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Report HTA

DARATUMUMAB (DARZALEX)

in associazione con bortezomib, talidomide e desametasone (DVTd) per il trattamento di pazienti adulti con
mieloma multiplo di nuova diagnosi eleggibili al trapianto autologo di cellule staminali;

ISATUXIMAB (SARCLISA)
in associazione a pomalidomide e desametasone (Isa-Pd), per il trattamento di pazienti adulti con mieloma
multiplo recidivato e refrattario che hanno ricevuto almeno due terapie precedenti, tra cui lenalidomide e un
inibitore del proteasoma, e con progressione della malattia durante 1’ultima terapia;

in associazione a carfilzomib e desametasone (Isa-Kd), per il trattamento di pazienti adulti con mieloma
multiplo che hanno ricevuto almeno una e non piu di 3 linee di terapia precedenti. Sono esclusi dalla
rimborsabilita i pazienti con “primary refractory disease” e i pazienti pretrattati con carfilzomib o
refrattari/intolleranti ad un precedente trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD38;

BELANTAMAB MAFODOTIN (BLENREP)

in monoterapia per il trattamento del mieloma multiplo nei pazienti adulti, che hanno ricevuto almeno
quattro terapie precedenti e la cui malattia risulta refrattaria ad almeno un inibitore del proteasoma, un agente
immunomodulatore e un anticorpo monoclonale anti-CD38 e che hanno mostrato progressione di malattia
all'ultima terapia.

Data di aggiornamento luglio 2022

A cura del Gruppo di Lavoro sui Farmaci onco-ematologici

Documento licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci, ex DGR n. 36/2019, nella seduta del
21.7.2022



Allegato A al Decreton. 122 del 12 SET. 2022 pag. 2/34

Gruppo di Lavoro sui Farmaci onco-ematologici

Membri

KRAMPERA Mauro, Direttore UOC Ematologia — AOUI Verona (coordinatore)

SCROCCARO Giovanna, Direttore Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi medici - Regione del Veneto
PILERCI Claudio, Direttore Direzione Programmazione Sanitaria — LEA, Regione del Veneto

ALBERTI Chiara, Farmacista esperta di Health Technology Assessment (HTA) — AOUI Verona

BASSAN Renato, Direttore UOC Ematologia — Azienda ULSS 3 Serenissima

CHIAMULERA Cristiano, Farmacologia — AOUI Verona

FRACCARO Biancamaria, Medico di Medicina Generale — SIMG

GHERLINZONI Filippo, Direttore UOC Ematologia - Azienda ULSS 2 Marca Trevigiana

GOTTARDI Michele, Direttore UOC Oncoematologia IOV-Castelfranco Veneto

LOVATO Daniel, Presidente Associazione Italiana contro le Leucemie, linfomi e mieloma Verona ONLUS — Verona
MINESSO Elisabetta, Farmacista esperta di Health Technology Assessment (HTA) — Azienda ULSS 3 Serenissima
RAMPAZZO Roberta, Direttore UOC Farmacia Ospedaliera — Azienda ULSS 5 Polesana

REBBA Vincenzo, Professore ordinario di Scienza delle Finanze presso il Dipartimento di Scienze Economiche e
Aziendali dell'Universita di Padova

TOSETTO Alberto, Direttore f.f. UOC Ematologia — Azienda ULSS 8 Berica

TRENTIN Livio, Direttore UOC Ematologia - Azienda Ospedale - Universita di Padova

VENTURINI Francesca, Direttore UOC Farmacia Ospedaliera — Azienda Ospedaliera Ospedale — Universita di Padova
ZORZI Manuel, UOC Sistema Epidemiologico Regionale e Registri - Azienda Zero

Segreteria Tecnico-Scientifica
JOPPI Roberta - Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi medici — Regione del Veneto
TROIANO Giovanna - Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi medici — Regione del Veneto

Supporto Metodologico

CAVAZZANA Anna — UOC HTA, Azienda Zero
POGGIANI Chiara— UOC HTA, Azienda Zero
URETTINI Miriana — UOC HTA, Azienda Zero
ANNALORO Gabriela— UOC HTA, Azienda Zero

Ha inoltre collaborato in qualita di referente clinico per la stesura del documento:
ZAMBELLO Renato — Ematologia ed Immunologia Clinica — Azienda Ospedale - Universita Padova

Il presente documento & stato realizzato dal Gruppo di Lavoro sui Farmaci onco-ematologici con il supporto metodologico dell’UOC
HTA dell’ Azienda Zero ed ¢ stato approvato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci.

Riferimenti
Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi medici Regione VVeneto
http://www.regione.veneto.it/web/sanita/ctrf email: assistenza.farmaceutica@regione.veneto.it

UOC HTA Azienda Zero - Regione Veneto
email: hta@azero.veneto.it


http://www.regione.veneto.it/web/sanita/ctrf
mailto:assistenza.farmaceutica@regione.veneto.it
mailto:hta@azero.veneto

Allegato A al Decreton. 122 del 12 SET. 2022 pag. 3/34

Sommario

L oTo] o A o I N T T TSP TSP P T TP PP PR UPRTPP 1

1a. SCHEDA FARMACI — MM NUOVA GIAGNOSH ... vc.viuteriiuieieitiitistesteiesteeetestestessestesse e asestestestessessesaassatessessessessesaessasessessessessessessasessens 4

1b. SCHEDA FARMACI — MM reCidiVato FEFrAttArI0. ........eiuiiuiieiieiei ettt ettt st e et eebesbesbe st e seeneerennea 5

2. EFFICACIAISICUREZZA ...ttt bbbtk bbb h e b e b e b s bRt bt bt e bbbt bbbt e b e 7
2.1 Inquadramento della PALOIOGIA .........ceiuiiiieiieee ettt ettt sttt ettt et e e e b et eae et e e bt ebe st e b et emtabeebeebeseesbeneeneeneaneanas 7

2.2 Sintesi di efficacia e sicurezza dei singoli farmaci....

2.2.1 Daratumumab — MM nuova diagnosi...................
2.2.2 Isatuximab — MM recidivato refrattario .............c........
2.2.3 Belantamab mofodotin — MM reCidivato FEfTAtIArio .........c.ccveiiiiiiiiiiieie ettt s sre e be e sae e 11
3. Valutazioni critiche delle evidenze (AIFA/UOC HTA-AZD) .....coiiiiiiiiiee st 13
B DT = (0] 0 (VT3 T o OSSOSO 13
R £7: 110D 11171 o TSSO 13
3.3 Belantamal IMOTOUOTIN .......coiiiiiecicce ettt s b e et e et e sbe e s b e ste e b e eatesbeebsebesatesbeebeebeantesteereebesnsesteereens 13
4, PROPOSTA DI PLACE IN THERAPY E ANALISI DEI COST . .ociiiiiiiiii ettt sttt ettt sttt e ve e saresbeesrne s 14
4.1 Definizione dei competitors e analisi delle evidenze dei farmaci in valutazione e delle altre strategie terapeutiche
ritenute utilizzabili nel contesto assistenziale italiano (Tabelle 1a, 1D, 1€, 1d) ...ccoovveiiiiiniieirreee e 14
4.1.1 DAratUmUMAD PrE-ASCT ....oiiuieiieiieieerieteriete et ettt es et etese e b et e te et e st be b e se e b e e e b e e b e ne e b et e e e e Re b e b et b ene et e s e st ene b et e st be s ete e nens
4.1.2 158-Kd - MIM RR TINEE HI=TV ..ottt ettt ettt ettt be e e st e et e s be et e s be e st e sbeeaesbeenbesbeesaesteenbesneesreareens
4.1.31sa-Pd - MM RR > Il linea..........cocovveveunnenne

4.1.4 MM RRV linea (Belantamab mafodotin)

4.2 Commento sintetico alle tabelle di analisi delle evidenze
4.2.1 Daratumumab pre-ASCT (Tabella 1a)..........
4.2.2 Isa-Kd - MM RR linee I1-1V (Tabella 1b).....
4.2.3 Isa-Pd - MM RR > I1l linea (Tabella 1C).......cccccevvrueennnn.
4.2.4 Belantamab mafodotin — MM RR V linea (Tabella 1d)

4.3 Stima della POPOIAZIONE TAFGET ........ceiiiteieiieie ettt b bbbt b e bbb e b et e st e b e eb e eb e sa e b et e e s e st ens
4.3.1 Stima pazienti per Daratumumab pre-ASCT...........
4.3.2 Stima pazienti per Isa-Kd - MM RR linee lI-IV ...............
4.3.3 Stima pazienti per Isa-Pd - MM RR > |11 linea (Isa-Pd) ....
4.3.4 Stima pazienti per Belantamab mafodotin - MM RR V linea

4.4 Proposta di posizionamento in terapia dei NUOVI TAIMACH ...........ocoiiiiiiiiiii e s
4.4.1 Place in therapy Daratumumab - pre-ASCT........c.ccecevuenee
4.4.2 Place in therapy Isa-Kd - MM RR linee 1I-I1V......
4.4.3 Place in therapy Isa-Pd - MM RR > 11 linea .........c.cccccoenee
4.4.4 Place in therapy Belantamab mafodotin MM RR V linea

4.5 Analisi farmaco-economica (incluse ICER o costo/efficacia; BIA e quote di penetrazione del mercato nei primi tre anni

(o T T aa] o o] =1 o 1 1 = OSSP SSRRSRRN
4.5.1 Costi Daratumumab - pre-ASCT (Tabella 2) .......
4.5.2 Costi Isa-Kd - MM RR linee I1-1V (Tabella 3) ....
4.5.3 Costi 15a-Pd - MM RR > 11 1IN (TADEIIA 4) ...t et st ens
4.5.4 Costi Belantamab mafodotin - MM RR >V 1inea (Tabella 5) .......ccooueiiiiiiiiiieee e 23
5. IIMPATTO DI BUDGET ..ottt bbb bbb bbbttt 23
5.1 Impatto Daratumumab (DVTA) —Pre-ASCT ..ottt bbbt bbbt e bt b et nn e 23
5.2 Impatto 15a-Kd — MM RR HINEE -1V ...ttt b ettt b et sb et e et ebeane s 23
5.3 IMpatto 15a-Pd — MM RR ST HINEA ......ccuiiiiiicit e ettt b e ettt b et b et e et eneane s 24
5.4 Impatto belantamab mafodotin — MM RR SV lINE& .......ccooiiiiiiiiic s
6. PLACE IN THERAPY (FLOW-CHART CON CASCATA EPIDEMIOLOGICA)
7. METODOLOGIA ED ESITI DELLA REVISIONE SISTEMATICA DI LETTERATURA .....ccooiiiiits e 31



Allegato A al Decreton. 122 del 12 SET. 2022 pag. 4/34
la. SCHEDA FARMACI — MM nuova diagnosi
Principio Attivo Daratumumab

Nome Commerciale

DARZALEX [1]

Ditta Produttrice

Janssen-Cilag International N.V.

