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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 21.02.2024
Numarul dosarului 5797
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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: DCI nou

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

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 20 mg/ml
Calea de administrare intravenoasd

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

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 408/30.04.2024:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml) Cutie cu 1 flacon a 25 ml (500 mg/25 ml)
Concentratie 20 mg/ml 20 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe 1.998,29 9.995,89
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe
1.998,29 9.995,89

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

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.

Doze si mod de administrare

.....

disponibile echipamente de resuscitare.
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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:

e Dexametazond 40 mg administrata oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la pacienti cu varsta
>75 ani): atunci cand este administratd in asociere cu isatuximab si pomalidomidd. 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).

e Difenhidramina 25 mg pana la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de exemplu cetirizina,
prometazind, dexclorfeniramind]). Calea intravenoasa este preferata cel putin Tn cazul primelor patru
perfuzii.

Doza de dexametazona recomandatd 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,
inainte de administrarea isatuximab si a pomalidomidei si inainte de administrarea isatuximabului si carfilzomibului.

Premedicatia recomandata trebuie administrata 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). Tn caz de neutropenie de gradul 4, administrarea SARCLISA
trebuie temporizata pana la momentul in care numarul de neutrofile creste la valori de minim 1,0 x 109/I.

Prevenirea infectiilor

Profilaxia antibacteriana si antivirald (cum este profilaxia herpes zoster) trebuie avuta in vedere in timpul
tratamentului.
Doze

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

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, 15 si 22 (sdptamanal)
Ciclul 2 si ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani)
3
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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 planificatd de SARCLISA este omisa, se
administreaza 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 necesara ajustarea administrarii.

n cazul administrarii altor medicamente in asociere cu SARCLISA, trebuie avute in vedere versiunile actualizate
ale Rezumatului caracteristicilor produsului corespunzator

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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 hepaticG 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.

Vitezele de administrare a perfuziei

Dupa dilutie, perfuzia cu SARCLISA trebuie administrata intravenos, cu o viteza de administrare a perfuziei
prezentata in tabelul 2 de mai jos. Cresterea progresiva a vitezei de administrare a perfuziei trebuie avuta in vedere
numai in absenta reactiilor asociate cu administrarea perfuziei.

Tabelul 2 - Vitezele de administrare a SARCLISA in perfuzie

Vol - - . Ce . s
odzm Viteza Absenta reactiei asociate | Crestere progresiva a vitezei Viteza
dilutie initiala cu administrarea perfuziei de administrare a perfuziei maxima
. . . . . 25 ml/ora laint | de 30 <
Prima perfuzie 250 ml | 25 ml/ora Timp de 60 de minute mir:rl]t/eora a intervai de 150 ml/ora
50 ml/ora timp de 30
A doua perfuzie | 250 ml | 50 ml/ora Timp de 30 de minute minute, apoi crestere cu 100 | 200 ml/ora
ml/ora
Perfuzii “ 5
er.uzn 250 ml | 200 ml/ora - - 200 ml/ora
ulterioare




Mw[uiﬁaﬂ@%& 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

. ANMDMR WWW.anm.ro

Dacad pacientii prezinta reactii asociate cu administrarea perfuziei, sunt necesare ajustari ale modului de
administrare

e La pacientii care necesita interventie (reactii moderate la administrarea perfuziei, de gradul 2), trebuie
avuta in vedere o intrerupere temporara a perfuziei si administrarea unui tratament simptomatic
suplimentar. Dupd ameliorarea simptomului pana la gradul <1 (usor), perfuzia cu SARCLISA poate fi
reluata in conditiile unei viteze de administrare redusa la jumatate din viteza initiald, sub monitorizare
atenta si tratament de sustinere, dupa caz. Daca simptomele nu reapar dupa 30 de minute, viteza de
perfuzie poate fi marita pana la viteza initiala si apoi majorata progresiv, dupa cum se arata in tabelul
2.

e Dacd simptomele nu se remit rapid sau nu se amelioreaza pand la gradul <1 dupa intreruperea
perfuziei cu SARCLISA, persistd sau se agraveaza in pofida administrarii de medicamente adecvate sau
necesita spitalizare ori prezinta risc vital, tratamentul cu SARCLISA trebuie intrerupt definitiv si trebuie
instituit tratamentul de sustinere suplimentar, dupa caz.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali.

Isatuximab este un anticorp monoclonal derivat din IgG1, care se fixeaza pe un epitop extracelular specific al
receptorului CD38. CD38 este o glicoproteina 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 celulard 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).

In vitro, isatuximab blocheaza activitatea enzimatica a CD38 care catalizeaza sinteza si hidroliza ADP-ribozei
ciclice (ADPRc), un agent de mobilizare a calciului. Isatuximab inhibd productia de ADPRc din nicotinamida adenin
dinucleotida (NAD) extracelulara la nivelul celulelor de mielom multiplu.

In vitro, isatuximab poate activa limfocitele Natural Killer (NK) Th absenta celulelor tumorale tinta 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 Th 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.

Isatuximab in asociere cu pomalidomida amplificd in vitro liza celulelor mielomatoase care exprima
glicoproteina CD38, prin intermediul celulelor efectoare (CCDA) si prin distructia directd a celulelor tumorale

comparativ cu isatuximab exclusiv. Experimentele in vivo efectuate la animale, folosind un model de xenogrefa
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umana de mielom multiplu la soareci, au demonstrat ca isatuximab n asociere cu pomalidomida are ca rezultat o

activitate antitumorala crescuta comparativ cu activitatea isatuximab sau a pomalidomidei exclusiv.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, 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: ,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 demonstrat progresia bolii sub
ultimul tratament administrat”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de

evaluare a DCl-urilor noi”.

Mielom multiplu - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Mielomul multiplu este o forma rara de cancer caracterizatd prin productia excesiva (proliferare) si
functionarea necorespunzatoare a anumitor celule (celule plasmatice) gasite in maduva osoasa. Celulele plasmatice,
care sunt un tip de globule albe, sunt produse in maduva osoasa si, In mod normal, raman acolo. Celulele plasmatice
excesive pot sa se adune pentru a forma o tumoare sau tumori in diverse locuri ale corpului, Tn special in maduva
osoasa. Daca este prezenta o singura tumoare, se foloseste termenul de plasmocitom solitar. Cand sunt prezente
multiple tumori sau maduva osoasa are peste 10% celule plasmatice, se foloseste termenul de mielom multiplu.

