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Recomandare: includerea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Daratumumab

1.2. DC: Darzalex 1800 mg

1.3.  Cod ATC: LO1XC24

1.4.  Data eliberarii APP: 21.05.2016

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia
1.6. Tip DCI: orfan

1.7.

Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

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

Forma farmaceutica
Concentratia

Solutie injectabila cu administrare subcutanata
1800 mg

Calea de administrare

subcutanata

Marimea ambalajului

1 flacon din sticla x 15 ml sol. inj.

1.8. Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Darzalex 1800 mg Solutie injectabila

25.299,66 Lei

cu administrare subcutanata
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Darzalex 1800 mg Solutie
injectabila cu administrare subcutanata

25.299,66 Lei

1.9.

Indicatie

Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Doza recomandata

Durata medie a

DARZALEX este
lenalidomida si

indicat Tn asociere cu

dexametazond pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule

stem.

Schema de administrare Tn asociere cu
lenalidomida (regim de tratament cu ciclu
de 4 saptamani) si in monoterapie: Doza
recomandatd de DARZALEX este de 16
mg/kg greutate corporald, administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa, in
conformitate cu urmdatoarea schema de

administrare din Tabelul 1.

tratamentului

Tratamentul se
desfasoara dupa
programul de dozare

detaliat in Tabelul 1.

DARZALEX este
bortezomib, talidomida si dexametazona

indicat n asociere cu
pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care
sunt eligibili pentru transplant autolog de

Schema de administrare Tn asociere cu
bortezomib, talidomida si dexametazona
(regimuri de tratament cu cicluri de 4

saptamani) pentru tratamentul pacientilor

Tratamentul se
desfasoara dupa
programul de dozare

detaliat in Tabelul 2.
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celule stem.

e 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.

e 1n asociere cu lenalidomida si
dexametazona sau cu bortezomib si
dexametazona, pentru  tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu la
care administrat cel putin

S-a un

tratament anterior

in asociere cu bortezomib, melfalan si
prednison pentru tratamentul pacientilor
adulti
diagnosticat si
pentru transplant autolog de celule stem.

cu  mielom  multiplu nou

care nu sunt eligibili

1.10. Compensare actuala

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

nou diagnosticati si care sunt eligibili
pentru transplant autolog de celule stem
(TACS): Doza recomandata este DARZALEX
16 mg/kg greutate corporala administrata
ca perfuzie intravenoasa, conform
urmatoarei scheme de administrare din
Tabelul 2.

Doza recomandatd este de 16 mg /kg
greutate corporald, administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa, in conformitate
cu urmatorul program de dozare in Tabelul

1 si Tabelul 2 din RCP.

Doza recomandatd de DARZALEX este de
16 mg/kg greutate corporald, administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa si
schemei  de

administrata conform

tratament din Tabelul 1 din RCP.

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

Tratamentul se
desfasoara dupa
programul de dozare

detaliat in Tabelul 1 si

Tabelul 2 din RCP.

Tratamentul se
desfasoara dupa
programul de dozare

detaliat in Tabelul 1 din

RCP.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune

internationale corespunzatoare medicamentel or de ca
baza de prescriptie medi cal a,sainit st st empulecdm gisi
internationale corespunzatoare medicamentel or gar e
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Daratumumab este mentionat in

SUBLISTA Caf er endrai ICl corespunzatoare medi camentel or (
compensare 100% SECTIUNEA C2DClu r i corespunzatoare medicamentel or
T A . .
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programele nationalug ade vsdmattatad aane ng,md3pPa migu laartud r inu

de oncologigpozitia 116.

Conditiile de rambursare a medicamentului Daratumumab ca terapie pentru indicatiile enumerate la punctul
1.9, prevazute n Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.

