &]
EloPd [II, B]
Isakd [I, A]

PCd [, B]

Daratumumab [1, A]

EloPd [II, B]
Isakd I, A]
DaraPd [N, B]*

DaraPd [Il, B]
Daravd [I, A]
Svd 1, A
VenVd [1, A]*

Figure 3 Recommendations for MM patients who receive a third or subsequent line of therapy.
A Hide caption

Dara, daralumumab; Elo, elofuzumab; IMID, immunomeodulatory drug; Isa, isatuximab; Kd, carfilzomibédexamethasone; mAb, monoclonal antibody; MM,
multiple myeloma; PCd, pomalidomidelcyclophosphamide/dexamethasone; Pd, pomalidomide/dexamethasone; Pl, proteasome inhibitor; 3, selinexor; Sd,
selinexor/dexamethasone; Vd, borfezomib/dexamethasone; Ven, venetoclax.

2 Only phase IE data are publizhed for DaraPd. Publication of phase 11l data are expected in 2021,

“ For patients with 111;14) or high BCL2 levels.
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5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, S.C. Sanofi Romania S.R.L., a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Isatuximabum si DC SARCLISA pentru indicatia
mentionata la punctul 1.9, solicitand aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din O.M.S. nr.
861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa
terapeutica si pentru care nu exista comparator relevant in Lista”.

Solicitantul a depus la dosar o notificare (inregistratd la ANMDMR cu nr. 21283/10.12.2021) pentru
desfasurarea unui studiu noninterventional, multinational, observational pentru administrarea isatuximab pentru
mielom multiplu recidivant si/sau refractar. Studiul ar urma sa se desfasoare in 150 de locatii din Europa, Asia, America
Latina si America de Nord, pe o durata de aproximativ 6 ani.

n acest context, DETM subliniazd urméatoarele :

I. Aspecte legislative:

1) definitia comparatorului, conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit. ¢) :
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune 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, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

2) prevederile legislative care vizeaza consultarile stiintifice dintre ANMDMR si MS:
7241 *) ANMDMR se consultd cu comisiile de specialitate din cadrul Ministerului SGndtétii si ia in considerare opiniile
acestora, in limitele prevederilor legale in vigoare, in urmdtoarele situatii:
a) atunci cdnd punctul de vedere al ANMDMR este diferit de cel al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd cu

privire la alegerea comparatorului;
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b) in vederea validdrii populatiei eligibile, conform documentului depus de cdtre DAPP, pentru calculul impactului
bugetar;

¢) pentru pozitionarea medicamentului in strategia terapeuticd.
Opinia comisiei de specialitate comunicatd cdtre ANMDMR va fi insotitd de referintele bibliografice care sustin

fundamentarea opiniei.”

3) referitor la studiile noninterventionale pentru colectarea de date reale pentru indicatia depusa, in
prezent nu exista norme pentru ca acest criteriu sa poata fi aplicat si nici instrumente metodologice care sa poata fi
utilizate in procesul de evaluare; sunt necesare clarificari legislative importante cum ar fi: metodologia aprobarii,
derularii si analizei rezultatelor studiului noninterventional, pentru a putea efectua in mod transparent o analiza a

rezultatelor studiului.

Il. Situatia rambursarii in Romania, la data prezentei evaluari a medicamentelor identificate ca alternative

terapeutice:
DCI DARATUMUMABUM este inclus in HG 720/2008 republicata, fiind rambursat pentru urmatoarele indicatii
terapeutice conform OMS/CNAS 564/499/2021, actualizat:
“Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM
I. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul Multiplu (MM)
Il. CRITERII DE INCLUDERE
- 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 douad terapii anterioare care au inclus lenalidomidd si un

inhibitor proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul sau dupd ultimul tratament. (...)”

In concluzie, DETM a identificat un comparator in Listd pentru medicamentul supus evaluirii cu DCI

Isatuximabum, avand aceeasi indicatie aprobata si care se adreseaza aceluiasi segment populational, respectiv

medicamentul cu DCI Daratumumabum.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tntrucat orice evaluare realizatd conform criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat
trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR cu privire la rambursarea

medicamentului evaluat, DETM considera ca punctajul obtinut in acest caz este zero.

10



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
% & Fax: +4021-316.34.97

2
%,

7. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu toate modificarile, medicamentul cu DCI Isatuximabum avand indicatia “in
asociere cu pomalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, care au beneficiat de minim doud tratamente anterioare, inclusiv lenalidomidd si un inhibitor de proteazom

si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat” nu intruneste punctajul de includere in Lista

care cuprinde 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.
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