Celulele plasmatice sunt o componenta cheie a sistemului imunitar si secreta o substanta cunoscuta sub
numele de proteine imunoglobulinice (proteine M), un tip de anticorp. Anticorpii sunt proteine speciale pe care
organismul le produce pentru a combate microorganismele invadatoare, toxinele sau alte substante strdine.
Supraproductia de celule plasmatice la persoanele afectate duce la niveluri anormal de ridicate ale acestor proteine
in organism, cunoscute sub numele de proteine M. Simptomele majore ale mielomului multiplu pot include dureri
osoase, in special in spate si coaste, niveluri scazute de globule rosii circulante (anemie), care duc la slabiciune,
oboseala si paloare si anomalii renale. Unele persoane afectate sunt mai susceptibile la infectii bacteriene, precum
pneumonia.

Cauza exactd a mielomului multiplu nu este cunoscuta. Simptomele apar ca rezultat al unui proces initiat de
multiplicarea anormala a celulelor plasmatice Tn maduva osoasa. Oamenii de stiinta suspecteaza ca pot exista o
varietate de cauze care pot include factori de mediu (de exemplu, efectele expunerii la radiatii), anomalii genetice
si/sau factori suplimentari care pot juca roluri variate. Expunerea la dioxind a fost asociatd cu un risc crescut de

mielom.
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Un factor de interes pentru cercetatori este faptul ca multe celule mielomatoase au anomalii genetice
specifice care influenteaza prognosticul. De asemenea, dezvoltarea mielomului multiplu este precedata, in aproape
toate cazurile, de o afectiune numita gamopatie monoclonald de semnificatie nedeterminata sau MGUS. Cauza
MGUS nu este cunoscuta.

Epidemiologie

Mielomul multiplu (MM) este o neoplazie a celulelor plasmatice care reprezinta 1%-1,8% din toate cazurile de
cancer si este a doua cea mai frecventa malignitate hematologica, cu o incidenta estimata in Europa de 4,5-6,0 la
100.000 pe an. In ciuda Tmbunatitirii semnificative a supravietuirii pacientilor in ultimii 20 de ani, doar 10%-15%
dintre pacienti ating sau depasesc supravietuirea asteptata in comparatie cu populatia generala similara.

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, mielomul multiplu (MM), avand codul ORPHA:
29073, prezinta o prevalenta de 1-5/ 10.000 de persoane. Mentionam ca Orphanet utilizeaza definitia europeana
pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia europeana, sau
altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

Management si tratament

Simptomele specifice, varsta de debut si rata de progresie a mielomului multiplu variaza de la un pacient la
altul. Unii indivizi afectati nu vor prezenta niciun simptom (asimptomatici sau in faza latentd). Mielomul multiplu
poate progresa si poate provoca complicatii care pun viata in pericol. Este important de mentionat ca persoanele
afectate nu vor avea toate simptomele enumerate mai jos.

Pacientii cu MM experimenteaza o varietate de evenimente si simptome legate de boal3, inclusiv insuficienta
renald, anemie, oboseald, dispnee la efort, distrugerea oaselor care duce la durere, fracturi si imunodeficienta/
infectii recurente. O deteriorare a calitatii vietii este deosebit de marcata la pacientii varstnici si fragili, care
reprezintd aproximativ 30% dintre pacientii cu MM.

Procedurile si interventiile terapeutice specifice pot varia in functie de numerosi factori, precum stadiul bolii,
dimensiunea tumorii, prezenta sau absenta anumitor simptome, varsta si starea generala de sanatate a individului
si/sau alte elemente. Deciziile privind utilizarea anumitor scheme de tratament trebuie luate de medici in consultare
atenta cu pacientul, pe baza specificului istoricului sau medical, a unei discutii detaliate a beneficiilor si a riscurilor
potentiale, inclusiv efectele secundare posibile si efectele pe termen lung.

Optiunile de tratament de prima linie includ cel putin una dintre terapiile noi, precum inhibitori de proteazom
si/sau medicamente imunostimulatoare, urmate de transplantul autolog de celule stem (ASCT), daca acesta este
recomandat. Calitatea raspunsului dupa transplantul autolog pare sa coreleze cu durata controlului bolii pana la
progresia acesteia, astfel necesitand terapii de salvare.

Desi optiunile de terapie au crescut si rezultatele s-au imbunatatit in ultimul deceniu, majoritatea pacientilor

cu MM vor recidiva in cele din urma. Remisiunile secundare si ulterioare pot fi obtinute cu terapie suplimentara, insa
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mielomul reapare de obicei mai agresiv dupa fiecare recidiva, ducand la o durata redusa a raspunsului si culminand
cu o boala refractara la tratament si perioade scurte de supravietuire.

Pacientii cu recidiva si/sau refractari primesc de obicei terapie de salvare. Daca este posibil, aceasta ar putea
include un al doilea transplant autolog sau alogen de celule stem hematopoietice pana la aparitia recidivei sau a
toxicitatii, urmand apoi altd optiune de salvare. In acest context, schemele pe bazi cu bortezomib si lenalidomida
sunt cel mai frecvent utilizate in combinatie cu corticosteroizi, la care uneori se adauga si un agent alchilant sau o
antraciclina. Odata cu introducerea acestor terapii noi, s-a raportat o imbunatatire a supravietuirii mediane la 45
pand la 60 de luni de la diagnosticarea bolii. Tn ciuda Tmbunatatirii supravietuirii fird progresie si a supravietuirii
globale pentru pacientii cu MM recidivat precoce, tratati cu aceste medicamente, 40-60% dintre pacienti nu raspund
la terapie si aproape toti recidiveaza dupa una dintre aceste scheme.

Schema de terapie pentru pacientii cu MM recidivat si refractar se schimba rapid dupa aprobarea recenta a
trei medicamente apartinand a doua clase noi de agenti: inhibitorul de histon deacetilaza (HDAC) panobinostat
(Farydak) si doi anticorpi monoclonali, daratumumab (Darzalex) si elotuzumab (Empliciti). Tn plus, addugarea IMiD-
urilor (medicamente imunomodulatoare) de a doua generatie, lenalidomida (Revlimid) si pomalidomida (Imnovid), si
a inhibitorilor de proteazom de a doua generatie, carfilzomib (Kyprolis) si ixazomib (Ninlaro), ofera optiuni
suplimentare de tratament in cadrul aceleasi clase pentru pacientii cu MM recidivat/refractar.