1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente

denumirilor comune internationale prewazutoeale LCiosE
medi camentel or de care beneficiaza asiguratii, Cu s
sistemul de asi gur dokbatd @i KotdrdréaeGuvatnalui r.a72082008 tuemodificarile si

completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,,» DEFINITIA AFECTIUNII:

DEFINITIA AFECTIUNII
- MielomulMultiplu (MM)
CRITERII DE INCLUDERE
« In monoterapie, pentrutratamentulp a ¢ i eandt uicl magélommultiplu recidivantsaurefractar, careau
fostt r a &ngejor cu un inhibitor de proteazoms un agentimunomodulators care au inregistratprogresiabolii
subultimul tratament.
« In asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru tratamentul
p a c i eand ucurm@lommultiplula cares-a administratcelp u tumntratament anterior.
« in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentrutratamentulp a ¢ i eand uicu rhelommultiplu
noudiagnosticats ¢arenu sunteligibilipentrutransplantautologde celulestem.
* Indicatinc o mb i terapduiiceconformghidurilorESMG NCCNactualizate.
CRITERII DE EXCLUDERE
* hipersensibilitatdas u b st a at & { salafokcaredintree x ci pi ent i
esarcinasal apt ar ea.
i nf actt VHBBe c o n tadegviata t a

TRATAMENT
Tratamentultrebuie administra de un profesionistin domeniuls & n a tn&-ginimedjuunde posibilitatea
resusestedtiasrpiooni bi |l a.

Tnainteai n i trataeentuluicuDaratumumabsevorfacet e s peétnudepistarea n f ecaMfHB.e i
Lap a c i eursdrdlogiep o z i peritriy \AHB, trebuie monitorizate semneleclinice s de laborator ale
r e a ¢ tVHBp&duoratatratamentuluicuDaratumumabs timp deminims a kr@d u pnégheierearatamentului.
Lapaci eamed & z vredctivateaVHB,tratamentul cu daratumumabtrebuie oprit $ trebuie solicitat
consultulunuimedicg ast r oe nt er ospeziglizaintrdtaenentuli o i ieca\{HB.e i
Reluareatratamentului cu daratumumabla p a ¢ i ®wdzuld a r oeactivareaVHBestec ont r ol &
adecvatsefacenumaicu avizulmediculug ast r oent er ol og/ i nfectioni st

T -
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Daratumumabulsea d mi n i subfr @ adeg@erfuziei nt r a vieunnpddaase&uc | o reisodiu9
mg/ml (0,9%) s ol utnijee c tSalh iugteiraf u za bi & @ a respgctaed tehnica a s e p tconforen
i nst r udnRCRulprodusului.

A.Doza recomandatd estede 16 mg/kggreutatec or por al a

B.Schema de administrare:

1. Mielom multiplu recent diagnosticat
A.Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regimde tratament cu cicluride cate 6
sapt apeatnup g c icarent sunteligibilipentrutransplantautologde celulestem:

Sdptamdéni Schemd

Sapt amaéni | e sapt a@adazaniltotal)

Sapt anmasd?) | e laintervaldetreis a p t a(b6@azdintotal)
Dins a pt a%ba A daprogresiaboli’) laintervaldepatrus a pt a man i

3 Primad o »diaschemade administrarelaintervaldetreis a pt asegdchmi ni s apad@man a

®) Primad o zlidschemade administrarelaintervaldepatrus a p t asesdchmi ni !¢ & pfa d%Aa n

1. Mielom multiplu recidivant/refractar

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

Sdptamd@ni Schemd

Sapt amadni l e sapt a@dozanltotal)

Sapt amax®) | e laintervalded o s&@ p t a(8ddzeintotal)
Dins @ pt a2ba A dagprogresiaboli’) laintervaldepatrus a pt a man i

3 Primad o zdiaschemade administrarelaintervalded o . s& pt aseschmi ni meirpa @284 n a
®) Primad o zlidschemade administrarelaintervaldepatrus a8 p t asegdchmi ni s apad2a n a

B.Daratumumab in asociere cu bortezomib (regimdetratamentcuciclude3s apt améani ) :

ISaptamdéni ISchemd

Saptamanil e s p t a m@dozeintotal)

Sapt a mdas)l e laintervaldetreis & p t a(bddaein total)
Dins a pt a2ba A dagprogresiaboli’) laintervaldepatrus a pt a man i

