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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ISATUXIMABUM

INDICATIE: in asociere cu pomalidomida si dexametazonad, 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 15.09.2023

Numarul dosarului 28769

PUNCTAIJ: 62
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ISATUXIMABUM

1.2. DC: SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
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: noua

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

Forma farmaceuticéd Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 20 mg/ml 20 mg/ml

Calea de administrare Administrare intravenoasa in perfuzie

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml) Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/25 ml)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat:

- Lo Cutie cu 1 flacon a 5 ml | Cutie cu 1 flacon a 25 ml
Mdrimea ambalajului

(100 mg/5 ml) (500 mg/25 ml)
Concentratie 20 mg/ml 20 mg/ml
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 2.583,21 RON 13222,31 RON
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea 2.583,21 RON

an 13222,31 RON
terapeutica

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

SARCLISA este indicat Tn 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.

Doze si mod de administrare

Mod de administrare

uuuuuu

sunt disponibile echipamente de resuscitare.

T h ..
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Premedicatie: Thainte 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.

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

- Difenhidramina 25 mg pana la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de exemplu
cetirizind, prometazina, dexclorfeniramind]). Calea intravenoasa este preferatda cel putin Tn cazul
primelor patru perfuzii.

Doza de dexametazona recomandata mai sus (administrata oral sau intravenos) corespunde dozei totale care

trebuie administrata doar o singura data Tnhainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si a tratamentului de baza,

Tnainte de administrarea isatuximab si a pomalidomidei.

Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administrata 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:

Tabelul 1 — Schema de administrare pentru SARCLISA in asociere eu pomalidomids si
dexametazond sau in asociere cu carfilzomib si dexametazond

Cicluri de tratament Schemi de administrare
Ciclul 1 Zilele 1,8, 15 51 22 (sdptimanal)
Ciclul 2 51 ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 sdptiméni)

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti varstnici.

Insuficientd hepaticd

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara.

Datele disponibile la pacienti cu insuficienta hepatica moderata si severa sunt limitate, insa nu exista dovezi care sa sugereze ca

ajustarea dozei este necesara la acesti pacienti.

Insuficientd renald

Pe baza analizei farmacocinetice populationale si a sigurantei clinice, nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta

renala usoara pana la severa.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii SARCLISA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile

date.
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Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC 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 7n 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, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCI-

urilor noi”.

Mielomul multiplu

Mielomul multiplu este responsabil de 1-1,8% dintre neoplazii (a 2-a malignitate hematologica ca frecventa)
si reprezinta o boala caracterizata prin proliferarea unei clone de celule plasmatice tumorale care invadeaza maduva
osoasa hematopoietica si provoaca cel mai adesea secretia in cantitati mari a totalitatii sau partial a unei
imunoglobuline monoclonale in sdnge si/sau urind. Mielomul poate fi responsabil pentru o boald osoasa dureroasa,
posibil asociata cu hipercalcemie sau complicatii neurologice compresive (lezarea maduvei spinarii sau cauda
equina). Mai rar, pot fi observate complicatii legate de sinteza imunoglobulinei monoclonale si in special insuficienta
renald, sindrom de hipervascozitate, leziuni de organ legate de amiloidoza AL. in cele din urm4, insuficienta maduvei
osoase caracterizata prin citopenii mai mult sau mai putin severe sau imunosupresia mediata umoral se poate
manifesta uneori ca infectii grave la diagnosticare sau in timpul evolutiei progresive.

Manifestarile clinice comune includ dureri osoase, insuficienta renald, hipercalcemie, anemie infectii
recurente.

De obicei stabilirea diagnosticului implica identificarea proteinei M (uneori prezenta in urina si nu in sange) si
a leziunilor osoase litice, proteinuria cu lanturi mari sau excesul celulelor plasmatice in maduva osoasa. De obicei
este necesara efectuarea biopsiei de maduva osoasa.

Evolutia bolii este progresiva, dar Tn ultimii ani supravietuirea mediana s-a Tmbunatatit, crescand la peste 5
ani. Semnele de prognostic nefavorabil la momentul diagnosticului sunt albumina serica scazuta, nivelul mare de (-2
microglobuling, insuficienta renala.

Clasificarea actuala a mielomului elaborata dupa criteriile International Myeloma Working Group distinge doua
categorii de pacienti: pacienti asimptomatici pentru care se recomanda in general monitorizarea simpla si pacienti
simptomatici (leziuni osoase, insuficientd renald, hipercalcemie, anemie, infectii intercurente, amiloidoza), care

necesita un management adaptat varstei si comorbiditatilor.