Carfilzomib, elotuzumab, ixazomib si daratumumab au fost aprobate in diferite combinatii pentru pacientii cu
cel putin o linie anterioara de terapie.

in stadiul foarte avansat al bolii (a treia linie de tratament si ulterior), au fost aprobate pomalidomida,
daratumumabul si panobinostatul:

e Pomalidomida, al treilea IMiD din clasa, in combinatie cu dexametazona in doza mica, a fost aprobata
pentru pacientii care au primit cel putin doua regimuri de tratament anterioare, inclusiv lenalidomida
si bortezomib, si a caror boala a progresat dupa tratamentul cu aceste medicamente.

e Daratumumab in monoterapie a fost aprobat pentru tratamentul adultilor cu MM recidivat/refractar,
al caror tratament anterior a inclus un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si a caror
boala s-a agravat dupa tratament.

e Panobinostatul a fost, de asemenea, aprobat in combinatie cu bortezomib si dexametazona pentru
pacientii cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar care au primit cel putin doua regimuri
anterioare, inclusiv bortezomib si un agent imunomodulator. Panobinostatul in combinatie cu
bortezomib si dexametazona este asociat cu o toxicitate semnificativa si nu este o optiune de

tratament recomandata in ghidul de practica clinica ESMO.
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Conform ghidurilor ESMO, schema pentru a treia linie de tratament si ulterior este prezentata in figura 1.

Alegerea terapiei in contextul recidivei depinde de mai multi parametri, cum ar fi varsta, starea de

performanta, comorbiditatile, tipul, eficacitatea si toleranta tratamentului anterior, numarul liniilor de tratament

anterioare, optiunile de tratament disponibile, intervalul de la ultima terapie si tipul recidivei.

Figura 1: Schema tratament dupa cel putin doua recidive pentru pacienti cu mielom multiplu

At second or subsequent relapse

Lenalldomide and
bortezomib refractory

DaraKd [I, A]
IsaPd [1, A]

EloPd [l B]
Isakd [1, A]

DaraPd [il, B]*

Lenalldomide refractory

and Pl sensitive

DaraKd [I, A]
IsaPd [I, Al
EloPd [ll, B]
IsaKd [1, A]

DaraPd [ll, B]

Alternative
(less preferred) options

PCd [ll, B]
Daratumumab [I, A]

For triple-class refractory
patients (Pls, IMiDs and
mAbs against CD38)

v
Sd [il, B] Clinical trials
Belantamab mafodotin [Il, B]

DaraVd [, A]
Svd [1,A]
VenVd [1, A2

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; IMiD, immunomodulatory drug; Isa, isatuximab; Kd, carfilzomib/dexamethasone; mAb, monoclonal antibody; MM,
multiple myeloma; PCd, pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone;

Pd, pomalidomide/dexamethasone; PI, proteasome inhibitor; S, selinexor; Sd, selinexor/dexamethasone; Vd, bortezomib/dexamethasone; Ven, venetoclax.

a Only phase IB data are published for DaraPd. Publication of phase Ill data are expected in 2021.

b For patients with t(11;14) or high BCL2 levels.

Eficacitate si siguranta clinica Studiul ICARIA-MM (EFC14335)

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 dexametazond (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. saptamanal 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 fiecdrui ciclu de tratament de 28 de zile.
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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.

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 Tn bratul de tratament comparator. 10,4% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament
cu isatuximab versus 10,5% dintre pacientii inclusi Tn bratul de tratament comparator au intrat in studiu avand BPOC
sau astm bronsic in antecedente, iar 38,6% versus 33,3% dintre pacientii cu insuficientd renald (Clearance al
creatininei <60 ml/min/1,73 m?) au fost inclusi in bratul de tratament cu isatuximab, respectiv in bratul de tratament
comparator. La intrarea in studiu, stadiul - in conformitate cu Sistemul International de Stadializare (SIS) - a fost | |a
37,5% (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% in 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% 1n 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% 1n bratul de tratament comparator) si respectiv la 1,6% (0,6% in bratul de tratament cu isatuximab
si 2,6% 1n 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 sdaptamani pentru grupul de tratament cu Isa-Pd, comparativ cu
24,0 saptdamani 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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Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 3, iar curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt
prezentate in figurile 2 si 3:

Tabelul 3: Eficacitatea SARCLISA in asociere cu pomalidomida si dexametazona versus pomalidomida si
dexametazona in tratamentul mielomului multiplu (analiza in intentie-de-tratament)

Criteriu final de evaluare SARCLISA + pomalidomida Pomalidomida +
+ dexametazona dexametazona
N =154 N =153
Supravietuire fira progresia bolii*®
Valoare mediana (luni) 11,53 6,47
[1195%)] [8,936-13,897] [4,468-8,279]

Indice de risc [IT 95%] 0,596 [0,436-0,814]

Valoare p (test log-rank stratificat) ©

0,0010

Rata generald de raspuns®
Responsivi (SCR+CR+VGPR+PR) n (%)
[I195%)] ©

93 (60,4)

[0,5220-0,6817]

54 (35,3)

[0,2775-0,4342]

Indice de probabilitate vs comparator
[IT exact 95%)]

2,795 [1,715-4,562]

Valoare p (test Cochran-Mantel-Haenszel

o <0,0001
stratificat)®

Raspuns complet riguros (Stringent Complete

Response, sCR) + Raspuns complet (Complete 7 (4,5) 3(2,0)
Response, CR) n (%)

Raspuns partial foarte bun (Very Good Partial

Response, VGPR) n (%) 42(27,3) 10(6,5)
Raspuns partial (Partial Response, PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR sau superior n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[IT95%]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]

Indice de probabilitate vs comparator [IT exact 95%) 5,026 [2,514-10,586]

Valoare p (test Cochran-Mantel Haenszel stratificat)® <0,0001

Durata raspunsului”

o 13,27 [10,612-
Valoare mediana exprimata in luni [Il 95%]8 3,27 [10,612-NR]

11,07 [8,542-NR]

a - 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 evaluarii imagistice radiologice efectuate la nivel central, utilizand criteriile Grupului international de
lucru pentru mielom multiplu (International Myeloma Working Group, IMWG).

b - Pacientii la care nu s-a observat boala progresiva sau deces Tnhainte de data limita pentru analiza sectionald sau data initierii unui tratament
ulterior Tmpotriva mielomului multiplu au fost cenzurati la data ultimei evaluari valide a bolii care nu a relevat progresia bolii, evaluare
efectuata Tnainte de initierea unui tratament ulterior impotriva mielomului multiplu (dacd este cazul) sau la data limita pentru analiza
sectionald, oricare dintre acestea a survenit mai intai.

c - Stratificatd Tn functie de varsta (<75 ani vs >75 ani) si numarul de linii de tratament utilizate anterior (2 sau 3 vs >3), prin intermediul
tehnologiei cu raspuns interactiv (Interactive Response Technology, IRT).