?) Primad o diaschemadeadministrarelaintervaldetreis a pt asee@miini sfins@apt @a1Ma n a
®) Primad o zlidschemade administrarelaintervaldepatrus a pt asesdchmi ni ms apad#an a

T -
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Ill. Rate de perfuzare

D u pdéuare,perfuziacudaratumumabtrebuiea d mi n iirdravenasta éata de perfuzarei ni pr ak @int at
tabeluldemaijos.Cr e s ip & 0 @ & agatei de @erfuzarepoatefi | u drtcansiderarenumaiina b s eonrtiac a r

r e alegatede perfuzie.

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIA 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

Volum |Rata delCresteri ale ratei deRata maxima de
dupd perfuzare  |perfuzare®) perfuzare
diluare |initiald
(prima ord)
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000ml 50ml / o r50ml tafiedareo r 3200ml / or a
(perfuzieind o zu & i=dl@mg/kg)s a pt &
1,ziual
Optiunea 2
(perfuziehnd o d& vi zat a)
Sapt amiual (8mg/kg) 500ml 50ml / o rs0ml @ fiedareo r 200ml / or a
Sapt amiuana8mglkg) 500ml 50ml / o rs0ml @ fiedareo r 200ml / or a
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 2 500ml 50ml / o rs0ml / tafiedareo r §200ml / or a
(16 mg/kg)"®)
PERFUZII ULTERIOARE 500ml {100mIl| / o[50ml / afiedareo r d200ml / or a
(incepénd cu sdptdména 3 - 16 mg/kg)‘)

ACr es i arc e & nagaiei dapeduzarepoatefi| u drtc@nsiderarenumaiina b s eonrti acr aer adegiate de

perfuzie(RLP).

b) Seva utiliza un volumd u pdéuare de 500 ml numaiin lipsao r i cRLP>&rad1 in primele 3 ore de la prima
perfuzie.Altfel, seva utiliza Tn continuareun volumd u piduarede 1000mls sevorurmai n s t r uperitri pama

perfuzie.

© Svautlizaor at ai b d i &perdraperfuziileulterioare( a dincep@ndcu a treia perfuzie)numaiin lipse
or i cRLP>Gmadllaor a teperfuzaref i n=al00&nl/h a primelord o pérfuzii.Altfel, sevorurmai n st r 1t

pentrua doua perfuzie.

IV. Premedicatie si medicatie adjuvantd:

a. Medicatie administratd inaintea perfuziei.

Pentrua reducerisculr e a c fegate dearfuzie(RLPsea d mi n i sutunorppeazd eaul 43lom r

Tnaintede fiecareperfuziede daratumumab:

Corticosteroid (cua c { ipureeé waught ar medi ar a)

» Monoterapie:

Metilprednisolon100 mg saud o z& h i v adinenisttagintravenos.D u paadoua perfuzie,dozade
corticosteroidpoatefir e d (metdprednisolor60 mgadministratoral sauintravenos).

» Tratamentasociat:

. ™
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e Dexamet2amg a d mi n i isainte detfiécare perfuzie cu daratumumab. Dexametazonase
admi ni itraveacsidainte de prima perfuziecu daratumumab;administrareao r apbadefi a v uih \&edere
Tnaintede perfuziileulterioare.

Antipiretice (paracetamoldministratoral intre 650s 1000mg).
Antihistaminice ( d i f e n h iintte 2bnsi i%0amg sau echivalent, cu administrare o r a $aa
intravenoasa) .

b. Medicatie administratd dupd perfuzie.

Me d i caatmi an idsut pr@dutzi€are rolul de a reducerisculr e alar intérziatelegatede perfuzies se
admi ni astfel: eaza

» Monoterapie:

Inprimas @adouazid u daate perfuziile trebuies &eadministrezep a ¢ i ecorticosteizpecaleo r a |l &
(20 mg metilprednisolonsau dozae ¢ h i v a ureircaort@osteroidcua c { iiunntee r maawp raerlauimg i t
conformitatecu standardeldocale).

