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1l Dirigente, Direttore dell’UOC Affari Generali, nonché Responsabile del procedimento, attesta che
la presente proposta di deliberazione e stata regolarmente istruita nel rispetto della vigente normativa
nazionale, regionale e regolamentare: f.to Cristiano Galizian

Il Direttore dell’U.O.C. Affari Generali relaziona quanto segue.

Premesso che:

con deliberazione n. 316 del 31.03.2017 si ¢ provveduto ad istituire, ai sensi della deliberazione
della Giunta Regionale del Veneto n. 2174 del 23.12.2016, recante “Disposizioni in materia
sanitaria connesse alla riforma del sistema sanitario regionale approvata con L.R. 25 ottobre 2016
n. 197, il Nucleo per la Ricerca Clinica (N.R.C.) dell’Azienda ULSS7 Pedemontana;

la citata DGRV n.. 2174/2016, Allegato L, richiama ’applicazione della disciplina regionale in
materia di sperimentazione clinica (DGR n. 1066/2013 ¢ DGR n. 925/2016), che prevede
I’istituzione di un N.R.C. per ciascuna Azienda ULSS della Regione;

la DGR n. 1066/2013 (Allegato B) prevede che il N.R.C. sia istituito preferibilmente “ presso il
Servizio di Farmacia Ospedaliera ovvero Servizio Farmaceutico territoriale ovvero Servizio di
Farmacologia delle istituzioni sanitarie, fermo restando i criteri di indipendenza e di assenza di
conflitti di interesse” e sia composto “ da professionalita multidisciplinari appartenenti all’ambito
sanitario, epidemiologico-statistico, etico-giuridico e organizzativo-gestionale”;

con deliberazione n. 1477 del 05/08/2022 ¢ stato approvato, in aggiornamento della disciplina
aziendale regolata con la deliberazione n. 453 del 28/05/2014, il Regolamento aziendale sulla
gestione delle sperimentazioni cliniche profit e no-profit, comprensivo anche della
regolamentazione dei fondi per la gestione della ricerca con determinazione delle quote dei fondi
stessi e fissazione dei criteri per I’attribuzione dei compensi;

con deliberazione n. 1684 del 09/09/2022 sono stati aggiornati i componenti del Nucleo per la
Ricerca Clinica Aziendale (N.R.C.) ai sensi della DGRV n. 2174 del 23/12/2016.

Rilevato che:

con nota del 05/12/2022, ns. prot. 110333 del 19/12/2022, il Prof. Mauro Krampera, in qualita di
Coordinatore del Gruppo di Lavoro sui Farmaci Oncoematologici (GdL) della Regione Veneto, ha
inviato a questa Azienda la documentazione relativa al protocollo di studio dal titolo “The ReMM
Study: Real-world Evidence on Multiple Mieloma in the Veneto Region”:

SCHEDA STUDIO CLINICO

Autorizzazione alla conduzione dello studio

Titolo clinico no-profit “The ReMM Study.: Real-world
Evidence on Multiple Mieloma in the Veneto
Region”

Codice Protocollo ReMM Study

U.O.C. Oncoematologia P.O. Bassano

Strutture interessate U.O.C. Farmacia - U.O.S. Farmacia con Unita

Farmaci Antiblastici — P.O. Santorso

dr. Eros Di Bona - Direttore dell’U.O.C.

. S O tologia P.O. B
Sperimentatori Principali neocmatologla assano

dr. Victor Mario Conte — Farmacista c/o U.O.S.

Farmacia con unitda Farmaci Antiblastici P.O.




Santorso ( inserimento dati)

Co sperimentatori drssa  Anna Artuso - dirigente medico
dell’U.O.C. Oncoematologia P.O. Bassano

Promotore Gruppo di Lavoro sui Farmaci Oncoematologici
della Regione Veneto

Coordinatore Prof. Mauro Krampera per il GdL Farmaci
Oncoematologici —  Azienda  Ospedaliera
Universitaria Integrata di Verona

¢ stato individuato, quale Responsabile dello studio presso questa Azienda, il dr. Eros Di Bona —
Dirigente medico, Direttore dell’U.O.C. di Oncoematologia del P.O. Bassano;

in data 12/12/2022 il dr. Eros Di Bona ha chiesto la valutazione e 1’autorizzazione allo
svolgimento dello studio.

Tenuto conto che:

- il N.R.C. Aziendale, nella sua composizione prevista dalla deliberazione n. 1684 del 09/09/2022,
in data 21.12.2022 ha attestato - considerata la regolarita della documentazione presentata dallo
sperimentatore - la fattibilita locale della ricerca sopra citata;

- il Comitato Etico per le sperimentazioni Cliniche della Provincia di Vicenza (CESC) in occasione
della seduta del 10/01/2023, ns. prot. 10013 del 03/02/2023, ha espresso il proprio parere
favorevole alla conduzione dello studio clinico presso I’'U.O.C di Oncoematologia del P.O.
Bassano con il coinvolgimento dell’U.O.S. Farmacia con unitd Farmaci Antiblastici del P.O.
Santorso;

- trattasi di uno studio no-profit, osservazionale e prospettico con I’arruolamento di circa 15
pazienti per Centro sulla base di una scheda raccolta-dati, con durata di sei mesi, predisposta ad
hoc per lo studio ( Software — REDCap — Research Eletronic Data Capture) 1 dati saranno ricavati:

o dairegistri AIFA
o dal programma informatizzato di prescrizione e allestimento antiblastici UFA
o dal programma prescrizione informatizzata terapie ambulatoriali in distribuzione diretta
o dal programma informatizzato gestionale pazienti
o dalla cartella clinica informatizzata
- obiettivo primario dello Studio

¢ volto a verificare, nella reale pratica clinica, I’utilizzo delle diverse opzioni terapeutiche secondo
la sequenza e i criteri previsti dal documento Place in Therapy sul Mieloma Multiplo (MM)
definito a livello regionale;

- obiettivi specifici dello Studio

valutare come si posizionano i pazienti nei diversi trattamenti previsti dal documento di Place in
Therapy;,

evidenziare eventuali scostamenti per analizzarne successivamente le cause;
- principali criteri di inclusione

pazienti affetti da Mieloma Multiplo, maschi e femmine, candidati a ricevere una chemioterapia
per la prima volta oppure soggetti refrattari/recidivanti che necessitano di un cambio di
trattamento;

Per quanto sopra, il Direttore dell’U.O.C. Affari Generali, propone di autorizzare lo studio clinico dal



titolo “The ReMM Study: Real-world Evidence on Multiple Mieloma in the Veneto Region” presso
1’U.0.C di Oncoematologia del P.O. Bassano e ’U.O.S. Farmacia con unita Farmaci Antiblastici P.O.
Santorso sotto la Responsabilita del dr. Eros Di Bona, Direttore della struttura citata e del Farmacista
dr. Victor Mario Conte

IL DIRETTORE GENERALE
Vista la relazione e la proposta del Responsabile del procedimento;

Dato atto che il responsabile del Servizio competente ha attestato I’avvenuta regolare istruttoria
della pratica, in ordine alla compatibilita con la vigente legislazione statale, regionale e
regolamentare;

Visti:
- il decreto ministeriale 15/07/1997;
- la circolare del Ministero della Salute 02/09/2002 n. 6;
- il D.1gs 24/06/2003, n. 211;
- il decreto ministeriale 17/12/2004;
- laDGRV 28/12/2006, n. 4430;
- il decreto ministeriale 12/05/2006;
- il D.1gs 6/11/2007, n. 200;
- il decreto ministeriale 21/12/2007,;
- la determinazione AIFA 20/03/2008;
- 1laDRGV 07/10/2008, n. 2855;
- laLegge 08/11/2012, n. 189 — Decreto Balduzzi;
- il decreto del Ministero della Salute 08/02/2013;
- laDRGV 28/06/2013 n. 1066;
- i1 D.M. 30/11/2021

Acquisito il parere favorevole del Direttore Amministrativo, Sanitario e dei Servizi Socio-Sanitari,
per quanto di rispettiva competenza

DELIBERA

1. di prendere atto che il Comitato Etico per le Sperimentazioni Cliniche della Provincia di Vicenza
(CESC) in occasione della seduta del 10/01/2023 ha espresso parere favorevole in ordine alla
conduzione dello studio clinico “The ReMM Study: Real-world Evidence on Multiple Mieloma in
the Veneto Region” come da documentazione agli atti del presente provvedimento;

2. di autorizzare, per quanto in premessa illustrato, lo svolgimento dello studio sotto la diretta
Responsabilita del dr. Eros Di Bona, Direttore dell’U.O.C. di Oncoematologia del P.O. Bassano e
del dr. Victor Mario Conte — Farmacista dell’U.O.S. Farmacia con unitd Farmaci Antiblastici P.O.
Santorso, in collaborazione con la dr.ssa Anna Artuso - dirigente medico presso la struttura citata;

3. di dare atto che il dr. Eros Di Bona, la dr.ssa Anna Artuso e il dr. Victor Mario Conte sono
autorizzati a svolgere Dattivita di cui sopra durante I’attivita istituzionale;

4. di dare atto che lo studio clinico dovra essere eseguito secondo quanto previsto dal protocollo di
studio, dalla normativa vigente in ambito di sperimentazioni e dalle norme di buona pratica clinica
(GCP) che allegato alla presente deliberazione ne costituisco parte integrante e sostanziale;