ATC

LO1XC24

Formulazione

Concentrato per soluzione per infusione ev
Soluzione iniettabile per uso sottocutaneo

Dosaggio

Endovena (ev): 400 mg; 100 mg
Sottocute (sc): 1800 mg

Categoria Terapeutica

Agenti antineoplastici, anticorpi monoclonali

Indicazione oggetto di

Daratumumab in associazione con bortezomib, talidomide e desametasone (DVTd) per il trattamento di pazienti

valutazione adulti con MM (MM) di nuova diagnosi eleggibili al trapianto autologo di cellule staminali.
Posologia Tabella A
rorapeutica No
Farmaco orfano Si
Classificazione ai fini H

della rimborsabilita

Classificazione ai fini
della fornitura

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero o in
struttura ad esso assimilabile (OSP)

Prezzo ex-factory, al
netto di IVA 10%

100 mg, 1 fl (ev) — € 471,01
400 mg, 1 fl (ev) — € 1.884,06
1800 mg, 1 fl (sc)- € 5.652,19

Ulteriori condizioni
negoziali

Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory, da praticarsi alle strutture sanitarie pubbliche e private accreditate.

Registro AIFA

Per daratumumab & presente un unico Registro AIFA che include tutte le indicazioni di MM (nuova diagnosi +
recidivato refrattario).

Di seguito sono esplicitati i criteri per 1’utilizzo dell’associazione nel MM di nuova diagnosi candidabile a
trapianto.

Principali criteri di eleggibilita:

-eta >18;

-MM di nuova diagnosi, non precedentemente trattato;

-ECOG 0-2

La vigilanza sull'uso della talidomide deve proseguire all'interno del Registro multifarmaco PPP, per i farmaci
sottoposti a programma di prevenzione della gravidanza.

Principali criteri di esclusione:

-presenza di almeno una delle seguenti alterazioni: conta assoluta dei neutrofili (ANC) < 1.000/puL; emoglobina <
7.5 g/dL; conta piastrinica < 70.000/ul (oppure < 50.000/ul per i pazienti con infiltrazione midollare di
plasmacellule>50% delle cellule nucleate); calcio plasmatico corretto > 14 mg/dL (> 3.5 mmol/L);

-neuropatia periferica o dolore neuropatico di grado >2

Desametasone potra essere utilizzato una sola volta nel corso della malattia. Pertanto, ’utilizzo nel MM di nuova
diagnosi comportera il blocco nell’utilizzo dello stesso farmaco in linee successive.
La prima dose di consolidamento deve essere effettuata almeno 30 giorni dopo l'intervento.

[1] GU Serie Generale n. 288 del 03.12.2021

Tabella A. Posologia

Daratumumab (D) | +bortezomib (V) sc +Ta(|_:_31c;r:|de +Desame0t:150ne (d)
Cicli 1 e 2 (da 4| Seev: 16 mg/kg/sett 40 mg/die nei gg
sett) Se sc: 1800 mg/sett 1,2,8,9,15,16,22,23
Induzione . 1.3 mg/m? x2/sett in . 40 mg/dieneigg le
(pre-ASCT) Cicli 3 e 4 (da 4 Se ev.qlz(meg/kg sett 1,2 di ogni ciclo 200 mg/die 2
DVTd sett): ) 20 mg/die nei gg
Se sc: 1800 mg g2w 8,9.15.16,
Mobilizzazione cellule /
staminali e ASCT
Consolidamento Ciclo5e6 (da4 Se ev:ql;\stg/kg 1.3 mg/m?x2/sett in 200 mg/die 20 mg/die nei gg
(post-ASCT) sett) Se sc: 1800 mg 2w sett 1,2 di ogni ciclo 1,2,8,9,15,16

ASCT: trapianto autologo di cellule staminali; ev: endovena;sc:

sottocute; sett: settimane
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1b. SCHEDA FARMACI — MM recidivato refrattario

Prln(_:lplo Isatuximab Belantamab mafodotin

Attivo

Nome SARCLISA BLENREP
Commerciale

Ditta . . . . -

. Sanofi-Aventis Groupe GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Produttrice

ATC L01XC38 L01XC39

Formulazione

Concentrato per soluzione per infusione

Polvere per concentrato per soluzione
per infusione

Dosaggio

100 mg/5 ml, 1 fl
500 mg/25 ml, 1 fl

100 mg, 1 fl

Categoria
Terapeutica

Agenti antineoplastici, anticorpi monoclonali

Agenti antineoplastici, anticorpi
monoclonali

In associazione a pomalidomide e
desametasone, per il trattamento di pazienti

In associazione a carfilzomib e desametasone,
per il trattamento di pazienti adulti con MM
che hanno ricevuto almeno una e non piu di 3

In monoterapia per il trattamento del
MM nei pazienti adulti, che hanno
ricevuto almeno quattro terapie

adulti con MM (MM) recidivato e|;: . . - - precedenti e la cui malattia risulta
Indicazione refrattario che hanno ricevuto almeno due linee di terapia precedenti. Sono esclusi dalla refrattaria ad almeno un inibitore del
oggetto di|terapie precedenti, tra cui lenalidomide e rimborsabilita i - pazienti con “primary roteasoma, un agente
vg?utazione un li)nibiF;ore del ’roteasoma (P1), e con refractory disease” e i pazienti pretrattati con meunomoaulatore e un antigor 0
rogressione dellapmalattia durantell'ultima carfilzomib o refrattari/intolleranti ad ~ un monoclonale anti-CD38 e che hango
progr precedente  trattamento  con  anticorpi : . .
terapia. monoclonali anti-CD38 mostrato  progressione di - malattia
[2] 3] ’ all'ultima terapia.
[4]
Isa-Kd: cicli da 28 giorni, fino a progressione
Isa-Pd: cicli da 28 giorni, fino a ?s;(t)lsjf(li(r:‘:]tgbln:g\(;c] _ettablle.
progressione o tossicita inaccettabile. iclo 1 k R .
Isatuximab (ev): ciclo 1: 10 mg/kg nei giorni 1 8, 15, 22;
4(—L. - : Lo . |cicli >2: 10 mg/kg nei giorni 1, 15.
ciclo 1: 10 mg/kg nei giorni 1, 8, 15, 22; : . -
posologia cicli > 2: 10 mg/kg nei giorni 1, 15. gi:gllzf)rzn(;k:nelvm’zdsesitu?;?ﬁi 1-2: 56 ma/m2 nei 2.5 mg/kg ev g3w, fino a progressione
9 Pomalidomide (o0s): da studio, 4 mg nei giornié 9 1E?e16' g ! 9 di malattia o tossicita inaccettabile.
giorni da 1 a 21 per ogni ciclo. At e
Desametasone (0s o ev): da studio, 40 mg cicli > 2: 56 mg/m2 nei giomi 1, 2, 8, 9, 15 e
e . 16.
nei giorni 1, 8, 15, 22 per ogni ciclo (20 D t ( ), da studio:
mg per i pazienti con eta >75 anni). esamelasone 10s 0 ev), da studio:
20 mg/die nei giorni 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23
per ogni ciclo.
Innovazu_me No No
terapeutica
Farmaco No Si
orfano
Classificazione
ai fini della H H

rimborsabilita

Medicinale soggetto a prescrizione

C_Ia55|_f|(_:az|one Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in medlc_a Ilmltatlva_, Ut'“zzfib'le
ai  fini della - p - A esclusivamente in ambiente
. ambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile (OSP) . .

fornitura ospedaliero o in struttura ad esso

assimilabile (OSP)
Prezzo ex-
100 mg/5 ml, 1 fl — € 663,27
factory, al netto ' ' 100 mg, 1 fl - € 6.564,14
di IVA 10% 500 mg/25 ml, 1 fl — € 3.316,34

Sconto obbligatorio sul prezzo ex
factory, da praticarsi alle strutture

(L:Jc::sjrilzﬂglni Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory, da praticarsi alle strutture sanitarie pubbliche, ivi Zirc“rte?jrilteate pubbliche e private

negoziali comprese le strutture sanitarie private accreditate. Ulteriore sconto da _applicarsi sotto

forma di payback a favore delle
Aziende Sanitarie.
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Criteri di eleggibilita:
Criteri di eleggiblita Criteri di eleggiblita -eta > 18;
-eta >18 -eta > 18 anni; -MM recidivato refrattario;
-utilizzo in >1l1 linea; -MM utilizzo solo in 11, 111, IV linea; -utilizzo in linee di terapia sistemiche
-paziente refrattario al suo ultimo|-ECOG 0-2; >5;
trattamento; -rispetto  piano di gestione del rischio|-dimostrata progressione di malattia

Registro AIFA

-precedente trattamento con lenalidomide e
inibitore proteasoma

-rispetto piano di gestione del rischio
teratogenicita

Criteri di esclusione

-precedente pomalidomide;

-paziente risultato refrattario a tutti i
trattamenti precedenti (primary refractory);
-precedente reazione grave di
ipersensibilita ad un immunomodulatore
(p.e. lenalidomide o talidomide) che ha
portato alla sua discontinuazione entro i
primi due cicli;

-paziente refrattario ad una precedente
terapia con anticorpo monoclonale anti-
CD38 (progressione durante o entro 60
giorni dalla fine del trattamento);

-conta assoluta dei neutrofili (ANC) <
1.000/uL

Altro:

-durata richiesta farmaco: 28 giorni;
Rivalutazione obbligatoria dopo i primi 2
cicli, successivamente ogni 3 cicli

teratogenicita.

