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RACCOMANDAZIONI

Mieloma multiplo recidivato o refrattario

CARFILZOMIB (KYPROLIS®)

Trattamento, in associazione a lenalidomide e desone (KRd) o con solo desametasone (Kd), di
pazienti adulti con mieloma multiplo gia sottopaslialmeno una precedente terapia

DARATUMUMAB (DARZALEX®)

Trattamento, in associazione con lenalidomide ametasone (DRd), o con bortezomib e desametasone
(DVd), di pazienti adulti con mieloma multiplo chbbiano ricevuto almeno una precedente terapia

Trattamento in monoterapia di pazienti adulti cdalama multiplo recidivato e refrattario, le curdpie
precedenti abbiano incluso almeno un inibitorepleteasoma e un immunomodulatore, e che abbiano
mostrato progressione della malattia duranterfatierapia

ELOTUZUMAB (EMPLICITI®)

Trattamento, in associazione a lenalidomide e detmuone (ERd), di pazienti adulti con mieloma rpldti
gia sottoposti ad almeno una precedente terapia

IXAZOMIB (NINLARO®)

Trattamento, in associazione a lenalidomide e detsone (IRd), di pazienti adulti con mieloma nplxdti
gia sottoposti ad almeno una precedente terapia

Raccomandazione n. 16
Data di aggiornamento: novembre 2019

A cura del Gruppo di Lavoro sui Farmaci Ematologicilnnovativi
Documento licenziato dalla Commissione Tecnica &sgle Farmaci, ex DGR n. 36/2019, nella seduta del
14 novembre 2019
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INTRODUZIONE

| documenti di indirizzo regionali per I'impiego ide
farmaci sono elaborati da gruppi di lavoro
multidisciplinari  (medici, farmacologi, farmacisti,
economisti, esperti di organizzazione sanitaria e

rappresentanti delle associazioni dei pazienti)asul
base di una metodologia condivisa ed hanno lo scopo
in presenza di diverse strategie terapeutiche dibpio

sul mercato, di offrirne la sintesi aggiornata gativi
benefici, rischi e costi al fine di ottimizzared&istenza

a tutti i pazienti, nel rispetto della normativazizanale

sui livelli essenziali di assistenza e delle pretog
delle agenzie regolatorie nazionale ed europea.

Le raccomandazioni cliniche contenute nei documenti
di indirizzo rappresentano, dunque, uno strumento
fondamentale di informazione e supporto per i
professionisti sanitari, proponendo loro I'analidi
evidenze e costi delle diverse strategie terapeaitic
fermi restando i limiti di utilizzabilitd e rimboabilita
definiti da AIFA e la liberta prescrittiva del siolg
medico che ne valuta — anche con il coinvolgimeigio
paziente— la pertinenza e [I'applicabilita al caso
concreto, anch’egli consapevole peraltro di dover
contribuire all'utilizzo appropriato delle risorse fini
della sostenibilita del sistema sanitario.

Per le Regioni, tenute per legge a garantire edageo

in modo uniforme i livelli essenziali di assistenia
documenti di indirizzo sullimpiego dei farmaci
costituiscono  uno strumento indispensabile per
programmare in modo appropriato I'allocazione delle
risorse e l'accesso ai migliori trattamenti disglni
Secondo la giurisprudenza della Corte Costituzmnal
l'ordinamento deve garantire prescrizioni funzional
alla necessita terapeutica, senza che il sistenitasa

sia gravato da oneri aggiuntivi conseguenti alle
dinamiche del mercato (cfr. sul punto Consiglio di
Stato, Sez. Ill, 14.11.2017 n. 5251). Il ruolo dell
Regioni & richiamato anche nella recente determina
AIFA n. 818 del 23 maggio 2018 “Equivalenza
terapeutica - Procedura di applicazione dell'aldidd,
comma 11-ter, del decreto-legge 6 luglio 2012, 5. 9
convertito, con modificazioni, dalla legge 7 agosto
2012, n. 135" nella quale si ribadisce che lasmi#ta

di fornire raccomandazioni di appropriatezza
terapeutica e prescrittiva (....) rimane prerogatiedie
regioni o loro delegati, in qualita di responsaloiéi
livelli assistenziali.
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METODOLOGIA

Il Gruppo di Lavoro (GdL) valuta i farmaci in relane
alla specifica indicazione e nel rispetto dei criti
rimborsabilita, definendo:

A. unaraccomandazione che terra conto di:

A.l. criteri prescrittivi dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA);

A.2. valore clinico del farmaco, definito sulla base
delle tre dimensioni di valutazione previste
dalla metodologia adottata da AIFA per
I'attribuzione del requisito di innovativita [1];

A.3. place in therapy

B. la stima del numero dei pazienti

A. RACCOMANDAZIONE

La raccomandazione € espressa in accordo a quanto
definito dal metodo GRADE [2,3], ovvero definendo:

(i) direzione della raccomandazione: POSITIVA (gli
effetti desiderati superano quelli indesiderati) o
NEGATIVA (gli effetti indesiderati superano quelli
desiderati);

(ii) forza della raccomandazione (FORTE o DEBOLE),
che riflette la misura in cui si ritiene che, nella
popolazione specificatamente considerata, gli teffet
benefici derivanti dal seguire la raccomandazione
superino gli effetti indesiderabili, in caso di efiione
POSITIVA, o Vviceversa in caso di direzione
NEGATIVA.

Al termine del processo descritto, saranno forneulat
raccomandazioni, che si articoleranno su quatwellij

di seguito indicati, secondo quanto previsto datoe
GRADE e per le quali si &€ concordato di usare le
espressioni standard indicate all'interno del “Maleu
metodologico per la produzione di linee guida di
pratica clinica” dell'lstituto Superiore di San{i@:

= POSITIVA FORTE: si raccomanda di utilizzare;

= POSITIVA DEBOLE si suggerisce di utilizzare;

= NEGATIVA DEBOLE si suggerisce di non
utilizzare;

= NEGATIVA FORTE si raccomanda di non
utilizzare.

La raccomandazione non deriva da applicazioni di
algoritmi ma & il risultato ponderato della valiitee

di molteplici aspetti, in particolare dplace in therapy
che prende in considerazione I'analisi delle evidea
dei costi delle terapie ritenute utilizzabili nedntesto
assistenziale italiano.

| parametri considerati sono di seguito illustrati.

A.1 Criteri prescrittivi AIFA
Saranno analizzati i criteri prescrittivi stabilitiei
Registri AIFA, evidenziando le eventuali restrizion
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apportate da AIFA rispetto all'indicazione appravat
EMA.

A.2 Valore clinico del farmaco

Il valore clinico del farmaco € definito sulla badelle
valutazioni prodotte da AIFA nel processo di
attribuzione del requisito di innovativita, ai sedslla
determina 1535/2017 [1].

La metodologia adottata da AIFA prevede la
valutazione di un farmaco per la specifica indioagi
sulla base delle seguenti tre dimensioni: bisogno
terapeutico, valore terapeutico aggiunto e qualéte
prove. La valutazione puo esitare, sulla base @i t
parametri succitati, in uno dei seguenti giudizi:
innovativita (accesso al Fondo dei farmaci innowati
oncologici e inserimento immediato nei Prontuari
Terapeutici); innovativita condizionata o potengial
(inserimento immediato nei Prontuari Terapeutien
innovativita [1].

Al termine del processo, AIFA pubblica sul sito i
report delle singole valutazioni.

In sintesi, le dimensioni di valutazione, e i rigpe
livelli di valutazione, previsti dalla metodologidi
AIFA sono i seguenti:

A.2.1.bisogno terapeutico condizionato dalla
disponibilita di terapie per la patologia in
oggetto ed indica quanto l'introduzione di una
nuova terapia sia necessaria per dare risposta
alle esigenze terapeutiche di una popolazione di
pazienti.

Possibili esiti: massimo; importante; moderato;
scarso; assente;

valore terapeutico aggiuntq determinato
dall’entita del beneficio clinico apportato dal
nuovo farmaco rispetto alle alternative
disponibili, se esistenti, su esiti riconosciuti
come clinicamente rilevanti e validati per la
patologia in oggetto.

Possibili esiti: massimo; importante; moderato;
scarso; assente;

qualita delle evidenze valutata secondo |l
metodo GRADE [3,4], che prevede di
considerare i seguenti elementidtiwngrading

(i) validita interna Kisk of biag; (ii) coerenza tra
studi (nconsistency (iii) trasferibilita nella
pratica clinica directnes} (iv) imprecisione
delle stime; (v) possibilita di pubblicazione
selettiva dei dati gublication/reporting bias
Agli studi randomizzati € attribuito per
definizione il livello di qualita piu alto che, sal
base degli eventuali limiti riscontrati tra quelli
sopra citati, pud essere ridotta su una scala a

A.2.2.

A.2.3.
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quattro livelli (alta, moderata, bassa, molto
bassa). Nel caso di studi osservazionali, il
livello teorico di qualita iniziale e bassa.
Possono essere infine valutati anche elementi di
upgradingdella qualita, ovvero: (i) associazione
intervento-outcome (dimensione dell’effetto);
(ii) gradiente dose-risposta; (iii) effetto visibil
nonostante possibili fattori di confondimento e
bias
Possibili
bassa.
AIFA valuta, ai fini dell'innovativita, tutti i famaci per
cui le rispettive Ditte produttrici ne facciano sjiea
richiesta, riservandosi la possibilita di valutare
farmaci anche a prescindere da tali richieste.
Qualora sia disponibile il Report di valutazione
dellinnovativita prodotto da AIFA, il GdL prenddta
delle valutazioni espresse, tenendone in consiter@z
nel definire il livello di raccomandazione. Qualara
farmaco non sia stato valutato ai fini dell'innavigd
da parte di AIFA, e pertanto il report di valutazo
non sia stato prodotto, il GdL produce le proprie
valutazioni per ciascuna delle tre dimensioni di
valutazione previste dalla metodologia AIFA.

esiti: alta; moderata; bassa; molto

A.3 Place in therapy

Il place in therapyel farmaco & definito considerando:

- gli eventuali criteri limitativi riportati nei Regfri
AIFA, che permettono di delineare la popolazione
target e le modalita di utilizzo;

- le altre strategie farmacologiche e non
farmacologiche di trattamento che i Clinici
ritengono utilizzabili nei pazienti rispondenti

allindicazione in valutazione.
L'analisi delle opzioni terapeutiche individuaterrée
conto delle evidenze disponibili e dei costi.

A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in
valutazione e delle altre strategie di trattamento
utilizzabili nel contesto assistenziale italiano

Le evidenze considerate sono gli studi clinici di
riferimento per ciascuna delle strategie di tradata
individuate. Gli studi sono reperiti mediante révie
sistematica della letteratura e, in presenza dispidli

su una stessa opzione di trattamento, sara/saranno
considerato/i quello/i di piu alta qualita.

L'analisi delle evidenze é presentata attraverbelt@

di benchmark in cui, per ogni strategia di trattatoe
compresa quella oggetto di raccomandazione, sono
illustrate sinteticamente le informazioni relateve
-indicazione rimborsata AlFA;

-tipologia di studiol/i clinico/i di riferimento;
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-principali risultati dello/gli studio/i clinico/i di
riferimento.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutaziones
delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italiano

Per la valutazione dei costi dei farmaci, sono
considerati i prezzex factoryal netto delle eventuali
riduzioni di legge e di eventuali sconti negoziata al
lordo di IVA al 10%.

In presenza di accordi negoziali specifidighaged
Entry Agreements MEA), i costi sono presentati sia al

lordo che al netto dello sconto derivante
dall'applicazione dei MEA.
Sconti e MEA, qualora confidenziali, non sono

dichiarati, ma se ne tiene conto nel calcolo dstico

Sono calcolati principalmente i seguenti parametri:

= costo/terapia, calcolato considerando la durata
mediana di trattamento riscontrata nello studio
clinico di riferimento (per terapie somministrate
fino a progressione) oppure il numero massimo di
cicli (per terapie a schema fisso e finito). Incads
terapie che prevedono una posologia aggiustata per
peso corporeo o per unita di superficie corporea, i
costo/terapia € calcolato considerando pazienti
adulti di peso corporeo pari a 70 kg (65 kg pee sol
donne) e superficie corporea pari a 1,8(i7 n?
per sole donne). In caso di popolazioni particolari
sard valutato di caso in caso come valorizzare i
parametri, considerando le evidenze e il parere dei
Clinici esperti;

= costo per mese di trattamento;

= costo per mese di sopravvivenza globale
(costo/OS);
= costo per mese di soprawvivenza libera da

progressione (costo/PFS);
= rapporto incrementale di costo/efficacia (ICER)
rispetto al controllo da studio se disponibile,
calcolato come rapporto tra differenza dei costi e
differenza di efficacia dimostrata
Costo/OS, costo/PFS e ICER sono calcolati a partire
dai costi di terapia al netto di tutti i possibdiconti,
inclusi quelle derivanti dai MEA.
| parametri cosi definiti sono presentati in tabell
comparative che includono il nuovo farmaco e tidte
altre strategie di trattamento identificate dain{ii
esperti.
Le tabelle dei costi saranno aggiornate se nedessar
gli aggiornamenti saranno pubblicati sui seguetiti s
http://www.regione.veneto.it/web/sanita/raccomamndaz
oni-evidence-based
https://www.cruf.veneto.it/
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Il GdL potra completare place in therapydefinendo il
percorso terapeutico piu adeguato, esplicitando le
corrette modalita di utilizzo del nuovo farmacqato

alle strategie esistenti.

Monitoraggio: La raccomandazione sara monitorata
dalle singole Aziende Sanitarie/ospedaliere/IRCCS
attraverso audit per valutare il grado di adesialt@
raccomandazione e il rispetto dei criteri pregwritt
stabiliti nei registri AIFA.

Gli audit rappresentano un momento importante per
interpretare e discutere collegialmente i compoetatim
prescrittivi.

Le risultanze degli audit saranno oggetto di viiatae

da parte della Regione.

B. STIMA DEL NUMERO DI PAZIENTI

La stima dei pazienti & effettuata tenendo in
considerazione i dati epidemiologici regionali alb
letteratura, le previsioni fornite dai Clinici espele
stime eventualmente fornite dalle Ditte al’lUOC HTA
di Azienda Zero, nonché la raccomandazione
formulata.