5. di dare atto che ai sensi dell’art.8 del Regolamento aziendale sulla gestione delle sperimentazioni
cliniche (deliberazione n. 1477/2022):

a) il Responsabile della Sperimentazione durante il corso dello studio ¢ tenuto a comunicare al
CESC, per il tramite del NRC, le informazioni necessaric a consentire il periodico
aggiornamento sull’andamento della ricerca, ogni evento o reazione avversa, |’interruzione
anticipata di uno studio, con l’indicazione dettagliata dei motivi e degli eventuali risultati
parziali ottenuti;

b) lo Sperimentatore si impegna a fornire annualmente al CESC un rapporto scritto sullo stato di
avanzamento dello studio (monitoraggio periodico) e una relazione analitica alla conclusione
dello studio e pubblicazione se previsto;

6. di dare atto che dall’esecuzione del predetto studio non derivera nessun onere aggiuntivo di spesa in
capo all’Azienda ULSS7 Pedemontana;

7. di dare atto che il presente provvedimento ¢ soggetto a pubblicazione ai sensi dell’art. 23, lettera d)
del D.L.vo 14 marzo 2013 n. 33;

8. di dare atto che la presente deliberazione viene pubblicata all’albo del sito istituzionale
dell’Azienda per 10 gg. continuativi, inviata contestualmente al Collegio Sindacale e diventa
esecutiva il giorno stesso della sua pubblicazione come da norma regolamentare approvata con
deliberazione n. 1386 del 22/07/2022.
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TITOLO DELLO STUDIO

The ReMM Study: Real-world Evidence on Multiple Mieloma in the
Veneto Region

SIGLA DEL PROTOCOLLO: ReMM Study
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Gruppo di Lavoro sui Farmaci Oncoematologici della Regione Veneto

- prof. Mauro Krampera, UOC Ematologia - Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona;

- dr.ssa Giovanna Scroccaro, Direzione Farmaceutico — Protesica - Dispositivi Medici Regionale,
Regione del Veneto;

- dr. Claudio Pilerci, Direzione Programmazione Sanitaria, Regione del Veneto;

- dr.ssa Chiara Alberti, UOC Farmacia Ospedaliera - Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata
Verona;

- dr Renato Bassan, UOC Ematologia — Azienda ULSS 3 Serenissima;

- prof. Cristiano Chiamulera, Farmacologia — Universita degli Studi di Verona;

- dr.ssa Biancamaria Fraccaro, Medico di Medicina Generale - SIMG;

- dr. Filippo Gherlinzoni, UOC Ematologia - Azienda ULSS 2 Marca Trevigiana;

- dr. Michele Gottardi, UOC Ematologia IOV- Castelfranco Veneto;

- sig. Daniel Lovato, Associazione Italiana contro le Leucemie, linfomi e mieloma Verona ONLUS
- Verona;

- dr.ssa Elisabetta Minesso, UOC Farmacia Ospedaliera - Azienda ULSS 3 Serenissima;

- prof. Vincenzo Rebba, Scienza delle Finanze presso il Dipartimento di Scienze Economiche ¢
Aziendali dell'Universita di Padova;

- dr.ssa Roberta Rampazzo, UOC Farmacia Ospedaliera — Azienda ULSS 5 Polesana;

- dott. Alberto Tosetto, UOC Ematologia — Azienda ULSS § Berica;

- prof. Livio Trentin, UOC Ematologia - Azienda Ospedale-Universita di Padova;

- dr.ssa Francesca Venturini, UOC Farmacia Ospedaliera — Azienda Ospedale-Universita di Padova;
- dr Manuel Zorzi, UOC Sistema Epidemiologico Regionale e Registri - Azienda Zero;

Segreteria tecnico-scientifica:

Roberta Joppi — Segreteria Commissione Tecnica Regionale sul Farmaco e Gruppo Horizon Scanning
Anna Martini - Segreteria Commissione Tecnica Regionale sul Farmaco e Gruppo Horizon Scanning
Giorgia Barbiero - Segreteria Commissione Tecnica Regionale sul Farmaco e Gruppo Horizon Scanning
Flavia Valeria Esposito — Gruppo Horizon Scanning

Chiara Poggiani - UOC HTA di Azienda Zero

Liana Dal Mas - Specializzanda in Farmacia Ospedaliera, Universita degli studi di Padova
Andrea Ossato - Specializzando in Farmacia Ospedaliera, Universita degli studi di Padova
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PREMESSA

1l Gruppo di Lavoro (GdL) sui farmaci oncoematologici della Regione Veneto ha definito il Place
in Therapy dei trattamenti farmacologici per il mieloma multiplo’.

L’armamentario terapeutico per il trattamento del mieloma multiplo si ¢ arricchito negli ultimi anni
di nuovi farmaci e allargamenti di indicazione che hanno portato alla disponibilitd di numerose

alternative per le diverse linee terapeutiche.

OBIETTIVO GENERALE
Il GdL intende verificare, nella reale pratica clinica, Putilizzo delle diverse opzioni terapeutiche
secondo la sequenza e i criteri previsti dal documento Place in Therapy sul mieloma multiplo

definito a livello regionale,

Obiettivi specifici

Attraverso una raccolta-dati sistematica delle terapie destinate al trattamento dei pazienti con

mieloma multiplo in Regione Veneto:

1. valutare come si posizionano 1 pazienti nei diversi trattamenti previsti dal documento di Place in
Therapy;

2. evidenziare eventuali scostamenti, per analizzarne successivamente le cause.

DISEGNO DELLO STUDIO

Studio osservazionale, prospettico multicentrico che coinvolge i centri di I, II e III livello della Rete
dei Centri Ematologici prescrittori della Regione Veneto (Decreto del Direttore Generale Area
Sanitd e Sociale n. 20 del 17.02.2022).

POPOLAZIONE IN STUDIO
Tutti i soggetti, maschi ¢ femmine, affetti da mieloma multiplo candidati a ricevere una
chemioterapia per la prima volta (pazienti rnaive) oppure soggetti refrattari/recidivati che

necessitano di un cambio di trattamento.

TIPOLOGIA DI DATI E FONTI INFORMATIVE

Versione n. 6 del 12.08.2022
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Sulla base di una scheda raccolta-dati predisposta ad hoc per lo studio (Software - REDCap -
Research Electronic Data Capture)?, sari raccolto un minimo dataset di informazioni che saranno
ricavate, a titolo esemplificativo, dalle seguenti fonti informative:

- registri AIFA

- programma informatizzato di prescrizione e allestimento antiblastici UFA

- programma prescrizione informatizzata terapie ambulatoriali in distribuzione diretta

- programma informatizzato gestionale pazienti

- cartella clinica informatizzata

La scheda raccolta-dati ¢ stata realizzata a partire dai piani di cura utilizzati nella pratica clinica ed &

allegata al protocollo in versione cartacea.

DURATA DELLO STUDIO
La raccolta dati avra una durata di sei mesi a partire dall’approvazione dei Comitati Etici. I dati

saranno successivamente analizzati nell’arco di due mesi.

RISULTATI ATTESI

Attraverso una ricognizione sistematica delle terapie utilizzate nella normale pratica clinica, il
presente studio offre un’occasione importante di verifica sul campo di quanto siano trasferibili nella
real life le strategie terapeutiche definite sulla base delle evidenze della letteratura, in termini di
scelta del trattamento farmacologico rispetto alla candidabilita al trapianto, linea di trattamento,
refrattarietd/sensibilita ai trattamenti previsti nelle diverse linee. A parita di linea e di refrattarietd/
sensibilitd saranno fornite le percentuali di scelta dei trattamenti alternativi.

I risultati dello studio daranno importanti informazioni che consentiranno una gestione pit

appropriata delle diverse opzioni terapeutiche ¢ delle risorse a disposizione.

STATISTICA

Calcolo del campione

Il calcolo del campione non & pertinente in quanto nello studio saranno inclusi prospetticamente
tutti i pazienti affetti da mieloma multiplo che accederanno alle Aziende Sanitarie della Regione

Veneto per ricevere un trattamento terapeutico per tale patologia.

Analisi dei dati

Versione n. 6 del 12,08.2022
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Tutti i pazienti che risultano elegibili, e che avranno ricevuto almeno un trattamento, saranno inclusi
nell’analisi. I pazienti saranno caratterizzati in base ad eta, sesso, stadio di malattia, candidabilita al
trapianto, linea di trattamento e terapia assegnata.

L’unita di analisi & costituita dall’episodio di trattamento, per cui ogni soggetto sard conteggiato
tante volte a seconda del numero di diversi trattamenti ricevuti nel periodo di osservazione.

Per le variabili categoriche saranno riportate frequenze ¢ percentuali. Per le variabili continue

saranno riportate statistiche descrittive (media, mediana, deviazione standard, range interquartile).

ARCHIVIAZIONE E CONSERVAZIONE DEI DATI
Il personale del centro partecipante conservera tutte le eCRF e tutti i documenti a supporto dei dati
raccolti per ciascun partecipante, nonché tutti i documenti di studio previsti dalla normativa locale.

Al pazienti inclusi nello studio sara attribuito un numero di identificazione anonimizzato.

ASPETTI ETICYI E PRIVACY

La versione attuale della Dichiarazione di Helsinki (2013) rappresenta il riferimento per quanto
riguarda gli aspetti etici di questo studio e sard rispettata da tutti coloro che sono impegnati in
questa ricerca.