T h ..



y P, MINISTERUL SANATATII

§' ‘| AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ (\\ z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
s “IPUINS" = A :
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
A3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

. o www.anm.ro

ANMDMR ¥

Figura 1. Recomandari de tratament con form ghidurilor ESMO

Second-line options after DaraVMPt«

Second-line options after VRd or DaraVTD =

Second-line options after DaraRd"*

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomit- Lenalidomide Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomit- Bortezomit-
and bortezomib-

sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

KRd I, 4]
DaraRd [, 4] Darakd [I, A] DaraRd [I, A]
EloRd [I, A] IsaKd [I, A] EloRd 1, A]
Pomvd [I, A] Svd [I, A] Pomvd [, A]

DaraKd [I, A] DaraKd [I, A]
Isakd I, A] DaraVd 1, A]
IxaRd I, A] IsaKd [1, A]

Svd [, Al SVd [1, A1

VenVd* [1, 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):

o second-line options after VAd first-line treatment

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

« second-line options after DaraVMP or DaraWTD first-line treatrment.

Dara, daraturnumaky; Elo, elotuzumab; 1sa, saiwemal; xa, kazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; Pom\d, pomalidomide/bortezomib/dexamethasone; Ad, lenalidomide/dexamethasone;

%, selinexor; Wd, bortezomiby/dexamethasone; VP, bortezomib/melphalan/prednislone; VRd, bortezomiby/lenalidomide/dexamathasone; Ven, venetoclax; VTD, bertezomib/thalidomide/dexamethasone.
* Patients with t{11;14).

" patients who progress while on manthly Dara are considered as Dara-refractony.

* All recommendations for patients whao 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.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA ISATUXIMABUM (Sarclisa)

Eficacitatea si siguranta administrarii SARCLISA asociat cu pomalidomida si dexametazona au fost evaluate in
studiul ICARIA-MM (EFC14335), un studiu de faza Ill, multicentric, multinational, randomizat, deschis, cu 2 brate de
tratament, la pacienti cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar la tratament. Pacientilor li s-au administrat minim
doua terapii anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom, prezentand progresia bolii la sau in
termen de 60 de zile de la incheierea terapiei anterioare. Au fost exclusi pacientii cu boala refractara primara.

Tn studiu au fost randomizati, in raport de 1:1, un numér total de 307 de pacienti, fie pentru a li se administra
tratament cu SARCLISA asociat cu pomalidomida si dexametazonad (lsa-Pd, 154 pacienti), fie tratament cu
pomalidomida si dexametazona (Pd, 153 pacienti). in ambele grupuri de studiu, tratamentul a fost administrat in
cicluri de 28 de zile pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. SARCLISA 10 mg/kg a fost administrat
in perfuzie i.v. sdptamanal in primul ciclu de tratament si la interval de doua saptamani ulterior. Pomalidomida 4 mg
a fost administrata oral o data pe zi, din ziua 1 pana in ziua 21 a fiecarui ciclu de tratament de 28 de zile.
Dexametazona (oral/intravenos) in doza de 40 mg (20 mg pentru pacientii cu varsta =75 ani) a fost administrata in

zilele 1, 8, 15 si 22 pentru fiecare ciclu de tratament de 28 de zile.
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in general, caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare intre cele
doua grupuri de tratament, cu unele discrepante minore. Varsta mediana a pacientului a fost de 67 de ani (interval
36-86 ani), 19,9% dintre pacienti au avut varsta 275 ani. Scorul de performantda ECOG a fost 0 la 35,7% dintre
pacientii inclusi Tn bratul de tratament cu isatuximab si la 45,1% dintre pacientii inclusi Tn bratul de tratament
comparator, 1 la 53,9% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament cu isatuximab si la 44,4% dintre pacientii inclusi
in bratul de tratament comparator si 2 la 10,4% dintre pacientii inclusi Tn bratul de tratament cu isatuximab versus
10,5% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament comparator, 10,4% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament
cu isatuximab versus 10,5% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament comparator au intrat in studiu avand BPOC
sau astm bronsic in antecedente, iar 38,6% versus 33,3% dintre pacientii cu insuficienta renald (Clearance al
creatininei < 60 ml/min/1,73 m?2) au fost inclusi in bratul de tratament cu isatuximab, respectiv in bratul de
tratament comparator. La intrarea n studiu, stadiul - in conformitate cu Sistemul International de Stadializare (SIS) -
afostl1a37,5% (41,6% in bratul de tratament cu isatuximab si 33,3% in bratul de tratament comparator), Il la 35,5%
(34,4% in bratul de tratament cu isatuximab si 36,6% in bratul de tratament comparator si) si lll la 25,1% (22,1% in
bratul de tratament cu isatuximab si 28,1% in bratul de tratament comparator) dintre pacienti. In total, la intrarea in
studiu, 19,5% dintre pacienti (15,6% fin bratul de tratament cu isatuximab si 23,5% in bratul de tratament
comparator) au prezentat anomalii cromozomiale cu risc ridicat; del(17p), t(4;14) si t(14;16) au fost prezente la
12,1% (9,1% in bratul de tratament cu isatuximab si 15,0% in bratul de tratament comparator), la 8,5% (7,8% in
bratul de tratament cu isatuximab si 9,2% in bratul de tratament comparator) si respectiv la 1,6% (0,6% in bratul de
tratament cu isatuximab si 2,6% in bratul de tratament comparator) dintre pacienti.