Monitoraggio: la Regione, nelllanno successivo alla
pubblicazione del documento, monitorera il numero d
pazienti trattati con il nuovo farmaco, confrontalud
con la stima prodotta.
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ACRONIMI

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

CNEC Centro Nazionale per I'Eccelenza Clinica, la Qaaditla Sicurezza delle Cure
DRd daratumumab + lenalidomide+ desametasone
Dvd daradumumab + bortezomib + desametasone
EA eventi avversi

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ERd elotuzumab + lenalidomide + desametasone
es. esempio

ev endovena

fl fiala

GdL Gruppo di Lavoro

GRADE Grading Of Recommendations, Assessment, DevelopAmhEvaluation
GU gazzetta ufficiale italiana
GVHD graft versus host disease

HR hazard ratio

HTA health technology assessment

ICER rapporto incrementale costo/efficacia

IRCCS istituto di ricovero e cura a carattere scientifico

IRd ixazomib + lenalidomide + desametasone

Kd carfilzomib + desametasone

Kg chilogrammi

KRd carfilzomib + lenalidomide + desametasone

MEA managed entry agreements

mg milligrammo

MM mieloma multiplo

n.d. non disponibile

OR odds ratio

ORR tasso di risposta complessiva

0s somministrazione orale

(O] sopravvivenza globale

OSP prescrizione medica limitativa, utilizzabile eseasnente in ambiente ospedaliero o in strut
ad esso assimilabile

PFS sopravvivenza libera da progressione

PS performance Status

RCT studio randomizzato e controllato

Rd lenalidomide + desametasone

RNRL ricetta non ripetibile limitativa

SSN Sistema Sanitario Nazionale

vd bortezomib + desametasone
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SCHEDA DEI FARMACI

Principio Attivo CARFILZOMIB DARATUMUMAB

Nome Commerciale KYPROLIS® [1] DARZALEX® [2]

Ditta Produttrice Amgen srl Janssen-Cilag spa

ATC LO1XX45 LO1XC24

Formulazione Polvere per soluzione per infusione Concentratepkizione per infusione
Dosaggio 60 mg; 30 mg; 10 mg 100 mg, 400 mg

Categoria Terapeutica

Altri agenti antineoplastici

Agenti antineoplasticanticorpi monoclonali

Indicazioni  oggetto  diTrattamento, in associazione con lenalidomidTrattamento, in associazione con lenalidomide emetason|
valutazione desametasone (KRd) o con solo desaseeta (Kd)|(DRd), o con bortezomib e desametasone (DVd), diepd
di pazienti adulti con mieloma multiplo ¢adulti con mieloma multiplo che abbia ricevuto almeno u
sottoposti ad almeno una precedente terapia  |precedente terapia
Trattamento in monoterapia di pazienti adulti comeloma
multiplo recidivato e refrattario, le cui terapieepedenti abbiar|
incluso almeno un inibitore del proteasoma e
immunomodulatore, e che abbiano mdstrprogressione del
malattia durante l'ultima terapia.
Posologia ¢ KRd: * DRd:

Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossi

inaccettabile:
Carfilzomib (ev): ciclo 1: 20 mg/fmei giorni 1,2;

Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiaitaccettabile:
Daratumumab (ev): cicli 1-2 (sett. 1-8): 16 mg/Kfscicli 36
(sett. 9-24): 16 mg/Kg g2w; cicli7 (sett>25): 16 mg/Kg g4w.

27 mg/nt nei giorni 8,9,15,16; cicli 2-12: 27 mg#rLenalidomide (0s): 25 mg/die, nei giorni 1-21

nei giorni 1,2,8,9,15,16; cicli13: 27 mg/m nei
giorni 1,2,15,16

Lenalidomide (0s): 25 mg/die, nei giorni 1-21
Desametasone (0s o e¥) mg/die, nei giorni
1,8,15,22

¢ Kd:

Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossi

inaccettabile:

Carfilzomib (ev): ciclo 1: 20 mg/fmei giorni 1,2;
56 mg/nt nei giorni 8,9,15,16; cick2: 56 mg/m
nei giorni 1,2,8,9,15,16
Desametasone20 mg (0S 0 ev),
1,2,8,9,15,16,22,23

nei giol

Desametasone (0s): 40 mg/sett

« DVd:

Daratumumab (ev): cicli da 2giorni, fino a progressione
tossicita inaccettabile: cicli 1-3 (sett 1-9): 1§/ikg/sett; cicli 48
(sett 1024) 16 mg/Kg/ciclo dalla sett 10; dalla sett 25oi: 16
mg/Kg ogni 4 settimane.

Bortezomib (sc o ev), max 8 cicli da 21 giorni: Iy@/n? nei
giorni 1, 4, 8 e 11. Desametasone (ggrondo studio, per os:
mg nei giorni 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12 di ognieicon bortezomi

« Daratumumab monoterapia:

Daratumumab, (ev): cicli da 28 giorrfino a progressione
tossicita inaccettabile: cicli 1-2 (sett 1-8): 1§/ikg/sett; cicli 36
(sett 9-24): 16 mg/Kg ogni 2 sett; cick7 (sett >25) (g
progressione): 16 mg/Kg ogni 4 settimane

Farmaco orfano

si

Si

Innovazione terapeutica

no

si
per le associazioni: INNOVATIVITA’(nel Fondo find a
18/04/2021)
per la monoterapia: NON INNOVATIVO

Classificazione ai fini dellg

rimborsabilita

H — Registro AIFA — Centri individuati dalla
Regione

H — Registro AIFA — Centri individuati dalla Reg®n

Classificazione ai fini dellg

fornitura

Prescrizione
esclusivamente
struttura ad esso assimilabile (OSP)

medica limitativa,

utilizzabile
in ambiente ospedaliero g

Prescrizione medica limitativa, utilizzabile esdasnente i
ambiente ospedaliero o in struttura ad esso asdiit@l(OSP)

Prezzo ex-factory, alnetto

60mg, 1fl-€1.271,11

100 mg, 1 fl - € 471,01;

di IVA 10% 30 mg, 1 fl-€635,55 400 mg, 1 fl - € 1.884,06

10 mg, 1 fl - € 211,85
Ulteriori condizioni Sconto SSN, cost sharing, capping Sconto SSN (pely femestrale alle Regioni)
negoziali

Registro AIFA

Criteri di eleggibilita:
- eta>18 anni;
- mieloma multiplo precedentemente trattato;

- per KRd, rispetto depiano di prevenzione d

rischio teratogenicita
Criteri di esclusione

- progressione durante il trattamento con inib|

del proteasoma;
- per KRd, in caso di precedente trattamento
lenalidomide, i pazienti

qualsiasi momento se il trattamento

lenalidomide € quello immediatamente preced
e non devono essere intolleranti a lenalidomid

non devono es:
progrediti nei primi 3 mesi di terapia oppurg

Criteri di eleggibilita:

- eta>18 anni;

- mieloma multiplo precedentemente trattato

- per DRd: rispetto delpiano di prevenzione del riscl
teratogenicita

Criteri di esclusione

- utilizzo di daratumumab in precedenti linee di péaa

- per DVa esclusi pazienti refrattari o intolleranti a @mdmib
carfilzomib;

- per DLd: esclusi pazienti refrattari o intolleraatienalidomide

=Y

[1].GU n. 231 del 03/10/2016 e n. 298 del 22/12/22]1.GU n.153 del 03/07/2017, n. 90 del 18/04/2018 ¥2rdel 18/04/2019
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Principio Attivo

ELOTUZUMAB

IXAZOMIB

Nome Commerciale

EMPLICITI® [3]

NINLARO® [4]

Ditta Produttrice

Bristol-Myers Squibb srl

Takeda Italia spa

ATC LO1XC23 LO1XX50

Formulazione Polvere per concentrato per soluzione per infusipne Capsule rigide

Dosaggio 300 mg, 400 mg 2,3 mg, 3,0 mg, 4,0 mg

Categoria Terapeutica Agenti antineoplastici — anticorpi monoclonali Alagenti antineoplastici

Indicazioni oggetto dijTrattamento, in associazione con lenalidomid Trattamento, in combinazione con lenalidomide eadetason

valutazione desametasone (ERd), di pazienti adulti con mie|(IRd), del mieloma multiplo in pazienti sottopoatl almeno un
multiplo gia sottoposti ad almeno una preced precedente terapia
terapia

Posologia * ERd: * IRd:

Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossi
inaccettabile:

Elotuzumab (ev)cicli 1 e 2: 10 mg/kg nei gior
1,8,15,22; cick3: 10 mg/kg nei giorni 1,15.
Lenalidomide (0s), per os: 25 mg/die, nei giorrd1t-
Desametasone (0s):

cicli 1 e 2: 28 mg nei giorni 1,8,15,22; cieli: 28 mg
nei giorni 1,15; 40 mg nei giorni 8,22

Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiaitaccettabile:
Ixazomib (0s): 4 mg/die nei giorni 1,8,15

Lenalidomide (0s): 25 mg/die, nei giorni 1-21
Desametasone (0s): 40 mg nei giorni 1,8,15,22

Il trattamento con ixazomib in combinazione corel@omide ¢
desametasone per piu di 24 cicli deve basarsi awalutazion
individuale del rapporto beneficio/rischio, in qt@ani dati
disponibili sulla tdlerabilita e la tossicita oltre il 24° ciclo
trattamento sono limitati.

Farmaco orfano

no

si

Innovazione terapeutica

no

no

Classificazione ai fini dellg
rimborsabilita

H — Registro AIFA — Centri individuati dalla Reg®hn

H — Registro AIFA — Centri individuati dalla Reg®n

Classificazione ai fini dellg
fornitura

Prescrizione medica limitativa, utilizzab
esclusivamente in ambiente ospedaliero o in sta|
ad esso assimilabile (OSP)

Prescrizione medica limitativa, da rinnovare voftar volta
vendibile al pubblico su prescrizione di centri edglieri o d
specialisti - oncologo, ematologo (RNRL).

Prezzo exfactory, al netto
di IVA 10%

300 mg, 1 fl - € 1.243,63
400 mg, 1 fl - € 1.658,17

2,3 mg, 3 (3% 1)cps-£€7.479,22;
3,0mg, 3 (3 x 1) cps -£€7.479,22;
4,0 mg, 3 (3 x 1) cps - € 7.479,22.

Ulteriori condizioni

negoziali

Sconto SSN

Sconto SSN

Registro AIFA

Criteri di eleggibilita:

- eta>18 anni;

- utilizzo in I, 11, IV linea;
- rispetto del piano di

teratogenicita

Criteri di esclusione:

- refrattarieta o intolleranza a lenalidomide;
- utilizzo di elotuzumab in precedenti linee

prevenzione del risc

Criteri di eleggibilita:

- eta18 anni;

- ECOG PS 0-2;

- utilizzo in >lll linea consentito in tutti i pazienti

- utilizzo in Il linea solo in presenza ditogenetica sfavorevo
[del (17); t (4;14); t(14;16)], rilevata medianttSH;

Criteri di esclusione:

malattia da rigetto (Graft Versus Host Disea&VHD) attivg

in pazienti che hanno subito trapianto allogenico;

coinvolgimento del sistema nervoso centrale;

refrattarieta o intolleranza a lenalidomide;

refrattarietd a inibitore del proteasoma (es. lzorteb,

carfilzomib)

[3].GU n. 74 del 29/03/201[4].GU n. 57 del 08/03/2019
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI E STIMA DEL NUMERO DI PAZIENTI

Nuovi pazienti/anno stimati in Regione
imi di Vento, n
Farmaco Reglm! di Linea Livello di raccomandazione = - - — Note
terapia per singolo regime di complessivi per
terapia farmaco
X X KRd > |l linea POSITIVO DEBOLE 25

Carfilzomib - 128

Kd > |l linea POSITIVO DEBOLE 103

DRd > |l linea POSITIVO DEBOLE 45 Per le posologie ve
Daratumumab Dvd > |l linea POSITIVO DEBOLE 98 160 “Scheda dei

Monoterapia > Il linea NEGATIVO DEBOLE 17 farmaci” (pag. 8 e 9)

Elotuzumab ERd > |l linea POSITIVO DEBOLE 10 10
Ixazomib IRd > |l linea POSITIVO DEBOLE 15 15

L'utilizzo di tali farmaci dipendera dalle precedeterapie ricevute, dalle risposte ai trattamentilalle
comorbidita dei pazienti. place in therap illustrato in Figura 1.

Terapie con lenalidomide (KRd, DRd, ERd, IRd; us#io in>Il linea): ciascuna tripletta ha dimostrato
superiorita vs Rd in termini di PFS (Tabella 6apn€iderando i Registri AIFA, i pazienti gia traktabn
lenalidomide in mantenimento (ovvero fino a progr@se di malattia) non potranno ricevere questapter
nella linea successiva e le triplette KRd e IRd) possono essere utilizzate in pazienti refrattanibitori

del proteasoma.

DRd e attesa essere la terapia utilizzata con rafigiqguenza, in quanto ha dimostrato il maggiortaggio

di efficacia in termini di riduzione del rischio diorte o progressione (HR piu basso), seguita dd. KB
schema di trattamento studiato per KRd prevederarsnistrazione di carfilzomib per massimo 18 cili
Rd fino a progressione. Dato il profilo di sicurazKRd non dovrebbe essere utilizzata in paziemti c
comorbidita cardiovascolari, qualora non adeguatéeneontrollate. ERd trova la collocazione piu idan
nella malattia a decorso indolente e/o con un tedglia diagnosi superiore alla mediana da studweim
>3,5 anni), indipendentemente dal numero di predéedieee somministrate (il Registro AIFA blocca in
caso di quattro o piu linee di trattamento precéylein tale setting, sulla base delle evidenzatteso il
maggior vantaggio di efficacia e farmacoeconomiBal avra un utilizzo piuttosto limitato per effettiei
criteri di eleggibilita del Registro AIFA che, cemtemente con le evidenze, ne permettono I'utilirzd
linea solo in pazienti ad alto rischio citogenetem tutti gli altri pazienti solo dalla terza éia in poi. In
ogni caso, considerando il confronto indiretto é@mltre terapie, il GdL ritiene che il maggior vaggio di
IRd sia la via di somministrazione interamente erglertanto dovrebbe essere considerata in pazienti
idonei a ricevere trattamenti infusivi.

Considerando i costi dei farmaci, DRd e la tergiacostosa e KRd la meno costosa. Considerandstii ¢
di somministrazione per le terapie infusive (KR®Rd) ERd), DRd é la terapia piu vantaggiosa, medRd

e la piu svantaggiosa. IRd e I'unica tripletta iateente orale (Tabella 7).

Terapie senza lenalidomide (DVd, Kd; utilizzo 3l linea): tali terapie possono essere utilizzate in pazienti
che hanno ricevuto un agente immunomodulante tetia linea di terapia. DVd e Kd hanno dimostrato
superiorita vs Vd in termini di PFS (Tabella 6bgcBndo i blocchi del Registro AIFA, entrambe leafee
non possono essere utilizzate in pazienti refiadtarecedenti inibitori del proteasoma.

L'utilizzo di queste terapie in seconda linea @sdtin pazienti trattati in prima linea con regenbase di
lenalidomide e, in talsetting DVd € attesa essere la terapia con maggior fremudi utilizzo, in quanto in
ha mostrato il maggior vantaggio di efficacia imtei di riduzione del rischio di morte o progresse (HR

pit basso). In linee successive alla seconda, Wermdn sono attesi importanti vantaggi di efficacia
Riguardo ai costi, ad oggi, DVd é la terapia piintaggiosa, anche in considerazione dello schema di
trattamento.