Ciascuno Sperimentatore & responsabile della conduzione dello studio in accordo con le attuali linee
guida ICH/GCP di buona pratica clinica, che rappresentano lo standard internazionale di qualita per
la progettazione, la conduzione e la divulgazione degli studi che coinvolgono soggetti umani.
L'aderenza a questi standard garantisce che i diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti coinvolti
nello studio siano salvaguardati e che i dati ottenuti dallo studio siano credibili.

I dati saranno trattati nel rispetto delle norme vigenti in materia di privacy. Pertanto, sara richiesto
un iniziale consenso scritto del paziente attestato dal Principal Investigator.

Il protocollo, i consensi informati e qualsiasi altro materiale di accompagnamento fornito al
paziente saranno sottoposti alla revisione da parte dei componenti del Comitato Etico per la
Sperimentazione Clinica (CESC).

L’approvazione da parte del CESC deve essere ottenuta prima di iniziare lo studio presso ciascuno
dei centri partecipanti.

11 verbale di approvazione del CESC deve contenere i dettagli dello studio (titolo e la versione), i

documenti valutati (protocollo, materiale, consenso informato) e la data di approvazione.
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REGOLE PER LA PUBBLICAZIONE
Tutti i dati generati da questo studio rimangono di proprieta di ciascun centro partecipante. La
pubblicazione di qualsiasi dato deve essere preceduta dalla revisione e dall’approvazione da parte

del personale di ciascun centro partecipante.
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Elenco dei Centri partecipanti

- UOSD Ematologia, Belluno - ULSS I Dolomiti

- UOC Ematologia, Treviso - ULSS 2 Marca Trevigiana;

- UOC Oncologia, Vittorio Veneto - ULSS 2 Marca Trevigiana

- UOC Ematologia, Mestre - ULSS 3 Serenissima;

- UOC Oncologia e Ematologia Oncologica, Mirano - ULSS 3 Serenissima;
- UOS Ematologia, Rovigo - ULSS 5 Polesana;

- UOC Oncologia, Schiavonia - ULSS 6 Euganea;

- UOSD Ematologia, Camposampiero - ULSS 6 Euganea;

- UOC Oncoematologia, Bassano del Grappa - ULSS 7 Pedemontana;

- UOC Ematologia, Vicenza - ULSS 8 Berica;

- UOSD Oncologia/Amb. Ematologia - San Bonifacio - ULSS 9 Scaligera;
- UOC Oncologia, Legnago - ULSS 9 Scaligera;

- UOSD Oncologia, Villafranca - ULSS 9 Scaligera;

- UOC Ematologia - AOU Padova;

- UOC Medicina Generale a indirizzo Osservazione Rapida e Intensiva - AQU Padova;
- UOC Oncoematologia, Castelfranco Veneto - IRCCS-IOV;

- UOC Oncologia - Padova IRCCS - I0V;

- UOC Ematologia, AQOUI Verona.
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SCHEDA RACCOLTA DATI — ReMM Study

Versione n. 2 del 05.01.2023

La raccolta dei dati avverrd attraverso una scheda di raccolta dati elettronica
(eCRF) attraverso la piattaforma RedCap.

Al’apertura del percorso per I'inserimento dei dati del paziente, il sistema attribuira a ciascun
paziente un ID identificativo univoco. Sara cura di ciascun centro che inserira i dati del
paziente conservare, in un file Excel protetto da password, la chiave di codifica del codice
univoco assegnato con il corrispondente nominativo del paziente.

Sono di seguito riportate le 4 sezioni che compongono la eCRF, cosi come sono all'interno
della piattaforma.

1. Informazioni del compilatore

2. Dati anagrafici del paziente

3. Informazioni del paziente

4. Follow-up del paziente



Confidential

INFO COMPILATORE

Page 1

Nome di chi ha raccolto il consenso informato

Cognome di chi ha raccoito il consenso informato

E' stato raccolto il consenso informato? O Yes

O No

Data di firma del Consenso Infoermato.

05-01-2023 12:14 projectredcap.org %EDCap@
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DATI ANAGRAFICI PAZIENTE

Page 1

Data di nascita del paziente

Eta del paziente

Sesso del paziente

m=

Centro di riferimento in cui viene trattato il
paziente

05-01-2023 12:14

UOC Ematologia Treviso ULSS 2 Marca Trevigiana

UOC Ematologia Mestre ULSS 3 Serenissima

UQOC Ematologia Vicenza ULSS 8 Berica

UOC Ematologia AOU Padova

O UOC Oncoematologia Castelfranco Veneto IRCCS-I0V

() UOC Ematologia AOUI Verona

) UOSD Ematologia - Belluno ULSS 1 Dolomiti

O UOC Cncologia e Ematologia Oncologica - Mirano
ULSS 3 Serenissima

() UOC Oncoematologia - Bassano del Grappa ULSS 7
Pedemontana

(O U0OSD Ematologia Camposampiero ULSS 6 Euganea

(O UOC Oncologia, con ematologo presente - Padova
IRCCS - IOV

(O UOS Ematologia - Rovigo ULSS 5 Polesana

(O UGC Oncologia - Vittorio Veneto ULSS 2 Marca
Trevigiana

(O UOC Medicina Generale a indirizzo Osservazione
Rapida e Intensiva, con ematologo presente AOU
Padova {autorizzazione esclusivamente per
Ruxolitinib)

(O UCC Oncologia - Schiavonia ULSS 6 Euganea

O UOSD Oncoelogia/Amb. Ematologia - San Bonifacio
ULSS 9 Scaligera

(O UOSD Oncologia - Legnago ULSS 9 Scaligera

(O UOSD Oncologia - Villafranca ULSS 9 Scaligera

0000 | OO

projectredcap.org %E D(:ap3
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INFORMAZIONI DEL PAZIENTE
Il paziente O & naive
(O & stato precedentemente trattato
Data diagnosi Mieloma Multiplo
Trapianto OSi
O No
Data di inizio terapia
Data di inizio terapia
Terapia di induzione () DVTd: daratumumab + bortezomib + talidomide +
fesametasone
(O VTd (terapia standard): bortezomib + talidomide +
desametasone
O Altro
Specificare altra terapia di induzione
Trattamento prima linea (O Rd: lenalidomide + desametasone

(O DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone
O RVd: lenalidomide + bortezomib + desametasone
O VMpr: bortezomib + melfalan + predisone

O DVMpr: daratumumab + bortezomib + melfalan +

desametasone
(O Altro
La terapia di induzione & conforme al place in O S
therapy? O No
Specificare perché la terapia di induzicne non é
conforme al place in therapy
Specificare altro trattamento di prima linea
Il trattamento di prima linea & conforme al place in O 5l
therapy? O No
Specificare perché il trattamento di prima linea non
& conforme al place in therapy
In che linea di trattamento si trova il paziente Ol
Ol
QN
OV

05-01-2023 12:14 projectreccoporg  REDCaP
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Page 2

Specifica se:

O |l paziente & naive a inibitori del proteasoma e
anti-CD38

O Ht paziente & naive a inibitori del proteasoma

O Hl pazienie & sensibile a bortezomib

(O i paziente & refrattario a bortezomib e
[enalidomide

O Il paziente & refrattario a bartezomib

Trattamento di seconda linea

(O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O DVd: daratumumab + bortezomib + desametasone
O Vd: bortezomib + desametasone

(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib 4 desametasone

(O DPd: daratumumab + pomalidomide + desametasone
O ERd: elotuzumab + lenalidomide + desametasone
() DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone
O Rd: lenalidomide + desametasone

O IRd: ixazomib + lenalidomide + desametasone

O KRd: carfilzomib + lenalidomide + desametasone

QO altro

Specificare altro trattamento di seconda linea

il trattamento di seconda linea & conforme al place
in therapy?

P

OO
Zz W0

Specificare perché il trattamente di seconda linea
non & conforme al place in therapy

Trattamento di seconda linea

(O Nuovo trapianto

(O DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone
() ERd: elotuzumab + lenalidomide + desametasone
O IRd: ixazomib + lenalidomide + desametasone

O KRd: carfilzomib+ lenalidomide 4 desametasone
) Rd: lenalidomide + desametasone

(O Pvd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
O Kd: carfilzomib+ desametasone

() DVd: daratumumab + bortezomib + desametasone
O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
O altro

Specificare altro trattamento di seconda linea

Il trattamento di seconda linea & conforme al place
in therapy?

—

OO
=Wwn
o

Specificare perché il trattamento di seconda linea
noh & conforme al place in therapy

Specifica se:

05-01-2023 12:14

O |l paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

projectredcap.org %E DCa ﬁ
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Trattamento terza linea

() EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O D: daratumumab

) Pd: pomalidomide + desametasone

(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidemide + desametasone
O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O Vd: bortezomib + desametasone

() isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
O altro

Specificare altro trattamento di terza linea

Il trattamento di terza linea & conforme al place in
therapy?

Specificare perche il trattamento di terza linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O |l paziente & naive a inibitori del proteasoma

O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

O Il paziente e refrattario a inibitori del
proteasoma

Trattamento terza linea

O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
O Kd: carfilzomib + desametasone

(O Vd: bortezomib + desametasone

( EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone

O D: daratumumab

O lIsa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
O Pd: pomalidomide + desametasone

O altro
Specificare altro trattamento di terza linea
Il trattamento di terza linea & conforme al place in Osi
therapy? O No

Specificare perché il trattamento di terza linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O 1l paziente & refrattaric a inibitori del
proteasoma
O |l paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

Trattamento quarta linea

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
O D: daratumumab

O Pd: pomalidomide + desametasone

O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
O PVd: pemalidomide + bertezomib + desametasone
(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O Vd: bortezomib + desametasone

() Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone

O altro

Specificare altro trattamento di quarta finea

05-01-2023 12:14
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Il trattamento di quarta linea & conforme al place in
therapy?