Numarul median de linii anterioare de tratament a fost 3 (interval 2-11). Tuturor pacientilor li s-a administrat
un tratament anterior cu un inhibitor de proteazom, tuturor pacientilor li s-a administrat anterior lenalidomida si
56,4% dintre pacienti au beneficiat de transplant de celule stem in prealabil. Majoritatea pacientilor (92,5%) au fost
refractari la tratamentul cu lenalidomida, 75,9% la tratamentul cu un inhibitor de proteazom si 72,6% atat la
tratamentul cu un imunomodulator, cat si la tratamentul cu un inhibitor de proteazom, iar 59% dintre pacienti au
fost refractari la lenalidomida ca ultima linie de tratament.

Durata mediana a tratamentului a fost de 41,0 saptamani pentru grupul de tratament cu Isa-Pd, comparativ cu
24,0 saptamani pentru grupul cu Pd.

Supravietuirea fara progresia bolii (SFP) a fost criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in cadrul
studiului ICARIA-MM. Imbunatatirea SFP a reprezentat o reducere cu 40,4% a riscului de progresie a bolii sau deces

la pacientii tratati cu Isa-Pd.
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Tabelul 1. Eficacitatea SARCLISA in asociere cu pomalidomida si dexametazona versus pomalidomida si dexametazona in

tratamentul mielomului multiplu (analiza in intentie-de tratament)

[11 95%]

[B.936-13.897]

Criteriu final de evaluare SARCLISA + Pomalidomida +
pomalidomidi + dexametazond
dexametazond N =153
N =154
Supravietuire fird progresia bolii*"
Valoare mediand ( luni) 11,53 .47

[4.468-8.279]

Indice de risc® [1 95%]

0,596 [0.436-0.814]

Waloare p (test log-rank stratificat)

0.0010

Ratd generald de rispuns’
Responsivi (sCRHCRAVGPR+PR) n (%)
[1195%]°

93 (60.4)
[0.5220-0.6817]

54(35.3)
[0.2775-0.4342]

Indice de probabilitate vs comparator
[ exact 95%)

2,795 [1.715-4,562]

Waloare p (test Cochran-Mantel-Haenszel
stratificat)*

<0, 0001

Raspuns complet riguros ( Stringent

Complete Response, sCR) + Rispuns -

complet { Complete Response, CR)n 745 320

(%)

Rispuns partial foarte bun { Fery Good -

Fartial Response, VGPR) n (%) 42(27.3) 10 (6.5)

E?f}:;.ms partial (Partial Response, PR) 44 (28.6) 41 (26.8)
VGPR san superior n (%) 49 (31.8) 13 (8,5)
[1195%]) [0.2455-0.3980] [0,0460-0,1409]

Indice de probabilitate vs comparator
[1i exact 95%)]
Valoare p(test Cochran-Mantel
Haenszel stratificat)”
Durata raspunsului’ *
Valoare mediand exprimatd in luni
[L1 9594
* Rezultatele privind SFP au fost evaluate de un Comitet independent pentru evaluarea raspunsului la tratament,
pe baza datelor colectate de laboratorul central pentru proteina M si a evaluirii imagistice radiologice efectuate la
nivel central, utilizénd eritertile Grupului intemational de lucru pentru mielom multiplu (faternational Myveloma
Working Group, IMWG).
! Pacientii la care nu s-a observat boald progresiva sau deces inainte de data limitd pentru analiza sectionald sau
data iitierii unui tratament ulterior impotriva mielomului multiplu au fost cenzurati la data ultimei evaluan
valide a bolii care nu a relevat progresia boli, evaluare efectuatd inainte de initierea unui tratament ulterior
impoiriva miclomulu multiply {dacd este cazul) sau la data limita pentru analiza sechionali, oncare dintre
acested 8 survenit mai intdi.
¢ Stratificati in functie de varsta (<75 ani vs =73 ani) 51 numirul de linii de tratament utilizate anterior (2 sau 3 vs
=3}, prin intermediul tchnologien cu raspuns interactiv (Inderaciive Response Technalogy, IRT).
! sCR, CR, VGPR si PR au fost evaluate de IRC utilizénd criteriile de rispuns IMWG.
¢ Estimat cu ajutorul metoder Clopper-Pearson.
"Durata rispunsului a fost determinati la pacientii care au obfinut un rispuns =PR (93 de pacienti in bratul de
tratament cu isatuximab si 34 de pacienti in bratul de tratament comparator). Estimate Kaplan-Meier ale durate:
raspunsulu.
¢ Intervalele de incredere I pentru estimatele Kaplan-Meier sunt calculate prin transformarea log-log a functiei
de supraviefuire si metodele Brookmeyer 51 Crowley.
* Data limitd este 11 octombrie 2018. Durata mediani a perioadel de urmarire =1 1,60 luni. Indicele de risc
{HR)=1 favonzeaza braful cu [sa-Pd.