» Tratamentasociat:

Sepoateadministrapecaleo r aold &8 ma demetilprednisolor( 20mg)sauechivalentinprimazid u p a
perfuziacudaratummab

Tot uda cgirdprima zi d u pp&rfuzia cu daratumumabse a d mi n i un coric@stedoid specific
tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona)e x i pogdibditateacaalte me d i adainistrated u peérfuzie
s &umaifie necesare.

*lap a c i mante¢edentedeb o0 apludl momkag tar wrc ¢ jitrebdial u drtcansideraradtilizarea
unorme d i poatperfuzie,nclusivbronhodilatatoarecud u r a t g lit vindga c { i pteoums corticosteroizi
inhalatori.

D u ppiimeke patru perfuzii, in cazulin care pacientulnu p r e z RLRPmajore, aceste medicamente
inhalatorii postperfuziesepot intrerupe,la latitudineamedicului.

c. Profilaxia reactivdrii virusului herpes zoster

Trebuid u dntc@nsiderargrofilaxiaanti-v i rpantridprevenirear e a c tvirusuliinerpeszoster.

V. Modificarea dozelor.

Nuser e ¢ o meiciuidfeél de reducerea dozelorde daratumumab.

Poatefi n e ¢ e machi@btemporizareaa d mi n i dezeiypeéntruiaipermite restabilrean u ma rde | u i
celulesanguinein cazdetoxicitateh e mat ol ogi c a.

VI. Omiterea unei (unor) doze.

D a cs@aomiteod o0 d a n i de dacatumuinab,dozatrebuiea d mi n i cattmai auraad posibil,iar
schemade administraretrebuiemo d i fimco a § & ariemtt a ,+seintevalulde tratament.

ATENTIONARI si PRECAUTIL.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

- raportate la aproximativj u ma tirattog @ c i ternd ¢tudaratumumab;majoritateaRLPaua p a fau t
prima perfuzie;unele sunt severe:bronhospasmhipoxie,dispnee,hipertensiunea r t e ederalariagians edem
pulmonar.

-pacitebuiemo ni t eintreagad u r apgerduzieis iin perioadapostperfuzie.

-abordareat e r a p arud a cclggatede perfuze:

- Tnainteaperfuzieicudaratumumabsevaadministrame d i @entruireducereaisculuide RLP.
- in cazula p a r RLA de erice grad, perfuzia cu daratumumab se vaintrerupe imediat $ e vor trata
simptomele.

T -
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- managementuRLPpoate necesitareducereass u p | i mearatei da peduzaresauintrerupereatratamentului

cudaratumumab,d u gu@nesteprezentatmaijos:
* Grad 1 - 2 (usoare pénd la moderate): D u pcé simptomeler e a cdispareperfuziatrebuier el daat a

maximumj u ma diarata la carea a p & RLPtin cazulin care pacientulnu p r e z altesintptome de RLP,
c r e s rateirde perfuzarese poate reluatreptat la intervaleleadecvatedin punct de vedereclinic,p & riarata
ma x ide200Oml! / or a.

* Gradul 3 (severe): D u pcasimptomeler e a dispareseépoate aveain vederereluareaperfuzieila maximum
j uma timratela carea avutlocr e a chtaigaacientulnup r e zsimptondesuplimentarec r e s tratirde a
perfuzarese poate relua treptat la intervalele adecvate.Procedurade mai susse va repetain cazulr eapar i t
simptomelorde Grad 3. Administrareadaratumumabse va intrerupe permanentla a treiaa p a raiupeiree ac t i
legatede perfuziede Grad3 saumai mare.

* Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentulcu daratumumabsevaintrerupedefinitiv.

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizareaa d mi n i daratun@umab poate fi n e ¢ e peamtrua permite refacerean u ma r de telule
sanguine.Nu ser e ¢ o maiaiud fél de reducerea dozelorde daratumumab.Monitorizare pentru identificarea
or i cs&mdei nf ecti e.