Daratumumab monoterapia (terapia avanzata]l linea)

Daratumumab in monoterapia & una terapia avanzusiva, indicata dalla terza linea in poi, in i che
hanno ricevuto in precedenza almeno un inibitofgoditeasoma e un immunomodulante. Le evidenze sono
scarse, essendoci solo studi non controllati. Be favanzata, daratumumab si affianca a pomalidomide
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indicata e rimborsata per la medesima indicazionassociazione a desametasone (Pd), ma in pagzlesti
hanno ricevuto in precedenza sia lenalidomide atréebomib. Pd presenta il vantaggio di essere orale
L'utilizzo di daratumumab monoterapia e stimatoeesdimitato, anche perché il farmaco sara utitaza
principalmente in seconda linea nelle associaidétil o DVd.

La Raccomandazione espressa in precedenza su BcbfRandazione n. 1 - Decreto n. 6 del 14 gennaio
2016] si ritiene superata e il GdL non procede ggianarla, prevedendo che I'utilizzo di Pd dimirui
gradualmente nel tempo, in favore di nuove teraparivo o sperimentali.

Farmaco: Carfilzomib (Kyprolis®) - KRd

Indicazione oggetto di valutazioneTrattamento, in associazione con lenalidomide amesasone (KRd),
di pazienti adulti con mieloma multiplo (MM) giatsaposti ad almeno una precedente terapia.

Report sulla valutazione di innovativita pubblicata AIFA ai sensi delle Determina n. 1535/2017:
ASSENTE

A. RACCOMANDAZIONE:
Votazione del Gruppo di Lavor®OSITIVO DEVOLE

Commento

KRd ha dimostrato superiorita vs Rd in termini dpsavvivenza libera da progressione (PFS), concasgso
un vantaggio di sopravvivenza globale (OS) e diiudella vita. Lo schema di trattamento speriraént
prevedeva somministrazione di carfilzomib per nmassil8 cicli e Rd fino a progressione. Il vantagdio
PES perde significativita statistica nei sottogiupp pazienti refrattario a bortezomib e refrattari
lenalidomide. Alla luce del profilo di sicurezza,RH non dovrebbe essere utilizzato in pazienti con
comorbidita cardiovascolari.

KRd ha costi bassi per i farmaci, ma genera unagtewnpatto a livello organizzativo e gestionalesianti
dall’elevato numero di infusioni previste dallo safla di trattamento.

La Raccomandazione e stata formulata tenendo degfio elementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA

KRd puo essere utilizzato in pazienti con MM preagdmente trattato, qualora non ci sia stata pssgmee
durante il trattamento con inibitori del proteasoepan caso di precedente trattamento con lenalid@n
pazienti non devono essere progrediti nei primi &sindi terapia oppure in qualsiasi momento se il
trattamento con lenalidomide e quello immediatamenmtecedente e non devono essere intolleranti a
lenalidomide. Deve essere rispettato il piano dvpnzione del rischio teratogeno.

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione del Gruppoid.avoro)

L'impatto delle terapie attualmente disponibililaustoria naturale del MM rimane limitato, dal marte
che la maggior parte dei pazienti andra inevitabilte incontro a successive recidive con un proyess
aumento del rischio di resistenza ai farmaci.

Il bisogno terapeutico e pertanto aperto e deratladhecessita di nuove terapie in grado di riteed@mpre
di piu le recidive di malattia e aumentare la sopirgenza globale.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione debruppo di Lavoro)

KRd (somministrazione di carfilzomib per massimoci@i e Rd fino a progressione) ha aumentato ilano
statisticamente significativo vs Kd la PFS medidn&,7 mesi (endpoint primario: 26,3 vs 17,6 mesiy
una riduzione del rischio di morte o progressioake3d % (p=0,0001).
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E stato rilevato un trend di efficacia meno favatevnei sottogruppi di pazienti refrattari a preseie
bortezomib e in quelli refrattari a precedente liglomide. La OS mediana, all'analisi finale, & atat
aumentata di 7,9 mesi (48,3 vs 40,4), con una iatgzdel rischio di morte del 21% (HR 0,79; p=0,5904

La tripletta e stata associata ad un migliorameetta qualita della vita.

| principali eventi avversi di grade3 sono stati: ipokaliemia, fatigue, ipertensionayr@a, insufficienza
cardiaca, insufficienza renale acuta, ischemiaiaeag dispnea. La maggior frequenza di eventi aiver
cardiovascolari e piu evidente nei pazienti ultti@sgenni.

A.2.3 Qualita delle evidenze (valutazione del Gruppdi Lavoro)

Lo studio ha un buon disegno, anche se la qualitdi@ata dalla scelta, gia prevista, di consideraome
analisi finale una analisad interim pre-pianificata. L’interruzione precoce puo sempssere causa di
sovrastima dell’effetto (rischio di distorsione).

A.3. Place in therapy(Figura 1)

KRd si affianca alle altre terapie a base di lefmathide che dovrebbero rappresentare strategiattarmento
destinate a pazienti che non hanno ricevuto un inmmodulante nella piu recente linea di terapia.
Considerando i dati di efficacia, carfilzomib noavdebbe essere utilizzato in pazienti risultatratgéri a
lenalidomide o a bortezomib e, alla luce del poofii sicurezza, non dovrebbe essere utilizzateamiepti
con comorbidita cardiovascolari.

A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutaane e delle altre strategie di trattamento utilizabili

nel contesto assistenziale italian@abella 6a)

KRd ha comportato una riduzione del rischio di martprogressione vs Rd, maggiore rispetto a ERRed
ma inferiore rispetto a quella indotta da DRd. K&Rltlinica terapia a base di lenalidomide che, @lttevere
dimostrato di aumentare la PFS, ha comportato ataggio di OS vs Rd (per le altre terapie i datO$
sono ancora immaturi) e un miglioramento della ituadella vita. KRd € associata ad una aumentata
tossicita cardiovascolare.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutazione delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella 7)

KRd e la tripletta con il costo/mese piu bassoigarmaci, ma piu alto per le somministrazioni.dtif, € la
terapia che prevede il maggior numero di infusibpredere Scheda dei farmaci a pag. 7). Il rapporto
incrementale costo-efficacia (ICER) di KRd vs Rdanpopolazione generale e il piu vantaggioso tispa
quello delle altre triplette.

Farmaco: Carfilzomib (Kyprolis®) - Kd
Indicazione oggetto di valutazione:Trattamento, in associazione a solo desametasode @K pazienti
adulti con mieloma multiplo gia sottoposti ad almema precedente terapia

Report sulla valutazione di innovativita pubblicata AIFA ai sensi delle Determina n. 1535/2017:
ASSENTE

A. RACCOMANDAZIONE:
Votazione del Gruppo di Lavor®OSITIVO DEVOLE

Commento
Kd ha dimostrato superiorita vs Vd in termini difFapportando anche un vantaggio di OS e una aidott
incidenza di casi di neuropatia di grado 2 o superievento avverso tipico di bortezomib.
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Rispetto al competitor DVd, ad un confronto indivseKd non mostra vantaggi netti di efficacia, s un
maggior costo per farmaci e richiede un maggior enamdi infusioni, mostrandosi pertanto meno
vantaggiosa di DVd in termini di impatto economigestionale e organizzativo.

La Raccomandazione é stata formulata tenendo cegioelementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA
Kd non puo essere utilizzato in pazienti con maattogredita durante un precedente trattamentoucon
inibitore del proteasoma.

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione del Gruppoid.avoro)

L'impatto delle terapie attualmente disponibili laustoria naturale del MM rimane limitato, dal martee
che la maggior parte dei pazienti andra inevitabiite incontro a successive recidive con un proyess
aumento del rischio di resistenza ai farmaci.

Il bisogno terapeutico € pertanto aperto e deratladhecessita di nuove terapie in grado di riteed@mpre
di piu le recidive di malattia e aumentare la sepirgenza globale.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione debruppo di Lavoro)

NellRCT di fase Ill ENDEAVOR, Kd ha aumentato inodio statisticamente significativo vs Vd la PFS
(endpoint primario: 18,7 mesi vs 9,4 mesi), riduw®i rischio di morte o progressione del 47% (HB3)
p<0,0001) e la OS (47,6 vs 40,0 mesi), riducend@d% il rischio di morte (HR 0,791; p=0,010).

Kd ha diminuito vs Vd l'incidenza di neuropatia nepatia periferica di grado 2 o superiore (OR 044;
<0,0001), indipendentemente dalla presenza di petieoal basale.

Kd ha apportato un miglioramento della qualitaalglta clinicamente non rilevante.

| principali eventi avversi di gradeB sono stati: anemia, ipertensione, trombocitopergalmonite.

A.2.3 Qualita delle evidenze (valutazione del Gruppdi Lavoro)

Lo studio ha un buon disegno, anche se la qualitdi@ata dalla scelta di considerare come andiligile
una analisi ad interim (rischio di distorsione).

A.3. Place in therapy(Figura 1)

Kd si affianca a DVd e Vd come terapia per pazieoi mieloma multiplo precedentemente trattatoi Tal
terapie dovrebbero essere utilizzate in pazienti M recidivato/refrattario, che siano stati tréittzon un
agente immunomodulante nell’ultima terapia ricevuta

A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutaane e delle altre strategie di trattamento utilizabili

nel contesto assistenziale italian@abella 6b)

Kd ha mostrato un vantaggio assoluto di PE&ipoint primarid vs Vd simile a quello dimostrato da DVd,
ma una minor riduzione del rischio di morte o pesgione. Kd e associato ad un ridotto rischio di
neuropatia periferica ma una aumentata tossicitiiaascolare.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutazione delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella 7)

Kd presenta un costo/mese piu alto di DVd, siai flemmaci che per le somministrazioni, ma con I'CEs
Vd nella popolazione generale piu basso. L'elevatsto di somministrazione riflette il maggior numeti
infusioni previste per ogni ciclo di trattamentdieccontribuiscono a rendere piu svantaggioso I'itopa
organizzativo e gestionale legato all'utilizzo di Kvedere Scheda dei farmaci a pag. 7).



Allegato A al Decreto n. del pag. 14/43

Farmaco: Daratumumab (Darzalex®) - associazioni

Indicazione oggetto di valutazione:Trattamento, in combinazione con lenalidomide ead®gasone
(DRd), o con bortezomib e desametasone (DVd), diepd adulti con mieloma multiplo che abbiano
ricevuto almeno una precedente terapia.

Report sulla valutazione di innovativita pubblicata AIFA ai sensi delle Determina n. 1535/2017:
PRESENTE

A. RACCOMANDAZIONE:
Votazione del Gruppo di Lavor®OSITIVO DEVOLE

Commento

DRd Kd ha dimostrato superiorita vs Rd in termini diS?[€on una elevata riduzione del rischio di morte o
progressione. DRd é anche la tripletta a piu ad&ta per i farmaci, ma con un piu vantaggioso sehdm
trattamento rispetto alle triplette con farmaciusibnali (ERd e KRd), in quanto prevede una minor
frequenza di infusioni nel lungo termine.

DVd ha dimostrato superiorita vs Vd in termini di PE®n un elevata riduzione del rischio di morte o
progressione, che si ottimizza nell'uso in Il linddvVd presenta vantaggi di costo rispetto a Kd, sia
relativamente ai farmaci che alle somministrazidm. schema di trattamento prevede infatti una minor
frequenza di infusione.

La Raccomandazione e stata formulata tenendo degfio elementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA

Sono eleggibili pazienti adulti con MM precedentateetrattato e daratumumab pud essere utilizzdtosso
non somministrato in precedenza. Qualora sia méte 'associazione con lenalidomide (DRd), soratuss
pazienti refrattari o intolleranti a lenalidomidedeve essere rispettato il piano di prevenzioneridehio

teratogeno. Qualora sia utilizzata I'associaziooe bortezomib (DVd), sono esclusi i pazienti refmato

intolleranti ad altri inibitori del proteasoma (&®rtezomib, carfilzomib).

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione AIFA riportda nel Report sull'innovativita)

Per il trattamento del mieloma multiplo (MM) recidio/refrattario (r/r) sono attualmente autorizzage
rimborsate combinazioni a tre farmaci (p.e. Cadiizb + LenDex o Elotuzumab + LenDex) che hanno
dimostrato un beneficio in termini di PFS rispe#ite “doppiette” (combinazioni di due farmaci) Lutikate
sinora (p.e. lenalidomide + desametasone [LenDexportezomib + desametasone [VD]). L'impatto delle
terapie attualmente disponibili sulla storia natieadel MM, pur clinicamente significativo, & comuaq
limitato, dal momento che la maggior parte dei patiandra inevitabilmente incontro a successivadige
con una progressiva resistenza ai farmaci. Si rasue pertanto la necessita di nuove terapie chegus
avere un impatto di maggiore rilevanza su PFS/C$ ritiene che il bisogno terapeutico nel MM r/@asi
moderato.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione AlFAriportata nel Report sull'innovativita)

Daratumumab in combinazione con Rd o Vd ha dimtstda incrementare in maniera statisticamente
significativa la mPFS, che € un endpoint riconogxidi beneficio clinico in una neoplasia ad andamen
cronico come il mieloma multiplo. | dati di OS sarora immaturi.

Pur in assenza di confronti diretti, i confrontidinetti con le triplette attualmente disponibiliegi possibili
dalla presenza di un comparatore comune, un disetgli® studio simile e un setting clinico larganent
sovrapponibile) suggeriscono inoltre un possibidmtaggio clinicamente rilevante in termini di intatlo
libero dalla malattia (HR per PFS <0.4 negli stutbn daratumumab in combinazione vs. range HR 0.74-
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0.63 negli studi registrativi delle altre tripliciombinazioni) in favore di daratumumab. Per taletinm si
puo riconoscere a daratumumab in combinazione cenDex o VD un valore terapeutico aggiunto
importante.

A.2.3 Qualita delle evidenze (valutazione AIFA ripaata nel Report sull'innovativita)

Le evidenze scientifiche a supporto dell'indicaeion oggetto derivano da due clinical trial di FaHé
randomizzati in aperto. Si applica un singolo dovaug in considerazione del follow-up limitato al
momento dell'analisi primaria (13.5 mesi nello stutMMY-3003 e 7.4 mesi nello studio MMY-3004 ) che
non permette una precisa valutazione della PFS amadnel braccio sperimentale di entrambi gli stud.
ditta fornisce dati piu aggiornati (follow-up media 13 mesi nello studio MMY-3004 e 17.3 mesi nello
studio MMY-3003) che non risultano pero attualmegmiéblicati e la cui qualita non pud pertanto esser
valutata. Si ritiene che la qualita delle prove riite dalla Ditta a supporto della presente estensiali
indicazione sia moderata.

A.3. Place in therapy(Figura 1)

DRd affianca le terapie a base di lenalidomide chealvero essere utilizzate in pazienti che non hanno
ricevuto un immunomodulante nell’ultima linea dittamento.

DVd affianca le terapie prive di lenalidomide che ddlero essere utilizzate in pazienti che hanneutce
un immunomodulante nell'ultima linea di trattamenito linee successive alla seconda, per DVd nomw son
attesi importanti vantaggi di efficacia.