NER: parametrul nu a fost atins

5,026 [2,514-10,586]

<0,0001

13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]
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La pacientii cu risc citogenetic ridicat (evaluare la nivelul laboratorului central), valoarea mediana a SFP a fost
7,49 (11 95%: 2,628 pand la NC) in grupul cu Isa-Pd si 3,745 (11 95%: 2,793 pan la 7,885) in grupul cu Pd (Indice de risc,
Hazard ratio HR = 0,655; 11 95%: 0,334 pand la 1,283). S-au observat, de asemenea, imbunatatiri ale SFP in grupul cu
Isa-Pd la pacientii cu varsta >75 ani (HR = 0,479; Il 95%: 0,242 pan3 la 0,946), aflati in stadiul Ill conform SIS la
intrarea in studiu (HR = 0,635; Il 95%: 0,363 pana la 1,110), cu valoare initiald a Clearance-ului creatininei 3 linii
anterioare de tratament (HR = 0,590; I 95%: 0,356 pan3 la 0,977), la pacientii refractari la tratamentul anterior cu
lenalidomidd (HR = 0,593; I1 95%: 0,431 pana la 0,816) sau inhibitor de proteazom (HR = 0,578; Il 95%: 0,405 pani la
0,824), precum si la pacientii refractari la tratamentul cu lenalidomida ca ultima linie de tratament, inainte de
intrarea in studiu (HR = 0,601; IT 95%: 0,436 pana la 0,828).

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a concluziona cu privire la eficacitatea schemei terapeutice cu Isa-
Pd la pacientii tratati anterior cu daratumumab (1 pacient in bratul de tratament cu isatuximab si niciun pacient din
bratul de tratament comparator).

Valoarea mediana a intervalului de timp pana la primul raspuns la tratament, in cazul pacientilor respondenti,
a fost 35 de zile in grupul de tratament cu Isa-Pd fatd de 58 de zile in grupul cu Pd. Cu o durata mediand de urmarire
de 11,56 luni in grupul de tratament cu Isa-Pd si de 11,73 luni in grupul cu Pd, supravietuirea generald mediana nu a
fost atinsa pentru niciun grup de tratament. Indicele de risc (Hazard ratio, HR) pentru supravietuirea generala a fost
0,687 (I195%: 0,461 pana la1,023, valoarea p = 0,0631).

Tn studiul ICARIA-MM (EFC14335), pentru perfuzia cu isatuximab a fost utilizat un volum calculat in functie de
greutatea corporald. Metoda de perfuzare cu volum fix a fost evaluata in studiul TCD14079 partea B, iar simularile
farmacocinetice au confirmat diferente minime intre farmacocinetica dupa injectare, daca se administreaza un
volum de perfuzie in functie de greutatea corporald a pacientului si un volum fix de 250 ml. Tn studiul TCD14079
partea B, nu au existat noi semnale de siguranta sau diferente in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta in

comparatie cu ICARIA-MM.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)
Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 18 noiembrie 2020, a
considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI ISATUXIMABUM si DC Sarclisa, este

important in asociere cu pomalidomida si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
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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.

SARCLISA (isatuximab) este un anticorp monoclonal care vizeazda receptorul CD38. El este al doilea
reprezentant al clasei de anticorpi monoclonali care vizeaza receptorul CD38 care include de asemenea DARZALEX
(daratumumab), deja evaluat de Comisia de Transparentd in mai multe randuri in tratamentul mielomului multiplu
(ultimul aviz din 22 iulie 20201).

Avand in vedere optiunile terapeutice disponibile Tn tratamentul pacientilor cu mielom multiplu, nevoia este
partial acoperitd la pacientii aflati Tn recadere si refractari, care au primit cel putin doua tratamente anterioare,
inclusiv lenalidomida si a inhibitor de proteazom (IP) si a carui boald a progresat in timpul ultimului tratament.