Specificare perche il trattamento di quarta linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O Il paziente & naive a inibitori del proteasoma

O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma

O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

Trattamento guarta linea

O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Vd: bortezomib 4+ desametasone

O Kd: carfilzomib+ desametasone

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O Pd: pomalidomide + desametasone

O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + lenalidomide

(O D: daratumumab

(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide 4 desametasone
O altro

Specificare altro trattamento di quarta linea

i trattamento di quarta linea & conforme al place in
therapy?

Specificare perché il trattamento di quarta linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

(O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma
O |l paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O I} paziente & triplo refrattario (inibitori del
proteasoma, immunomodulatori, mAb anti-CD38)

Trattamento quinta linea

(O Vd: bortezomib + desametasone

O Kd: carfilzomib + desametasone

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O Pd: pomalidomide + desametasone

(O D: daratumumab

O Isa-Pd: isatuxumab + pomalidomide + desametasone
(O B: belantamab mafodotin

O altro
Specificare altro trattamento di quinta linea
Il trattamento di quinta linea & conforme al place in O si
therapy? O No

Specificare perché il trattamento di quinta linea non
& conforme al place in therapy

05-01-2023 12:14
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Specifica se:

O 1l paziente & sensibile a inibitori de] proteasoma
O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O il paziente & triplo refrattario (inibitori del
proteasoma, immunomodulatori, mAb anti-CD38)

Trattamento gquinta linea

O vd: bortezomib + desametasone

O Kd: carfilzomib + desametasone

() EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O Pd: pomalidomide + desametasone

(O D: daratumumab

(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
(O B: helantamab mafodotin

O altro
Specificare altro trattamento di quinta linea
il trattamento di quinta linea & conforme al place in Osi
therapy? O No

Specificare perche il trattamento di quinta linea non
& conforme al place in therapy

05-01-2023 12:14
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FOLLOW UP
Data della cambio di terapia
Motivo del cambio della terapia (O Recidiva
(O Refrattarieta
O Altro
Specificare
Trapianto OSsi
(O No
Data del trapianto
Mantenimento con lenalidomide O s
(O No
Specificare se effettuato altro trattamento di
mantenimenta
Il trattamento di mantenirnento & conforme al place in O Si
therapy? O No
Specificare percha il trattamento di mantenimento non
& conforme al place in therapy
Attuale linea di trattamento Ol
O
ON
OV
Specifica se: O Wl paziente & naive a inibitori del proteasoma e
anti-CD38

() 1l paziente & naive a inibitori del proteasoma

O Il paziente & sensibile a bortezomib

O Il paziente & refrattario a bortezomib e
lenalidomide

O |l paziente & refrattario a bortezomib

05-01-2023 12:14 projectredcap.org %EDCap@
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Trattamento di seconda linea

O Pvd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Dvd: daratumumab + bortezomib + desametasone
(O Vd: bortezomib 4+ desametasone

(O Kd: carfilzomib + desametasone

() Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib 4+ desametasone

(O DPd: daratumumab + pomalidomide + desametasone
(O ERd: elotuzumab + lenalidomide + desametasone
(O DRd: daratumumab + ienalidomide + desametasone
(O Rd: lenalidomide + desametasone

(O IRd: ixazomib + lenalidomide 4+ desametasone

O KRd: carfilzomib + lenalidomide + desametasone

(O altro

Specificare altro trattamento di seconda linea

Il trattamento di seconda linea & confaorme al place
in therapy?

Specificare perché il trattamento di seconda linea
non é conforme al place in therapy

Trattamento di seconda linea

(O Nuovo trapianto

() DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone
(O ERd: elotuzumab + lenalidomide + desametasone
(O IRd: ixazomib + lenalidomide + desametasone

O KRd: carfilzomib+ lenalidomide + desametasone
O Rd: lenalidomide + desametasone

O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Kd: carfilzomib+ desametasone

(O DVd: daratumumab + bortezomib + desametasone
(O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
(O altro

Specificare altro trattamento di seconda linea

[l trattamento di seconda linea & conforme al place
in therapy?

OO
z W0

Specificare perche il trattamento di seconda linea
non & conforme al place in therapy

Specifica se:

O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

Trattamento terza linea

() EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O D: daratumumab

(O Pd: pomalidomide + desametasone

(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
O Pvd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
O Kd: carfilzomib + desametasone

() Vd: bortezomib + desametasone

O |sa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
O altro

Specificare altro trattamento di terza linea

05-01-2023 12:14

projectredcap.arg %EDCBPQ



Confidential

Page 3

Il trattamento di terza linea & conforme al place in
therapy?

—

QO
zw

Specificare perché il trattamento di terza linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O Il paziente & naive a inibitori del proteasoma

O |l paziente & sensibite a inibitori del proteasoma

O Il paziente & refrattario a inibitort del
prateasoma

Trattamento terza linea

(O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O Vd: bortezomib + desametasone

O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
O D: daratumumab

(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
O Pd: pomalidomide + desametasone

O altro
Specificare altro trattamento di terza linea
il trattamento di terza linea & conforme al place in O s
therapy? O No

Specificare perché il trattamento di terza linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

Specificare aitro trattamento di quarta linea

Il trattamento di quarta linea & conforme al place in O Si

therapy? (O No

Specificare perche il trattamento di quarta linea non

é conforme al place in therapy

Trattamento quarta linea () EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O D: daratumumab
O Pd: pomalidomide + desametasone
(O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
(O Pvd: pomalidomide + bortezomib 4 desametasone
O Kd: carfilzomib + desametasone
(O Vd: bortezomib + desametasone
O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + desametasone
O altro

Specifica se:

05-01-2023 12:14

O |l paziente & naive a inibitori del proteasoma

O Ul paziente & sensibile a inibitori del proteasoma

O H paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
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Trattamento quarta linea

(O PVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone
(O Vd: bortezomib + desametasone

() Kd: carfilzomib+ desametasone

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O Pd: pomalidomide + desametasone

(O Isa-Kd: isatuximab + carfilzomib + lenalidomide

(O D: daratumumab

O isa-Pd; isatuximab + pemalidomide + desametasone
O altro

Specificare altro trattamento di quarta linea

Il trattamento di quarta linea & conforme al place in
therapy?

Specificare perche il trattamento di quarta linea non
& conforme al place in therapy

Specifica se:

O |l paziente & sensibile a inibitori del proteasoma
O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
O H paziente & triplo refrattario (inibitori del
proteasoma, immunomadulatori, mAb anti-CD38)

Trattamento quinta linea

O Vd: bortezomib + desametasone

(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
O Pd: pomalidomide + desametasone

(O D: daratumumab

(O Isa-Pd: isatuxumab + pomalidomide + desametasone
(O B: belantamab mafodotin

(O altro
Specificare altro trattamento di quinta linea
Il trattamento di quinta linea & conforme al place in O S
therapy? O No

Specificare perche il trattamento di quinta linea non
e conforme al place in therapy

Specifica se:

O Il paziente & sensibile a inibitori del proteasoma
O Il paziente & refrattario a inibitori del
proteasoma
QO li paziente & triplo refrattario (inibitori del
proteasoma, immunomodulatori, mAb anti-CD38)

Trattamento quinta linea

05-01-2023 12:14

O Vd: bortezomib + desametasone

(O Kd: carfilzomib + desametasone

(O EPd: elotuzumab + pomalidomide + desametasone
(O Pd: pomalidomide + desametasone

O D: daratumumab

O Isa-Pd: isatuximab + pomalidomide + desametasone
(O B: belantamab mafodotin

O altro
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Specificare altro trattamento di quinta linea

Il trattamento di quinta linea & conforme al place in O si
therapy? O No

Specificare perché il trattamento di quinta linea non
@ conforme al place in therapy

05-01-2023 12:14 projectredcap.org  ARE DCap’
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Istruzioni per la compilazione della Scheda raccolta dati
elettronica (eCRF)

APERTURA REDCAP e FUNZIONI GENERALI

Dopo V'apertura dell’account Redcap attraverso il link https://....c.ccooe... , effettuare I'accesso con username
e password personali precedentemente fornite. Nella schermata iniziale cliccare nella sezione “My
Projects” su Remm Study. Nel menii che si trova a sinistra, nella sezione “Data Collection” fare click su
“Record Status Dashboard” (Figura 1).
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Figura 1

Cliccando su “Record Status Dashboard” comparira, nella sezione centrale, in verde, il tasto “+ Add new
record”, che servira per inserire ogni nuovo paziente in studio. Sempre nella sezione centrale della pagina &
presente I'elenco dei pazienti precedentemente inseriti nello studio e lo stato di completamento di ogni
parte della scheda raccolta dati (Figura 2).
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Figura2

Ogni paziente inseritc avrd un “record ID” che rappresenta un codice univoco identificativo e avra la
propria sezione della scheda raccolta dati corrispondente nella medesima riga. Per ciascun paziente inserito
sara possibile comprendere lo stato del completamento di ciascuna scheda attraverso apposito codice
colore come visualizzabile nella legenda riportata nella schermata in alto a destra (Figura 2) ed
esemplificata in Errore. L'origine riferimento non & stata trovata..