Criteri di esclusione

-precedente carfilzomib;

-paziente risultato refrattario a tutti i trattamenti
precedenti (primary refractory);

-paziente intollerante o refrattario ad una
precedente terapia con anticorpo monoclonale
anti-CD38 (progressione durante o entro 60
giorni dalla fine del trattamento);

-precedente allotrapianto con GVHD (malattia
da rigetto del trapianto) attiva;

-conta assoluta dei neutrofili (ANC) <
1.000/pL;
-anamnesi  positiva per recente infarto

miocardico (ultimi 4 mesi), angina pectoris
grave o instabile, bypass coronarico/periferico,
scompenso cardiaco congestizio classe NYHA
II/IV, aritmia di grado >3, stroke, TIA nei 6
mesi, frazione di eiezione <40%);

Altro:

-durata richiesta farmaco: 28 giorni;
rivalutazione obbligatoria dopo i primi 2 cicli,
successivamente ogni 3 cicli

all’ultima terapia;

-refrattarieta ad un inibitore di
proteasoma, ad un immunomodulatore
e ad un Ig anti-CD38;

-ECOG 0-2;
-paziente  sottoposto ad  esame
oftalmico ed esame

emocromocitometrico;

Criteri di esclusione:

-precedente allotrapianto;

-patologia epiteliale corneale (eccetto
cheratopatia  puntata  superficiale
lieve);

-insufficienza renale grave (CICr<30
ml/min, senza dialisi) o terminale
(CICr<30 ml/min, con necessita di
dialisi);

-insufficienza epatica grave (Child
Pugh C).

Altro:

-durata richiesta farmaco: 21 giorni;
-rivalutazione obbligatoria dopo i
primi 2 cicli, successivamente ogni 3
cicli.

[2] GU Serie Generale n.226 del 21.09.2021; [3] GU Serie Generale n.79 del 04.04.2022; [4] GU Serie Generale n. 291 del

07.12.2021.
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2. EFFICACIA/SICUREZZA

2.1 Inquadramento della patologia
Il mieloma multiplo (MM) rappresenta 1’1% di tutti i tumori e il 10% di quelli ematologici. In Italia la

prevalenza di MM é di 40/100.000 abitanti! e I’incidenza ¢ di 8 nuovi casi ogni 100.000 abitanti?.

Il MM é caratterizzato dalla proliferazione clonale incontrollata di plasmacellule che si accumulano nel
midollo osseo e che producono elevate quantita di immunoglobuline monoclonali (componente M)345,

Il MM é caratterizzato dal susseguirsi di recidive intervallate da fasi di remissione. Ad ogni recidiva,
diminuisce la probabilita di risposta ai farmaci e pertanto la possibilita di controllo della malattia. Secondo
I’International Staging System (ISS), sono state identificate tre categorie di rischio, stadio I, 1l e I, cui
corrisponde una sopravvivenza mediana, rispettivamente, di 62, 44 e 29 mesi®.

Pazienti ad alto rischio citogenetico, ovvero con delezione 17p [del(17p)], traslocazione cromosomi 4-14
[t(4;14)] e traslocazione cromosomi 14-16 [t(14;16)], sono considerati ad alto rischio e hanno una cattiva
prognosi.

A seconda della risposta alla terapia, il MM ¢ classificato dall’International Myeloma Working Group come:
(i) MM recidivato, ovvero con progressione dopo almeno 60 giorni dall’ultimo trattamento (dopo almeno
una risposta) e che necessita dell’inizio di una terapia di salvataggio; (ii) MM refrattario, ovvero con assenza
di almeno una risposta alla terapia o con progressione durante il trattamento oppure entro 60 giorni dal
termine di questo; il MM é definito refrattario primitivo se € stato trattato con piu linee di terapia, ma con
assenza di almeno una risposta a tutte le terapie; (iii) MM recidivato-refrattario, ovvero refrattario alla
terapia di salvataggio e che pertanto necessita di una nuova terapia di salvataggio’.

Le terapie farmacologiche tradizionali includono I’inibitore del proteasoma bortezomib o agenti
immunomodulanti (talidomide, lenalidomide), variamente combinati con chemioterapici convenzionali (es.
ciclofosfamide, doxorubicina, melfalan) e/o con cortisonici (desametasone, prednisone)®#. La maggior parte
dei regimi tradizionali, prevede il trattamento per un numero finito e limitato di cicli di trattamento. A
queste, si aggiungono le terapie piu recenti rappresentate dall’associazione di farmaci tradizionali con nuovi
farmaci. Una delle caratteristiche principali delle nuove terapie é la durata, prevista fino a progressione,
traducendosi nella cronicizzazione del trattamento. Tale caratteristica, unitamente ai vantaggi di efficacia,
rappresentati da un prolungamento della PFS rispetto alle terapie tradizionali, comporta un netto
prolungamento nella durata delle terapie in pazienti con MM rispetto al passato.

Di recente, sono state introdotte diverse opzioni di terapie in tutte le linee, inclusa la fase piu avanzata (>I11
linea), dando la possibilita di costruire diverse sequenze terapeutiche. Quindi, oltre alla cronicizzazione della
terapia, il nuovo scenario di cure permette di avere un numero di opzioni di trattamento sempre maggiore a
paziente, anche da una linea all’altra.
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2.2 Sintesi di efficacia e sicurezza dei singoli farmaci

2.2.1 Daratumumab — MM nuova diagnosi
Daratumumab ¢ un anticorpo monoclonale IgG 1k umano che si lega alla proteina CD38 altamente espressa

sulla superficie delle cellule di MM e si e dimostrato un potente inibitore della crescita in vivo delle cellule
tumorali che esprimono CD388.

e Sintesi di efficacia

CASSIOPEIA®: RCT in aperto, fase 11, suddiviso in 2 parti: la parte 1 prevedeva I’utilizzo di daratumumab
nelle fasi di induzione e consolidamento (indicazioni autorizzate), mentre la parte 2 (ancora in corso)
prevedeva 1’uso nel mantenimento (indicazione non ancora autorizzata).

| pazienti eleggibili presentavano MM di nuova diagnosi, erano eleggibili a ricevere trattamenti ad alto
dosaggio e ASCT; I’esclusione dallo studio era prevista qualora avessero ricevuto una precedente terapia
sistemica, trapianto di cellule staminali per una qualsiasi discrasia plasmacellulare, neuropatia o dolore
neuropatico di grado 2 0 maggiore.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati (1:1) a ricevere daratumumab associato a bortezomib, talidomide
e desametasone (DVTd?) o il solo regime chemioterapico senza daratumumab (VTd?!) come trattamenti di
induzione e consolidamento. | trattamenti sono stati somministrati per 4 cicli da 28 giorni pre-ASCT di
induzione e 2 cicli da 28 giorni post-ASCT di consolidamento. La randomizzazione ¢ stata stratificata in base
ad affiliazione al sito (Intergroupe Francophone du Myélome o Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for
Hematology Oncology), stadio della malattia secondo il Sistema Internazionale di Stadiazione (ISS: I, 1l o
I11) e stato di rischio citogenetico (presenza o assenza di del-17p o anomalie citogenetiche).

L’endpoint primario era la risposta completa stringente (SCR) secondo i criteri dell’International Myeloma
Working Group (risposta completa + normale rapporto sierico di catene libere leggere + assenza cellule
clonali nel midollo osseo) dopo il consolidamento, valutata 100 giorni dopo ASCT o immediatamente dopo
il consolidamento (se >100 giorni). Gli endpoint secondari includevano la percentuale di pazienti negativi a
malattia residua minima dopo consolidamento, la percentuale di pazienti con risposta completa o migliore
dopo consolidamento, PFS e OS.

Sono stati arruolati 1085 pazienti (eta mediana circa 59 anni) con ECOG 0-2, dei quali il 40% in stadio ISS I,
il 45% in stadio Il e il 15% in stadio I, profilo citogenetico a rischio standard (85%) o alto (15%), tempo
mediano dalla diagnosi di mieloma di 0,92 mesi. Circa il 90% dei pazienti in studio ha subito ASCT e oltre
1’80% ha successivamente ricevuto consolidamento.

All’analisi primaria di sCR, I’associazione DVTd ha dimostrato superiorita vs VTd dopo consolidamento
nell’indurre risposta completa stringente (29% vs 20%, Odds Ratio 1,60; p=0,001) in pazienti con MM di
nuova diagnosi e candidati a trapianto autologo di cellule staminali.

PFS e OS mediani non sono stati raggiunti; i dati sono, ad oggi, immaturi con follow-up a lungo termine
ancora in corso.

o Sintesi di sicurezza

Gli eventi avversi di ogni grado piu comuni nei pazienti trattati con DVTd vs VTd sono stati: neuropatia
sensoriale periferica (59% vs 63%), costipazione (51% vs 49%), reazioni dovute all’infusione di
daratumumab (35% vs NA), astenia (32% vs 29%), edema periferico (30% vs 28%), nausea (30% vs 4%),

! baratumumab ev (16 mg/kg/sett nei cicli di induzione 1 e 2; 16 mg/kg g2w nei cicli di induzione 3 e 4 e di consolidamento);
Bortezomib sc (1,3 mg/m?, nei giorni 1, 4, 8 e 11 di ogni ciclo); Talidomide os (100 mg/die); desametasone os oppure ev (40
mg/die nei giorni 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23 di cicli di induzione 1 e 2; giorni 1 e 2 dei cicli di induzione 3 e 4; 20mg/die nei giorni 8,
9, 15 e 16 dei cicli di induzione 3 e 4; giorni 1, 2, 8, 9, 15 e 16 di entrambi i cicli di consolidamento).

Dopo il ciclo di induzione 4, i pazienti sono stati sottoposti a mobilizzazione delle cellule staminali con ciclofosfamide (3 g/m?) e
fattore stimolante le colonie di granulociti e sono state raccolte cellule staminali del sangue periferico in base alla risposta alla
mobilizzazione. Plerixafor é stato consentito secondo prassi istituzionale. | pazienti sono stati sottoposti a condizionamento con
melfalan ev 200 mg/m?, seguito da ASCT. Il consolidamento ¢é iniziato dopo la ricostituzione ematopoietica ma non prima di 30
giorni dopo trapianto.
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neutropenia (29% vs 17%), piressia (26% vs 21%), parestesia (22% vs 20%), trombocitopenia (20% vs
14%), linfopenia (18% vs 12%), stomatite (16% vs 19%), tumori maligni primari (2% vs 2%).

| piu comuni eventi avversi di grado 3 o 4 nei pazienti trattati con DVTd vs VTd sono stati: neutropenia
(28% vs 15%), linfopenia (17% vs 10%), trombocitopenia (11% vs 7%), stomatite (13% vs 16%), neuropatia
sensoriale periferica (9% vs 9%), nausea (4% vs 2%), piressia (3% vs 2%), costipazione (1% vs 1%), astenia
(1% vs 1%)°.