A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutagne e delle altre strategie di trattamento utilizabili

nel contesto assistenziale italiano

DRd (Tabella 6a), al confronto indiretto, ha mostratoa umaggior riduzione del rischio di morte o
progressione (HR piu basso) rispetto alle altygldtie a base di lenalidomide. Tuttavia, i dati lgidati di
daratumumab sono piu immaturi rispetto a quelatirel ad elotuzumab, carfilzomib e ixazomib peregrot
effettuare un confronto esaustivo. Inoltre, DRdacsstudiato in pazienti in fase meno avanzataalattia
(numero mediano di precedenti terapie ricevute @dri), rispetto a KRd, ERd e IRd (numero mediano d
precedenti terapie ricevute pari ad >1). Non e fiotpatto sulla OS di DRd e il suo vantaggio suilaalita
della vita non € mantenuto durante tutta la terapia

DVd (Tabella 6b)ha migliorato la PFS vs Vd, apportando un vantaggsoluto di PFS in linea con quello
di Kd, ma con una maggior riduzione del rischiontirte o progressione. Il vantaggio di efficacidbdd e

pit marcato se utilizzato in seconda linea diaragnto.

Le terapie a base di daratumumab sono associatesachaggior tossicita di natura ematologica.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutazione delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella7)

DRd ¢ la tripletta contenente lenalidomide che ha dtabmese piu alto per i farmaci, ma piu basso @er |
somministazione rispetto alle triplette con farmadusionali (ERd e KRd). Lo schema di trattamento
prevede infusioni piu frequenti nella fase inizididla terapia per poi ridursi progressivamentecoeso dei
cicli successivi, fino a prevedere un’unica somstiaizione mensile per la maggior parte della dudata
trattamento (vedere Scheda dei farmaci a pag.'@jalisi del’'lCER non e possibile, data la manaadzun
dato maturo pubblicato di PFS.

DVd presenta costi piu bassi rispetto a Kd sia per darnche per somministrazioni. Lo schema di
trattamento prevede un maggior numero di infusimglla fase iniziale della terapia, ma sempre ad una
frequenza minore di quella prevista per Kd, conguib pertanto un minor impatto organizzativo e
gestionale (veda Scheda dei farmaci a pag. 7).HRGs Vd e piu alto di quello di DVd e si mostrai pi
sfavorevole nella sottopopolazione di pazientillimIlV linea.
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Farmaco: Elotuzumab (Empliciti®)

Indicazione oggetto di valutazioneTrattamento, in associazione con lenalidomide ametasone (ERd),
di pazienti adulti con mieloma multiplo gia sottgtiad almeno una precedente terapia

Report sulla valutazione di innovativita pubblicada AIFA ai sensi delle Determina n. 1535/2017:
ASSENTE

A. RACCOMANDAZIONE:
Votazione del Gruppo di Lavor@OSITIVO DEVOLE

Commento

ERd ha dimostrato superiorita in termini di PFSRd, seppur con minori vantaggi, ad un confronto
indiretto, rispetto alle altre nuove terapie a bdiskenalidomide. ERd trova la collocazione piunda nella
malattia a decorso indolente e/o con un tempo dignosi superiore alla mediana da studio (ove&,6
anni), indipendentemente dal numero di precedeeldi terapia somministrate. In tale settingaiitaggio

di efficacia é ritenuto piu rilevante e I'analisrfnacoeconomica mostra un maggior vantaggio.

La Raccomandazione e stata formulata tenendo degfio elementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA

Elotuzumab puo essere utilizzato solo se non soistrato in precedenza. Sono eleggibili pazientiliadu
con MM gia trattati con una, due o al piu tre poergi terapie. Sono esclusi pazienti refrattamntolieranti

a lenalidomide e deve essere rispettato il piaryalienzione del rischio teratogeno.

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione del Gruppoid.avoro)

L’impatto delle terapie attualmente disponibili laustoria naturale del MM rimane limitato, dal martee
che la maggior parte dei pazienti andra inevitabiite incontro a successive recidive con un proyess
aumento del rischio di resistenza ai farmaci.

Il bisogno terapeutico e pertanto aperto e deraladhecessita di nuove terapie in grado di riterd@mpre

di piu le recidive di malattia e aumentare la sepirgenza globale.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione debruppo di Lavoro)

ERd ha aumentato la PFS vs Rd di 4,5 mesi (dad494 mesi), con una riduzione del rischio di mart
progressione del 30%, in assenza di un vantaggiststamente significativo di OS (dati immaturizenza

un miglioramento della qualita di vita. In una asiapost hoc nella sottopopolazione con tempo dalla
diagnosi>3,5 anni, ERd ha ridotto il rischio di morte o pregsione del 45% con un aumento di PFS di +8,7
mesi. Non e stata rilevato alcun miglioramentoalglialita della vita con ERd vs Rd e i principalesti
avversi di grade3 sono di natura ematologica.

A.2.3 Qualita delle evidenze (valutazione del Gruppdi Lavoro)

La principale criticita dello studio é la sceltaidiporre delle regole di censorizzazione nella tzedione
dell’endpoint primario di PFS (violazione del prijpio di ITT). L'analisi finale & coincisa con I'analisd
interim (interruzione precoce), sebbene lo studio siapotinuato e il risultato di PFS é stato conferrmaato
unfollow uppiu avanzato. Il follow-up non € stato sufficieatenisurare la OS.

A.3. Place in therapy(Figura 1)

ERd affianca le altre terapie a base di lenalidenitie dovrebbero essere utilizzate in pazienti rare
hanno ricevuto un immunomodulante nell'ultima lingd trattamento. In particolare, ERd trovera
applicazione in pazienti con MM a lenta progression
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A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutaane e delle altre strategie di trattamento utilizabili
nel contesto assistenziale italian@abella 6a)

ERd ha comportato una riduzione del rischio di morprogressione vs Rd inferiore a quella di DRdRel,
ed e anche associata ad un vantaggio assolutcSdpieFbasso anche rispetto a IRd. | dati di OS somora
immaturi per confronti indiretti. Il vantaggio dffieacia presenta un trend piu favorevole in patzieon
tempo dalla diagno&i3,5 anni.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutaziones delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella 7)

ERd ha un costo/mese per i farmaci simile a qudililRd e intermedio rispetto a DRd e KRd. L'ICER di
ERd é il piu svantaggioso di tutte le terapie (v@lpiu alto) nella popolazione generale e si otrainel
sottogruppo di pazienti a lenta progressione (dhapda almeno 3,5 anni), in cui il vantaggio di Rff&/ato
in una analisi post hoc € piu vantaggioso.

Il costo delle somministrazioni e intermedio a tpelelle triplette contenuti farmaci infusivi, KRelDRd
(per lo schema di trattamento vedere Scheda deafadra pag. 7).

Farmaco: Ixazomib (Ninlaro®) - IRd

Indicazione oggetto di valutazioneTrattamento, in associazione a lenalidomide e deteuone (IRd), di
pazienti adulti con mieloma multiplo sottopostiadtheno una precedente terapia.

Report sulla valutazione di innovativita pubblicaAIFA ai sensi delle Determina 1535/2017: ASSENT

A. RACCOMANDAZIONE
Votazione del Gruppo di Lavor@OSITIVO DEBOLE

Commento

IRd ha dimostrato superiorita vs Rd in termini éiS2 mostrando un maggior vantaggio nei pazientuin
AIFA ha ristretto la rimborsabilita, ovvero pazieit Ill 0 successiva linea di trattamento e in kjuzon

citogenetica sfavorevole in qualunque linea digera

IRd é l'unica tripletta a base di lenalidomide dheude tutti e solo farmaci a somministrazioneerd che
rende questa terapia la piu vantaggiosa in terdnimaneggevolezza e gestione del paziente.

La Raccomandazione e stata formulata tenendo degfioelementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA

Possono essere trattati pazienti con MM recidiveti@ttario che non si siano dimostrati refrattari
lenalidomide o ad un inibitore del proteasoma eatit#ano ricevuto:

- >2 precedenti linee di terapia (ovvero utilizzo aamtgto in>11l linea) per tutti i pazienti;

- >1 precedente linea di terapia (ovvero utilizzo ewtiso in>Il linea) solo in pazienti con citogenetica
sfavorevole [del (17); t (4;14); t (14;16)].

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione del Gruppoid.avoro)

L'impatto delle terapie attualmente disponibili laustoria naturale del MM rimane limitato, dal martee
che la maggior parte dei pazienti andra inevitabilte incontro a successive recidive con un proyess
aumento del rischio di resistenza ai farmaci.

Il bisogno terapeutico e pertanto aperto e deratladhecessita di nuove terapie in grado di riteed@mpre
di piu le recidive di malattia e aumentare la sepirgenza globale.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione debruppo di Lavoro)
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IRd ha aumentato in modo statisticamente signifioda PFS vs Placebo-Rd di 5,9 mesi, con una rihez
del rischio di morte o progressione del 26% (HRAQ=0,01). Il vantaggio di PFS e stato piu rileease
utilizzato 11l o IV linea (HR 0,580) e in pazienton anomalie citogenetiche ad alto rischio in quqite
linea di trattamento (+11,7 mesi; HR 0,54; p=0,02).

A.2.3 Qualita delle evidenze (valutazione del Gruppdi Lavoro)

Il principale limite dello studio e l'interruzionprecoce dello studio (rischio di distorsione), sai® pre-
pianificata. Lo scarso follow-up non consente dutaze la OS.

A.3. Place in therapy(Figura 1)

IRd affianca le terapie a base di lenalidomide doerebbero essere utilizzate in pazienti con MM
recidivato/refrattario che non hanno ricevuto umimmomodulante nell’ultima linea di trattamento. In
accordo con i criteri di rimborsabilita AIFA, potegsere utilizzato dalla 11l linea di trattamemiagi in tutti

i pazienti oppure dalla Il linea di trattamentqoimi nei pazienti con citogenetica ad alto rischio.

A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutagne e delle altre strategie di trattamento utilizabili

nel contesto assistenziale italian@abella 6a)

IRd ha comportato una riduzione del rischio di martprogressione e un aumento di PFS vs Rd infexior
quelli di DRd e KRd. Rispetto a ERd, IRd ha mostnaht maggior vantaggio di PFS vd Rd.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutazione delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella 7)

IRd ha un costo/mese per i farmaci simile a queill&Rd ed un elevato ICER nella popolazione geeeral
che si ottimizza nel sottogruppo di pazienti chespntano citogenetica sfavorevole, dato il maggior
vantaggio di PFS. IRd é la tripletta piu vantaggial tutte dal punto di vista gestionale e orgaatizp,
poiché tutti i farmaci prevedono somministraziongle® (assenza costi di somministrazione).

Farmaco: Daratumumab (Darzalex®) - monoterapia

Indicazione oggetto di valutazione:Trattamento in monoterapia di pazienti adulti coileloma multiplo
recidivato e refrattario, le cui terapie precedeattbiano incluso almeno un inibitore del proteaseman
immunomodulatore, e che abbiano mostrato prognessiella malattia durante 'ultima terapia.

Report sulla valutazione di innovativita pubblicada AIFA ai sensi delle Determina n. 1535/2017:
PRESENTE

A. RACCOMANDAZIONE

Votazione del Gruppo di Lavoro (14 votanti preseiMMEGATIVO DEBOLE

Commento

Daratumumab in monoterapia & un farmaco destindioea di trattamento avanzate (dalla terza limea i
poi), similmente a pomalidomide. Entrambi questirfaci si affiancano alle altre terapie di associagiche,
gualora non impiegate in precedenti linee, potreblessere comunque utilizzate nello stestiing Non
esisto studi comparativi su daratumumab in monpiaraersus altre terapie, pertanto non e possibile
definirne I'esatto rapporto benefici-rischi. La kaedel trattamento dovrebbe avvenire sulla baseipte di
recidiva e delle comorbidita del paziente.

La Raccomandazione é stata formulata tenendo cegioelementi riportati di seguito.

A.1. Criteri prescrittivi di AIFA
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Daratumumab non puo essere utilizzato qualorazilepdée sia gia stato trattato precedentemente uestq
farmaco.

A.2 Valore clinico del farmaco

A.2.1 Bisogno terapeutico (valutazione riportata niereport sull’innovativita di AIFA)

Il mieloma multiplo € una neoplasia caratterizzadeun comportamento clinico eterogeneo. Con lepiera
attualmente disponibili, non & possibile ottenera ura nella maggior parte dei pazienti. La maka
pertanto caratterizzata da un andamento recidivagtsn progressiva resistenza ai trattamenti. La
popolazione in esame rappresenta un setting estreante avanzato in cui i risultati clinici ottenibdon i
trattamenti disponibili sono insoddisfacenti. L’oai alternativa terapeutica attualmente autorizzaa
rimborsata € pomalidomide, ed il trial clinico regiativo di daratumumab ha arruolato anche pazienti
resistenti a pomalidomide. Il bisogno terapeuticellan popolazione in esame € considerato pertanto
importante.

A.2.2 Valore terapeutico aggiunto (valutazione ripdata nel report sull’innovativita di AIFA)

Il pivotal trial che ha dimostrato lattivita di datumumab in questo setting e lo studio di fase Il
noncontrollato MMY2002 — SIRIUS, in 124 pazienfettif da mieloma multiplo recidivato/refrattario
(numero mediano di precedenti linee di trattamesjtdaratumumab 16 mg/kg ha dimostrato di ottenere
ORR del 29,2%, una PFS mediana di 3.7 mesi e unan@fana di 17.5 mesi. Non si sono evidenziate
differenze nei vari sottogruppi di pazienti, congrguelli maggiormente pretrattati, anche con dadimib e
pomalidomide. Lo studio di supporto GEN-501 di dfiseling ha dimostrato risultati sostanzialmente
sovrapponibili, e in una pooled-analysis di quésstudi daratumumab in monoterapia ha ottenuto IRRO
del 31%, una durata di risposta mediana di 7.6 m&sa mPFS di 4 mesi e una mOS di 20.1 mesi. Efitev
avversi sono risultati globalmente maneggevoli,zaemterruzioni di trattamento dovute a tossicitél d
farmaco. Nell'insieme, i dati suggeriscono una\atiéi clinicamente rilevante di daratumumab in una
popolazione fortemente pretrattata e caratterizzdéauna elevata resistenza ai trattamenti precdad&it
sottolinea pero che I'ORR, I'endpoint primario reeitudio MMY2002, pur essendo una adeguata misura d
attivita anti-tumorale, non e di per sé sufficiepier definire I'entita del beneficio clinico in panti affetti

da mieloma multiplo. La PES (o I'OS, consideratavinzato setting di malattia) rappresenterebbe un
endpoint piu adeguato. Per quanto i risultati imnténi di endpoint timeto-event siano stati riportatllo
studio MMY2002 e nella analisi pooled, una corréttirpretazione di questi dati in assenza di uadoio

di controllo non & possibile e pertanto persisténgertezza sulla reale entita del beneficio terafieo di
daratumumab nell'indicazione in oggetto. Per tagioni il valore terapeutico aggiunto di daratumuma
puo essere considerato al massimo moderato.