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

Legareadaratumumabuluila CD38,prezentla niveluris ¢ a Ziruhiereatii, poate duce la un rezultat pozitiv al
testuluiCoombsndirectce poate persistatimp dep a Ha® lunid u plima perfuziecudaratumumab.

Daratumumablegatla RB(poate mascadetectareaanticorpilorla antigeneminorein serulpacientului.

Nusuntafectatedeterminareagrupeisanguines & Rhului.

Pac i etrebuiels dirse determinegrupas a n g uRhul & fenotipul Thaintea inceperiitratamentului cu
daratumumab.

In cazuluneitransfuziiplanificatetrebuie? n s t centmilgestransfuzii de sAngedesprea ¢ e aisnttde r cie r e r
testeleindirecteantiglobulinice.

D a esten e ¢ e stamsf@zieinregimdeu r g e sepotadministraRBCGompatibileABO/RhDf a tesd pentru
detectareac o mp a t if miclriutcd tsiait e .

D. Interferenta cu determinarea Rdspunsului Complet:

Daratumumabeste un anticorpmonoclonall g G 1 k cane poate fi detectatatat printestuldee | ect raof or
proteinelor serice,cat s prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizareac | i a pratedneiM e nd o g e n &
Ac e a snttae r paateimpattadieterminareaunuir a s pcampletsauprogresieboliilap a ¢ i amiglomicu
p r ot lgGkappga.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia

Femeilecup o t e fefilitreblie s autilizezemetode contraceptiveeficientepe parcursuls fimp de3lunid u p a
Tncetareatratamentului cudaratumumab.

F. Sarcina.

Daratumumabnu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decat d a cbaneficiile tratamentului pentru ma m &unt
consideratemaiimportantedeca riscurilep o t e rpéntrud lae .

Tn cazulin care pacientar & magnrea Vin tichgice u r me @aradent cu acestmedicament,aceastatrebuie
i nf o rdesprarisculp ot e pentiufad t .

G. Aldptarea.

T -
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Nusec u n o efsctulelaratumumabasupranourn a s c ut i | oTrebusel g adecizibfie de a Intrerupe

a | a p tfia dea adntrerupe tratamentul cu daratumumabt i n éontdle beneficiula | a p pegtnu copil s de
beneficiutratamentuluipentruma ma .

REACTII ADVERSE

- Infectii: pneumonie;i n f alectaiiiéspiratoriisuperioareg r i p a
- Tulburdri hematologice si limfatice: neutropenietfrombocitopenieanemie;limfopenie
- Tulburdiri ale sistemului nervos: neuropaties e n z @reir d Ifcefalee ¢ a ;

- Tulburdri cardiace:

fi bratlraitalea

- Tulburdiri respiratorii, toracice si mediastinale: tuse;dispnee

- Tulburdri gastro-intestinale: diaree;g r e atfad s at ur i

- Tulburdri musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasmemusculare

- Tulburdiri generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie;edemperiferic
- Reactii legate de perfuzie

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Seut i | critegilaetaloratedec a tGrupull nt e r ndaliucrupentauMielom (IMWG).
'Subcategorie de Criterii de raspuns
rdspuns
CRmolecular CRplusASGPCHRhegative sensibilitatel0°

CRimunofenotipic

CRstrict plus
A b s eRCtua b e rfengtipide(clonale)la nivelulMO, d u padalizaunuin u m #tal minim
de 1 milion de celulemedulareprin citometriede flux multiparametric(cu> 4 culori)

CRstrict (sCR)

CRconformd e f i demdijoselus
Raportnormalal FLG; i
A b s eRCd¢loaale,evaluateprinimunohistochimiesaucitometriede flux cu2 - 4 culori

CR

Rezultatenegativela testulde imunofixareinsers u r isn a
Di s par i gplsmoatoamealelanivelult e s u tmoisii | or
<5%PCInMO

VGPR

ProteinaM d e ¢ e |panlimudofixareinsers i r i dardyprine |l ect rsad or ez a
Reduceralecelp u t90%a nivelurilorsericede protein M plus
ProteinMu r i r<&a00mg/24 ore

PR

Reducere a proteineiM serices ieduceregproteineiM urinaredin 24 ore cu=90%saup a ria
<200mgin24ore.