La % di pazienti che ha interrotto il trattamento nella fase di induzione era del 4% vs 6% (DVTd vs VTd); la
% di pazienti che ha interrotto il trattamento nella fase di consolidamento era pari ad 1% vs 2% (DVTd vs
VTd). Le ragioni pit comuni che hanno portato all’interruzione della terapia sono state eventi avversi,
progressione della malattia e morte®.

2.2.2 Isatuximab — MM recidivato refrattario
Isatuximab, analogamente a daratumumab, & un anticorpo monoclonale diretto contro CD38, una

glicoproteina transmembrana altamente espressa sulle cellule del MM,

¢ Isa-Kd: Sintesi di efficacia

IKEMAL: RCT fase Il di superiorita condotto in aperto in pazienti (ECOG 0-2) con MM recidivato o
refrattario, precedentemente trattato con un massimo di 3 precedenti terapie. Sono stati esclusi pazienti con
MM primary refractory; precedentemente trattati con carfilzomib; refrattari ad un anticorpo anti-CD38; con
controindicazioni al desametasone.

| pazienti sono stati randomizzati (3:2) a ricevere Isa-Kd? o Kd?, con stratificazione per numero di precedenti
terapie (una vs piu di una).

L’endpoint primario era la PFS secondo un Comitato di revisione indipendente (IRC).

Tra gli endpoint secondari erano inclusi, tra gli altri, ORR e OS era uno degli endpoint secondari.

Sono stati arruolati 302 pazienti (eta mediana 64 anni) che avevano ricevuto una mediana di due precedenti
linee di terapia.

Ad un follow-up mediano di 20,7 mesi, ¢ stata incontrata I’ipotesi di superiorita all’analisi ad interim pre-
pianificata. La PFS mediana non é stata raggiunta nel gruppo Isa-Kd mentre é risultata pari a 19,15 mesi nel
gruppo di controllo (HR=0,53; p=0,0007).

La frequenza di ORR (Isa-Kd vs Kd) nella popolazione ITT é risultata pari a 87% vs 83% (p=ns), differenza
statisticamente non significativa.

Il dato di OS non & maturo.

Il tempo al successivo trattamento mediano non € stato raggiunto in alcuno dei due bracci. Isa-Kd € stato
associato ad una riduzione del rischio di successivo trattamento del 43% (HR=0,57; 95% CI 0,38-0,84).

Le analisi per sottogruppo sono caratterizzare da valori di p per interazione non significativi.

Non sono state rilevate differenze significative in termini di qualita della vita.

o Isa-Kd: Sintesi di sicurezza

La durata mediana del trattamento é stata di 80,0 settimane nel gruppo Isa-Kd e di 61,4 settimane nel gruppo
di controllo.

L’incidenza di eventi avversi correlati al trattamento € stata simile nel gruppo Isa-Kd vs Kd (97% vs 96%);
Gli eventi avversi di ogni grado pit frequenti (>20%) con lIsa-Kd sono stati: anemia (99% vs 99%),
trombocitopenia (94% vs 88%), infezioni respiratorie (83% vs 74%), neutropenia (55% vs 43%), reazioni
correlate all’infusione (46% vs 3%), ipertensione (37% vs 31%), diarrea (36% vs 29%), infezioni del tratto
respiratorio superiore (36% vs 24%), dispnea (28% vs 21%), affaticamento (28% vs 19%), insonnia (24% vs
23%) polmonite (29% vs 23%), bronchite (23% vs 12%), dolore alla schiena (22% vs 20%). L’incidenza di

2 Isa: 10 mg/kg ev nei giorni 1, 8, 15 e 22 nel primo ciclo di 28 giorni; nei giorni 1 e 15 per i cicli seguenti; Kd: carfilzomib ev 20
mg/m? nei giorni 1 e 2 del primo ciclo, 56 mg/m? nei giorni 8, 9, 15 e 16 del primo ciclo e poi 56 mg/m? nei giorni 1, 2, 8,9, 15 e 16
nei cicli successivi; desametasone 20 mg ev o per os nei giorni 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23.
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eventi avversi di grado > 3 é stata pari a 77% vs il 67% e i piu frequenti (>15%) nel braccio Isa-Kd sono
stati: infezioni del tratto respiratorio (32% vs 24%), trombocitopenia (30% vs 24%), anemia (22% vs 20%),
polmonite (21% vs 14%), ipertensione (20% vs 20%), neutropenia (19% vs 7%).

Si rilevano poi i seguenti eventi avversi cardiovascolari: eventi tromboembolici (tutti i gradi: 15% vs 16%;
grado 3+: 4% vs 6%); insufficienza cardiaca (tutti i gradi: 7% vs 7%; grado 3+: 4% vs 4%); malattia
ischemica cardiaca (tutti i gradi: 5% vs 4%; grado 3+: 1% vs 2%). Seconda malignita primaria (tutti i gradi:
7% vs 5%; grado 3+: 2% vs 3%)

La % di interruzioni per eventi avversi € stata pari a 8% vs 14%.

e |sa-Pd: Sintesi di efficacia

ICARIA-MM?12Errore. 11 segnalibro nonédefinito.: RCT di fase |||, in aperto.

| pazienti eleggibili presentavano MM recidivato o refrattario, avevano ricevuto almeno due precedenti linee
di trattamento non responder a terapie con lenalidomide e un inibitore di proteasoma (inclusa: progressione
durante o entro 60 giorni da fine terapia; intolleranza; progressione entro 6 mesi dopo il raggiungimento di
almeno una PR).

| pazienti sono stati esclusi se erano refrattari a precedenti terapie con un anticorpo monoclonale anti-CD38,
se avevano ricevuto precedenti trattamenti con pomalidomide, o se avevano manifestato un effetto tossico da
precedenti terapie anti-mieloma peggiore del grado 1.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati (1:1) a ricevere Isa-Pd® o solo Pd*. La randomizzazione & stata
stratificata in base al numero di precedenti linee di trattamento (2-3 vs >3) e in base all’eta (<75 anni vs >75
anni).

L’endpoint primario era la PFS determinata da un Comitato di revisione indipendente (IRC) e in cieco. Gli
endpoint secondari di efficacia erano risposta obiettiva e OS; altri endpoint secondari erano tasso di risposta
complessiva (ORR), tempo alla risposta, durata della risposta, tempo alla progressione, immunogenicita,
profilo farmacocinetico di Isa associato a Pd, qualita della vita e sicurezza.

Sono stati randomizzati 307 pazienti (eta mediana 67 anni) i quali avevano ricevuto una mediana di 3
precedenti terapie (range 2-4) ed erano risultati refrattari a lenalidomide nel 93% dei casi; refrattari a IP nel
76% e refrattari a lena e IP nel 72%.

Ad un follow-up mediano di 11,6 mesi, la PFS mediana é stata aumentata in modo statisticamente
significativo da Isa-Pd vs Pd, incontrando 1’endpoint primario dello studio (mediana 11,5 vs 6,5 mesi;
HR=0,596; p=0,001). Ad un successivo follow-up di 35,3 mesi, i risultati di PFS sono stati confermati (PFS
mediana e risultata pari a (11,1 vs 5,9 mesi; HR=0,60; p<0,0001)*.

Isa-Pd ¢ stato associato ad una maggior frequenza di ORR vs Pd (60% vs 35%; p<0,0001)*2 e ha prolungato
il TTNT vs Pd (mediana 15,5 vs 8,9 mesi; HR=0,555; p<0,0001)*3,

La OS mediana, alla seconda analisi ad interim pre-pianificata, & stata aumentata in modo statisticamente
significativo vs Pd (mediana 24,6 vs 17,7 mesi, HR=0,76; p=0,028)"3.

Non si evidenziano differenze in termini di qualita della vita'2.

e Isa-Pd: Sintesi di sicurezza®®

La durata mediana del trattamento é stata pari a 47,6 vs 24 settimane (Isa-Pd vs Pd).

Gli eventi avversi di grado 1-2 si sono verificati nel 93% vs 94% dei pazienti e i piu frequenti (>20%) sono
stati: reazioni all’infusione (36% Vs 1%), infezioni dell’alto tratto respiratorio (33% vs 19%), diarrea (30%
Vs 22%), bronchite (24% vs 11%).

La frequenza di eventi avversi di grado 3+ e stata pari a: grado 3: 82% vs 64%; grado 4: 45% vs 34%, grado
5: 9% vs 10%.

3 Isa: 10 mg/kg ev (nei giorni 1, 8, 15 e 22 nel primo ciclo di 28 giorni; e nei giorni 1 e 15 nei cicli successivi), in combinazione con
Pd: pomalidomide: 4 mg/die per os (nei giorni da 1 a 21 per ogni ciclo), e desametasone 40 mg/die (20 mg/die per pazienti con eta
>75 anni) per os o ev (nei giorni 1, 8, 15 e 22 per ogni ciclo). Tutti i pazienti nel gruppo con isatuximab hanno ricevuto una
premedicazione prima dell’infusione (ranitidina 50 mg, difenilidramina 25-50 mg, paracetamolo 650-1000 mg).

4| pazienti nel gruppo di controllo hanno ricevuto Pd allo stesso modo del gruppo trattato.
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Gli eventi avversi di grado 3 e 4 che si sono verificati maggiormente sono stati: neutropenia (34% vs 22%
grado 3 e 30% vs 17% grado 4), polmonite (22% vs 20% grado 3 e 2% vs 1% grado 4), neutropenia febbrile
(11% vs 3% grado 3 e 1% vs 1% grado 4), anemia (5% vs 1% grado 3), dispnea (5% vs 1% grado 3),
trombocitopenia (4% vs 5% grado 3 e 11% vs 9% grado 4), fatica (4% vs 0 grado 3), infezioni dell’alto tratto
respiratorio (3% vs <1% grado 3), bronchite (3% vs 1% grado 3), dolore alla schiena (3% vs 1% grado 3),
astenia (3% vs 3% grado 3), diarrea (2% vs <1% grado 3), reazioni all’infusione (1% vs 0 grado 3 e 1% vs 0
grado 4).