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

e - Estimat cu ajutorul metodei Clopper-Pearson.

f - Durata raspunsului a fost determinatad la pacientii care au obtinut un rdaspuns >PR (93 de pacienti in bratul de tratament cu isatuximab si 54
de pacienti in bratul de tratament comparator). Estimate Kaplan-Meier ale duratei raspunsului.

g - Intervalele de incredere I7 pentru estimatele Kaplan-Meier sunt calculate prin transformarea log-log a functiei de supravietuire si metodele
Brookmeyer si Crowley.

* - Data limita este 11 octombrie 2018. Durata mediana a perioadei de urmarire =11,60 luni. Indicele de risc (HR)<1 favorizeaza bratul cu Isa-
Pd.

NR: parametrul nu a fost atins

11




ey
\\) %
%

“p apponpoe o

=
Z
2

% anmomr

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Figura 2: Curba Kaplan-Meier pentru SFP — populatie ITT — studiul ICARIA-MM (evaluare efectuata de Comitetul
independent pentru evaluarea rapunsului la tratament)
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Figura 3 — Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala (SG) — populatie ITT — studiul ICARIA-MM
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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 pand 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 <60
ml/min/1,73 m? (HR = 0,502; 11 95%: 0,297 pana la 0,847), cu> 3 linii anterioare de tratament (HR = 0,590; Ii 95%:
0,356 pana la 0,977), la pacientii refractari la tratamentul anterior cu lenalidomid3 (HR = 0,593; I1 95%: 0,431 pani la
0,816) sau inhibitor de proteazom (HR = 0,578; Il 95%: 0,405 pana la 0,824), precum si la pacientii refractari la
tratamentul cu lenalidomid3 ca ultima linie de tratament, fnainte 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 Tn grupul de tratament cu Isa-Pd fata de 58 de zile in grupul cu Pd. La un timp median de urmarire de
52,44 luni, supravietuirea generala mediana finala a fost de 24,57 luni in grupul de tratament cu Isa-Pd si de 17,71
luni Tn grupul cu Pd (HR = 0,776; 11 95%: 0,594 pani la 1,015).

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. in 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.

Profilul de siguranta

Tn ICARIA-MM, cele mai frecvente reactii adverse (>20%) sunt neutropenie (46,7%), reactii la administrarea
perfuziei (38,2%), pneumonie (30,9%), infectii ale tractului respirator superior (28,3%), diaree (25,7%) si bronsita
(23,7%). Reactiile adverse grave au aparut la 61,8% dintre pacientii tratati cu Isa-Pd. Cele mai frecvente reactii
adverse grave sunt pneumonia (25,7%) si neutropenia febrild (6,6%). Intreruperea definitivd a tratamentului din
cauza reactiilor adverse a fost raportata la 7,2% dintre pacientii tratati cu Isa-Pd. Reactiile adverse cu evolutie letala
n timpul tratamentului au fost raportate la 7,9% dintre pacientii tratati cu Isa-Pd (acelea care au aparut la mai mult
de 1% dintre pacienti au fost pneumonia, care a aparut la 1,3% dintre pacienti, si alte infectii, care au aparut la 2,0%

dintre pacienti).
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Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt descrise folosind criteriile comune de toxicitate ale Institutului National de Oncologie
din SUA (NCI Common Toxicity Criteria), precum si termenii COSTART si MedDRA. Frecventele au fost definite
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (21/10); frecvente (21/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1.000
si <1/100); rare (1/10.000 si <1/1.000); foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). Tn cadrul fiecidrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tn studiul ICARIA-MM, reactiile adverse au fost raportate de la cei 152 pacienti cdrora li s-a administrat Isa-Pd
cu o durata mediana de expunere de 41 saptamani.

Tabelul 4° — Reactii adverse raportate la pacienti cu mielom multiplu tratati cu isatuximab in asociere cu
pomalidomida si dexametazona (ICARIA-MM)®

Termenul preferat pentru Incidenta (%) (N=152)
lasifi te, sist i Reactie ad a F ta .
clasificarea pe aparate, sisteme si eactie adversa recventa Oricare grad Gradul >3
organe
Pneumonie®? Foarte frecventa 47 (30,9) 40 (26,3)
Infecti tractului .
e o .. n etf'le aves U.UI " Foarte frecventa 43 (28,3) 5(3,3)
Infectii si infestari respirator superior
Bronsita” Foarte frecventa 36 (23,7) 5(3,3)
Herpes zoster Frecvent 7 (4,6) 1(0,7)
Neoplasm cutanat Frecvent 6(3,9) 4(2,6)
Tumori benigne, maligne si Tumora solida
o g . A . - Frecvent 3(2.0 2(1.3
nespecificate, (incluzand chisturisi | (neoplasm noncutanat) v (2.0) (1.3)
olipi)® Afecti ligna
polipi) ectiune mau '8N Mai putin frecventa 1(0.7) 1(0.7)
hematologica
Tulbursri hematologice si limfatice Neutropenie' Foarte frecventa 71 (46,7) 70 (46,1)
gice 5 Neutropenie febrila Foarte frecventa 18 (11,8) 18 (11,8)
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica® Mai putin frecventa 5(0,3%) 5(0,3%)
- . . .. Apetit ali t
Tulburari metabolice si de nutritie 'pe'l @ |inen Y Frecvent 15(9,9) 2(1,3)
diminuat
Tulburari cardiace Fibrilatie atriald Frecvent 7 (4,6) 3(2,0)
Tulburari respiratorii, toracice si . * .
u u .' P! " : 4 Dispnee Foarte frecventa 23 (15,1) 6(3,9)
mediastinale
Diaree” Foarte frecventa 39 (25,7) 3(2,0)
Tulburari gastrointestinale Greatd” Foarte frecventa 23 (15,1) 0
Varsaturi® Foarte frecvents 18 (11,8) 2(1,3)
Investigatii diagnostice Scadere ponderald” Frecventa 10 (6,6) 0
Leziuni, intoxicatii si . f:omplicatii Reactig I-i administrarea Foarte frecvents 58 (38,2) 4(2,6)
legate de procedurile utilizate perfuziei

a - In tabelul 5 sunt raportate rezultatele testelor hematologice de laborator. b - Data limitd este 11-Oct-2018. Durata median3 a perioadei de urmérire = 11,60
luni. ¢ - Termenul pneumonie grupeaza urmatorii termeni: pneumonie atipica, aspergiloza bronhopulmonara, pneumonie, pneumonie cu H. influenzae,
pneumonie gripald, pneumonie pneumococicd, pneumonie streptococicd, pneumonie virald, pneumonie bacteriand, infectie cu H. influenzae, infectie
pulmonard, pneumonie fungica si pneumonie cu Pneumocystis jirovecii. d - Vezi ,Descrierea reactiilor adverse selectate”. e - Data limitd este 14-Mar-2022.
Durata mediana a perioadei de de urmarire = 52,44 luni. Pe baza celei de-a doua neoplazii maligne primare raportata in timpul perioadei de tratament de studiu
si in timpul perioadei post-tratament.