D a pdteinM s e r g ucrai masurddecelabileesten e ¢ e sraducere250%ad i f e
dintre nivelurile FLCimplicate s icele neimplicate, in locul criteriilor care r e f | statugu
proteineiM.

D a cpéiotein M s er $ o A i nna suat decelabile,iar testul | a nt wrsio ldilbere este
nedecelabilp reducee > 50%a PCesten e c e ®laaulgroteineiM, d a @racentuli n i a A
din MO a fost = 30%.

Pe | & n gitriile enumerate mai sus, este n e ¢ e 9 aaducere> 50% a dimensiunilg
plasmocitoamelode la nivelult e s u tmoirdi al @@@steaaufostini { prezdnte.

PC=plasmociteMO=ma d uovsao &LC&= ;a s pcomplet;VGPR-r a s ppuanr doartaldun;PR=r a s pouarr <

ASGPCR=r e a int

T h . ™

B apblimerazeis p e candmitaradele;FLGl a n ¢ $ o Ebere
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

U Pa c i eunniiglom multiplu pentru care este necesaontinuare tratamentului cu Daratumumab in urma
Tnl ocuiri.i mia a forimai famnacdutice deBhoeméatp ent r u s ol uti e per fu
farmaceuti cadiciggeca bbb & ut saolad @

2.2.Nivel de compensare similar

Nivel de compensare similar: Tn prezent, medicamentul cu DCI Daratumumab este compensat in regim 10(
mentionat 1T n SUBWIIiSITAr Cc amrfeespewnnzatbcCdr e medi ¢dmendtnelr
de compensare 100% rlia cScErCelsl puUNEzZAA tC2a rDeCImedi cament el o
in programele nationale de sanatate cu scop curat.i

nati onalgidee, opnoczoiltoi a 116.
2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Gompensarea in statelmembre ale Uniunii Europerndedicamentul cu DCl Daratumumab este rambursat
in 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de catre aplicant.
Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta,
Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.

2.4. Analiza de impact financiar

I Costurile terapiei anuale cu Darzalex 20mg/ml
Darzalex 20mg/ml 1 flacon din sticla x 5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila (100 mg) — pret cu
amanuntul maximal 2094,37 Lei.
Darzalex 20mg/ml 1 flacon din sticla x 20 ml concentrat pentru solutie perfuzabila (400mg) - pret cu

amanuntul maximal 8164,94 Lei.
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Pentru calculul comparatiei de costuri s-a luat in considerare o persoana cu greutatea de 75 kg caruia i se
administreaza 16 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de perfuzie intravenoasa, in conformitate cu
rezumatul caracteristicilor produsului.

75 kg x 16mg/kg=1.200 mg daratumumab. Cele 1.200 mg daratumumab sunt echivalente a 3 flacoane de 400
mg sau 12 flacoane de 100mg.

Flacon Darzalex 400 mg — cost/pacient/doza = 3x8164,94= 24.494,82 Lei

Flacon Darzalex 100 mg — cost/pacient/doza = 12x2094,37=25.132,44 Lei.

Tabelul 1: Schemi de administrare a DARZALEX in asociere cu lenalidomida (regim de
administrare cu ciclu de 4 siptiméni) si monoterapie

Saptimani Schemai

Saptimanile 1-8 sdptdmanal (8 doze in total)

Siptimanile 9-24° la interval de doud siptiméini (8 doze in total)
Din sdptiména 25 pand la progresia bolii® la interval de patru siptadmdni

*  Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 sdptimini se administreazi in siptimina 9

b Prima dozi din schema de administrare la interval de 4 sdptimdni se administreazd in siptimina 25

Conform tabelului 1, doza anuala este de 23 doze. Costurile anuale cu Darzalex 400 mg sunt 563.380,86 Lei.
Costurile anuale cu Darzalex 100mg sunt 578.046,12 Lei.