I principali eventi avversi di grado 5 sono stati infezioni del tratto urinario (1% vs 1%) e neutropenia (1% vs
0%).

L’interruzione del trattamento con Isa-Pd vs Pd per eventi avversi & avvenuta nel 12% vs 14%.

2.2.3 Belantamab mofodotin — MM recidivato refrattario
Belantamab mafodotin & un anticorpo monoclonale IgG1k umanizzato coniugato con un agente citotossico,

maleimidocaproil monometil auristatina F (mcMMAF). Belantamab mafodotin si lega al BCMA (B-cell
maturation antigen) della superficie cellulare e viene rapidamente internalizzato. Una volta all’interno della
cellula tumorale, 1I’agente citotossico viene rilasciato disgregando la rete microtubulare, portando all’arresto
del ciclo cellulare e all’apoptosi. L’anticorpo intensifica il reclutamento e [’attivazione delle cellule
immunitarie effettrici, che uccidono le cellule tumorali mediante citotossicita cellulare e fagocitosi anticorpo-
dipendenti. L’apoptosi indotta da belantamab mafodotin ¢ accompagnata da marcatori di morte cellulare
immunogenica, che possono contribuire a una risposta immunitaria adattativa alle cellule tumorali®4,

¢ Sintesi di efficacia

DREAMM-2%51¢: studio in aperto, a due bracci, di fase Il, in cui sono stati confrontati due dosaggi di
belantamab mafodotin (2,5 mg/kg vs 3,4 mg/kg). La dose di 3,4 mg/kg € stata raccomandata nello studio
DREAMM-11"18 sulla base dell'attivita clinica e dei dati di sicurezza; tuttavia, i pazienti spesso richiedevano
riduzioni di dosaggio per gestire gli eventi avversi. Per questo motivo, nello studio DREAMM-2 tale
dosaggio ¢ stato confrontato con uno ridotto.

| pazienti eleggibili presentavano MM recidivato refrattario, erano stati sottoposti ad ASCT (> 100 giorni
prima dell’arruolamento) o considerati ineleggibili a trapianto, avevano progressione di patologia al
momento dell’inclusione in studio o dopo aver ricevuto piu di tre linee di trattamento (> 14 giorni 0 5
emivite dall’ultima terapia). Per I’inclusione in studio, i pazienti dovevano essere refrattari ad un agente
immunomodulatore o ad un inibitore di proteasoma, e refrattari o intolleranti (o entrambi) ad un anti-CD38.

| pazienti sono stati esclusi se precedentemente trattati con terapie anti-BCMA (antigene di maturazione
delle cellule B), corticosteroidi sistemici ad alte dosi o farmaci sperimentali (< 14 giorni o cinque emivite di
trattamento), erano stati sottoposti ad allotrapianto, avevano malattia epiteliale corneale attuale o qualsiasi
condizione medica pre-esistente grave o instabile che potesse interferire con la loro sicurezza o il rispetto
delle procedure dello studio.

| pazienti eleggibili sono stati randomizzati (1:1) a ricevere BM 2,5 mg/kg o 3,4 mg/kg ev g3w fino a
progressione o tossicita. La randomizzazione € stata stratificata in base al numero di precedenti linee di
trattamento (< 4 vs > 4) e presenza o assenza di citogenetica ad alto rischio.

L’endpoint primario era il tasso di risposta complessiva (ORR) valutata da un comitato indipendente, definita
come la percentuale di pazienti con risposta parziale confermata o migliore esaminata ogni tre settimane.
Endpoint secondari includevano durata della risposta, tempo alla risposta, PFS, OS, percentuale di pazienti
che hanno ottenuto un beneficio clinico e sicurezza.

Sono stati arruolati 196 pazienti (etd mediana 66 anni) con ECOG 0-2, citogenetica a rischio alto (45%),
stadio ISS T (20%), I (43%) e IIT (37%). L’84% aveva ricevuto > 4 linee precedenti di terapia. | pazienti
erano refrattari a: lenalidomide (90%), daratumumab (96%), pomalidomide (83%), bortezomib (76%),
carfilzomib (62%).

Ad un follow-up di 12,4 mesi, il 32% di pazienti nel gruppo di trattamento con BM 2,5 mg/kg ha ottenuto
risposta complessiva (97% CI, 21,7%-43,6%). La PFS mediana era pari a 2,8 mesi (95% ClI, 1,6-3,6 mesi);
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I’0OS mediana stimata era di 13,7 mesi (95% CI, 9,9-nr mesi), con una probabilita di OS stimata ad 1 anno
del 58% (95% Cl, 47%-67%).1°

¢ Sintesi di sicurezza

Gli eventi avversi di ogni grado pit comuni nei pazienti trattati con BM 2,5 mg/kg si sono verificati nel 98%.
Gli eventi avversi di ogni grado pit comuni nei pazienti trattati con BM 2,5 mg/kg sono stati: cheratopatia
(72%), cambiamenti nell’acuita visiva (54%), trombocitopenia (38%), anemia (27%), visione offuscata
(25%), nausea (25%), piressia (23%), aumento di aspartato amino transferasi (21%), reazioni correlate
all’infusione (21%), affaticamento (16%), neutropenia (15%), secchezza oculare (15%), ipercalcemia (15%),
riduzione nella conta dei linfociti (14%), polmonite (9%).%

Eventi avversi di grado > 3 si sono verificati nel 84%.

| piu comuni eventi avversi di grado > 3 sono stati: cheratopatia (46%), cambiamenti nell’acuita visiva
(31%), trombocitopenia (22%), anemia (21%), riduzione nella conta dei linfociti (13%), neutropenia (11%), ,
ipercalcemia (7%), polmonite (6%), visione offuscata (4%), piressia (4%), reazioni correlate all’infusione
(3%), aumento di aspartato amino transferasi (2%), affaticamento (2%), secchezza oculare (1%).1
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3. Valutazioni critiche delle evidenze (AIFA/UOC HTA-Az0)

3.1 Daratumumab
Innovativita non valutata

3.2 Isatuximab

pag. 13/34

Isa-Pd

Isa-Kd

Innovativita AIFA

No

No

Presenza Report innovativita AIFA

Si, Versione 1.0_CTS gennaio 2021

Si, Versione 1.0_CTS ottobre 2021
Vedi Allegato 1

Accesso al Fondo innovativi

No

No

Criteri prescrittivi AIFA

In linea con I’indicazione EMA.
Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag. 2

In linea con I’indicazione EMA.
Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag. 2

Bisogno terapeutico

MODERATO [vedi report AIFA - Allegato
Al

MODERATO [vedi report AIFA - Allegato
Bl

Valore terapeutico aggiunto
(informazioni da riportare solo se
fornite da AIFA, altrimenti vedi
punto 2.4.2)

SCARSO [vedi report AIFA - Allegato A]

ASSENTE [vedi report AIFA - Allegato B]

Valore terapeutico
aqaiunto

Qualita evidenze (Tabella Grade)

MODERATA [vedi report AIFA - Allegato
Al

MODERATA [vedi report AIFA - Allegato
Bl

3.3 Belantamab Mofodotin

Innovativita AIFA

No

Presenza Report innovativita AIFA

Si, Versione 1.0_CTS novembre 2020

Accesso al Fondo innovativi

No

Criteri prescrittivi AIFA

In linea con I’indicazione EMA.
Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag. 2

Bisogno terapeutico

IMPORTANTE [vedi report AIFA - Allegato]

Valore terapeutico aggiunto
(informazioni da riportare solo
se fornite da AIFA, altrimenti
vedi punto 2.4.2)

MODERATO [vedi report AIFA - Allegato C]

Valore terapeutico
aggiunto

Qualita evidenze (Tabella
Grade)

BASSA [vedi report AIFA - Allegato C]
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4. PROPOSTA DI PLACE IN THERAPY E ANALISI DEI COSTI

4.1 Definizione dei competitors e analisi delle evidenze dei farmaci in valutazione e delle altre strategie
terapeutiche ritenute utilizzabili nel contesto assistenziale italiano (Tabelle 1a, 1b, 1c, 1d)

4.1.1 Daratumumab pre-ASCT

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gia rimborsati (Figura 1), la terapia utilizzata
tradizionalmente come standard nel MM di nuova diagnosi in pazienti candidabili a trapianto autologo di
cellule staminali ¢ rappresentata dall’associazione VTd. Daratumumab si aggiunge come add-on a tale
associazione standard. La sola associazione tradizionale VVTd sara utilizzata in pazienti con comorbidita tali
da precludere 1’utilizzo di daratumumab.

Le evidenze relative a daratumumab sono illustrate in Tabella 1a.

4.1.2 Isa-Kd - MM RR linee 11-1V

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gia rimborsati (Figura 1), tenendo in considerazione i
criteri di eleggibilita dei rispettivi Registri AIFA e i criteri di trattamento gia condivisi in ambito Clinico,
sono stati identificati, come principali competitor di Isa-Kd, le seguenti terapie indicate nel MM recidivato
refrattario:

Farmaco Linea di trattamento rimborsata Registro AIFA

« linee 1I-IV N
PVd * dopo precedente IP e lenalidomide St
*>1II linea N
Dvd * no precedente daratumumab St
Kd «>1I linea si

* no precedente progressione durante terapia con IP
vd Qualungue linea no

Le evidenze relative alla nuova terapia ed ai rispettivi competitor sono illustrate in Tabella 1b.

4.1.3 Isa-Pd - MM RR > 111 linea

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gia rimborsati (Figura 1), tenendo in considerazione i
criteri di eleggibilita dei rispettivi Registri AIFA e i criteri di trattamento gia condivisi in ambito Clinico,
sono stati identificati, come competitor di Isa-Pd, le seguenti terapie indicate nel MM recidivato refrattario:

Farmaco Linea di trattamento rimborsata Registro AIFA

D e >1II linea N
mono « no precedente daratumumab st

Elo-Pd e >1II linea 8
0- * no precedente pomalidomide e/o elotuzumab St

e >1II linea
Pd « se refrattari a precedente lenalidomide e bortezomib si
 no precedente pomalidomide

Le evidenze relative ad Isa-Pd ed ai rispettivi competitor sono illustrate in Tabella 1c.

4.1.4 MM RR V linea (Belantamab mafodotin)

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gia rimborsati (Figura 1), ad oggi non vi sono altri
farmaci indicati nello stesso setting di belantamab mafodotin; selinexor (Nexpovio) € un farmaco che
attualmente si trova in Cnn (GU n.146 del 21.06.2021) ma, nel momento in cui andra incontro a
rimborsabilita, potrebbe diventare un competitor di belantamab.