Au fost considerati comparatori relevanti ai medicamertului Sarclisa: IMNOVID (pomalidomidd), FARYDAK
(panobinostat), DARZALEX (daratumumab) si EMPLICITI (elotuzumab - neevaluat prin Comisia de Transparenta) si
terapia de suport.

Darzalex (daratumumab) a fost dezvoltat anterior terapiei cu sarclisa (isatuximab, dar nu existd date
comparative intre cele doua.

Mielomul multiplu este o boala grava cu un prognostic care pune viata in pericol.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Conform ghidului de evaluare publicat la data de 18 noiembrie 2020, isatuximab fin asociere cu
pomalidomida si dexametazona este recomandat pentru administrarea in cadrul Cancer Drug Fund ca optiune
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar care au beneficiat de tratament
anterior, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom, iar boala a progresat, doar daca pacientii au avut 3 linii
anterioare de tratament si sunt respectate conditiile prevazute n acordul incheiat cu compania.

Dupa 3 linii de tratament, pacientii primesc de obicei pomalidomida plus dexametazona sau daratumumab in
monoterapie (in cadrul Cancer Drug Fund). Dovezile din studiile clinice sugereaza ca isatuximab plus pomalidomida si
dexametazona intarzie progresia bolii si creste durata de viata in comparatie cu pomalidomida plus dexametazona.
Dar, studiul nu este incheiat, astfel incat beneficiul pe termen lung este incert.

Estimarile cost-eficacitatii 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 acceptabila a resurselor NHS. Deci isatuximab plus pomalidomida si dexametazona nu poate

fi recomandat pentru utilizare de rutina tn cadrul NHS.
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Directia Evaluare Tehnologii Medicale a interpretat avizul NICE ca fiind pozitiv cu restrictii comparativ cu RCP.

1 Recommendations

11 Isatuximab, plus pomalidomide and dexamethasone, is recommended for
use within the Cancer Drugs Fund as an option for treating relapsed and
refractory multiple myeloma in adults who have had lenalidomide and a
proteasome inhibitor, and whose disease has progressed on their last
treatment, only if:

« they have had 3 previous lines of treatment

« the conditions in the managed access agreement for isatuximab plus
pomalidomide and dexamethasone are followed.

1.2 This recommendation is not intended to affect treatment with isatuximab
plus pomalidomide and dexamethasone that was started in the NHS
before this guidance was published. People having treatment outside this
recommendation may continue without change to the funding
arrangements in place for them before this guidance was published, until
they and their NHS clinician consider it appropriate to stop.

Why the committee made these recommendations

The company proposes that isatuximab plus pomalidomide and dexamethasone is used
only for people who have already had 3 lines of treatment. Although effective options after
2 lines of treatment are also needed, the clinical- and cost-effectiveness data for
isatuximab plus pomalidomide and dexamethasone at this point in the treatment pathway
are not suitable for decision making.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Conform raportului publicat la data de 5 martie 2021, SMC a acceptat isatuximab pentru utilizare in cadrul
NHSScotland 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, cu urmatoarea
restrictie - pacientii care primesc terapie de linia a patra.

Addugarea de isatuximab la pomalidomida plus dexametazona a crescut semnificativ supravietuirea fara

progresie la adultii cu RRMM care au primit inainte cel putin doua linii de terapie incluzand lenalidomida si un IP.
10
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Aceasta recomandare se aplica numai in contextul unui aranjament aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS) care ofera rezultate de rentabilitate pe care s-a bazat decizia sau un PAS/pret de lista care este echivalent sau

mai mic.

05 March 2021

The Scottish Medicines Consortium (SMC) has completed its assessment of the above product and
advises NHS Boards and Area Drug and Therapeutic Committees (ADTCs) on its use in
NHSScotland. The advice is summarised as follows:

ADVICE: following a full submission under the end of life and orphan equivalent process
isatuximab (Sarclisa®) is accepted for restricted use within NHSScotland.

Indication under review: in combination with pomalidomide and dexamethasone, for the
treatment of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma (RRMM) who
have received at least two prior therapies including lenalidomide and a proteasome inhibitor

(P1) and have demonstrated disease progression on the last therapy.
SMC restriction: patients receiving fourth-line therapy.

Addition of isatuximab to pomalidomide plus dexamethasone significantly increased
progression-free survival (PFS) in adults with RRMM who had received at least two prior

lines of therapy including lenalidomide and a PI.