f - Valorile testelor hematologice de laborator au fost inregistrate ca reactii adverse aparute la administrarea tratamentului, doar dacad acestea au determinat
intreruperea tratamentului si/sau modificarea dozei sau au intrunit un criteriu de gravitate. g- Pe baza studiilor clinice pentru indicatia de mielom multiplu. * -
Fara gradul 4
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

n studiul ICARIA-MM, au fost raportate reactii asociate cu administrarea perfuziei la 58 de pacienti (38,2%)
carora li s-a administrat tratament cu SARCLISA. Toti pacientii la care s-au manifestat reactii asociate cu
administrarea perfuziei au prezentat aceste reactii in timpul primei perfuzii cu SARCLISA, 3 pacienti (2,0%) avand, de
asemenea, reactii asociate cu administrarea celei de a 2-a perfuzii si 2 pacienti (1,3%) la administrarea celei de a 4-a
perfuzii. Reactiile de gradul 1 asociate cu administrarea perfuziei au fost raportate la 3,9%, reactiile de gradul 2 la
31,6%, reactiile de gradul 3 la 1,3% si reactiile de gradul 4 la 1,3% dintre pacienti. Toate reactiile adverse asociate cu
administrarea perfuziei au fost reversibile si s-au remis in aceeasi zi in cazul a 98% din perfuziile administrate.
Semnele si simptomele reactiilor adverse de gradul 3 sau 4 asociate cu administrarea perfuziei au inclus dispnee,
hipertensiune arteriala si bronhospasm. Incidenta cazurilor de intrerupere a perfuziei din cauza reactiilor asociate cu
administrarea perfuziei a fost 28,9%. Intervalul de timp median pana la intreruperea perfuziei a fost de 55 de
minute. Au fost raportate cazuri de intrerupere a tratamentului ca urmare a reactiilor adverse asociate cu
administrarea perfuziei la 2,6% dintre pacientii grupului de tratament cu Isa-Pd.
Infectii

n studiul ICARIA-MM, incidenta infectiilor de gradul 3 sau mai mare a fost de 42,8%. Pneumonia a fost cea mai
frecvent raportatd infectie severa de gradul 3, la 21,7% dintre pacientii inclusi Tn grupul de tratament cu Isa-Pd fata
de 16,1% in grupul de tratament cu Pd si de gradul 4 la 3,3% dintre pacientii grupului de tratament cu Isa-Pd,
comparativ cu 2,7% in grupul de tratament cu Pd. S-au raportat cazuri de intrerupere a tratamentului ca urmare a
infectiei la 2,6% dintre pacientii grupului de tratament cu Isa-Pd, comparativ cu 5,4% in grupul cu tratament cu Pd.
Infectiile letale au fost raportate la 3,3% dintre pacientii grupului de tratament cu Isa-Pd si la 4,0% in grupul cu
tratament cu Pd. n studiile clinice privind mielomul multiplu recidivat si refractar, herpes zoster a fost raportat la
2,0% dintre pacienti. In ICARIA-MM, incidenta herpesului zoster a fost de 4,6% in grupul cu Isa-Pd comparativ cu
0,7% in grupul cu Pd.
Valori ale testelor hematologice de laborator

Tabelul 5 — Anomalii ale testelor hematologice de laborator la pacienti tratati cu isatuximab asociat cu
pomalidomida si dexametazona, comparativ cu pomalidomida si dexametazona (studiul ICARIA-MM)

SARCLISA + pomalidomida + dexametazona Pomalidomida + dexametazona

Parametru de n (%) (N=152) n (%) (N=147)

laborator Toate Gradul 3 Gradul 4 Toate Gradul 3 Gradul 4
gradele gradele
Anemie 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0

Neutropenie 146 (96,1) 37 (24,3) 92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)
Limfopenie 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)
Trombocitopenie 127 (83,6) 22 (14,5) 25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Numitorul utilizat pentru calculul procentual este numarul de pacienti cu minim o evaluare a testului de laborator n
perioada de examinare analizata.
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Imunogenitate

Pe parcursul a 9 studii clinice efectuate la pacienti cu mielom multiplu (MM), carora li s-a administrat
isatuximab ca monoterapie, precum si in asocieri terapeutice, inclusiv ICARIA-MM si IKEMA (N = 1018), incidenta
anticorpilor anti-medicament aparuti la tratament a fost 1,9%. Nu a fost observat niciun efect al anticorpilor anti-

medicament asupra farmacocineticii, sigurantei sau eficacitatii isatuximab.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 18 noiembrie 2020, a

considerat ca beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI ISATUXIMABUM si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabild, in asociere cu pomalidomidd si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu (MM) recidivant si refractar, care au primit cel putin doud tratamente anterioare, inclusiv
lenalidomidd si un inhibitor de proteazom (IP), si a cdror boald a progresat in timpul ultimului tratament, este
important.

Luand Tn considerare urmatoarele aspecte:

e demonstrarea superioritatii asocierii SARCLISA (isatuximab) cu IMNOVID (pomalidomidd) si
dexametazond (protocol Isa-Pd), in comparatie cu asocierea IMNOVID (pomalidomidad) si
dexametazona (Pd), in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (criteriul principal de evaluare),
cu un castig median de +5 luni (HR = 0,596; IC95 % [0,436-0,814]), dupa o perioada de urmarire
mediana de 11,6 luni, considerata relevant clinic,

e profilul de toleranta, in concordanta cu cel cunoscut pentru anticorpii anti-CD38, marcat in special de
infectii si neutropenii febrile,

e absenta demonstrarii pand in prezent a unui beneficiu Tn ceea ce priveste supravietuirea globala
(criteriul secundar de evaluare ierarhizat) din doud analize intermediare ,fiind in asteptarea analizei
finale a supravietuirii globale,

e absenta impactului demonstrat asupra calitatii vietii,

Comisia considerd ca SARCLISA (isatuximab) in asociere cu IMNOVID (pomalidomida) plus dexametazona (protocol
Isa-Pd) aduce o mbundtdtire minord a serviciului medical oferit (ASMR IV) in comparatie cu asocierea IMNOVID
(pomalidomidd) plus dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar,
care au primit cel putin doua tratamente anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom si a caror

boala a progresat in timpul ultimului tratament.
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Locul in strategia terapeuticd

Tinand cont de superioritatea protocolului Isa-Pd, care asociaza SARCLISA (isatuximab) cu IMNOVID
(pomalidomida) si dexametazona (Pd), demonstratd in comparatie cu asocierea Pd in termeni de supravietuire fara
progresie, si in asteptarea rezultatelor finale privind supravietuirea globald, asocierea Isa-Pd este optiunea de
tratament preferatd fata de asocierea Pd pentru pacientii adulti cu mielom multiplu (MM) 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.