Le evidenze relative a belantamab mafodotin sono illustrate in Tabella 1d.
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4.2 Commento sintetico alle tabelle di analisi delle evidenze

4.2.1 Daratumumab pre-ASCT (Tabella 1a)
Nello studio di fase 11l CASSIOPEIA® (Tabella 1a), daratumumab associato al regime chemioterapico

tradizionale VTd ha dimostrato superiorita vs solo VTd (nelle fasi induzione+consolidamento, parte 1 dello
studio) nell’indurre risposta completa stringente in pazienti con MM di nuova diagnosi e candidati ad ASCT.
SCR e risultata pari a 29% vs 20% (DVTd vs VTd, Odds Ratio 1,60; p=0,001).

| dati relativi a PFS e OS mediani non sono stati raggiunti; i dati sono, ad oggi, immaturi con follow-up a
lungo termine ancora in corso.

La parte 2 dello studio, che prevede la valutazione della somministrazione di DVTd nella fase di
mantenimento (indicazione non ancora rimborsata), &€ ad oggi ancora in corso.

4.2.2 Isa-Kd - MM RR linee 11-1V (Tabella 1b)

La revisione sistematica della letteratura ha mostrato che ad oggi le migliori evidenze di efficacia e sicurezza
relative a Kd sono rappresentate dallo studio su lIsa-Kd, in cui Kd & comparatore; per Vd gli studi piu
rappresentativi sono quelli su PVd e DVd, in cui VVd & comparatore. Le due terapie tradizionali Kd e Vd sono
state superate in termini di efficacia dalle triplette.

Tutte le triplette contengono un inibitore del proteasoma (V o K).

Tutte le triplette hanno mostrato un vantaggio in termini di PFS (endpoint primario) in pazienti con MM
recidivato-refrattario che avevano ricevuto una mediana di 2 precedenti terapie.

Le evidenze relative a Isa-Kd sono piu immature rispetto a quelle dei competitor, motivo per cui non sono
effettuabili confronti indiretti esaustivi. Si rileva comunque che la PFS mediana associata a Isa-Kd non ¢
stata raggiunta ad un follow-up di circa 20 mesi. Le PFS mediane di DVd e PVd sono rispettivamente pari a
16,7 e 11,2 mesi. Complessivamente, le tre triplette in esame hanno portato ad una riduzione del rischio di
progressione o morte dal 39% (PVd vs Vd) al 69% (DVd vs Vd). Isa-Kd ha portato ad una riduzione del
rischio di morte o progressione intermedio, pari al 47%. I risultati relativi all’OS mediana non sono Stati
raggiunti in nessuno studio.

I principali eventi avversi di grado 3+ a carico di Isa-Kd sono stati principalmente infezioni delle vie
respiratorie ed eventi ematologici, cosi come per DVd e PVd. Per le terapie contenenti K, si rilevano eventi
cardiaci quali eventi tromboembolici; insufficienza cardiaca; malattia ischemica cardiaca.

4.2.3 Isa-Pd - MM RR > |11 linea (Tabella 1c)
La revisione sistematica della letteratura ha mostrato che ad oggi le migliori evidenze di efficacia e sicurezza

relative a Pd, uno dei competitor sul mercato di Isa-Pd, sono rappresentate dagli RCT su Isa-Pd ed Elo-Pd, in
cui Pd era terapia di controllo. Per tale motivo i risultati dello studio NIMBUS?"%2° che ha dimostrato la
superiorita di Pd vs solo desametasone ad alte dosi, risulta superato e non é stato incluso in Tabella 1c.
Dall’analisi delle evidenze (Tabella 1c), emerge che Isa-Pd ed Elo-Pd hanno dimostrato, nei rispettivi RCT,
di essere superiori a solo Pd in termini di PFS. Entrambe le terapie sono state studiate in pazienti con MM
recidivato e refrattario, precedentemente trattati con una mediana di 2 terapie, che avevano dimostrato
refrattarieta a R e/o IP.

Alla seconda analisi ad interim, OS per Isa-Pd € risultata superiore a daratumumab in monoterapia.
Daratumumab in monoterapia € supportato da evidenze piu deboli, riconducibili a due studi non controllati
condotti in pazienti con MM recidivato e refrattario in fase piu avanzata rispetto a quelli inclusi negli studi su
Isa-Pd e Elo-Pd (mediana precedenti terapie 4-5; Tabella 1c).

4.2.4 Belantamab mafodotin — MM RR V linea (Tabella 1d)
Nello studio DREAMM-2516 (Tabella 1d) di fase Il non controllato, belantamab mafodotin al dosaggio

autorizzato di 2,5 mg/kg ha apportato ad una risposta complessiva nel 32% di pazienti (97% CI, 21,7%-
43,6%). La PFS mediana é risultata pari a 2,8 mesi (95% ClI, 1,6-3,6 mesi).
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La qualita delle evidenze di tale studio é bassa, in quanto non e stato previsto un controllo; le evidenze si
basano sul confronto tra due diversi dosaggi di BM.

4.3 Stima della popolazione target

4.3.1 Stima pazienti per Daratumumab pre-ASCT
Considerando il modello epidemiologico utilizzato nella Raccomandazione n.16 sui farmaci per MM

recidivato/refrattario (Decreto n. 29 del 19/03/2020), sono stimati circa 158 pazienti/anno potenzialmente
candidabili a trapianto autologo di cellule staminali. Si stima che tutti potrebbero ricevere la nuova terapia
DVTd, qualora non esistano condizioni che precludano 1’utilizzo del farmaco.

4.3.2 Stima pazienti per Isa-Kd - MM RR linee I1-1V

Nell’effettuare la stima della popolazione target, deve essere considerato che:

- in pratica clinica saranno destinati ad Isa-Kd pazienti precedentemente non trattati con daratumumab o
carfilzomib e comunque sensibili ad inibitori del proteasoma;

- ad oggi, e per i prossimi 2-3 anni, i pazienti che in prima linea non erano candidabili a trapianto hanno
ricevuto le terapie tradizionali di prima linea, nelle quali non ¢ incluso daratumumab; nei successivi anni,
la quota di pazienti che avranno gia ricevuto daratumumab in prima linea aumentera per effetto
dell’ingresso di daratumumab nel setting di pazienti non candidabili a trapianto.

Sulla base delle stime epidemiologiche regionali, i pazienti potenzialmente candidabili ad una Il, Il e IV

linea di trattamento sono in totale 476, di cui:

- nei primi 2 anni di rimborsabilita, circa il 40% non avra ricevuto in precedenza daratumumab o
carfilzomib e sara pertanto potenzialmente eleggibile a Isa-Kd per un totale di circa 200 pazienti che
potranno ricevere Isa-Kd o uno dei suoi competitor. Considerando le quote di trattamento previste in
ambito clinico, in via prudenziale, si stima che un massimo di 60 pazienti/anno saranno candidabili ad
Isa-Kd.

e [sa-Kd 30%;

e PVd 30%;

e DVd 30%;

o Vd 5% (uso marginale);

o Kd 5% (uso marginale);

La stima riportata & da considerarsi una stima prudenziale di massima in quanto ¢ possibile che 1’utilizzo
di IsaKd possa essere limitato essendo 1’unica terapia con un farmaco endovena € pil costoso rispetto
alle opzioni prive di trattamenti endovenosi.

- dal terzo anno di rimborsabilita in poi impattera 1’utilizzo di daratumumab in I linea (setting non
trapianto), che comportera una riduzione dei pazienti potenzialmente candidabili di circa il 50%. Non ¢
possibile effettuare stime attendibili dal terzo anno in poi. L’ingresso di daratumumab in I linea potrebbe
ridurre i pazienti tratatti con DVd, favorendo 1’uso di PVd.

4.3.3 Stima pazienti per Isa-Pd - MM RR > 111 linea (Isa-Pd)
Nell’effettuare la stima della popolazione target, deve essere considerato il fatto che:

- ad oggi, e per i prossimi due-tre anni, i pazienti che in prima linea non erano candidabili a trapianto
hanno ricevuto le terapie tradizionali di prima linea, nelle quali non ¢ incluso daratumumab (RD, MPT,
VMP — come da place in therapy dei farmaci discussi nella Raccomandazione n.16; Decreto n. 29 del
19/03/2020);

- inpratica clinica saranno destinati ad Isa-Pd pazienti precedentemente non trattati con daratumumab;
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Considerando le stime effettuate dai Clinici all’interno della Raccomandazione n. 16, i1 pazienti
potenzialmente candidabili ad una terza linea di trattamento sono in totale 146, di cui circa il 50% (n=72)
hanno ricevuto in linee precedenti sia lenalidomide che un inibitore del proteasoma ma non daratumumab e
quindi potenzialmente eleggibili a Isa-Pd o uno dei competitor (principalmente Elo-Pd ed PVd).

Guardando allo scenario futuro, tra 2-3 anni é da attendersi che i pazienti in III linea, nell’80% dei casi
(stima Clinici) potranno aver gia ricevuto daratumumab in prima linea. In tale contesto la quota totale di
pazienti che potrebbe essere eleggibile a Isa-Pd (principale competitor Elo-Pd e non pit PV) in Il linea
potrebbe ridursi ad un totale di circa 50 pazienti a regime (e non piu 72).

4.3.4 Stima pazienti per Belantamab mafodotin - MM RR V linea
In base a quanto stimato nella Raccomandazione n.16 (Decreto n. 29 del 19/03/2020), i pazienti

incidenti/anno con MM trattati precedentemente con i regimi tradizionali (no daratumumab in | linea) che
hanno ricevuto almeno 4 linee di terapia sistemiche ad oggi sono 34.

Sulla base delle stesse stime, circa il 50% dovrebbe aver gia preso daratumumab in fase recidiva in una
precedente linea, per un totale di circa 15 pazienti a regime tripli refrattari candidabili, ad oggi, a belantamab
mafodotin.

4.4 Proposta di posizionamento in terapia dei nuovi farmaci

4.4.1 Place in therapy Daratumumab - pre-ASCT
Daratumumab, in associazione alla chemioterapia tradizionale VTd (DVTd), si posiziona in | linea in

pazienti candidabili ad ASCT. In tale setting non vi sono competitor, ad esclusione della chemioterapia di
utilizzo standard \VVTd. Il place in therapy é illustrato in Figura 1.