In particolare, compariranno differenti colori in relazione allo stato della scheda:

ROSSO: inserimento incompleto

GIALLO: inserimento da ricontrollare

VERDE: inserimento completo

BLU: inserimenti con differenti stati (incompleti,completi, da ricontrollare) in caso di utilizzo schede follow-
up con molteplici inserimenti

GRIGIO: inserimento incompleto e dato non salvato

ARANCIONE con SPUNTA: risposta parziale in caso di utilizzo schede raccolta dati in modalita survey (non
applicabile per ReMM Study)

VERDE con SPUNTA: risposta completa in caso di utilizzo schede raccolta dati in modalitd survey (non
applicabile per ReMM Study)
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Cliccando sopra ogni ID paziente o sopra ogni scheda & possibile richiamare quanto compilato per ogni
singolo paziente nel dettaglio. A titolo di esempio, nella Figura 4 & possibile vedere la schermata che
compare nel caso in cui si ricerchi la visualizzazione dettagliata del consenso informato per it paziente con
record ID 63,
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Figura 4

In Figura 4 e in Figura 5 & possibile vedere che la scheda ha una sezione di “Form Status” e un menl a
tendina “Complete?”. Questa parte & presente in ciascuna scheda da compilare e consente di definire la
condizione di completamento (complete, incomplete, unverified) che poi verrd visualizzata
successivamente nella dashbord con i codici colori sopra descritti (Figura 3).
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INSERIMENTO NUOVO PAZIENTE

Per inserire un nuovo paziente ciiccare sulla colonna di sinistra di “Data Collection” su “Add/Edit Record” o
“Record status dashboard” e successivamente sul pulsante verde “+ Add new record” (Figura 6 e Figura 7).
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Cliccando il pulsante verde “+ Add new record” comparira la schermata in Figura 8. In questo specifico caso
si & generata una nuova scheda raccolta dati che corrispondera all'lD 66 e cliccando sul pallino grigio nella

colonna status sara possibile compilare la scheda corrispondente alfID considerato.
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La prima scheda da compilare & quella relativa al “CONSENSO INFORMATO” nelila quale si richiede di
inserire il nome del clinico che ha raccolto il dato (Figura 4). Successivamente, cliccare su “Save & Go To
Next Form” (evidenziato in azzurro) in questo modo, il sistema fard comparire in automatice la scheda
relativa ai “DATI ANAGRAFIC| PAZIENTE” (Figura 9).
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Dopo aver compilato la scheda, cliccando su “Save & Exit Form” si ritorna al riepilogo delle schede da
compilare per il singolo ID, come da Figura 8; invece, cliccando su “Save & Go To Next Form” si procede alla
scheda successiva associata a quell’lD {es. passaggio da scheda consenso informato a scheda dati anagrafici
paziente). Sipuo cliccare anche sulla scheda successiva presente nella sezione di sinistra delio schermo, ma
in questo modo, il sistema chiedera di salvare i dati inseriti prima di procedere con la compilazione della
scheda selezionata.

Compilata la scheda relativa ai “DATI ANAGRAFICI PAZIENTE", si ripetono i passaggi visti precedentemente:

cliccare su “Save & Go To Next Form” (Figura 10} e il sistema passera alla compilazione della scheda relativa
a “INFORMAZIONI DEL PAZIENTE” (Figura 11).
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A questo punto, nel caso si tratti di un primo inserimento, si dovra cliccare su “Save & Exit Form” e la
procedura risultera completata.



INSERIMENTO SCHEDA DI FOLLOW UP PER PAZIENTE GIA INSERITO IN REDCAP

Qualora si trattasse di inserire un follow-up di un paziente gia inserito nel database perché incluso nello
studio precedentemente, si dovra prima richiamare il paziente e poi compilare solo la scheda relativa al
follow-up.

Per richiamare il paziente basta cliccare su “Add/Edit Record” presente nella colonna di sinistra nella
sezione “Data Collection”(Figura 12) . Nella sezione di destra selezionare nel mend a tendina “Choose a
field to search”, il campo che si vuole ricercare {ad esempioc: ID paziente) e nel campo “Search query”
inserire I'ID del paziente desiderato (Figura 13). Apparira I'ID ricercato se presente nel database (Figura 13).
Questa modalitd pud essere utilizzata anche per verificare se il paziente & gia stato inserito nel database

precedentemente, prima di inserire i dati relativi ad un follow-up {la ricerca pud essere effettuata per ogni
campo presente nella eCRF).
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Selezionato il cognome del paziente associato al relativo 1D, dalla colonna di sinistra nella sezione “Data
Collection” & possibile selezionare qualsiasi scheda relativa alflD cercato. Nello specifico caso, per
Vinserimento di un follow up cliccare a sinistra su “FOLLOW UP” come mostrato in Figura 14 e procedere
con il completamento dei dati. Dopo aver terminato la compilazione cliccare su “Save & Exit Form”
evidenziato in azzurro.
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Figura 14

Con la medesima modalita descritta per I'inserimento del follow up si possono completare anche in un
secondo momento i dati mancanti di un paziente precedentemente inserito, richiamando il paziente la
modalita search query e selezionando successivamente la scheda che si desidera aggiornare.






DECRETO N. ...

REGIONE pr. VENETO))

giunta regionale

122 DEL 12 SET« 20

---------------------

OGGETTO: Commissione Tecnica Regionale Farmaci: recepimento del Report di HTA sui medicinali daratumumab
(Darzalex - Registered), isatuximab (Sarclisa — Registered), belantamab mafodotin (Blenrep — Registered) per il
trattamento del mieloma multiplo.

NOTE PER LA TRASPARENZA:

8i recepisce il documento contenente il Report di HTA - licenziato dalla CTRF nella seduta del 21.07.2022 -
relativo alla definizione del place in therapy dei medicinali daraturmumab (Darzalex - Registered), isatuximab
(Sarclisa — Registered), belantamab mafodotin (Blenrep — Registered) per il trattamento del mieloma multiplo.

VISTA

VISTO

VISTO

VISTI

ESAMINATO

IL DIRETTORE GENERALE
AREA SANITA E SOCIALE

la deliberazione della Giunta Regionale 21.1.2019, n. 36 “Rete regionale delle Commissioni
preposte alla valutazione dei farmaci. Rinnovo della Commissione Tecnica Regionale Farmaci per
il triennio 2019-2021. Aggiomamento delle funzioni delle Commissioni Terapeutiche Aziendali”
laddove attribuisce alla CTRF, tra gli altri, il compito di licenziare raccomandazioni o linee di
indirizzo per il corretto uso di singoli farmaci o categorie terapeutiche utilizzando la metodologia
che analizza le prove di evidenza scientifiche e I’Health Technology Assessment, stabilendo che,
per I’adozione dei provvedimenti, le determinazioni della CTRF siano inoltrate all’Area Sanita e
Sociale per il controllo sulla coerenza con le attivitd di programmazione regionale, nonché per le
ricadute ¢conomiche ed organizzative degli stessi;

il proprio decreto n. 35 del 26.3.2021 “Grppo di lavoro sui farmaci onco-ematologici a supporto
della Commissione Tecnica Regionale Farmaci. Rinnovo per il biennio 2021-2022”, dedicato alla
predisposizione ¢ all’aggiornamento di documenti di indirizzo e valutazioni HTA sui fanmaci onco-
ematologici da sottoporsi alla valutazione finale della CTRF stessa;

altresi, il proprio decreto n. 37 del 11.3.2022 “Gruppo di Lavoro sui Farmaci onco-ematologici a
supporto della Commissione Tecnica Regionale Farmaci per il biennio 2021-2022. Sostituzione
componente.”, con il quale & stata decretata la sostituzione di un componente del suddetto Gruppo
di Lavoro;

i propri decreti n. 126 del 12.11.2021, n. 14 del 4.2.2022, n. 16 del 9.2.2022 e n. 95 del 6.7.2022,
di individuazione dei centri autorizzati alla prescrizione dei medicinali isatuximab (Sarclisa —
Registered), daratumumab (Darzalex - Registered) e belantamab mafodotin (Blenrep — Registered),
per il trattamento del mieloma muitiplo;

il documento contenente il report di HTA, elaborato dal citato gruppo di lavoro, come licenziato
dalla CTRF nella seduta del 21.07.2022, relativo ai medicinali daratumumab {Darzalex -
Registered), isatuximab (Sarclisa - Registered) e belantamab mafodotin (Blenrep — Registered).

Mod. B - copia



DECRETA

di recepire il documento contenente il Report di HTA di definizione del place in therapy dei medicinali
daratumumab (Darzalex - Registered), isatuximab (Sarclisa — Registered) e belantamab mafodotin (Blenrep —
Registered) per il trattamento del mieloma multiplo, licenziato dalla Cormmssmnc Tecnica Regionale

Farmaci, Allegato A, parte integrante del presente provvedimento;

2. di incaricare le Direzioni Sanitarie dei Centri prescrittori del medicinale oggetto del suddetto Report di HTA,
in collaborazione con i Direttori delle U.O. prescrittrici e i Direttori delle U.O. Farmacia Ospedaliera, di
effettuare una rilevazione degli effettivi pazienti trattati, con riferimento alla casistica attesa, e I’aderenza al
place in therapy, al fine di verificare il monitoraggio dell’applicazione del Report stesso;

di dare atto che il presente provvedimento non comporta spesa a carico del bilancio regionale;

di corunicare il presente provvedimento alle Aziende ULSS, Aziende Ospedaliere, IRCCS e Strutture private-
accreditate della Regione del Veneto;

di pubblicare i} presente provvedimento in forma integrale nel Bollettino Ufficiale della Regione.