This advice applies only in the context of approved NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS) arrangements delivering the cost-effectiveness results upon which the decision was

based, or PAS/ list prices that are equivalent or lower.

This advice takes account of the views from a Patient and Clinician Engagement (PACE)

meeting.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

1QWIG: Conform raportului 1222 (A21-124) din 15 octombrie 2021, adendum la raportul A21-61 concluziile evaluarii
tratamentului cu Sarclisa/Isatuximab in asociere cu pomalidomida si dexametazond sunt: 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, beneficiul suplimentar nu a fost dovedit; au fost considerate terapii de comparatie adecvate

bortezomib in asociere cu dexametazona, lenalidomida in combinatie cu dexametazona, pomalidomida in asociere
11
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cu dexametazona sau elotuzumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau elotuzumab in asociere cu
pomalidomida si dexametazona sau carfilzomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau carfilzomib n
asociere cu dexametazona sau daratumumab Tn asociere cu lenalidomida si dexametazona sau daratumumab in

asociere cu bortezomib si dexametazona.

G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 4 noiembrie 2021 stabileste ca beneficiul suplimentar al isatuximab in
asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, care au beneficiat de minim douad tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de
proteazom si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat este minor in raport cu terapia de
comparatie adecvata (bortezomib in asociere cu dexametazonad, lenalidomidda in combinatie cu dexametazona,
pomalidomida in asociere cu dexametazona sau elotuzumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau
elotuzumab in asociere cu pomalidomida si dexametazonda sau carfilzomib in asociere cu lenalidomida si
dexametazona sau carfilzomib in asociere cu dexametazond sau daratumumab Tn asociere cu lenalidomida si

dexametazona sau daratumumab in asociere cu bortezomib si dexametazona).
3. 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 14 state membre ale Uniunii Europene si in Marea Britanie, dupa
cum urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Polonia, Portugalia,
Slovacia, Tarile de Jos si Marea Britanie.

(*) Avizul NICE a aprobat tratamentul cu isatuximabum cu restrictii fata de RCP. Sanofi Romania SRL a declarat pe
propria réspundere cd medicamentul este rambursat in Marea Britanie fira restrictii comparativ cu RCP. Tn
consecinta, au fost validate 14 state la criteriul 3.Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea
Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din

Romdnia, al tabelului pe care s-a solicitat evaluarea.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afléd 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

12
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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 aceluiagi
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. In 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 dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:
“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cat si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd
In RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
cinci ani calendaristici.”

Pentru calculul costurilor terapiei, solicitantul a ales comparator medicamentul cu DCI DARATUMUMABUM.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 31.08.2023, DCI
DARATUMUMABUM este incadrat in sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn regim de compensare 100%", Sectiunea C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:
Programul national de oncologie la pozitia 115, cu adnotarea ,**1". Tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu **! se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de

specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.
13
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Conform RCP DARZALEX 1800 mg solutie injectabild indicatia este: ,,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".

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM
,» I. INDICATII:

- Mielomul Multiplu (MM)
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. (...)
CRITERII DE EXCLUDERE

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

- sarcina si aldptarea.

- infectia activd VHB necontrolatd adecvat

- vdrsta sub 18 ani

- Pacienti cu afectiuni ereditare de intolerantd la fructozd

Il. TRATAMENT

B. Daratumumab in jere cu lidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4 sAptimani)
Doza recomandati de daratumumabum este de 1800 mg solutic injectabild. administrati subcutanat pe durata a aprox. 3 - 5 minute, in conformitate cu urmétoarea schema de administrare din tabelul de mai jos

Saptamani Schemi
[Saptimanile 1 - 8 sdptamanal (8 doze in total)
[Saptimanile 9 - 24%) la interval de doud siptimani (8 doze in total)
[Din siptiméana 25 pani la progresia la interval de patru saptamani
olii®)

2) Prima doza din schema de administrare la interval de doui saptimani se administreazi in saptaména 9.
") Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptimani se administreaza in siptimana 25.

Pomalidomida (4 mg o daté pe zi, pe cale orala, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4 siptaméni]) se administreaz impreund cu o doza mici de dexametazond, administratd pe cale orald sau intravenos, de 40
mg/siptimand (sau o dozi redusa de 20 mg/sAptAimana pentru pacientii cu virsta >75 ani).

In zilele de administrare a daratumumabum in forma subeutanata, se administreazi 20 mg din doza de dexametazon ca un medicament inaintea administririi, iar restul dozei se administreaza in prima zi dupa administrare.
La pacientii tratati cu o dozé redusd de dexametazond, intreaga dozi de 20 mg se administratd ca medicament inaintea administrarii daratumumabum in forma subeutanata

Administrare daratumumab solutie injectabild subcutanatad

- Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanatd in tesutul subcutanat al abdomenului, la o distantd de aprox. 7,5
cm la dreapta sau stdnga ombilicului, timp de aproximativ 3 - 5 minute. Nu injectati daratumumab solutie injectabild
subcutanatd in alte pdrti ale corpului, deoarece nu existd date disponibile in acest scop.

- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

- Daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administratd in zone in care pielea este rosie, tumefiatd,
dureroasd, intdritd sau in zone cu tesut cicatrizat

- Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanatd, nu administrati altd medicatie subcutanat in
acelasi loc in care a fost administrat daratumumabum.

4. Premedicatie si medicatie adjuvanta:

14
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a. Medicatie administratd inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreazd tuturor pacientilor cu 1-3 ore inainte de fiecare
perfuzie sau injectie de daratumumab:
Corticosteroid (cu actiune prelungitd sau intermediard)
- Monoterapie:
e Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupd a doua perfuzie sau injectie, doza de
corticosteroid poate fi redusd la metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos.

- Tratament asociat:

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

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

® Cdnd dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de tratament cu dexametazond va avea rol de
premedicatie in zilele in care se administreazd perfuzia sau injectia cu daratumumab

e In zilele de administrare subcutanatd cu daratumumab cénd pacientii iau dexametazond (sau un produs echivalent) ca
premedicatie, nu trebuie administrati alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu, prednison)

e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).

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

b. Medicatie administratd dupd perfuzie sau injectie subcutanatd.

Medicatia administratd dupd perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul reactiilor intdrziate legate de perfuzie (RLP)si se
administreazd astfel:

- Monoterapie:

e In prima si a doua zi dupd toate perfuziile sau injectiile, trebuie sd se administreze pacientilor corticosteroizi pe cale orald (20
mg metilprednisolon sau doza echivalentd a unui corticosteroid cu actiune intermediard sau prelungitd, in conformitate cu
standardele locale).

- Tratament asociat:

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

e Totusi, dacd in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratumumab se administreazd un corticosteroid specific tratamentului
de fond (de exemplu, dexametazona), existd posibilitatea ca alte medicatii administrate dupd perfuzie sG nu mai fie necesare

e Dacd pacientul nu suferd RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate, administrarea corticosteroizilor post-injectie
(excluzénd corticosteroizii specifici tratamentului de fond) poate fi intreruptd la pacientii cu antecedente de boald pulmonard
obstructivd cronicd, trebuie luatd in considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu duratd
scurtd si lungd de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.

Dupad primele patru perfuzii sau injectii, In cazul in care pacientul nu prezintd RLP majore, aceste medicamente inhalatorii post-
perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

c. Profilaxia reactivdrii virusului herpes zoster
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Trebuie luatd in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivdrii virusului herpes zoster.
5. Madificarea dozelor.
Nu se recomandd niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.
Poate fi necesard in schimb temporizarea administrdrii dozei, pentru a permite restabilirea numdrului de celule sanguine in caz
de toxicitate hematologicd.
6. Omiterea unei (unor) doze.
Dacd se omite o dozd planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cdt mai curdnd posibil, iar schema de

administrare trebuie modificatd in consecintd, mentindndu-se intervalul de tratament.

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Mielom Multiplu
Se utilizeaza critertile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Miclom (IMWG)

Subcategorie de Critern de raspuns
rispuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10-5

CR imunofenotipic |CR strict plus

IAbsenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total
minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu = 4
culori)

CR strict (sCR) CR. conform definitie1 de mai jos plus

Raport normal al FLC si

\Absenta PC clonale. evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser 1 urind 1 Disparitia oriciror
plasmocitoame de la mivelul tesuturilor moi s1 < 5% PC in MO
VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin electroforeza sau

Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinard < 100 mg/24 ore
PR Reducere = a proteinei M serice s reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu = 90% sau
pand la < 200 mg in 24 ore.
Daca protein M serici si urinard nu sunt decelabile este necesari o reducere = 50% a
diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele neimplicate. in locul criteriilor care
reflectd statusul protemneir M. Daca protein M serica si urinard nu sunt decelabile, iar testul
lanturilor ugoare libere este nedecelabil, o reducere = 50% a PC este necesara in locul
proteinei M. dacd procentul initial al PC din MO a fost = 30%.
Pe lang criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere = 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor mot, daci acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduvi osoasi: CR = raspuns complet: VGPR = raspuns partial foarte bun: PR =
raspuns parfial: ASO-PCR =reactia in lant a polimerazei. specificd amumnitor alele: FLC = lanturi usoare libere.
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DETM considera ca medicamentul cu DCI DARATUMUMABUM respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului. Ca urmare, calculul costului terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Tabelul nr. 2 — Calculul costurilor terapiei

DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
2.583,21 2.583,21
ISATUXIMABUM Sarclisa Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml)
13222,31 13222,31
ISATUXIMABUM Sarclisa Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/25 ml)
23614,24 23614,24
DARATUMUMABUM Darzalex 1 flacon din sticld x 15 ml sol. inj.