4.4.2 Place in therapy Isa-Kd - MM RR linee 11-1V
Isa-Kd ha un’indicazione che lo colloca dalla II alla IV linea, ponendolo come competitor di DVd, PVd, Kd

e Vd. Il place in therapy € illustrato in Figura 1.

4.4.3 Place in therapy Isa-Pd - MM RR > 111 linea
Isa-Pd ha un’indicazione che lo colloca dalla III linea in poi, ponendolo come competitor di Elo-Pd, Pd e

daratumumab monoterapia. Il place in therapy é illustrato in Figura 1.

4.4.4 Place in therapy Belantamab mafodotin MM RR V linea
Belantamab mafodotin si colloca nel trattamento di V linea; ad oggi non vi sono competitor autorizzati, lo

potra diventare selinexor nel momento in cui andra incontro a rimborsabilita. Il place in therapy e illustrato
in Figura 1.

4.5 Analisi farmaco-economica (incluse ICER o costo/efficacia; BIA e quote di penetrazione del
mercato nei primi tre anni di rimborsabilita)

Per la conduzione dell’analisi farmaco - economica sono state predisposte tabelle comparative che
includono il nuovo farmaco e tutte le strategie di trattamento identificate dai Clinici esperti (vedi
paragrafo 4.1).

4.5.1 Costi Daratumumab - pre-ASCT
Essendo daratumumab I’unico trattamento add-on al regime standard attuale di trattamento (VTd), non

esistono competitor e pertanto non sono state effettuate ulteriori analisi farmaco-economiche
Essendo un trattamento add-on, il costo di daratumumab rappresenta di fatto 1’incremento di costo netto per i
pazienti che riceveranno la nuova associazione DVTd vs 1’associazione tradizionale VTd.
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La formulazione endovenosa ha una posologia il cui dosaggio € aggiustato in funzione del peso corporeo. |
costi sono effettuati come di prassi ipotizzando un paziente di peso corporeo pari a 70 kg.

La nuova formulazione sottocute ha una posologia a dose flat, indipendente dal peso corporeo del paziente. Il
costo dello schema con la formulazione sottocute ¢ fisso e corrisponde al costo della formulazione ev riferita
ad un paziente il cui peso corporeo sia pari a 70 kg.

4.5.2 Costi Isa-Kd - MM RR linee 11-1V

Dato che le terapie oggetto di valutazione hanno cicli di trattamento molto complessi, per rendere
confrontabili in modo omogeneo i costi delle terapie, sono stati calcolati i costi/ciclo di terapia normalizzati
per cicli di 28 giorni.

Nel corso dell’anno corrente, bortezomib € stato inserito in gara regionale, motivo per cui le triplette che lo
contengono (DVd, PVd) hanno subito una riduzione dei costi e hanno costi/ciclo tra loro sovrapponibili.

La nuova tripletta Isa-Kd ha una durata mediana superiore alle altre terapie (dati non ancora maturi) e un
costo medio per ciclo che risulta circa il doppio rispetto a quello delle triplette DVd e PVd. Pertanto, il costo-
medio terapia di quest’ultima diventa consistentemente piu elevato rispetto alle altre terapie. 1sa-Kd & ’unica
tripletta che prevede la somministrazione di farmaci endovenosi (carfilzomib e isatuximab). Le altre
prevedono farmaci sc ed orali.

L’ICER di Isa-Kd vs Kd ¢ stato calcolato con i dati approssimativi, sulla base di quanto riportato nello
studio. Essendo i dati non ancora maturi, il valore di ICER calcolato & da ritenersi un valore di massima. Ad
oggi, ’ICER piu basso ¢ quello di DVd vs Vd.

Dato che ad oggi daratumumab sottocute ¢ largamente preferito all’endovena, i costi sono stati calcolati per
questa formulazione. Daratumumab sottocute deve essere utilizzato ad un dosaggio flat, mentre
daratumumab endovena ad un dosaggio dipendente dal peso corporeo. Pertanto, il costo terapia di
daratumumab sottocute € costante, mentre il costo terapia di daratumumab endovena diminuisce al diminuire
del peso del paziente. All’aumentare del peso, 1’aggravio di costo-terapia generato dal sottocute si attutisce,
mentre al diminuire del peso, I’aggravio di costo-terapia generato dal sottocute aumenta. Ad esempio, in
soggetti con peso corporeo pari a 70 kg, I’utilizzo del sottocute porta ad un aggravio di costi di circa il 7%,
mentre in soggetti con peso corporeo pari a 60 kg, il sottocute & associato ad un aggravio di costi di circa il
25%.

Nei costi & stato considerato il costo di bortezomib generico.

4.5.3 Costi Isa-Pd - MM RR > 111 linea
Dato che le terapie oggetto di valutazione hanno cicli di trattamento molto complessi, per rendere

confrontabili in modo omogeneo i costi delle terapie, sono stati calcolati i costi/ciclo di terapia normalizzati
per cicli di 28 giorni.

Isa-Pd presenta un costo medio ciclo di terapia allineato a quello di daratumumab monoterapia.

Rispetto ad Elo-Pd, Isa-Pd ha un costo medio ciclo piu alto e una maggiore durata media di terapia, pertanto
e associato ad un costo medio di terapia piu alto di quello di Elo-Pd. Rispetto a quest’ultimo, Isa-Pd presenta
anche un ICER piu alto.

Dato che ad oggi daratumumab sottocute ¢ largamente preferito all’endovena, i costi sono stati calcolati per
guesta formulazione. Daratumumab sottocute deve essere utilizzato ad un dosaggio flat, mentre
daratumumab endovena ad un dosaggio dipendente dal peso corporeo. Pertanto, il costo terapia di
daratumumab sottocute € costante, mentre il costo terapia di daratumumab endovena diminuisce al diminuire
del peso del paziente. All’aumentare del peso, 1’aggravio di costo-terapia generato dal sottocute si attutisce,
mentre al diminuire del peso, 1’aggravio di costo-terapia generato dal sottocute aumenta. Ad esempio, in
soggetti con peso corporeo pari a 70 kg, 1’utilizzo del sottocute porta ad un aggravio di costi di circa il 7%,
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mentre in soggetti con peso corporeo pari a 60 kg, il sottocute e associato ad un aggravio di costi di circa il
25%.

4.5.4 Costi Belantamab mafodotin - MM RR >V linea
Dal momento che non esistono, ad oggi, competitor rimborsati, e pertanto non sono stati impostati confronti,

non é stata effettuata alcuna altra analisi specifica.

Trattandosi di terapia in un setting molto avanzato per cui non esistono ad oggi competitor, tale farmaco
comporta costi netti aggiuntivi, derivanti dalla possibilita di prevedere un numero di linee di trattamento per
MM piu alto rispetto al passato.

Per I’analisi di budget impact si rimanda al paragrafo n. 5.

5. IMPATTO DI BUDGET
Considerato il numero di pazienti stimati (vedi paragrafi 4.1.1.2, 4.2.1.2, 4.3.1.2) e il costo di ogni singolo
farmaco, ¢ stato analizzato 1’impatto di budget, come riportato di seguito.

5.1 Impatto Daratumumab (DVTd) —pre-ASCT

Assunzioni:

1. il farmaco determinera impatto netto aggiuntivo pari al costo del farmaco, in quanto trattamento add-on a
trattamento gia in uso e non presenta competitor. 1l costo di daratumumab corrisponde all'incremento in
guesto setting;

2. stima pazienti/anno candidabili ad ASCT: 158, di cui si stima che circa 80% riceveranno daratumumab
(circa 130 pazienti/anno);

3. penetrazione di mercato: si ipotizza che gia dal primo anno di rimborsabilita daratumumab sara
utilizzato nel 100% dei pazienti.

4. in pratica Clinica ci si attende un utilizzo importante della formulazione sottocute, dati i vantaggi di tipo
pratico e organizzativi di tale forma farmaceutica, di assoluta rilevanza in epoca di pandemia, ¢ per 1’impatto
favorevole nei confronti dei pazienti che vedrebbero drasticamente ridotti i tempi di infusione (che, con la
formulazione endovenosa, sono di diverse ore). Pertanto ¢ stato calcolato I’impatto considerando 100%
utilizzo formulazione sc.

Impatto = costo farmaco (Costo terapia x n. pazienti attesi)
Daratumumab sc pre-ASCT:
Stima max a regime dal | anno: circa 8.200.000 €

5.2 Impatto Isa-Kd - MM RR linee 11-1V
Assunzioni:

1. stima pazienti/anno: 60 pazienti (vedi paragrafo 4.3.2);

2. dato il place in therapy di Isa-Kd (Figura 1), i competitor da considerare sono: DVd, PVvd, Kd e Vd;
considerando marginale I’utilizzo di Kd e Vd, ¢ stato ipotizzato che i 60 pazienti stimati essere candidati a
Isa-Kd prima ricevevano DVd (70%) o PVd (30%). La diversa % di utilizzo di DVd e PVd dipende dal
fatto che DVd € presente sul mercato da maggior tempo;

3. per DVd e Isa-Kd, la cui durata mediana & >1 anno, & stata considerata una % di interruzione per eventi
avversi pari all’8%, in linea con quanto rilevato nei rispettivi studi clinici;

4. impatto massimo entro i primi due anni, poi diminuzione per effetto dell’ingresso di daratumumab come
terapia di prima linea. Impatto non stimabile oltre il secondo anno.
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Impatto incrementale Isa-Kd

Costo/anno, € Impatto differenziale, €
I anno c.a. 9.700.000 c.a. +4.300.000
Il anno c.a. 15.000.000 c.a. +8.800.000

Il secondo anno, I’impatto incrementale é circa il doppio del primo, per effetto della durata mediana di
terapia che supera 1’anno e comporta accumulo di pazienti trattati dall’anno precedente che si sommano a
quelli incidenti.