A.2.3 Qualita delle evidenze (sintesi della valutaane AIFA)

La totalita delle evidenze disponibili nella popzlane in esame proviene da studi non controllati studio
pivotal mostra pertanto dei difetti nella generahbilita dei risultati, dal momento che non é préeealcun
confronto diretto con possibili alternative (pontmide o altri farmaci a scelta del curante). Laatjta
delle prove e globalmente considerata bassa.

A.3. Place in therapy(Figura 1)

Daratumumab in monoterapia si affianca a pomalidentome terapia di salvataggio in fase avanzata di
malattia (dalla terza linea in poi). Strategie rdttamento in questsettingpotrebbero essere anche le altre
terapie di associazione, qualora non gia utilizaat@recedenti linee di terapia, trattamenti péiliao
l'inclusione in studi clinici.

La scelta del farmaco da utilizzare deve tenerd¢ocdal tipo di recidiva, delle comorbidita, del peelente
trattamento. La scelta del trattamento deve tecento anche della complicane del paziente, coresndier
che daratumumab & un farmaco infusionale e ponmalitivé una terapia orale.
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A.3.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutaane e delle altre strategie di trattamento utilizabili

nel contesto assistenziale italian@rabella 6¢)

Non esisto studi comparativi su daratumumab in rreyapia versus altre terapie, pertanto non é piessib
definirne I'esatto rapporto benefici-rischi. Un fmmto testa a testa tra pomalidomide e daratumumab
sarebbe fondamentale per definire megliglace in therapylei due farmaci.

Pomalidomide, aggiunto a desametasone, ha dimosulat migliorare la sopravvivenza libera da
progressione vs solo desametasone di 2,1 mesi gdurzéone del rischio di morte o progressione&fo.

E’ verosimile che il farmaco sia posizionato aiipa#i ricaduti/in progressione per pomalidomide.

A.3.2 Analisi dei costi del farmaco in valutaziones delle altre strategie di trattamento utilizzabili nel
contesto assistenziale italian¢Tabella 7)

Considerando le due terapie di fase avanzata, utauahab in monoterapia ha un impatto economico
maggiore di pomalidomide, farmaco orale, sia inmiair di costo del farmaco che di costi di
somministrazione, in quanto deve essere sommitasprer infusione endovenosa. Il costo medio mese de
farmaco daratumumab in monoterapia risulta esseéralfp rispetto alla terapia in associazione, péita
durata mediana di daratumumab in monoterapia eéionéee prevede infusioni piu frequenti in faseziaie

con conseguente costo/medio mese piu alto (Tabglla
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1. ANALISI DELLE EVIDENZE

1.1 Inquadramento della patologia

Il mieloma multiplo (MM) rappresenta I'1% di tuttitumori e il 10% di quelli ematologici. In Itali&
prevalenza di MM é di 40/100.000 abitamtil'incidenza € di 8 nuovi casi ogni 100.000 attita

I MM e caratterizzato dalla proliferazione clonateontrollata di plasmacellule che si accumulameb n
midollo osseo e che producono elevate quantitafiinoglobuline monoclonali (componente®¥

I MM é caratterizzato dal susseguirsi di recidimeervallate da fasi di remissione. Ad ogni reciiv
diminuisce la probabilita di risposta ai farmagbertanto la possibilita di controllo della malatt&econdo

I International Staging Systersono state identifica tre categorie di rischioditd, Il e Ill, cui corrisponde
una sopravvivenza mediana, rispettivamente, dit82 29 mesi

Pazienti ad alto rischio citogenetico, ovvero catedione 17p [del(17p)], traslocazione cromosonii44-
[t(4;14)] e traslocazione cromosomi 14-16 [t(14]168pno considerati ad alto rischio e hanno undveat
prognosi.

Le terapie farmacologiche tradizionali includonadnibitore del proteasoma bortezomib o agenti
immunomodulanti (talidomide, lenalidomide), variartee combinati con chemioterapici convenzionali (es.
ciclofosfamide, doxorubicina, melfalan) e/o contisomici (desametasone, prednisdriie)la maggior parte
dei regimi tradizionali, prevede il trattamento @e#o schemi fissi per un numero finito di cicli di
trattamento.

In prima linea, il trattamento di prima scelta é&<70 anni e assenza di comorbidita) € il trapiantolago

di cellule staminali (ASCT), preceduto da un tremeato di induzione a base di bortezomib. In pakient
anziani (eta>70 anni) e/o con comorbidita impoitdfASCT non € praticabile e i pazienti sono taitt
direttamente con i farmaci sopracitati.

A seconda della risposta alla terapia, il MM e sifdsato dall’International Myeloma Working Grougome:

(i) MM recidivato, ovvero con progressione dopo @tm 60 giorni dall’'ultimo trattamento (dopo almeno
una risposta) e che necessita dell'inizio di umadia di salvataggio; (i) MM refrattario, ovverorcassenza
di almeno una risposta alla terapia o con progsassdurante il trattamento oppure entro 60 gioadi d
termine di questo; il MM e definito refrattario pitivo se é stato trattato con piu linee di terapia con
assenza di almeno una risposta a tutte le teréif)jeMM recidivato-refrattario, ovvero refrattarialla
terapia di salvataggio e che pertanto necessitaalnuova terapia di salvataggio

Negli ultimi anni, sono stati introdotti sul meroatuovi farmaci per il trattamento del MM recidigat
ovvero carfilzomib, daratumumab, elotuzumab e ixabo indicati in associazione a lenalidomide e/o
desametasone e, nel caso di daratumumab, anchesatiaione a bortezomib e desametasone e in
imonterapia. Tutte queste terapie sono indicate &inprogressione di malattia o tossicita inaccé¢ab
comportando pertanto una “cronicizzazione” deltéraento, distinguendosi pertanto dalla maggiorepart
delle terapie tradizionali a schemi fisso.

1.2 Evidenze disponibili sui farmaci in valutazione

CARFILZOMIB
Carfilzomib & un nuovo inibitore del proteasomalé'r

» Carfilzomib + lenalidomide + desametasone (KRd) -t8dio ASPIRE

Efficacia. Lo studio randomizzato e controllato (RCT) di fHieASPIRE®, & stato condotto in aperto in 792
pazienti adulti (eta mediana 64; circa 586% anni) con MM recidivato e sintomatico, che aveveacevuto

da uno a tre precedenti trattamenti (mediana Zjadienti non dovevano aver interrotto un precedente
trattamento a base di lenalidomide per eventi aiverper progressione durante i primi tre mesi di
trattamento oppure, se il trattamento con lenalidenera I'ultimo ricevuto, per progressione durante
qualsiasi momento del trattamento. | pazienti datiavevano ECOG PS 0-2, circa il 20% aveva gia
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ricevuto in precedenza lenalidomide e circa il 1Bfésentava alto rischio citogenetico [t(4;14); {(B;
del(17p)].

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere KRORD' in cicli da 28 giorni. Carfilzomib poteva essere
somministrato per un massimo di 18 cicli, mentregntrambi i bracci I'associazione RD poteva essere
somministrata fino a progressione.

L’endpoint primario dello studio era la sopravvizarlibera da progressione (PFS), ITT, valutataenada
una Commissione indipendente. Qualora all’analdsiiterim pre-pianificata (80% eventi) fosse stata
riscontrata differenza statisticamente significatitra trattamento e controllo, gli endpoint seconda
analizzati sarebbero stati: sopravvivenza globae)( risposta e qualita della vita.

Nell’analisi ad interim pre-pianificata (circa 828egli eventi primari attesi), KRD ha aumentato indm
statisticamente significativo vs RD la PFS medidn8,7 mesi (endpoint primario: 26,3 vs 17,6 mesij
una riduzione del rischio di morte o progressioae31% (HR 0,69; p=0,0001). Le analisi per sottpgae
post hoc hanno confermato I'analisi prim&tid1213 Un trend di minore efficacia e stato evidenziato
pazienti refrattari a precedente bortezomib, coringnemento di PFS mediana di 2,9 mesi (22,3 véd 19,
mesi; HR 0,799; p=ns) e in quelli refrattari a lkg@mide, con un incremento di PFS mediana di 2¢3im
(11,3 vs 9,0 mesi; HR 0,571; p=H5)

La OS mediand, all’analisi finale, & stata aumentata di 7,9 né8i3 vs 40,4), con una riduzione del rischio
di morte del 21% (HR 0,79; p=0,0045).

Nella valutazione della qualita della Vitail trattamento con KRd & stato associato ad wglionipunteggio
relativo al dominio di autovalutazione globale gebprio stato di salute e qualita della vita dsltala, con
una differenza statisticamente significativa vstoato di 5,56 punti al ciclo 12 (p<0,001; differamritenuta
clinicamente rilevante) e di 4,81 punti al 18 ci@e0,01). Inoltre, una maggior quota di paziemégentava
un miglioramento di almeno cinque punti in tale dum della scala nel braccio KRd rispetto a Rdaia
ciclo 12 (25,5% vs 17,4%) che al ciclo 18 (24,294.29%).

Sicurezza.Nello studio ASPIRE la frequenza di eventi avversi di tutti i gradRd vs Rd) ¢ stata di 96,3%
vs 97,7%. Gli eventi avversi insorti con frequer28% tra i bracci di trattamento sono illustratiTiabella

1.

Tabella 1. Eventi avversi di tutti i gradi con fregnza >20% con carfilzomib

EA > 25%, % KRd Rd EA > 25%, % KRd Rd
Anemia 43 40 Tosse 29 17
Diarrea 42 34 Piressia 29 21
Neutropenia 38 34 Infezioni vie respiratorie sup. 29 19
Fatigue 33 31 Ipokalemia 29 13
Trombocitopenia 30 23 Spasmi muscolari 27 21

KRd: carfilzomib+lenalidomide+desametasofl: lenalidomide+desametasort®i: eventi avversilt. EN: lenalidomide

La frequenza di eventi avversi di grag®d é stata di 83,7% vs 80,7%, quelli che si sondigati con una
frequenza>2% nel braccio CLD sono stati: ipokaliemia (9,4% 49©%); fatigue (7,7% vs 6,4%);
ipertensione (4,3% vs 1,8%); diarrea (3,8% vs 4;lifsufficienza cardiaca (3,8% vs 1,8%); insuffica
renale acuta (3,3% vs 3,1%); ischemia cardiac&4382,1%); dispnea (2,8% vs 1,8%).

La frequenza di eventi avversi seri € stata di%9ys. 53,7% e quella di interruzioni dovute a eivawversi
(15,3% vs. 17,7%).

" KRd. Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiditaccettabile: Carfilzomib (ev): ciclo 1: 20 mg/mei giorni 1,2; 27 mg/fh
nei giorni 8,9,15,16; cicli 2-12: 27 mgfmei giorni 1,2,8,9,15,16; cic#t13: 27 mg/m nei giorni 1,2,15,16. Lenalidomide (0s): 25
mg/die, nei giorni 1-21. Desametasone (os o evjndflie, nei giorni 1,8,15,22

i Rd: Cicli da 28 giorni, fino a progressione. LenaliddeiR): 25 mg (0s), nei giorni 1-21 di ogni cicloedametasone (D): 40 mg
(os o0 ev), nei giorni 1, 8,15 e 22.
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Una analisi post hoc ha evidenziato una maggiauigaza di eventi cardiovascolari in pazienti d>&t
anni?,

» Carfilzomib+desametasone (Kd) - Studio ENDEAVOR

Efficacia. L'RCT di fase Ill, ENDEAVORS®, & stato condotto in aperto in 929 pazienti adtdtn MM
recidivato o refrattario, che avevano ricevuto da a tre trattamenti precedenti (mediana 2). tanaénti
precedenti potevano includere un inibitore del gmebma, carfilzomib o bortezomib, purché in presenz
delle seguenti condizioni: (i) i pazienti avevartteputo almeno una risposta parziale al trattameijda
terapia non era stata interrotta per eventi avydii#) era trascorso un periodo di almeno 6 mesi
dall'assunzione dell'inibitore del proteasoma. rieati dovevano inoltre avere ECOG PS 0-2 e frazidn
eiezione ventricolare40%. Erano esclusi i pazienti con neuropatia peciiedi grado 3-4 nei 14 giorni
precedenti alla randomizzazione e quelli con insigfiza cardiaca di classe NYHA Ill o IV. | pazient
arruolati avevano ricevuto una mediana di due ek terapie.

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere &tortezomib + desametasone {)/d

L’endpoint primario era la PFS (ITT), valutata daauda una Commissione indipendente. E’' stata
programmata l'interruzione precoce dello studicaablisi ad interim, qualora fosse incontrato I'pooht
primario secondo i criteri definiti a questo st&p.I'endpoint primario fosse stato incontrato, Bbhego stati
testati gli endpoint secondari di OS, rispostanctdienza di neuropatia periferica di grae

Nell’analisi ad interim pre-pianificata di PFS (sicterata analisi finale; follow-up mediano di cirta
mesi), & stato incontrato I'endpoint primario e Kalaumentato in modo statisticamente significativd/d

la PFS mediana di 9,3 mesi (18,7 mesi vs 9,4 mesi),una riduzione del rischio di morte o prograssi
del 47% (HR 0,53; p<0,000%)

Nel corso dello studio é stato ravvisato un tassoattalita piuttosto lento, pertanto il piano &tco é stato
emendato al fine di poter anticipare I'analisi fandi OS, che é coincisa con la seconda analigntadim
(follow-up mediano di circa 37 mesi). In tale asalKd ha aumentato in modo statisticamente sicgtifio

la OS mediana che dopo un follow-up mediano diec#4 mesi é risultata essere 47,8 vs 38,8 mesiOH&
IC95% (0,633-0,915)]8

Kd ha comportato un miglioramento della qualitalalelita, sebbene in maniera non clinicamente
significativa (limite di significativitd statisticgre-definito non incontrato). Kd & stato associatb un
prolungamento de tempo mediano al deterioramenita giealita della vita (3,7 vs 2,8 mesi; p=0,0046)
Sicurezza.Nello studio ENDEAVOR, la morte a causa di eventi avversi si e verificeth4% dei pazienti
nel braccio carfilzomib e nel 3% in quello bortedbnEventi avversi gravi sono stati riportati n&% dei
pazienti nel gruppo trattato con carfilzomib vs 3@Pquelli con bortezomib. Gli eventi avversi dago>3
stati anemia (14% vs 10%), ipertensione (9% vs 3nbocitopenia (8% vs 9%) e polmonite (7% vs 8%).
Il numero di pazienti con neuropatia perifericaythido 2 o superiore e stato significativamenteaftio nel
gruppo trattato con bortezomib rispetto al grupgdtato con carfilzomib (OR 0,14; p <0,0001); qoest
risultato era indipendentemente dalla presenzauliapatia al basale.

Qualita delle evidenze di carfilzomib (KRd e Kd).Gli studi hanno un buon disegno, anche se in etiram
casi e stata considerata analisi finale una analtisinterim pre-pianificata, essendo stata raggidat
significativita prevista.