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 4.12.2023

Calculul costului terapiei cu DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Conform RCP: ,,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 lenalidomidéd si un
inhibitor de proteazom si care au demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat"

Doza recomandatd de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd sub formd de perfuzie
intravenoasd in asociere cu pomalidomidd si dexametazond (Isa-Pd).

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

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

Fiecare ciclu de tratament se desfdsoard pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repetd pdnd la
progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile.”

13 cicluri a cate 28 de zile (365/8 = 13,03)/an

Administrari tratament in primul an: 4 administrari (ciclul 1) + 12 x 2 administrari (ciclul 2 are 2 administrari) = 4424
=28 de administrari

Administrari tratament/anii 2 si 3: 13 x 2 =26 de cicluri x 2 adminitrari = 52 de administrari

Total administrari/3 ani=28 + 52 = 80

Pt 1 pacient de 70 kg sunt necesare 7 fl Sarclisa 5 ml (100 mg/5 ml)

Cost tratament Sarclisa/3 ani: 2583,21 x 7 x 80 = 1446597,6 RON
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Calculul costului terapiei cu DARZALEX 1800 mgq solutie injectabild

Conform RCP: ,,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"
Doza recomandatd de DARZALEX este de 1800 mg solutie injectabild, administrata subcutanat pe durata a aprox. 3-5
minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare:

Saptamanile 1-8: saptamanal (8 doze in total)

Sdptamanile 9-24°: la interval de doud saptamani (8 doze in total)

% Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptdmdni se administreazd in sGptdmdna 9

Din sdptdmana 25 pana la progresia bolii®: la interval de patru saptamani.

® Prima dozd din schema de administrare la interval de 4 s@ptdméni se administreazd in sdptdmdna 25.

in primele 24 de s3ptdmani se administreazd 16 doze. Din primul an de tratament riman 28 de sdptadmani (52-24), la
care se adauga 52 + 52 (anii 2 si 3), rezultand un total de 132 de saptamani, in care administrarea se face la interval
de 4 saptamani = 33 de administrari.

Total administrari/3 ani = 49

Cost tratament Darzalex/3 ani = 49 x 23614,24 = 1157097,76 RON

Cost terapie/3 ani (lei) % diferenta
1446597,6
ISATUXIMABUM 25,01
DARATUMUMABUM 1157097,76

Din calculul costului terapiei se observa ca DC Sarclisa genereaza mai mult de 3% costuri fata de comparator, per

pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria réispundere
ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a
unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de céitre NHS si
documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii 15
comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG, deoarece autoritatea nu aconsiderat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

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 Romania

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicita includerea noii

s e e s L . . _— 25
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului

TOTAL 62

6. CONCLUZIE
Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ISATUXIMABUM si
DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia ,,SARCLISA este indicat 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
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demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat”, intruneste punctajul de includere conditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in

programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc".

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ISATUXIMABUM si DC
SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,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 lenalidomida si un inhibitor de proteazom si care au
demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat”, tinand cont si de ultima actualizare a RCP Imnovid

capsule (DCI POMALIDOMIDUM), din data de 23 august 2023.

Referinte bibliografice:

RCP Sarclisa (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221220158032/anx 158032 ro.pdf)

Raport SMC (https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5873/isatuximab-sarclisa-final-march-2021-amended-060421-for-website.pdf)

Raport IQWIG (https://www.igwig.de/download/a21-124 isatuximab addendum-zum-auftrag-a21-61 v1-0.pdf)

Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18779 SARCLISA PIC INS AvisDef CT18779.pdf)

Decizia G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5104/2021-11-04 AM-RL-XIl Isatuximab D-675 BAnz.pdf)

Raport NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta658/resources/isatuximab-with-pomalidomide-and-dexamethasone-for-treating-relapsed-and-

refractory-multiple-myeloma-pdf-82609205373637)

RCP Imnovid (https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/html/h850.htm)

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei 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 corespunzédtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,

Publicatd in M.Of. 31.08.2023

9. ORDIN Nr. 861 din 23 julie 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. 28.04.2023

10. ORDIN Nr. 2408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi

utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si

furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de

asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor

medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of.

04.12.2023.
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Raport finalizat la data de: 20.12.2023
Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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