F.to dr Luciano Flor

Mod. B —copia  Ddr n. 1 2 2 del 12 SET. 2022 pag. 2di2



27| | REGIONE pe. VENETO )

N giunta regionale

Allegato A al Decreton. { 2 2 del 12 SET 2022

Report HTA.

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

ISATUXIMAB (SARCLISA)
in associazione a pomalidomide ¢ 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 I’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 pit di 3 linee di terapia precedenti. Sono esclusi dalla
rimborsabilitd 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
gquattro terapie precedenti e la cui malattia risulta refrattaria ad almeno un inibitore del proteasoma, un agente
immunomodulatore ¢ un anticorpo monoclonale anti-CD38§ & che hanno mostrato progressione di malattia
all'ultima terapia.

Data di aggiornamento Iuglio 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
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*Gruppo di Lavoro sui Farmaci onco-ematologici

Membri

KRAMPERA Mauro, Direttore UOC Ematologia — AQUI Verona (coordinatore)
SCROCCARO Giovanna, Diretiore 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 UQC 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 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 ¢ Registri - Azienda Zero

Segreteria Tecnico-Scientifica
JOPP] 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 - UQC HTA, Azienda Zero
URETTINI Miriana — UOC HTA, Azienda Zero
ANNALORQ Gabriela - UOC HTA, Azienda Zero

Ha inoltre coillaborate ir qualita di referente clinico per la stesura del documento:
ZAMBELLO Renato ~ Ematologia ed Immunologia Clinica — Azienda Ospedale - Universita Padova
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12 SCHEDA FARMACI - MM nuova diagnosi

-, Principio Attivo Daratumumab
1" Nome Commerciate DARZALEX (1]
Ditta Produttrice Janssen-Cilag International N.V.
ATC _ LO1XC24
. Concentrato per soluzione per infusione ev
Formulazione P .
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 pazisiti

dellz rimborsabilith

valutazione adulti con MM (VM) di nuova diagnosi eleggibiti al irapianto autologo di cellule staminali.
Posologia Tabella A
Innovazione
No
terapeutica
Farmaco orfano |
Classificazione ai fini H

Classificazione i fini
delta fornitura

Medicinale soggetto a preécrizione 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 B (ev) — € 471,01
400 mg, 1 fi (ev) - € 1.884,06
1800 mg, 1 fI (sc)- £5.652,19

Ulteriori condizieni
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 +
recidivate refrattario).

Di seguito sono esplicitati i criteri per Uutilizzo dell'associazione nel MM di nuova diagnosi candidabile a
trapianto,

Principali criteri di eleggibiliea:

-cta 218;

-MM di nuova diagnosi, non precedentemente trattato;

-ECOG 0-2

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

Principali criteri di esclusione;

-presenza di almeno una delle seguenti alterazioni: conta assoluta dei neutrofili {ANC) < 1.000/pL; emoglobina <
7.5 g/dL; conta piastrinica < 70.000/ul {oppure < 50.000/pl per i pazientl con infiltrazione midollare di
plasmacelkilé>50% delle cellule nucteate); calcie plasmatico corretto > 14 mg/dL (> 3.5 mmol/L);

-neuropatia periferica o dolore neuropatico di grado =2

Desametasone poird essere utilizzato una sola volia nel corso della malattia. Pertanto, [utilizzo nel MM di nuova
diagnosi comportera il blocco neil'utilizzo dello stesso farmaco in linee successive.

La prima dose di consolidamento deve essere effettuata almeno 30 giorni dopo i'intervento.

[17 GU Serie Generale n. 288 del 03.12.2021

Tabella A. Posologia

- . - . + -
Daratuntumab (D) | +bortezomib (V) sc +Ta(!';‘t;t::;ude Demmzt:sone @
Cicli 1 e 2 (da 4| Seev: 16 mg/kg/sett 40 mg/die nei gg
sett) Se sc: 1800 my/sett 1,2,8,9,15,16,22,23
Induzione . 1.3 mg/m® x2/sett in . 40mg/diencigg l e
(pre-ASCT) Cicli 3 ¢ 4 (da 4] °° e"'qlfwmg’ KE | eit 1.2 di ogni ciclo | 200 me/die 2 :
DVTd sett): ; 20 mg/die nei gg
Se sc: {800 mg q2w 8,0.15.16,
Mobilizzazione cellule /
staminali ¢ ASCT
Consolidamento CicloS5c6{da d Seev: 16 mgfkg 1.3 mg/m] /settin . 20 mydic nei gy
(post-ASCT) sett) aZw seit 1.2 i ogni ciclo | 00 M8die |28.9.45.16
Se sc: 1800 mg 2w = i0E e

ASCT: mapianto saraluge <di ceflule staminalic ev: entloyenugse: soltacute; sett: sellimane
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1b. SCHEDA FARMACI — MM recidivato refrattario

" Principio

Attivo Isatuximab Belantamab mafodotin
Nome
Commerclale SARCLISA BLENREP
Prodatnic Sanofi-Aventis Groupe GlaxoSmithKline (lreland) Limited
ATC LO1XC38 LO1XC39 _
. . e Polvere per concentrato per soluzions
Formulaziene Concentrato per soluzione per infusione per infusione
o 100 mg/5 ml, 1 fl
Dasaggio 500 me/25 ml, £ A 100mg, 110
Categoria N N , Agcnti antincoplastici, anticorpi
Terzpeutica Agenti antineoplastici, anticorpi monoclonali monoclonali
In associazione a pomalidomide e In associazione a carfilzomib & desametasone, a;&pogggemgingfraguﬁ?ﬁactgl:ngﬁ
desametasone, per il trattzmenm di pazienti per il trattamento di pazienti adulti con M.M ricevuto l:xlmeznc:t quat’tm terapie
adulti con EV!M (MM) recidivato e c‘he ha:}no ricevuto a!mens: una e non p'.ﬁ di3 precedenti e la cni malattia risulta
Indicazione refrattarie che hanno deevuto almeno due _!Enec di terapia chede.ml' .Sono esclust.dalla refrattaria ad almeno un inibitore del
oggette diiterapie precedenti, tra cui lenalidomide e rimborsabilitd i pazienti con “primary proteasoma un agente
. St ? refractary disease™ e i pazienti pretrattati coni; iy .
valutazione un inibitore del proteasoma (Pl), e con . o . immunomodulatore e un  anticorpo
progressione delfa malattia durante 'ultima carfilzomib o refrattari/intolleranti ﬂc.{ U monoclonale ant-CD38 e che hanno
. precedente  traltamento  com  anticorpi ; . .
terapia. . monoclonali anti-CD34. mostrate  progressione i malattia
[2] B3I . all'uftima terapia.
4
¥sa-Kd: cicli da 28 giomi, fino 2 progressiong,
Isa-Pd: cicli da 28 gomi, fino a © tossicita inacceltabile,
- A . Isatuximab (av):
ir;gu;?;:? ee?, t_osszc;t& ingecettabile, ciclo 1: 16 mg/kg nei giomi 1, 8, 15, 22;
ciclo 1: 10 mg/kg nei giomi 1, 8, 15, 22; 'P“"I‘;%ﬁ;‘lf gk nei glomi 1, 13,
. cicli > 2: 10 mg/kg nei giorni i, 15. C-_E_.__l[_), A -|2.5 mg/kg ev q3w, fino a progressione
Posolagia Pomulidemide (g): da swdio, 4 mg nei Z}Zﬁilézg r;‘isgle ml’Zﬁfwl giomi 1-2; 56 mg/m2 nci di malattia o tossicitd inaccettabile,
giomida 1 a2l per OB Ciol. o, 40 mgcict > 2: 56 mg/n2 nei giomi 1,2, 8,9, 1 ¢
mﬂm P S 16.
nei giomi 1, 8, 15, 22 per ogni ciclo {20}, . .
P R . Desametasone (g0 4v), da studio:
e - 5 & 1]
mg per { pazienti con etd 275 anni), 20 mg/dic nei giom 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ¢ 23
‘|per ogni ciclo,
Innovazione
terapewntica No No
Farmaco K
orfane No Si
Classtficazione
ai fini della H H
rimborsabilita
Medicirale soggetto a  prescrizione]
:Zilasr;;fl‘gamgzﬁa Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile esclusivamente in :nsz[li;:?vamcrl:t:“mnvi; m:::;?:;{:
fornitara ambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile (OSP) aspedalier o in struttura ad esso
assimélabile (OSP)
Prezzo ex-

100 mg/5 e, 1 fl— € 663,27

500 mg/25 ml, 1 fi - € 3.316,34 100 mg, L 1 - €6,564,14

factory, al netto
di IVA 10%

Sconto obbligatorio sul prezzo ex
factory, da praticarsi alle strutture

Utteriori : . o . . . .Isanitari i i
com diziolni Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory, da praticarsi alle strutlure sanitarie pubbliche, ivi :22;:};tc pubbliche ¢ private
Lt co itarie pri itate. . - o
negoziali mprese le strutfure sanitarie private accreditate Ulteriore sconto da_ applicarsi sotto

forma di payback a [avore delle
Azicade Sanitarie,
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Registro AIFA