Comisia regretd, totusi, ca studiul disponibil nu permite definirea secventei optime de tratament intre
utilizarea imediata a unei triple combinatii de un anticorp anti-CD38 cu pomalidomida si dexametazona si utilizarea
secventiala a pomalidomidei cu dexametazona si a unui anticorp anti-CD38, de la a doua recidiva. De fapt, DARZALEX
(daratumumab) Tn monoterapie este intotdeauna o optiune la pacientii care au primit un IP si un imunomodulator.

Datorita mecanismului de actiune similar, care tinteste receptorul CD38, si ne-includerii in studiul ICARIA-MM
a pacientilor refractari la un anticorp anti-CD38 administrat intr-o linie de tratament anterioara, Comisia nu
recomanda utilizarea SARCLISA (isatuximab) in cazul pacientilor refractari la un anticorp anti-CD38. Tn plus, nu existd
date robuste care sa sustind beneficiul reutilizirii SARCLISA (isatuximab) la pacientii tratati anterior cu un anticorp
anti-CD38, dar care nu sunt refractari la un anticorp anti-CD38.

Comisia atrage atentia medicilor prescriptori asupra necesitatii unei vigilente speciale in privinta riscului de
deficienta imuna indus de administrarea pe termen lung de SARCLISA (isatuximab), asa cum a facut si pentru
DARZALEX (daratumumab). Un exces de episoade infectioase, in special ale cailor respiratorii, uneori severe, a fost
observat in grupul de studiu care primea SARCLISA (isatuximab). Balanta beneficiu/risc a continuarii injectiilor cu
SARCLISA (isatuximab) pe termen lung trebuie reevaluata regulat, inainte de fiecare administrare, si in mod special in

caz de aparitie a unui episod infectios.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA658, publicat la data de 18 noiembrie 2020, Isatuximab, in asociere cu

pomalidomida si dexametazona, este recomandat pentru utilizare Tn cadrul Fondului de Medicamente pentru Cancer
ca optiune pentru tratarea mielomului multiplu recidivant si refractar la adulti care au primit lenalidomidd si un
inhibitor de proteazom, iar boala lor a progresat in timpul ultimului tratament, numai daca:

) au avut trei linii anterioare de tratament;

° isatuximab este recomandat doar daca compania il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial

stabilit.
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Compania propune ca isatuximab Tmpreuna cu pomalidomida si dexametazona sa fie utilizat doar pentru
pacientii care au avut deja 3 linii de tratament. Desi sunt necesare si optiuni eficiente dupa 2 linii de tratament,
datele privind eficacitatea clinica si costurile pentru isatuximab asociat cu pomalidomida si dexametazona in acest
moment nu sunt adecvate pentru adoptarea unei decizii.

Dupa 3 linii de tratament, pacientilor li se administreaza de obicei pomalidomida cu dexametazonad sau
daratumumab Tn monoterapie (din Fondul de Medicamente pentru Cancer). Dovezile din studiile clinice sugereaza ca
isatuximab in asociere cu pomalidomida si dexametazona intarzie progresia bolii si mareste durata de viata a
oamenilor Tn comparatie cu pomalidomida asociata cu dexametazona. Cu toate acestea, beneficiul pe termen lung
este incert.

Estimarile cost-eficacitate pentru isatuximab Tn asociere cu pomalidomida si dexametazona dupa 3 linii
anterioare de tratament sunt incerte din cauza limitarilor datelor clinice. Estimarile sunt mai mari decat ceea ce NICE
considerd in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS (Serviciul National de Sanatate). Prin urmare,
isatuximab Tn asociere cu pomalidomida si dexametazona nu pot fi recomandate pentru utilizare de rutina in NHS.
Asocierea celor 3 medicamente este recomandata pentru utilizare in cadrul Fondului de Medicamente pentru

Cancer.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2303 din 12 aprilie 2021 prezinta urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica ,in asociere

cu pomalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si refractar
(RRMM) care au primit cel putin doud terapii anterioare, inclusiv lenalidomidd si un inhibitor de proteazom (IP) si au
demonstrat progresia bolii la ultimul tratament”, isatuximabum (Sarclisa®) este acceptat pentru utilizare
restrictionata in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se refera la pacienti care primesc terapie de linia a patra.

Compania solicitanta a cerut ca SMC sa ia in considerare administrarea isatuximabului pentru pacientii care
primesc terapie de linia a patra.

Un studiu de faza Ill deschis (ICARIA-MM) a recrutat adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar (MMRR)
care au primit cel putin doua linii anterioare de terapie si a caror boald a devenit imuna la lenalidomida si un
inhibitor de proteazom (bortezomib, carfilzomib sau ixazomib).

Conform acestui studiu, isatuximab in asociere cu pomalidomida si dexametazona a crescut semnificativ
supravietuirea fara progresie (PFS) la adultii cu RRMM care au primit cel putin doua linii anterioare de terapie,
inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu isatuximabum. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor

PAS Tn NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.
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1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A21-61, publicat la data de 12 august 2021, si a raportului Addendum A21-124, publicat la

data 15 octombrie 2021, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al combinatiei isatuximab cu pomalidomida

si dexametazona fatd de terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru pacientii cu mielom multiplu recidivant si
refractar care au primit > 2 terapii anterioare, inclusiv lenalidomidd si un inhibitor de proteazom, si care au
demonstrat progresia bolii sub ultima terapie.
Terapia de comparatie adecvata poate fi:
e Bortezomib in combinatie cu dexametazong;
e Lenalidomida in combinatie cu dexametazona;
e Pomalidomida in combinatie cu dexametazona;
e Elotuzumab in combinatie cu lenalidomida si dexametazona;
e Elotuzumab in combinatie cu pomalidomida si dexametazona;
e Carfilzomib Tn combinatie cu lenalidomida si dexametazona;
e Carfilzomib Tn combinatie cu dexametazona;
e Daratumumab in combinatie cu lenalidomida si dexametazona;
e Daratumumab in combinatie cu bortezomib si dexametazona.
Compania a ales ca terapie de comparatie adecvata pomalidomidd in combinatie cu dexametazond.
n concluzie, dovezile disponibile in primul raport cat si in addendum demonstreaza c3 beneficiul suplimentar
al isatuximabului in asociere cu pomalidomida si dexametazona fata de terapia de comparatie adecvata (ACT)
pentru pacientii cu mielom multiplu recidivant si refractar care au primit > 2 terapii anterioare, inclusiv lenalidomidd