' Kd: Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossicimaccettabile: Carfilzomib (ev): ciclo 1: 20 m@mei giorni 1,2; 56 mg/fmei giorni
8,9,15,16; cicl>2: 56 mg/m nei giorni 1,2,8,9,15,16. Desametasone: 20 m@ @8, nei giorni 1,2,8,9,15,16,22,23

ivd: Cicli da 21 giorni, fino a progressione o tossiditaccettabile: Bortezomib (ev o sc): 1,3 mg/m2giani 1,4,8,11. Desametasone: 20 mg (0s 0
ev), nei giorni 1,2,4,5,8,9,11,12
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DARATUMUMAB
Daratumumab € un anticorpo monoclonale Ig@inano che si lega alla proteina CD38 altamentecesa

sulla superficie delle cellule di mieloma multiplParatumumab si € dimostrato un potente inibitcekad
crescita in vivo delle cellule tumorali che esprimadCD38, inducendo la lisi della cellula tumoralediante
citotossicita complemento-dipendente, citotossicit@llulo-mediata anticorpo-dipendente e fagocitosi
cellulare anticorpo-dipendente. Inoltre daratumursatmbra avere un’azione immunomodulatoria mediata
da cellule .

» Daratumumab + lenalidomide + desametasone (DRd) {@&lio POLLUX

Efficacia. POLLUX?! & un RCT di fase Ill, condotto in aperto in 562ipati adulti con MM recidivato o
refrattario e con evidenza di progressione durardepo 'ultima terapia. | pazienti dovevano avieposto

ad almeno uno dei precedenti trattamenti ricevBono stati esclusi pazienti che avevano interrotto
lenalidomide per refrattarieta o per eventi avvergiazienti arruolati avevano ricevuto una medidnd
precedente terapia.

| pazienti sono stati randomizzati (1:1; stratificae per stadio ISS, numero precedenti terapieeedente
trattamento con bortezomib) a ricevere D&¢tenalidomide+desametasone {(Rd

Endopoint primario dello studio era la PFS, nellapgazione ITT misurata attraverso un algoritmo
computerizzato. Se I'endpoint primario fosse statontrato alla prima analisi ad interim (60% destenti
sarebbero stati analizzati sequenzialmente i seéigerdpoint secondari (nell'ordine riportato): temnalla
progressione, riposta parziale molto buona, tasspsposta al di sotto della malattia minima residu
risposta complessiva e S

Dopo un follow-up mediano di 13,5 mesi, I'endpoprimario & stato incontrato, anche se i dati di PFS
mediana non erano ancora maturi (PFS non raggoriaDRd vs 18,4 mesi con Rd). DRd ha ridotto il
rischio di progressione o morte del 63% (HR 0,3%0,001). Dopo un follow-up di 25,4 mesi, la stima
dell'effetto e stata confermata, ma la PFS mediamaera ancora raggiuita

La rilevazione della qualita della vita ha evidexai dei miglioramenti a favore di DRd solo in alcun
momenti della terapfa

DRd ha aumentato il tasso di risposta, compresisp@sta profonda, ovvero quantita di cellule tuatior
rilevabili al di sotto della soglia di malattia nima residua (p<001.

Sicurezza.Gli eventi avversi di tutti i gradi riportati durge lo studio POLLUX con una frequenza maggiore
nel braccio DRd vs Rd sono illustrati in Tabellal Zorincipali eventi avversi di grado 3 0 4 sonatist
neutropenia (51,9% vs 37,0%); neutropenia febl{Bl@% vs 2,5%); linfopenia (5,3% vs 3,6%); diarrea
(5,3% vs 3,2%); infezioni alte vie respiratoried@, vs 2,5%); dispnea (3,2% vs 0,7%); vomito (1,186 v
0,7%).

La frequenza di interruzioni per eventi avversiagapari a 6,7% vs 7,8%.

Qualita delle evidenze di DRd.I limitato follow-up non ha consentito di misueadati mediani maturi di
PFS (stima imprecisa dell’endpoint primario) e @.0

" DRd: Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossidihaccettabile: Daratumumab (ev): cicli 1-2 (sé&t8): 16
mg/Kg/sett; cicli 3-6 (sett. 9-24): 16 mg/Kg g2viglc>7 (sett>25): 16 mg/Kg g4w. Lenalidomide (0s): 25 mg/die, ne
giorni 1-21. Desametasone (0s): 40 mg/sett

i Rd: Lenalidomide (0s): 25 mg/die, nei giorni 1-21. Dmssasone (0s): 40 mg/sett
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Tabella 2. Eventi avversi di tutti i gradi con maggfrequenza nel braccio DRd vs Rd

DRd, % Rd, % DRd, % Rd, %
Neutropenia 59,4 43,1 Nasofaringite 24,0 15,3
Neutropenia febbrile 5,7 2,5 Nausea 24,0 14,2
Linfopenia 6,0 53 Piressia 20,1 11,0
Diarrea 42,8 24,6 Dispnea 18,4 11,4
Fatigue 35,3 27,8 Vomito 16,6 53
Infezioni alte vie respiratorie 31,8 20,6| Astenia 59 12,8
Costipazione 29,3 25,3 | Edema periferico 15,2 13,2
Tosse 29,0 12,5 | Polmonite 14,1 13,2
Spasmi muscolari 25,8 18,5

DRd: daratumumab+lenalidomide+desametas®&tk;lenalidomide+desametasone.

e Daratumumab + bortezomib + desametasone (DVd) - Stiio CASTOR

Efficacia. CASTOR® & un RCT di fase lll, condotto in aperto in 49&ipati adulti con MM recidivato o
refrattario con evidenza di progressione, precese@nte trattato con almeno una precedente linea di
terapia. | pazienti dovevano aver presentato almisposta parziale ad almeno una delle precederatpie
ricevute. Sono stati esclusi pazienti refrattabioatezomib o ad altro inibitore del proteasoma,gaz che
avevano manifestato forti tossicita con bortezomimazienti con neuropatia periferica o dolore ngatico

di grado=2. | pazienti arruolati avevano ricevuto una medidndue precedenti terapie.

| pazienti sono stati randomizzati (1:1; stratificae per stadio ISS, numero precedenti terapieeedente
trattamento con bortezomib) a ricevere D¥dortezomib+desametasone f)/d

Endopoint primario dello studio era la PFS misuratadaverso un algoritmo computerizzato, previa
valutazione dello sperimentatore dell'imaging. Sadpoint primario fosse stato incontrato all'asakd
interim (60% degli eventi), lo studio sarebbe poti#rminare e sarebbero stati analizzati i segugpoint
secondari (nell'ordine risportato): tempo alla pexgione, riposta parziale molto buona, risposta
complessiva e OS. Tutte le analisi di efficaciacsstate condotte nella popolazione ITT.

All'analisi ad interim pre-pianificata e stato imtcato I'endpoint primario e DVd ha comportato una
riduzione del rischio di morte o progressione de¥%e6(HR 0,39; p<0,001) e lo studio e stato inteorettl &
stata introdotta la possibilita di trattare conaamumab monoterapia i pazienti del braccio di radiot che
andassero incontro a progressione. A tale cutfolib¢v-up mediano 7,4 mesi), la PFS mediana notatas
raggiunta con DVd ed e risultata pari a 7,2 mesi ¥d. La superiorita di DVd vs Vd é stata confermat
anche nei sottogruppi pre-specificati, inclusi ¢judgi pazienti trattati 0 meno con bortezomib neqedenti
terapie. Gli endpoint secondari sono stati incditeal eccezione dell’OS, i cui dati erano moltariaturi,
dato il breve follow-up’. Ad un successivo aggiornamento (follow-up mediafigt mesi), la PFS mediana
(DVd vs Vd) e risultata pari a 16,7 vs 7,1 mesiy coluzione del rischio di morte o progressione @
con DVd vs Vd (HR 0,31; p<0,0001). Nei pazienti @wevano ricevuto una sola precedente terapis-$ P
mediana non € stata raggiunta nel braccio DVd eiudtata pari a 7,9 mesi in quello Vd (HR 0,19;
p<0,0001). Nei pazienti che avevano ricevuto 2ter&pie, la PFS mediana e risultata pari a 9,8 ¥srn@si,
(HR 0,51; p<0,0001). | dati di OS erano ancoragojnmaturi anche questo follow-tp
Sicurezza.L'incidenza di eventi avversi di tutti i gradi (DM Vd) é stata paria a 98,8% vs 95,4% (Tabella
3). L'incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4tata maggiore con DVd vs Vd (76,1% vs 62,4%) e i
principali sono stati: trombocitopenia (45,3% vs9BA); neutropenia (12,8% vs 4,2%); linfopenia (9,%86

' DVd: Daratumumab (ev): cicli da 21 giorni, fino a preggione o tossicita inaccettabile: cicli 1-3 (4e®): 16 mg/Kg/sett; cicli 4-8 (sett 10-24) 16
mg/Kg/ciclo dalla sett 10; set25: 16 mg/Kg ogni 4 settimane, da sett 25. Bortekofsc o ev), max 8 cicli: 1,3 mgfnmei giorni 1, 4, 8 e 11.
Desametasone (0s), secondo studio, per os: 20 ingipne 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 e 12 di ogni ciclondoortezomib

ivd: Bortezomib (sc o ev), max 8 cicli: 1,3 mg@/mei giorni 1, 4, 8 e 11. Desametasone (0s), secstudlio, per os: 20 mg nei giorni 1, 2, 4, 5,,8, 9
11 e 12 di ogni ciclo con bortezomib2
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2,5%); ipertensione (6,6% vs 0,8%); fatigue (4,58063y4%); dispnea (3,7% vs 0,8%); diarrea (3,7% vs
1,3%); infezioni delle alte vie respiratorie (1,6%0,8%); edema periferico (0,4% vs 0).

La frequenza di interruzioni per eventi avversitétas pari a 7,4% vs 9,3% e quella di morti per &éven
avversi pari a 5,3% vs 5,9%.

Qualita delle evidenze di DVdlI limitato follow-up non ha consentito di misueadlati maturi di OS.

Tabella 3. Eventi avversi di tutti i gradi con maggfrequenza nel braccio DVd vs Vd

DVd, % Vd, % DVd, % Vd, %
Trombocitopenia 58,8 43,9 | Costipazione 19,8 15,6
Neutropenia 17,7 9,3 Dispnea 18,5 8,9
Linfopenia 13,2 3,8 Insonnia 16,9 14,8
Neuropatia sensoriale periferica 47,3 37,6 Edemifepieo 16,5 8,0
Diarrea 31,7 22,4 | Piressia 15,6 114
Infezioni alte vie respiratorie 24,7 18,1 Cancroosetario 2,5 0,4
Tosse 23,9 12,7

DVd: daratumumab+bortezomib+desametasdioe;bortazomib+desametasone.

» Daratumumab monoterapia (D) — Studio SIRIUS

Efficacia. Lo studio principale & uno studio di fase Il SIFS#%) condotto in pazienti adulti (ECOG PS 0-2)
con MM refrattario all'ultima terapia ricevuta (m@ssione insorta durante o entro 60 giorni dahites
della terapia). | pazienti dovevano presentare Migpdamente refrattario all’'ultimo immunomodulante e
all'ultimo inibitore del proteasoma ricevuti opputlevevano avere ricevuto almeno tre precedente lohe
terapia, includenti un immunomodulante e un init@tdel proteasoma.

Lo studio prevedeva una prima fadese-findinge una seconda parte a singolo braccio di valutazio
dell’efficacia e sicurezza di daratumumab monotiergtla dose selezionatan cui sono stati arruolati e
valutati 106 pazienti di eta mediana pari a 634 &h1%>75 anni; 92% ECOG PS 0-1) e avevano ricevuto
una mediana di 5 precedenti terapie, tra cui eflasa anche pomalidomide. Endpoint primario ef@iRR.

Tra i 106 pazienti, la ORR & stata pari a 29,2 %pdun follow-up mediano di circa 20 n¥ésia PFS
mediana e risultata di 3,7 mesi e la OS mediad® & mesi.

Lo studio GEN50% di fase I/ll & stato condotto con disegno analag&8IRIUS in pazienti con MM
recidivato-refrattario dopo almeno 2 precedentapér includenti un inibitore del proteasoma ed un
immunomodulante. Dopo una fasedtise-finding sono stati trattati con daratumumab 16 mg/kgletat
42 pazienti che avevano ricevuto una mediana dedegenti terapie. Dopo un follow-up mediano de&ir
20 mesi, la PFS mediana e risultata di 6,2 mesi@3 mediana non € stata raggiunta.

Sicurezza.l pit comuni eventi avversi di tutti i gradi insiodurante il trattamento dei due studi sono 4ati
fatigue (41,9%); nausea (29,7%); anemia (28,4%prddombare (27,0%); tosse (25,7%); trombocitopeni
(21,6%); infezioni delle alte vie respiratorie (@%); neutropenia (20,9%); | piu frequenti eventvexsi di
grado 3 0 4 sono stati di natura ematologica, axvanemia (grado 3: 17,6%,); trombocitopenia (grado
8,8%; grado 4: 5,4%); neutropenia (grado 3: 7,4€acg 4: 2,7%).

Qualita delle evidenze di DLe evidenze sono scarse, data la presenza disdiisssingolo braccio.

I Daratumumab monoterapia in cicli da 28 giorni, fanprogressione o tossicita inaccettabile: cici (sett 1-8): 16 mg/Kg/sett; cicli 3-6 (sett 9-24):
16 mg/Kg ogni 2 sett; cicl7 (sett>25, a progressione): 16 mg/Kg ogni 4 settimane.
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ELOTUZUMAB
Elotuzumab é un anticorpo monoclonale IgG1l umalkizienmuno-stimolante che ha come bersaglio

specifico la proteina SLAMF7signaling lymphocyte activation molecule family rbem?7), altamente
espressa sulle cellule del mieloma multiplo, scdbule natural Killer, sulle plasmacellule normalsu altre
cellule del sistema immunitario. Attraverso la diaSLAMF7, elotuzumab promuove 'azione tumoricida
delle cellule natural killer. Nei modelli non claij elotuzumab ha evidenziato un‘attivitd sinergicando
combinato con lenalidomide

» Elotuzumab + lenalidomide + desametasone (ERd) - &tio ELOQUENT-2

Efficacia. ELOQUENT-28 &€ un RCT di fase lll, condotto in aperto in 646&zipati adulti con MM
precedentemente trattato con un massimo di treegegdi linee di terapia e con documenta progression
durante l'ultima terapia ricevuta. Solo il 10% geizienti arruolati potevano aver ricevuto lenalicien
gualora durante la terapia avessero ottenuto almerzo risposta parziale e non avessero interrotto il
trattamento per eventi avversi. | pazienti arru@sevano ricevuto una mediana di due precedeipie.

| pazienti sono stati randomizzati (1:1) a ricevéRd o lenalidomide+desametasone {(Rd

Endpoint co-primari erano PFS e tasso di rispodtbade, valutati in cieco da una Commissione
indipendente, censorizzando i pazienti trattati oo successiva terapia antimieloma e quelli paltai
valutazione (violazione principio ITT). La valutame della PFS nella popolazione intention-to-trexat
prevista come analisi di supporto.