Criteri di eleggibfita

-eta>18

<utilizzo in 2111 lines;
-paziente  refrattario
trattamento;
-precedente trattamento con lenalidomide e
inibitore proteasoma

-rispetto piano di gestione del rischio;
teratopenicitd

al suo sltimo

Criteri di esclusione

-precedente pomalidomide;

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

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

-conta assoluta dei neutrofili (ANC) <
1.000/ul,

Alfro:

-duzata richiesta farmaco: 28 giomi;
Rivalutazione obbligatoria dope i primi 2
cicli, successivamente ogni 3 cicli

Criterl di eleggiblita

-cth > 18 anni;

~MM utilizzo solo in [I, I, 1V linea;
-ECOG 0-2;

-rigpetto  piano  di
teratogenicita.

gestione  del  rischio

Criteri di esclusione

-precedente carfilzomib;

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

-paziente intollerante o rtefmtlario ad ung
precedente terapia con anticorpo monoclotule

giomi dalla fine del trattamento); _
-precedente allotrapianto con GVHD (toalattia
danigetto del trapianto) attiva,

-conta assoluta dei neutrofii (ANC) <
1.000/uL;
-anamnesi positiva per recente infarfo

miocardico {ultimi 4 mesi), angina pec(oﬁs
grave o instabile, bypass goronatico/periférico,
scompenso cardiaco congestizio classe NYHA
11V, aritmia di grado 23, stroke, TIA nei 6
mesi, frazione di eiezione <40%,;

Alira:

~durata richiesta farmaco: 28 giomi;
vivalutizione obbligatonia dopo { primi 2 cicli,
successivamente ogni 3 cicli

#nti-C038 (progressione dumnte o entro 60|

| Altro:

Criteri di eleggibHitygR
-etd > 18; \
-MM recidivato refraita
silizzo:in linee di terapia sh
=5,
-dimostrata progressionc di maslattia
all’ultima terapia;

-refrattarietA ad un inibitore di
prafeasoma, ad un immunomodulators
e ad un Ig anti-CD38;
-ECOG 0-2;

-paziente  softoposto
oftalmico ed
emocromocitomelico;

ad esame
|Same

Criteri di esclusione:

-precedente allotrapianto,

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

-insufficienza repale grave (CiCr<30
ml/min, senza dialisi) o terminale
{CICr<30 ml/min, con necessitd di
dinfisi)y’

“insufficicnzt cpatica grave (Child
Pugh C).

-duratz richiesta farmaco: 21 giomni;
-rivalutazione obbligatoria dopo i
primi 2 cicli, successivamente ogni 3
cicli,

07.12.2021.

[2] GU Serie Generale n.226 del 21.09.2021; [3] GU Serie Generale n.79 del 04.042022; [4] GU Serie Generale n. 291 del
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" 2. EFFICACIA/SICUREZZA

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

prevalenza di MM ¢ di 40/100.000 abitanti' e I’incidenza ¢ di 8 nuovi casi ogni 100.000 abitanti®.

1l MM ¢ caratterizzato dalla proliferazione clonale incontrollata di plasmacellule che si accumulano nel
midollo osseo e che producono elevate quantita di immunoglobuline monoclonali (componente M)**°.

Il MM ¢ 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
UInternational Staging System (ISS), sono state identificate tre categorie di rischio, stadio I, I ¢ III, cui
corrisponde una sopravvivenza mediana, rispettivaments, di 62, 44 ¢ 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 & definito refrattario primitivo se & stato trattato con pilt 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 pill recenti rappresentate dall’associazione di farmaci tradizionali con nuovi
farmaci. Una delle caratteristiche principali delle nuove terapic ¢ 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 pilt avanzata (=111
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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1.2.1 Daratumumab — MM nuova diagnosi S
Daratuiumab & un anticorpo morwclonale IgGlx umano che si lega alla proteina CD38 altamente Sspresss
sulla superficie delle cellule di MM e si & dimostrato un potente inibitore della crescita in vivo delle cellule
tumorali che esprimono CD38°,

# Sintesi di efficacia

CASSIOPEIA’: RCT in aperto, fase III, 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).

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

1 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. I frattamenti 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 (Intergronpe Francophone du Myélome o Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for
Hematology Oncology), stadio della malattia secondo il Sistema Internazionale di Stadiazione (ISS: L, Il o
ITI) e stato di rischio citogenetico (presenza o assenza di del-17p o anomalie citogenetiche).

L’endpoint primario era la risposta completa stringente (sSCR) secondo i criteri dell’International Myeloma
Working Group (risposta completa + normale rapporto sierico di catene libere leggere + assenza cellule
clonali nel midolio 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 (etd mediana circa 59 anni) con ECOG 0-2, dei quali il 40% in stadio ISS 1,
il 45% in stadio II e il 15% in stadio III, 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, 1’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 ¢ OS mediani non sono stati raggiunti; i dati sono, ad oggi, immaturi con follow-up a lungo termine
ancora in corso.

e Sintesi di sicurezza

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

: Daratumumab ev (16 mg/kg/sett nei cicli di induzione | e 2; 16 mg/kg q2w nel cieli di induzione 3 ¢ 4 ¢ di consolidamento),
Bortezomib sc (1,3 mg,fml, nei giomni 1, 4, 8 e 11 di ogni ciclo), Talidomide os (100 mg/die), desametasone os oppure ev (40
mg/die nei giomi 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23 di cicli di induzione | ¢ 2; giorni | ¢ 2 dei cicli di induzione 3 ¢ 4; 20mg/dic nei giomi 8,
9, 15 e 16 dei cicli di induzione 3 ¢ 4; giomi 1,2, 8,9, 15 e 16 di entrambi  cicli di consolidamento).

Dopo ii ciclo di induzione 4, i pazienti sono stati sottoposti a mobilizzazione delle cellule staminali con ciclofosfamide (3 glmz) @
fattore stimolante ic colonie di granulociti & sono state raccaltc cellule staminali del sangue periterico in basc alla risposta alia
mobilizzazione., Plerixafor & stato consentito secondo prassi istituzionale. | pazicnti sono stati sottoposti a condizionamento con
melfalan ev 200 mg/m™. scguito da ASCT. 1 consalidamenta ¢ iniziato dopo fa ricostituzione ematopoictica ma son prima di 30
giorni dopo trapianty.

o
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ileuﬁ'oi:enia (29% vs 17%), piressia (26% vs 21%), parestesia (22% vs 20%), trombbcﬁope Yo
14%), linfopenia (18% vs 12%), stomatite (16% vs 19%), tumori maligni primari (2% vs 2%). .

- I pit comuni eventi avversi di grado 3 o 4 nei pazient trattati con DVTd vs VTd sono stati: neutropema
" (28% vs 15%), linfopenia (17% vs 10%s), trombocitopenia (11% vs 7%), stomatite (13% vs 16%), neuropatia

sensoriale penfenca (5% 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 pilt 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 'C,

¢ Isa-Kd: Sintesi di efficacia

IKEMA': RCT fase I 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.

I pazienti sono stati randomizzati (3:2) a ricevere Isa-Kd® o Kd2, con stratificazione per numero di precedenti
terapie (una vs pit 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 atruolati 302 pazienti (etd 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 Fipotesi di superioritd all’analisi ad interim pre-
pianificata. La PFS mediana non ¢ stata raggiunta nel gruppo Isa-Kd mentre & risultata pari a 19,15 mesi nel
gruppo di controilo (HR=0,53; p=0,0007).

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

Il dato di OS non & maturo.

I 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 valor di p per interazione non significativi.

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

e Isa-Kd: Sintesi di sicurezza

La durata mediana del trattamento & 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 piti frequenti (>20%) con Isa-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%4), insonnia (24% vs
23%) polmonite (29% v8 23%), bronchite (23% vs 12%), dolore alla schiena (22% vs 20%). L incidenza di

?Isa: 10 mg/kg ev nei giomi &, 8, 5 e 22 nel prlmo ciclo di 28 giorni; nei giomi | € 15 peri cicli bbngCntl Kd: carfilzomib ev 20
mg/m® nei giomi 1 ¢ 2 dol primo ciclo, 56 mg/m” nei giomi 8, 9. 15 e 16 del primo ciclo e poi 56 mg/m® nei giorni 1,2,8,9. 1S e 16
nei cieli successivi: desametasone 20 mg ov o per 0s nei giorni |,2,8,9,15, 16,2223,
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eventi avversi di grado > 3 ¢ stata pari a 77% vs il 67% e i pilt frequenti (>15%) nel braccio Isg
stati: infezioni del tratto respiratorio (32% vs 24%), trombocitopenia (30% vs 24%), anemia (2290
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 To%
grado 3+: 4% vs 6%); insufficienza cardiaca {(tutti i gradi: 7% vs 7%; grado 3+ 4% vs 4%3; malatt1a
ischemica cardiaca (tutti i gradi: 5% vs 4%; grado 3+: 1% vs 2%). Seconda malignitd primaria (tutti i gradi:
7% vs 5%; grado 3+: 2% vs 3%)

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

¢ Isa-Pd: Sintesi di efficacia

ICARIA-M VY BEor [ segeelibro non & definto:; RCT i fase 111, in aperto.

1 pazienti eleggibili presentavano MM recidivato o refrattario, avevano ricevuto almeno due precedenti linee
di trattamento non responder a terapie con lenalidomide ¢ 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).

I 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.

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’etd (<75 anni vs 275
anni).