si un inhibitor de proteazom, si care au demonstrat progresia bolii sub ultima terapie, nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 4 noiembrie 2021 pentru indicatia terapeutica: ,Sarclisa este indicat Tn

combinatie cu pomalidomidd si dexametazond, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si
refractar care au primit cel putin doud terapii anterioare, inclusiv lenalidomidd si un inhibitor de proteazom, si care
au demonstrat progresia bolii la ultima terapie”, conform autorizatiei de punere pe piata din 30 mai 2020, dovedeste
un indiciu de beneficiu suplimentar minor al isatuximabumului fata de terapia de comparatie adecvata.
Terapia de comparatie adecvata a fost determinata de G-BA dupa cum urmeaza si poate fi oricare dintre

variantele de mai jos:

e Bortezomib in combinatie cu doxorubicina liposomala pegilata;

e Bortezomib in combinatie cu dexametazong;

e Lenalidomida in combinatie cu dexametazona,
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e Pomalidomida in combinatie cu dexametazona,

e Elotuzumab in combinatie cu lenalidomida si dexametazona;

Elotuzumab in combinatie cu pomalidomida si dexametazona;

Carfilzomib Tn combinatie cu lenalidomida si dexametazona;
e Carfilzomib in combinatie cu dexametazona;
e Daratumumab in combinatie cu lenalidomida si dexametazong;
e Daratumumab in combinatie cu bortezomib si dexametazona.
Rezultatele sunt disponibile din studiul ICARIA-MM, deschis, randomizat si controlat, care compara isatuximab
in combinatie cu pomalidomida si dexametazona (Isa-Pd) cu pomalidomida si dexametazona (Pd).
Nu existd o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic pentru supravietuirea globala.
n ceea ce priveste timpul pan la deteriorarea permanent3, existd avantaje pentru Isa-Pd in ceea ce priveste
morbiditatea, simptomele de durere si a calitatii vietii legate de sanatate si a starii globale de sanatate.
in termeni de efecte secundare, Isa-Pd a prezentat un dezavantaj in cazul evenimentelor adverse grave (grad
CTCAE 2 3). Dezavantajul este considerat moderat si nu atinge o magnitudine care sa pund sub semnul intrebarii
efectele pozitive Tn simptomatologia specifica bolii si in calitatea vietii legate de sanatate.
Incertitudini raman pentru efectele raportate de pacienti, precum efectele reactiilor legate de perfuzie asupra
morbiditatii si calitatii vietii deoarece nu se incadreaza in perioada de timp evaluata in chestionar.
in general, G-BA a concluzionat c3 existd un indiciu de beneficiu suplimentar minor pentru isatuximab fn

combinatie cu pomalidomida si dexametazona comparativ cu pomalidomida in combinatie cu dexametazona.

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

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a declarat pe proprie
raspundere cd medicamenul cu DCI ISATUXIMABUM si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila,
avand indicatia terapeutica: ,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 demonstrat progresia bolii sub ultimul
tratament administrat”, este rambursat pentru indicatia mentionata in total in 14 state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Cehia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg,

Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia si Marea Britanie.
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Ghidurile ESMO fac urmatoarele recomandari pentru tratamentul mielomului multiplu recidivant si refractar

pentru pacienti care au beneficiat de minim doua tratamente anterioare, conform figurei 1:

Figura 1: Schema tratament dupa cel putin doua recidive pentru pacienti cu mielom multiplu

At second or subsequent relapse

Lenalldomide and
bortezomib refractory

DaraKd [I, A]
IsaPd [1, A]

EloPd [lI, B]
Isakd [1, A]

DaraPd [Il, B

Lenalldomide refractory
and Pl sensitive

DaraKd [I, Al
IsaPd [I, A]
EloPd [ll, B]
IsaKd [, A]

DaraPd [ll, B]

DaraVd [, A]

Svd [1,A]

VenVd [1, A2

Alternative
(less preferred) options

PCd [ll, B]
Daratumumab [1, A]

For triple-class refractory
patients (Pls, IMiDs and
mADbs against CD38)

Sd [il, B]
Belantamab mafodotin [Il, B]

v

Clinical trials

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; IMiD, immunomodulatory drug; Isa, isatuximab; Kd, carfilzomib/dexamethasone; mAb, monoclonal antibody; MM,
multiple myeloma; PCd, pomalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone;
Pd, pomalidomide/dexamethasone; Pl, proteasome inhibitor; S, selinexor; Sd, selinexor/dexamethasone; Vd, bortezomib/dexamethasone; Ven, venetoclax.
a Only phase IB data are published for DaraPd. Publication of phase Il data are expected in 2021.
b For patients with t(11;14) or high BCL2 levels.

in stadiul foarte avansat al bolii (a treia linie de tratament si ulterior), au fost aprobate pomalidomida,

daratumumabul si panobinostatul:

e Pomalidomida, al treilea IMiD din clasa, in combinatie cu dexametazona in doza mica, a fost aprobata

pentru pacientii care au primit cel putin doua regimuri de tratament anterioare, inclusiv lenalidomida

si bortezomib, si a caror boala a progresat dupa tratamentul cu aceste medicamente.

e Daratumumab in monoterapie a fost aprobat pentru tratamentul adultilor cu MM recidivat/refractar,

al caror tratament anterior a inclus un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si a caror

boala s-a agravat dupa tratament.

e Panobinostatul a fost, de asemenea, aprobat in combinatie cu bortezomib si dexametazona pentru

pacientii cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar care au primit cel putin doua regimuri

anterioare, inclusiv bortezomib si un agent imunomodulator. Panobinostatul in combinatie cu

bortezomib si dexametazond este asociat cu o toxicitate semnificativa si nu este o optiune de

tratament recomandata in ghidul de practica clinica ESMO.
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Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupad 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”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. 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 sau aprobat de cdtre Ministerul
Sandtatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii 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 recomandata 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, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt 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
terapeutica in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusad 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 perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI 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”;

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul orfan cu DC Darzalex (DClI
Daratumumab).

Conform OMS 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151 cod (L01XC24):
DCI DARATUMUMABUM, mentioneaza urmatoarele:

“I. INDICATII:

- Mielomul Multiplu (MM)
- Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)
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.
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- 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.