Dopo un follow up mediano di circa 24,5 mesi, giidpoint coprimari sono stati incontrati all’analesil
interim pre-pianificata (82% degli eventi; analiéhale). ERd ha aumentato in modo statisticamente
significativo vs Rd la PFS mediana di 4,5 mesi{1% 14,9 mesi), con una riduzione del rischio drteno
progressione del 30%, riducendo il rischio di pesgione o morte del 30% (HR 0,70; p=0,001). | tadudi
efficacia sono stati confermati. L’analisi multiista suggerisce un vantaggio di efficacia maggiore
pazienti con diagnosi di mieloma multiplo da almeéhb anni prima dell’ingresso in studio (PFS: 2650
17,3; HR 0,55; p<0,001 Questo beneficio sembra pill marcato in paziemtidiagnosi da almeno 3,5 anni
che hanno ricevuto un solo precedente trattarfento

Dopo un successivo follow up di circa tre annijsultato dell’analisi ad interim di PFS é statof@ymato e
allanalisiad interimdi OS (69% degli eventi previsti per I'analisidie), & stato riscontrato un vantaggio di
OS mediana di 4,1 mesi (43,7 vs 39,6 mesi; HR Qs&bbene il livello di significativita statisticeon abbia
incontrato i limiti previsti® | dati di efficacia sono stati confermati ad otidw-up a 4 anrif.

Non é stata riscontrata alcuna differenza statistente significativa in termini di qualita dellaavira ERd
vs Rdf.

Predittori significativi di PFS sono: assenza dgigadente trapianto di cellule staminali (p<0,004RB;0,69)

e tempo mediano dalla diagnes3,5 mesi (p<0,0001; HR 0,57). Predittori signifieati OS sono: ECOG
PS 0-1 (p<0,0001; HR 0,44) e tempo mediano dadgrtisi>3,5 mesi (p<0,0001; HR 0,49)
Sicurezza.Nello studio registrativo, la frequenza di evemiversi di tutti i gradi (ERd vs Rd) e stata del
99% in entrambi i gruppi. Gli eventi avversi ingaron frequenza >25% tra i bracci di trattamentocso
illustrati in Tabella 4. La frequenza di eventi axsi di grado 3-4 é stata di 78% vs 66% e quello pi
frequente con ERd vs Rd e stato la linfocitoperié4 vs 49%). La frequenza di eventi avversi sataéa di
65% vs. 57% e quella di interruzioni dovute a evawtersi 26% vs. 27%. La frequenza di morte penév
avversi seri € stata del 2% in ciascun braccio.

" ERd: cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossidgitaccettabile: Elotuzumab (ev): cicli 1 e 2: 10/kggnei giorni 1,8,15,22; cici3: 10 mg/kg

nei giorni 1,15. Lenalidomide (0s): 25 mg/die, giirni 1-21. Desametasone: 40 mg per os nellensatiie senza elotuzumab e 8 mg ev + 28 mg per
os nel giorno di somministrazione di elotuzumab.

i Rd: cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiditaccettabile: Lenalidomide (os): 25 mg/die neirgi 1-21. Desametasone (0s): 40 mg nei
giorni 1,8,15,22
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Tabella 4. Eventi avversi di tutti i gradi con fregnza >25% con ERd

EA > 25%, % ERd Rd EA > 25%, % ERd Rd
Linfocitopenia 99 98 Costipazione 36 27
Anemia 96 95 Tosse 31 18
Trombocitopenia 84 78 Spasmi muscolari 30 26
Neutropenia 82 89 Dolore alla schiena 28 28
Fatigue 47 39 Edema periferico 26 22
Diarrea 47 36 Nasofaringite 25 19
Piressia 37 25 Insonnia 23 26

EA: eventi avversiERd: elotuzumab+lenalidomide+desametasdia; lenalidomide+desametasone.

Qualita delle evidenze di ERdII principale limite dello studio é la violazioneldprincipio ITT, in quanto
I'analisi primaria é stata condotta censorizzan@adienti trattati con una successiva terapia aeliima e
guelli persi alla valutazione. Altra criticita énterruzione precoce dello studio, sebbene preHjgata.

IXAZOMIB
Ixazomib € un inibitore orale del proteasoma, adtata selettivo e reversibile. L’associazione dzoib e

lenalidomide ha dimostrato un effetto citotossic@ryico su svariate linee cellulari di mielotha

* Ixazomib + lenalidomide + desametasone (IRd) - Stiml TOURMALINE-MM1

Efficacia. TOURMALINE-MM122 ¢ un RCT di fase Ill, condotto in doppio cieco7®2 pazienti adulti
(ECOG PS 0-2) ed eta mediana 66 (52% >65 anni)Mbhrecidivato e/o refrattario, precedentemente
trattato con una o massimo tre precedenti terdppazienti potevano avere insufficienza renale diev
moderata. Erano esclusi soggetti con neuropatidegea di grado 1 con dolore oppure di grasd e
soggetti refrattari a lenalidomide o a inibitoril geoteasoma. Il 64% pazienti arruolati aveva ntzlallo
stadio ISS I; il 61% aveva ricevuto una sola preoeel terapia e il 19% presentava anomalie citogdmeet
ad alto rischio, ovvero del(17p), t(4;14), t(14;16)

| pazienti sono stati randomizzati (1:1; stratificene per numero precedenti trattamenti — 1 vs 2,0
precedente esposizione a inibitore del proteasemar stadio ISS) a ricevere IRdplacebo+Rd

Endpoint primario era la PFS, determinata in céaana Commissione indipendente. E’ stata prograenma
la determinazione sequenziale della PFS, della €& popolazione generale e nei pazienti con dp)lle
analisi sono state condotte nella popolazione ITT.

Alla prima analisi ad interim pre-pianificata (403égli eventi; follow-up mediano circa 15 mesi)skoidio

ha incontrato I'endpoint primario e lo studio égtiamterrotto. IRd ha aumentato la PFS vs placelbdiRs,9
mesi (20,6 vs 14,7 mesi), riducendo il rischio dirta o progressione del 26% (HR 0,74; p=¢01)

Il vantaggio di PFS e stato riscontrato anche ogiogruppo pre-specificato dei pazienti con anoenali
citogenetiche ad alto rischio con un guadagno & BF11,7 mesi (21,4 vs 9,7 mesi) con una riduzidele
rischio di morte o progressione del 46% (HR 0,543,023

Considerando il numero di precedenti terapie ritevil beneficio di PFS e risultato piu ampio nel
sottogruppo di pazienti che avevano ricevuto duee @recedenti terapie [PFS mediana non raggiuora c
IRd vs 12,9 mesi con placebo+Rd; HR 0,580; IC 9%4(1-0,838)], rispetto al sottogruppo che aveva
ricevuto solo una precedente terapia, in cui laatili HR perde significativita statistica [PFS naedi: 20,6
vs 16,6 mesi; HR 0,882; IC 95% non significativo]

Dopo un follow-up mediano di 23 mesi la OS mediaoa é stata raggiuria

"IRd: Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiditaccettabile: Ixazomib (os): 4 mg/die nei gidly8,15. Lenalidomide (os): 25 mg/die, nei
giorni 1-21. Desametasone (0s): 40 mg nei gioi15,22

' Rd: Cicli da 28 giorni, fino a progressione o tossiditaccettabile: Lenalidomide (os): 25 mg/die, gierni 1-21. Desametasone (0s): 40 mg nei
giorni 1,8,15,22
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Nel corso dello studio, non sono state riscontiferenze in termini di qualita della vita tratiel bracc®.
Sicurezza.Dopo 23 mesi, la frequenza di eventi avversi di fugradi (IRd vs placebo-Rd) é stata pari a
98% vs 99% e i principali sono illustrati in Talze8.

La frequenza di eventi avversi di grae® e stata piu alta con IRd (74% vs 69%) e la qumalita sono stati
eventi avversi di grado 3. | principali eventi dado 3 sono stati: neutropenia (18% in ciascundmgc
trombocitopenia (12% vs 5%); diarrea (6% vs 3%8hréb% vs 2%); aritmia (5% vs 3%); ipertensione (3%
vs 1%); insufficienza cardiaca (2% vs 1%); insuéfiza epatica (2% vs 1%).

La frequenza di interruzione per eventi avverdaéaspari a 17% vs 14%.

Tabella 5. Eventi avversi di tutti i gradi con frggnza maggiore nel braccio IRd

IRd, % Rd, % IRd, % Rd, %
Neutropenia 33 31 Neuropatia periferica 27 22
Trombocitopenia 31 16 Dolore lombare 24 17
Anemia 29 27 Vomito 23 12
Diarrea 45 39 Infezioni alte vie respiratorie 23 19
Rash 36 23 Nasofaringite 22 20
Costipazione 35 26 Aritmia 16 15
Fatigue 29 28 Insufficienza epatica 7 6
Nausea 29 22 Ipertensione 6 5
Edema periferico 28 20 Insufficienza cardiaca 2 1

EA: eventi avversiERd: elotuzumab+lenalidomide+desametasdte; lenalidomide+desametasone.

Quialita delle evidenze di IRd.I principale limite dello studio & I'interruziongrecoce dello studio, sebbene
pre-pianificata. Lo scarso follow-up non consenteatutare la OS.
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2. PLACE IN THERAPY

2.1 Analisi delle evidenze del farmaco in valutazie e delle altre strategie terapeutiche ritenute
utilizzabili nel contesto assistenziale italiano

Associazioni con lenalidomide (Tabella 6a)

Tutte le nuove triplette hanno dimostrato supetdar termini di PFS vs la doppietta Rd, in II, dlllV linea

di trattamento. Non sono state studiate in lin€eapianzate.

Ad un confronto indiretto, la tripletta a base dratumumab, DRd, ha comportato la maggior riduzsie
rischio di morte o progressione (-59%; HR 0,41k rispetto a quelle con carfilzomib (KRd vs RaiL%;

HR 0,69), con elotuzumab (ERd vs Rd: -29%; HR 0.&X1on ixazomib (IRd vs placebo-Rd: -26%; HR
0,74). Tuttavia, il dato di PFS di daratumumab Baancora maturo (mediana non raggiunta). Da segnala
che nello studio su daratumumab i pazienti arruelano in una fase meno avanzata di malattia ttisge
quelli arruolati negli studi sugli altri farmacn guanto avevano ricevuto un numero mediano diepleati
terapie pari a 1, mentre i pazienti arruolati neglidi su carfilzomib, elotuzumab e ixazomib avevan
ricevuto un numero mediano di precedenti terapiegpa.

KRd, a sua volta, ha comportato una riduzione ehio di morte o progressione vs Rd e un vantaggio
assoluto di PFS maggiori rispetto a quelli di ERd ERd. | vantaggi di PFS di KRd sono molto esigui
pazienti refrattari a precedente bortezomib o tefraa precedente lenalidomide. KRd e I'unica péaa
base di lenalidomide che, oltre ad avere dimosttasumentare la PFS, ha mostrato un vantaggioSdv®©
Rd (per le altre terapie i dati di OS sono ancammaturi) e un miglioramento della qualita dellaavitn
trend di efficacia minore é stato riscontrato irzipati refrattari a bortezomib e refrattari a ledamide.
Rispetto alle altre triplette, KRd ha mostrato umaggior tossicita cardiovascolare, che sembra egsar
marcata nei pazienti ultrasettantenni. Lo schema trdittamento studiato per KRd prevedeva
somministrazione di carfilzomib per massimo 18i@dRd fino a progressione.

ERd non ha mostrato un vantaggio in termini di g@alella vita vs Rd e una analisi post hoc suggerche
ERd possa avere un maggior vantaggio di PFS vseRd sottopopolazione a lenta progressione (tempo
mediano dalla diagnos,5 anni), in cui e stata rilevata una riduzionkrgehio di morte o progressione del
45% (vs 29% nella popolazione generale) e un vamdadi PFS di +8,7 mesi (vs +4,5 mesi nella
popolazione generale).

IRd, nelle analisi per sottogruppo pre-specificaemostrato maggior vantaggio di efficacia neigak che
avevano ricevuto due o tre precedenti terapieqa@tli con anomalie citogenetiche ad alto rischio.

Un confronto testa a testa tra le diverse teragietde fondamentale per definire meglipldce in therapy
farmaci.

Associazioni senza lenalidomide (Tabella 6b)

Kd e DVd hanno dimostrato di migliorare la PFSaslbppietta Vd, con un vantaggio assoluto similegc
+9 mesi). DVd ha pero prodotto una maggior ridugidel rischio di morte o progressione (-69% per DVd
vs Vd; -47% per Kd vs Vd). Il maggior vantaggioetiicacia di DVd e stato rilevato nell’utilizzo imlinea
(riduzione del rischio di morte o progressione '8&#6) anziché in terza o quarta (riduzione delhisadi
morte o progressione del 49%).

Kd é stata associato anche ad una ridotta inciddnzasi di neuropatia di grado 2 o superiore, &ven
avverso tipico di bortezomib.

Ai follow-up disponibili e pubblicati, il dato di OS non é matwer DVd, mentre & stato rilevato un
vantaggio di OS con Kd.

Un confronto testa a testa tra le diverse teragietde fondamentale per definire meglipldce in therapy
farmaci.
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Daratumumab monoterapia

Non esistono studi comparativi su daratumumab inaterapia versus altre terapie, pertanto non éhiless
definirne I'esatto rapporto benefici-rischi.

Daratumumab si affianca a pomalidomide, indicatagsociazione a desametasone (Pd), che ha dimostrat
superiorita in termini di PFS vs solo desameta¥cdféTabella 6¢). Pd presenta il vantaggio di esseg u
terapia interamente orale, a differenza di daratoaiuche € endovena.

Un confronto testa a testa con pomalidomide saréimidamentale per definire meglioglace in therapy

dei due farmaci.
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2.2 Analisi dei costi del farmaco in valutazione delle altre strategie terapeutiche ritenute utilizabili
nel contesto assistenziale italiano

La maggior parte delle nuove terapie presenta sctietrattamento complessi, caratterizzati dal egsgsi
di cicli che variano per durata, dosaggio e/o fezga di somministrazione. Di conseguenza, il cpsto
ciclo di trattamento varia nel corso della terapia.

Al fine di confrontare i diversi trattamenti, paascuno di essi sono stati illustrati (Tabella id) iscosti di
ogni tipologia di ciclo previsto dal rispettivo ssha posologico, sia il costo medio per mese diatragnto,
normalizzato a 28 giorni, che permette un confraletto ed omogeneo.

Per ogni terapia sono stati calcolati i costi ieladi farmaci e alle somministrazioni, per gli exeali
farmaci infusivi (prestazione ambulatoriale 99.2&tondo Tariffario regionale).