5.3 Impatto Isa-Pd — MM RR >111 linea
Assunzioni:

1. il farmaco determinera impatto netto aggiuntivo, pari al costo del farmaco, in quanto permettera di
aumentare il n. di linee di trattamento da offrire ai pazienti (da flow-chart in Figura 1, potrebbe essere
dato agli stessi che ricevono Elo-Pd). Non vi sono risparmi derivanti dal fatto che questa terapia
sostituisca altre ad alto costo;

2. stima pazienti/anno: 70 pazienti a regime per i primi due anni (tutti provenienti da vecchi regimi, non
trattati in precedenza con daratumumab). Dal terzo anno si ipotizza che il n. di pazienti diminuira a circa
50, considerando che, con l'ingresso ad oggi di daratumumab in I linea e pre-ASCT, i pazienti naive a
daratumumab diminuiranno;

3. penetrazione di mercato: si stima una penetrazione del 50% il 1 anno; 100% dal 1l anno per poi diminuire
dal 111 anno per effetto dell’introduzione delle nuove terapie nelle linee precedenti.

Costo terapia x n. pazienti attesi:

Stima max a regime primi due anni: circa 7.400.000€
I anno (50%): c.a. 3.700.000 €

I anno (100%): c.a. 7.400.000 €

5.4 Impatto belantamab mafodotin - MM RR >V linea

Assunzioni:

1. il farmaco determinera impatto netto aggiuntivo, pari al costo del farmaco, in quanto trattamento senza
competitor che permette di aumentare il n. di linee di trattamento;

2. stima pazienti/anno: 15 pazienti;

3. penetrazione di mercato: si ipotizza 50% primo anno; 80% secondo anno; a regime dal terzo anno in poi.

Costo terapia x n. pazienti attesi:

Stima max a regime primi tre anni: c.a. 370.000 €
I anno (50%): c.a. 180.000 €

I anno (80%): c.a. 290.000 €

111 anno (100%): c.a. 360.000 €

5.5 Spesa complessiva per i tre nuovi farmaci

Di seguito si riporta I’impatto di budget complessivo massimo al 111 anno. Nei primi due anni 1’impatto di
budget complessivo e dato da tutti e tre i farmaci; al Il anno si tiene conto solo di daratumumab e
belantamab mafodotin escludendo isatuximab, in quanto il suo utilizzo diminuira come effetto dell’ingresso
di nuove terapie nelle linee precedenti.
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Nel caso di daratumumab € stata considerata la formulazione sottocute che ¢ attesa essere 1’opzione clinica
utilizzata nella quasi totalita dei pazienti.

I anno: circa 22.000.000 € (daratumumab sc + isatuximab + belantamab)

IT anno: circa 30.000.000 € (daratumumab sc + isatuximab + belantamab)
IIT anno: 9.000.000 € (daratumumab sc + belantamab; impatto di Isa-Pd non valutabile)
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7. METODOLOGIA ED ESITI DELLA REVISIONE SISTEMATICA DI LETTERATURA

Criteri PICOD di ricerca:

. Belantamab
Isatuximab Daratumumab EPd Pd mafodotin
pazienti adulti
pazienti adulti | con MM pazienti adulti con
pazienti adulti con con MM recidivato e MM che hanno
MM che hanno D (monoterapia) recidivato refrattario, ricevuto almeno
azienti adulti con ricevuto almeno 1 e | pazienti adulti con refrattario che | sottoposti ad | quattro terapie
P P non piu di 3 linee di | MM recidivato e DVTd hanno ricevuto | almeno due precedenti e la cui
MM recidivato e - . . . - . . A
. terapia precedenti. refrattario, le cui pazienti adulti con | almeno due precedenti malattia risulta
refrattario che hanno - - . - . . . . ;
N Sono esclusi dalla terapie precedenti MM di nuova linee di terapia | terapie, refrattaria ad
ricevuto almeno due | *. T I ; . . . A
. X rimborsabilita i abbiano incluso un | diagnosi precedenti comprendenti | almeno un inibitore
terapie precedenti, - P S . h
P . N . pazienti con inibitore del eleggibili ad comprendenti | sia del proteasoma, un
. tra cui lenalidomide | [, . . . N . .
(popolazione) e un inibitore del primary refractory | proteasoma e un ASCT in lenalidomide e | lenalidomide | agente
disease” e i pazienti | immunomodulatore, | associazione con | un inibitore che immunomodulatore
proteasoma, e con ; he abbi b ib del b ib i
rogressione della pretrattati con e che abbiano ortezomib, e ortezomib, e | e un anticorpo
Eﬁalattia durante carfilzomib o mostrato talidomide e proteosomae | con monoclonale anti-
yoee . refrattari/intolleranti | progressione della | desametasone con dimostrata CD38 e che hanno
’ultima terapia > ) "
ad un precedente malattia durante progressione progressione | mostrato
trattamento con anti- | l'ultima terapia della malattia | della malattia | progressione di
CD38 durante durante malattia all'ultima
l'ultima terapia | l'ultima terapia
terapia
istauximab + istauximab + daratumu_mab * elotuzymab_+ pomalidomide
. . - . bortezomib + pomalidomide
. pomalidomide + carfilzomib + daratumumab . . + Belantamab
I (intervento) . talidomide + + .
desametasone (Isa- | desametasone (Isa- | monoterapia (D) d d desametasone | monoterapia
Pd) Kd) esametasone esametasone (Pd)
(DVTd) (EPd)
c PA,PVA,EPA, D, | Lua pva v kg | PO PV EPA Kd, [ oo Pd, PVd, Kd, PK\éd{/EP?s’a'?' frﬁ(t:;r?gr?tf giré
(competitor) | Kd, vd ! P Vd, Isa-Pd Vd, Isa-Pd, D Pd’ ! indicati nel MM
RR

O (outcome)

Efficacia (PFS e OS); Sicurezza; Qualita della vita

D (disegno)

Studio randomizzato e controllato (RCT)

1.5.2. Ricerca dei sinonimi e codici associati ai farmaci piu recenti:
Per i farmaci di nuova commercializzazione, la ricerca é stata effettuata considerando, oltre al nome principio attivo,
anche i rispettivi “entry term(s)” nel dizionario Medical Subject Headings (MESH).

1.5.3. Revisione sistematica della letteratura:
- banche dati consultate:
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/);
EMBASE via Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in The Cochrane Library
(http://cochranelibrary-wiley.com/cochranelibrary/search/advanced): solo pubblicazioni su Trials;

- criteri di selezione delle pubblicazioni:

per ciascun farmaco, sono state selezionate le pubblicazioni in extenso relative agli studi clinici che hanno valutato
I’efficacia e la sicurezza del farmaco in pazienti rispondenti alla rispettiva indicazione in esame, mediante analisi
del titolo, dell’abstract e, se necessario, del full-text di tutti i record risultanti dalla ricerca;
- strategia di ricerca ed esiti:
vedi Tabella 2.

I codici degli studi selezionati sulla base delle evidenze pubblicate in letteratura sono stati reperiti/verificati attraverso la
consultazione del registro americano degli studi clinici “ClinicalTrials.gov” e del registro degli studi clinici in EU
“EUDraCT”.

Gli esiti della revisione sistematica della letteratura sono illustrati in Tabella 1.

Data aggiornamento revisione sistematica letteratura: 07/07/2022
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Tabella 6. Strategia di ricerca ed esiti della revisione sistematica della letteratura

. o Record L :
Banca dati Strategia di ricerca totali (n) Pubblicazioni selezionate (n)
ISATUXIMAB PubMed (isatuximab OR SAR650984 OR "SAR6 50984" OR 33 ICARIA-MM  (NCT02990338, 2016-003097-41,
(Isa-Pd) - Sarclisa OR "isatuximab-irfc") AND pomalidomide AND EFC14335, 2 pubblicazioni*2Errore. Il segnaiibro non ¢ d
Embase via Cochrane  dexamethasone AND myeloma AND (study OR trial) 55 efinitn.)
ISATUXIMAB PubMed (isatuximab OR SAR650984 OR Sarclisa OR "isatuximab- 15
(Isa-Kd) irfc") AND carfilzomib AND dexamethasone AND IKEMA (NCT03275285, 1 pubblicazione'!)
Embase via Cochrane Myeloma AND (study OR trial) 39
PubMed 594 *SIRIUS  (NCTOL985126,  2013-000752-18,
DARATUMUMAB (daratumumab OR darzalex OR "humax-CD38" OR 54767414MMY2002, 3 pubblicazioni =) .
5 b D 38" AND meloma AND (stuch OR trial *GEN501  (NCT00574288;  2007-003783-22;
©) Embase via Cochrane T maX-CD 387) AND myeloma AND (study OR trial) 330  CRLO1876, 2 pubblicazioni?s®)
* CASSIOPEIA (NCT02541383, 1 pubblicazione®)
PubMed 146
(daratumumab OR darzalex OR "humax-CD38" OR CASTOR
DARA(TDLi/'\g)UMAB "humax-CD 38") AND bortezomib AND dexamethasone (NCT02136134, 2014-000255-85, CR103995, 3
AND myeloma AND (study OR trial) pubblicazionit®20:2t)
Embase via Cochrane 169
PubMed ((elotuzumab OR Empliciti OR BMS-901608 OR PDL-063 30 3 . ] 10
ELO'I('IléJ'ilj.;MAB OR PDLO063 OR HuLuc63) AND pomalidomide AND gkgﬁﬁg‘z %églicc:gfoeni‘;'alfz’ 2014-003282-19;
Embase via Cochrane dexamethasone AND myeloma) AND (study OR trial) 20 P
POMALIDoMIDE T UPMed (pomalidomide OR CC-4047 OR CC4047 OR "CC apu7” 269 NIVBUS -~ (MM-009)  (HCTOL31IO87, 2010
*Pd) OR Imnovid OR Pomalyst OR actimid) AND ubblicazi(;ni27v28v29) !
Embase via Cochrane dexamethasone AND myeloma AND (study OR trial) 254 P
PubMed i i . " " 139
POMAL IDOMIDE (pomalidomide OR CC-4047 OR CC4047 OR "CC 4047 OPTIMISMM (NCT01734928, 2014-000268-17,
(PVd) OR Imnovid OR Pomalyst OR actimid) AND bortezomib CC-4047-MM-007, 1 pubblicazione)
Embase via Cochrane AND dexamethasone AND myeloma AND (study OR trial) 139 P
BELANTAMAB  PubMed ("belantamab mafodotin” OR blenrep OR GSK2857916 OR 60
MAFODOTIN "GSK-2857916" OR "GSK 2857916™) AND (multiple DREAMM-2 (NCT03525678, 2 pubblicazioni*®6)
B i myeloma) AND (study OR trial)
Embase via Cochrane 30
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