- 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

Amiloiodoza cu lanturi usoare

- In asociere cu ciclofosfamidd, bortezomib si dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu amiloidozd
sistemicd cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd - doar DARATUMUMABUM s.c..

CRITERII DE EXCLUDERE

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

- sarcina si aldptarea.

- infectia activad VHB necontrolatd adecvat

- vdrsta 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
sandtatii, 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
sanatdtii, 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 daratumumab 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 dezvolta 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
Mielom multiplu recidivant/refractor
Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4 sGptamani)
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Doza recomandatd de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild, administratd subcutanat pe durata a
aprox. 3 - 5 minute, in conformitate cu urmdatoarea schema de administrare din tabelul de mai jos

Sdptamani Schemd

Sdptdmdnile 1 - 8 sdptdmdanal (8 doze in total)

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

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

b) Prima dozd din schema de administrare la interval de patru sdptdméni 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 sdptdmdani]) se
administreazd impreund cu o dozd micd de dexametazond, administratd pe cale orald sau intravenos, de 40
mg/sdptdmdnd (sau o dozd redusd de 20 mg/sdptdmand 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 administreazd ca
medicament inaintea administrdrii daratumumabum in formd subcutanatd

Pe baza celor prezentate anterior, consideram cd medicamentul cu DCl Darzalex corespunde definitiei
comparatorului prezentata anterior si va fi utilizat pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC DARZALEX 1800 mg solutie injectabila

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

Schema de administrare a DARZALEX in asociere cu pomalidomida si dexametazona (Pd) (regim de administrare
cu ciclu de 4 saptamani)

Saptamani Schema
Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-242 la interval de doua saptamani (8 doze in total)
Din sdptdmana 25 pana la progresia bolii® la interval de patru saptamani

a - Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se administreaza in saptamana 9.
b - Prima doza din schema de administrare la interval de 4 saptamani se administreaza in sdptamana 25.

Pomalidomida (4 mg o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4 sdptamani])
a fost administrata impreuna cu o doza mica de dexametazonda, administrata pe cale orald sau intravenos, de 40
mg/sdptdmani (sau o dozd redusd de 20 mg/sdptdmana pentru pacientii cu varsta >75 ani). in zilele de administrare
a DARZALEX in forma subcutanata, s-au administrat 20 mg din doza de dexametazona ca un medicament Tnaintea
administrarii, iar restul dozei s-a administrat in prima zi dupa administrare.
Doza administrare: 1800 mg
Total administrari/3 ani: 23 + 13 +13 =49
Cost total/ 3 ani: 49 x 24.087,79 = 1.180.301,71 RON
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Calculul costurilor terapiei cu DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Conform RCP:
Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporala, administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa in asociere cu pomalidomida si dexametazona (Isa-Pd), potrivit schemei de administrare din tabel:

Schema de administrare pentru SARCLISA in asociere cu pomalidomida si dexametazona

Cicluri de tratament Schema de administrare
Ciclul 1 Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal)
Ciclul 2 si ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani)

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 dozd 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.

Se va lua in considerare o greutate corporala standard a pacientului de 70 de kg.

Doza administrare: 70 kg x 10 mg/kg = 700 mg
Total administrari/3 ani: 28 + 26 +26 = 80
Cost total/ 3 ani:
A. 7 cutii de Sarclisa 20 mg/ml, fiecare cutie cu 1 flacon a 5 ml (100 mg/5 ml):
e 1.998,29 x 7 x 80 =1.119.042,40 RON - Fata de comparator, Sarclisa genereaza economii de 5,19%.
B. 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):
e (9.995,89 x 80) +(1.998,29 x 2 x 80) = 1.119.397,60 RON - Fata de comparator, Sarclisa genereaza
economii de 5,16%.

Astfel, calculul costurilor terapiei releva faptul ca DC Sarclisa genereaza economii intre 5,19% si 5,16 % fata de
comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact bugetar negativ.
Observatii:

Avdnd in vedere faptul cd Sarclisa se administreazd in asociere cu polidomida si dexametazona, pentru costul
terapiei nu se va lua in considerare calculul costului asocierii polidomidd cu dexametazond, deoarece atdt
medicamentul evaluat cét si comparatorul se administreazd in aceeasi schemd terapeuticd.

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor

recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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5. PUNCTAJ

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

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd 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 rdspundere ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCl 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), fard restrictii comparativ cu RCP
sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii
comparativ cu RCP

Punctaj

15

15

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

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

includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate Tn minimum 14 din 25
statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai 30
mult de 5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd
pentru efectuarea calculului

TOTAL 92

6. CONCLUZII

e  Mielomul multiplu este o forma rarad de cancer caracterizata prin productia excesiva (proliferare) si functionarea

necorespunzatoare a anumitor celule (celule plasmatice) gasite in maduva osoasa.

Mielomul multiplu (MM) este o neoplazie a celulelor plasmatice care reprezinta 1%-1,8% din toate cazurile de
cancer si este a doua cea mai frecventa malignitate hematologica, cu o incidenta estimata in Europa de 4,5-6,0
la 100.000 pe an.

Pacientii cu MM experimenteaza o varietate de evenimente si simptome legate de boal3, inclusiv insuficienta
renald, anemie, oboseald, dispnee la efort, distrugerea oaselor care duce la durere, fracturi si imunodeficienta/

infectii recurente.
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e Desi optiunile de terapie au crescut si rezultatele s-au imbunatatit in ultimul deceniu, majoritatea pacientilor cu
MM vor recidiva in cele din urma. Remisiunile secundare si ulterioare pot fi obtinute cu terapie suplimentara,
Tnsa mielomul reapare de obicei mai agresiv dupa fiecare recidiva.

e  SARCLISA (ISATUXIMABUM) este un medicament inovativ folosit in terapie de linia a treia pentru pacienti cu
mielom multiplu recidivant si refractar.

e Sarclisa este indicat Tn asociere cu pomalidomida si dexametazond, 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.

e Un studiu de faza lll deschis (ICARIA-MM) a recrutat adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar care au
primit cel putin doua linii anterioare de terapie si a caror boala a devenit imuna la lenalidomida si un inhibitor
de proteazom (bortezomib, carfilzomib sau ixazomib).

e Conform acestui studiu, isatuximab Tn asociere cu pomalidomida si dexametazona a crescut semnificativ
supravietuirea fara progresie (PFS) la adultii cu mielom multiplu recidivant si refractar care au primit cel putin

doua linii anterioare de terapie, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
ISATUXIMABUM si DC SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
»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 demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat”,
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, P3: Programul national

de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ISATUXIMABUM si DC
SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica: ,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 demonstrat progresia bolii sub ultimul tratament administrat”.
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