Carfilzomib, daratumumab ed elotuzumab sono tmradar a somministrazione endovena, mentre ixazomib é
un farmaco orale che, come tale, genera un minpatim a livello organizzativo e gestionale, peremaib
di contenere i costi di somministrazione.

Per effettuare I'analisi farmacoeconomica e stafoatato il rapporto incrementale costo-efficadi@gR),
calcolato come rapporto tra la differenza di cdatonaci (trattamento-controllo) e la differenzaetficacia
in termini di PFS.

Per gli schemi di trattamento vedere la Schedéadeiaci a pag. 8 e 9.

Associazioni con lenalidomide(l linea)

KRd é la tripletta con il costo/mese piu bassoigarmaci, ma piu alto per le somministrazionigumanto
la terapia che prevede il maggior numero di infoisidl rapporto incrementale costo-efficacia (ICER)
KRd vs Rd nella popolazione generale e il piu vggiaso rispetto a quello delle altre triplette.

DRd é la tripletta che ha il costo/mese piu altoidarmaci, ma piu basso per le somministrazidato il
ridotto numero di infusioni previste dallo schenmdarattamento. Tale schema prevede infusioni pgdenti
(settimanali) nella fase iniziale della terapiairprdue cicli) per poi ridursi progressivamente nefso dei
cicli successivi, fino a prevedere un’unica somstiaizione mensile per la maggior parte della dutata
trattamento. L'analisi del'lCER non & possibileta la mancanza di un dato maturo pubblicato di PFS
ERd ha un costo/mese per i farmaci simile a qu#liird ed & associato all'lCER piu svantaggiostutte

le terapie (valore piu alto) nella popolazione gate L'ICER si ottimizza nel sottogruppo di paziemlenta
progressione (diagnosi da almeno 3,5 anni), inla@ntaggio di PFS rilevato in una analisi post léopiu
vantaggioso.

IRd ha un costo/mese per i farmaci simile a quéileRd ed un elevato ICER nella popolazione gereral
che si ottimizza nel sottogruppo di pazienti chespntano citogenetica sfavorevole, in cui & sikeato un
maggior vantaggio di PFS. IRd é la tripletta pitnteggiosa di tutte dal punto di vista gestionale e
organizzativo, poiché tutti i farmaci prevedono sainistrazione orale (assenza costi di somministree).

Associazioni senza lenalidomidgl( linea)

DVd presenta un costo/mese piu basso di Kd, sia famaci che per le somministrazioni. Lo schema d
trattamento di DVd prevede infusioni piu frequefséttimanali) nella fase iniziale della terapiairfprtre
cicliy per poi ridursi progressivamente nel corsei dicli successivi, fino a prevedere un’unica
somministrazione mensile per la maggior parte dilieata del trattamento. L'ICER di DVd vs Vd é piu
sfavorevole nella sottopopolazione di pazientilirollV linea, in cui €& stato rilevato un minor waggio di
PFS rispetto alla popolazione generale.

Kd presenta un costo/mese piu alto di DVd, siai flemmaci che per le somministrazioni, ma con I'ECEs
Vd piu basso nella popolazione generale.

Daratumumab monoterapia — (terapia avanzatdll linea)
Considerando le due terapie di fase avanzata, whaoabab in monoterapia ha un impatto economico
maggiore di pomalidomide, farmaco orale, sia inmiar di costo del farmaco che di costi di
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somministrazione, in quanto deve essere sommitosper infusione endovenosa. Il costo medio mese de
farmaco daratumumab in monoterapia risulta esseralfp rispetto alla terapia in associazione, péita
durata mediana di daratumumab in monoterapia eéionéee prevede infusioni piu frequenti in faseziaie
con conseguente costo/medio mese piu(@iddella 7).

Tabella 7. Analisi dei costi del farmaco in valutae e delle altre strategie terapeutiche ritenutdéizzabili
nel contesto assistenziale italiano

Dettaglio costo/ciclo, secondo esattg Costo medio§ per Analisi farmacoeconomiche
Fond posologia, € Durata®, | mese da 28 gg, €| (su dati da studio clinico)
; ondo )
Terapia . - mesi da A PFS vs
innovativita
farmaci* somm** 2899 |farmaci* somm** Pazienti lrjnzz Controllo | controllo, lCE€R#'
mesi
ASSOCIAZIONI CON LENALIDOMIDE (dalla Il linea in po i)
KRd: ciclo 1 6.110 2.058
i‘f‘erg';l‘i’d”;'r?"g*e")(os) no cicli2-12 6.386 2.058 22 5190  1.296| tutt 263  Rd +8,7  5.807
+desametasone (0s, cicli >13 5.323 1.372
DRd: ] cicli 1-2 20.967 1.372
daratumumab Egg aooal | lecize 11885 686 27 9011 472 | tutt NR  Rd NR  NR
+desametasone (0s, cicli >7 7.298 343
Elrd: b ev) cicli 1-2 9.534 1.372 i
elotuzumab (ev - -
; . no 19 6.698 758 Rd
*lenalidomide (0s) cicli >3 6.365 686 diagnosi da  »¢ 487  7.292
+desametasone (0s, >3,5 anni
Ird: b (05) tutti 20,6 +59  12.935
ixazomib (os o
+lenalidomide (0s) no ogniciclo  6.450 0 17 6.905 0 . . Rd
citogenetica ) , +11,7 6523
+desametasone (0s sfavorevole , , :
Rd:
lenalidomide (os) no ogniciclo  4.560 0 17 4.560 0 tutti 18,4 -
+desametasone (0s
ASSOCIAZIONI SENZA LENALIDOMIDE (dalla Il lineain  poi)
Kd: ciclo 1 5.213 2.058
carfilzomib (ev) o 12 6.512 2.058| tutti 18,7 vd +9,3  6.667
+desametasone (0s cicli >2 6.630 2.058
ciclo 1-3 15.686 2.058
SVd: b (v ] | tutti 16,7 +9,6 7.214
aratumumab (ev) ino a )
+bortezomib (ev) + | 18/04/2021 ciclo 4-8 6.574 1.372 14 5.928 933 vd
-1V linea 9,8 +3,5 19.788
+desametasone (0s cicli 9 4.556 343
Vd:
bortezomib (ev) no ogniciclo  2.017 1.372 6 2.690 1.829 | tutti 9,4 n.d.
+desametasone (0s)
ASSOCIAZIONI SENZA LENALIDOMIDE (terapie avanzate, dalla lll linea in poi)
cicli 1-2 18.225 1.372
Daratumumab no  |cici36 9113 686 5 12758 960 | tutt 57  nd. n.d. n.d.
monoterapia
cicli >7 4.556 343
Pd:
pomalidomide (os) no ogni ciclo 7.656 0 3,1 7.656 0 tutti 3,1 d +2,1 11.147
+desametasone (0s,

°Durata mediana del trattamento rilevata negliistlidici di riferimento. *I costi dei farmaci sonstati calcolati considerando i prezzi ex factaty,
netto di eventuali riduzioni di legge, di eventusdbnti SSN negoziati e di eventuali sconti derivda MEA, ma al lordo di IVA 10%. Sono stati
considerati, laddove necessario, pazienti aduttipeso corporeo pari a 70 kg e area di superfmigorea pari a 1,8 m8ll costo medio per mese &
stato calcolato, sia per farmaco che per sommazisine, dividendo il costo complessivo (secondd¢tzgmsologia) di un trattamento di durata pari
alla mediana da studio clinico e dividendo taleg@@®r il numero mediano di mesi. **| costi di soiniatrazione sono stati quantificati per le terapie
ev, considerando il costo della prestazione ambuitde 99.25.1, da applicarsi ad ogni giornatardusione, secondo Nomenclatore Tariffario
Regionale, ALLEGATO B Decreto n. 47 del 22.5.20#B'ICER é calcolato come rapporto tra la differer(@attamento—controllo) dei costo
farmaci e la differenza (trattamento—controlloetficacia in termini di PFSCER: rapporto incrementale costo-efficadiiR: non raggiuntaPFS:
sopravvivenza libera da progressiosemnm: somministrazione
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2.3 Sintesi deblace in therapy

Per la definizione deblace in therapysi deve distinguere tra pazienti candidabili giato autologo di
cellule staminali (ASCT), ovvero soggetti con MM elia&70 anni e privi di comorbidita importanti, e
pazienti non candidabili a trapianto, ovvero sotigein MM di eta>70 anni e/o con comorbidita imaoti.
Una quota ritenuta trascurabile di pazienti poteebbsere sottoposta a trapianto allogenico.

La scelta del trattamento per il MM recidivato deeeere conto della precedente terapia ricevutita de
risposta e delle comorbidita dei paziéhti

| pazienti gia trattati con lenalidomide in mantaanto (ovvero fino a progressione di malattia) non
potranno ricevere queste terapie nella linea ssoees le triplette KRd e IRd, non possono esstligaate

in pazienti refrattari a inibitori del proteasoma.

Tra tutte le triplette contenenti lenalidomide, D&dttesa essere quella utilizzata con maggiouémezp, in
guanto ha dimostrato il maggior vantaggio di effieain termini di riduzione del rischio di morte o
progressione (HR basso, vedi Tabella 6a), segaitéRUd. || Registro AIFA blocca I'uso di KRd in casio
progressione durante inibitore del proteasoma. Dlagrofilo di sicurezza, KRd non dovrebbe essere
utilizzata in pazienti con comorbidita cardiovaseplqualora non adeguatamente controllate. ERdhtta
collocazione piu idonea nella malattia a decorsiwlente e/o con un tempo dalla diagnosi superitiee a
mediana da studio (ovvere3,5 anni), indipendentemente dal numero di prededsree di terapia
somministrate (il Registro AIFA blocca in caso diatfro o piu linee di trattamento precedenti). diet
setting € atteso il maggior beneficio di ERd (T&béla e 7). IRd, secondo criteri prescrittivi dagR&o
AIFA, trova collocazione in Il linea solo in paziead alto rischio citogenetico e in tutti gli alprazienti
solo dalla terza linea in poi. In ogni caso, coesado il confronto indiretto con le altre terapleGdL
ritiene che il maggior vantaggio di IRd sia la diassomministrazione, in quanto interamente oradetgmto
dovrebbe essere considerata in pazienti non idorieevere trattamenti infusivi. Il Registro AlFAs iblocca
I'uso in pazienti refrattari a inibitori del protsama.

DVd e Kd saranno utilizzate in seconda linea inigratz che hanno ricevuto lenalidomide in prima ére
DVd é attesa essere la terapia utilizzata con madgequenza, in quanto in tagetting ha dimostrato il
maggior vantaggio di efficacia (HR piu basso, vEdbella 6b). In linee successive alla secondaDyé&t
non sono attesi importanti vantaggi di efficacia.

Daratumumab in monoterapia & una terapia avanzusiva, indicata dalla terza linea in poi, in i che
hanno ricevuto in precedenza almeno un inibitorepdeteasoma e un immunomodulante. L'utilizzo di
daratumumab in monoterapia € atteso essere molguoesin quanto il farmaco sara utilizzato
principalmente nelle di associazione (DRd o DVdpracitate. In fase avanzata, daratumumab in
monoterapia si affianca a pomalidomide indicatangorsata in associazione a desametasone (Pd) dalla
terza linea in poi, in pazienti che hanno ricevuo precedenza sia lenalidomide che bortezomib.
Pomalidomide presenta il vantaggio di essere otatigvia, si prevede che I'utilizzo dell’'associazé Pd
diminuira nel tempo, in favore di nuove terapierspentali in arrivo.

Il place in therapyei farmaci é rappresentato in Figura 1, unitamaiia stima del numero di pazienti.
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3. STIMA DEL NUMERO DEI PAZIENTI
La stima del numero dei pazienti tiene conto clymi @nno, i nuovi pazienti in trattamento nelle alise

linee di terapia successive alla prima possanogmio¥ da precedenti linee ricevute anche in arecguenti
a quello in corso, secondo il modello di calcolastrato in Figura 1. In Tabella 8 la sintesi dehrero di
pazienti previsto per singole terapie e complegsereciascun farmaco.

Tabella 8. Stima del numero di nuovi pazienti/aqmienzialmente candidabili in Regione Veneto alle
terapie per il mieloma multiplo recidivato

L Nuovi pazienti/anno stimati in Regione Vento, n
Farmaco REJI e Linea i i i ivi Note
terapia per singolo regime di complessivi per
terapia farmaco
. . KRd > Il linea 25
Carfilzomib - 128
Kd > Il linea 103
DRd 2 Il linea 45 Per le posologie vedi
Daratumumab Dvd >l linea 98 160 “Scheda dei farmaci” (pa
Monoterapia > Il linea 17 8e9)
Elotuzumab ERd > |l linea 10 10
Ixazomib IRd > |l linea 15 15
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METODOLOGIA ED ESITO DELLA REVISIONE SISTEMATICA DE LLA LETTERATURA
RELATIVA AGLI STUDI CLINICI

1. Criteri PICOD diricerca:

Carfilzomib Daratumumab Elotuzumab Ixazomib Daratumumab Pomalidomide

Pazienti adulti conMM Pazienti adulti con MM
recidivato e refrattaride recidivato e refrattario,
cui terapie preceder sottoposti ad almeno due

abbiano incluso almeno 1 precedenti terapie,
. N ) . N . inibitore del proteasoma comprendenti sia
P (popolazione) Pazienti adulti con mieloma multigla sottoposti ad almeno una precedente terapia immunomodulatore, lenalidomide che

che abbiano mostra bortezomib, e con
progressione della malat dimostrata progressiong

durante l'ultimc  della malattia durante
trattamento l'ultima terapia
: KRd DRd Daratumumab
| (intervento) Kd DVd ERd IRd monoterapia Pd
C (controllo) Altri trattamenti con indicazione nella popolazidneanalisi o placebo
O (outcome) Efficacia (OS e PFS); sicurezza; qualita della vita

D (disegno) RCT

2. Ulteriori criteri di selezione degli studi da includere:
Per ciascun farmaco, sono stati selezionati gtlistli cui fossero disponibili risultati pubblicatitenendo eleggibili
solo pubblicazionin extensaedatte in lingua inglese.

3. Banche dati interrogate:
= Per la revisione degli studi clinici registrati:

ClinicalTrials.gov fttps://clinicaltrials.gov/ct2/homg
EU Clinical Trials Register - EudraCTht{ps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-searclass);
= Per larevisione della letteratura:
MEDLINE via PubMed fjttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmgd
Cochrane Central Register of Controlled Trials (OJEML) in The Cochrane Libraryhftp://cochranelibrary-
wiley.com/cochranelibrary/search/advanged

4. Strategia di ricerca ed esiti:
La ricerca € stata condotta come ricerca liberasiderando, per i farmaci piu nuovi oggetto delilsi, il nome del

principio attivo e, in alternativa, tutti gli everali codici o sigle reperibili nell’elenco degdntry termsreperibili nel
dizionario Medical Subject Headings (MeStitps://meshb.nim.nih.gov/search, link a PubMed).
| dettagli delle strategie di ricerca sono illusitreella Tabella 9

Data ultimo aggiornamento: 09 ottobre 2019.
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