Tabelul 2: Schemi de administrare a DARZALEX in asociere cu bortezomib, melfalan si
prednison ([VYMP]; regim de administrare cu ciclu de 6 siptaméni)

Saptimani Schemi

Saptiménile 1-6 siptdmanal (6 doze in total)

Siptimanile 7-54" la interval de trei siptimani (16 doze in total)
Din sdptiména 55 pana la progresia bolii" la interval de patru sdptidmani

* Prima dozi din schema de administrare la interval de 3 sdptiméini se administreaza in siptiména 7
Prima dozi din schema de admimstrare la interval de 4 siptimin se administreazd in siptimdna 55

Conform tabelului 2, doza anuala este de 22 doze. Costurile anuale cu Darzalex 400 mg sunt 538.886,04 Lei.
Costurile anuale cu Darzalex 100mg sunt 552.913,68 Lei.

Tabelul 3: Schemé de administrare a DARZALEX in asociere cu bortezomib, talidomida si
dexametazoni ([VTd]; regim de administrare cu ciclu de 4 siptimsini)

Etapa de tratament | Siptiméni Schemi

Inductie Saptimanile 1-8 siptimanal (8 doze in total)
Saptimanile 9-16" la interval de doud saptimini (4 doze in total)
Oprire pentru chimioterapie in dozd mare si TACS

Consolidare | Saptamanile 1-8° | la interval de doua saptamani

* Prima dozi din schema de administrare la interval de 2 saptiméini se administreazd in siptiméina 9

' Prima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptimini se administreazd in siptimdna 1, odata cu reluarea

tratamentulul in wrma TACS

Conform tabelului 3, doza anuala este de 12 doze. Costurile anuale cu Darzalex 400 mg sunt 293.937,84 Lei.

Costurile anuale cu Darzalex 100mg sunt 301.589,28 Lei.
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Tabelul 4: Schema de administrare a DARZALEX in asociere cu bortezomib (regim de
administrare cu ciclu de 3 siptiméni)

Saptiméini Schemi

Siptimanile 1-9 siptimanal (9 doze in total)

Siptimanile 10-24* la interval de trei siptimaini (5 doze in total)
Din sdptiména 25 pand la progresia bolii® la interval de patru sdptimani

* Prima dozi din schema de administrare la interval de 3 siptimini se administreaz3 in shptimdna 10

Prima dozi din schema de administrare la interval de 4 siptimim se admimistreazi in siptimdna 25
Conform tabelului 4, doza anuala este de 21 doze. Costurile anuale cu Darzalex 400 mg sunt 514.391,22 Lei.

Costurile anuale cu Darzalex 100mg sunt 527.781,24 Lei.

Costurile terapiei anuale cu Darzalex 1800 mg

Doza recomandata de DARZALEX este de 1800 mg solutie injectabila, administrata subcutanat conform RCP.
Prin urmare, pentru un pacient de 75 kg doza este de 1800 mg, un cost/doza/pacient de 25.299,66 Lei.

Conform tabelului 1, doza anuald este de 23 doze. Costurile anuale cu Darzalex 1800 mg sunt 581.890,8 lei.
Conform tabelului 2, doza anuala este de 22 doze. Costurile anuale cu Darzalex 1800 mg sunt 556.591,2 lei. Conform
tabelului 3, doza anuala este de 12 doze. Costurile anuale cu Darzalex 1800 mg sunt 303.595,2 lei. Conform tabelului
4, doza anuala este de 21 doze. Costurile anuale cu Darzalex 1800 mg sunt 531.291,6 lei. in toate cazurile

mentionate Darzalex 1800 mg creaza un impact pozitivde 0,67%-3,19%.

Conform OMS 861/2014 actualizat, pent ru si tuatiile de adaugare pent
farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat,
forma farepaeavatdaada, raportul pozitiv de evaluar ¢
adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest

farmaceutica corespunzatimard ass@BCIli nddjiastd@ommermhsaaa eva

Recomandari
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Daratumumab 1800 mg solutie

injectabila cu administrare subcutanata pentru indicatiile enumerate.

Raportfinalizat la data de26.10.2020
Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