L’endpoint primaric era la PFS determinata da un Comitato di revisione indipendente (JRC) 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, qualitd della vita e sicurezza,

Sono stati randomizzati 307 pazienti (eth 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 & stata aumentata in modo statisticarmente
significativo da Isa-Pd vs Pd, incontrando Iendpoint 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 & risultata pari a {11, vs 5,9 mesi; HR=0,60; p<0,0001)13.

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

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)".

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

e Tsa-Pd: Sintesi di sicurezza®™

La durata mediana del trattamento & 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 pil 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+ & stata pari a: grado 3: 82% vs 64%; grado 4: 45% vs 34%, grado
5: 9% vs 10%.

Y 1sa: 10 mgfkg ev (nci giorni 1, 8, 15 e 22 nel primo cicle di 28 giorni; e nei giomi 1 ¢ |5 nei cicli successivi}, in combinazione con
Pd: pomalidemide: 4 mg/dic per os (nei glomi da 1 a 21 per ogni ciclo), ¢ desametasone 40 mg/dic (20 mg/dic per pazienti con etd
275 anni} per 0s o ev (nei giorni 1L 8. 13 e 22 per ogni cicle). Tulli i paxienti nel gruppo con isaluximab hanno ricevuto wne
premedicazione prima dell’infusione (ranitidina 50 mg, dltcmhdramma 25-50 mg, paracctamolo 650-1000 mg},

' | pazienti nel geuppo i comrolly hanno vicevuta Pd allo stesso mada del gruppo trattata,
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(11% vs 3% grado 3 ¢ 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 ¢ 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 IgGlx umanizzato coniugato con un agente citotossico,

maleimidocaproil monometil auristatina F (mcMMAF). Belantamab mafodotin si lega al BCMA. (B-cell
maturation antigen) della superficie cellulare € viene rapidamente internalizzato. Una volta all’interno della
cellula tumorale, I’agente citotossico viene rilasciato disgregando la rete microtubulare, portando all’arresto
del ciclo cellulare e all’apoptosi. L’anticorpo intensifica il reclutamento e D'attivazione delle cellule
immunitarie effeftrici, 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*®,

¢ Sintesi di efficacia

DREAMM-2"*%; studio in aperto, a due bracei, di fase II, 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-1""" sulla base dell'attivita clinica e dei dati di sicurezza; tuttavia, i pazienti spesso richiedevano
riduzioni di dosaggic per gestire gli eventi avversi. Per questo motivo, nello studio DREAMM-2 tale
dosaggio & stato confrontato con uno ridotto.

I 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
morento dell’inclusione in studio o dopo aver ricevuto piti di tre linee di trattamento (> 14 giorni o 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.

I 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,

1 pazienti eleggibili sono stati randomizzati (1:1) a ricevere BM 2,5 mg/kg o 3,4 mg'kg ev 3w fino a
progressione o tossicitd. 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 cormitato indipendente, definita
come la percentuale di pazienti con risposta parziale confermata o migliore esaminata ogni ire seitimane.
Endpoint secondari includevano durata della risposta, tempo alla risposta, PFS, OS, percentuale di pazienti
¢he hanno ottenuto un beneficio clinico e sicurezza.

Sono stati arruolati 196 pazienti (etd mediana 66 amni) con ECOG 0-2, citogenetica a rischio alto (45%),
stadio IS8 I (20%), II (43%) e III (37%). L'84% aveva ricevuto > 4 linee precedenti di terapia. [ pazienti
crano 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% Cl, 21,7%-43,6%). 1.a PFS mediana era pari a 2,8 mesi (95% C1, 1,6-3,6 mesi);

Il
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. 1’0S’mediana stimata era di 13,7 mesi (95% Cl, 9,9-nr mesi), con una probabilita di OS stimata aif]
" del 58% (95% CI, 47%-67%)."
e 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 pill comuni nei pazienti trattati con BM 2,5 mg/kg sono stati: cheratopatia
(72%), cambiamenti nell’acuitd 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%.
I pili comuni eventi avversi di grado > 3 sono stati: cheratopatia (46%), cambiamenti nell’acuitd 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%).'®
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3. Vahitazioni critiche delle evidenze (AIFA/UOC HTA-Az0)

3.1 Daratumumab
Innovativitd non valutata

3.2 Isatuximah
Isa-Pd
Innovativith AIFA . No - | | No
Presenza Report innovativita AIFA Si, Versione 1.0_CTS gennaio 2021 S, Vmios:;i.%?;itgtiobm 2021
Accesso al Fondo innovativi Ne No
In linea con Vindicazione EMA, In finea con I’indicazione EMA.

Criteri prescrittivi AIFA_ Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag, 2 | Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag. 2

Bisogno terapeutico _ MODERATO [vedi ;?port AlFA - Allegato | MODERATO [vedi ;part AIFA - Allegato

Valore terapeutico. aggiunto

;é’f";:f“j:”: [ ripariare Solo ¢ RSO fvedi report AIFA - Allegato 4] | ASSENTE [ved: report AIFA - Allegato B]

punto 2.4.2}

Valore terapeutico
apgiunto

Quatiti evidenze (Tabella Grade) MODERATA [vedi report AIFA - Allegato | MODERATA [vedi report AIFA - Allegato

AJ _ B}
3.3 Belantamab Mofodotin
[nnovativitd ATFA No
Presenza Report innovativita AIFA 8i, Versione 1.0_CTS novembre 2020
Accesso al Fondo innovativi . No

In linea con I'indicazione EMA,

Critect prescrittivi AIFA Ulteriori dettagli in Scheda farmaco a pag. 2

Bisogno terapeutico IMPORTANTE [vedi report AIFA - Allegato]

8

g o |Valore terapeutico aggiunto

&8 |(informazioni dg riportare solp .

- fornite da AIFA. altrimenti MODERATO [vedi report AIFA - Allegato C]
g & | vedi punto 2.4.2)

G

>

Qualita evidenze (Tabelln

Grade) BASSA [vedi report AfFA - Allegato C}
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4._%}1&@@;\ DI PLACE IN THERAPY E ANALISI DEI COSTI
A ‘4..1_Deﬁni_zidne dei competitors e analisi delle evidenze dei farmaci in valutazione ¢ delle-
terapeutiche ritennte utilizzahili nel contesto assistenziale italiano (Tabelle 1a, 1b, 1c, 1d}

4.1.1 Daratumumab pre-ASCT

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gid 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 VTd sard utilizzata in pazienti con comorbidita tali
da precludere "utilizzo di daratumumab.

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

4.1.2 Isa-Kd - MM RR linee II-IV

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

Farmaco ' . Linea di trattamente rimborsata ] ) N Registro AIFA
= linee II-[V
Pvd « dopo precedente IF ¢ lenalidomide st
« >[I linca
Dvd » no presedentt daratumumab st
Kd i == Illinca s
* no precedente progressione durante terapia con IP
Yd Qualunque linea ] Ho

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

4.1.3 Isa-Pd - MM RR > 1l linea

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

Farmaco Linea di trattamento riniborsata T Registro AIFA .
D mono * zHllmea . st
+ no precédente daratumumab .
Elo-Pd + > Hi lmea - _ s
* no precydiaite pomalidomids efo elotuzumab
« = [1F linea
Pd * se refrattari a precedente lenalidomide ¢ bortezamib si
+ no precedente pomalidomide

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

4.1.4 MM RR V linea (Belantamab mafodotin)

Considerando il posizionamento in terapia dei farmaci gid 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 andrd incoutro a
rimborsabilita, potrebbe diventare un competitor di belantamab.

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

4.2.1 Daratumumab pre-ASCT (Tabella 1a) oL
Nello studio di fase III CASSIOPEIA’ (Tabella la), daratumumab associato al regime chemioterapic

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 & risultata pari a 29% vs 20% (DVTd vs VTd, Odds Ratio 1,60; p=0,001).

I dati relativi 2 PFS ¢ OS mediani non sono stati raggiunti; i dati sono, ad oggi, immaturi con follow-up a
lungo termine ancora in corso.

La patte 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 II-IV (Tabelia 1b)

La revisione sistematica della letteratura ha mostrato che ad oggi le migliori evidenze di efficacia e sicurezza
relative 2 Kd sono rappresentate dallo studio su Isa-Kd, in cui Kd & comparatore; per Vd gli studi pit
rappresentativi sono quelli su PVd e DVd, in cui Vd & comparatore. Le dus 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 sone pit 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-Xd 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 [sa-Pd - MM RR > III 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
cul Pd era terapia di controllo. Per tale motivo i risultati dello studio NIMBUS?%*° che ha dimostrato la
superiorita di Pd vs solo desametasone ad alte dosi, risulta superato e non & stato incluso in Tabella lc,
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 pid deboli, riconducibili a due studi non controllati
condotii in pazienti con MM recidivato e refrattario in fase pit avanzata rispetto a quelli inclusi negli studi su
Isa-Pd e Elo-Pd (mediana precedenti terapie 4-5; Tabella le).

4.2.4 Belantamab orafodotin — MM RR V linea (Tabella 1d)
Netlo studio DREAMM-2"'% (Tabella 1d) di fase II 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 & risultata paria 2,8 mesi (95% CI, 1,6-3,6 mesi).

19
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La quahta deélle evidenze di tale studio & bassa, in quanto non & stato previsto un controllo; le §
basano sul confronto tra due diversi dosaggi di BM.

2

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 'utilizzo del farmace.

4.3.2 Stima pazienti per Isa-Kd - MM RR lince -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 ¢ comunque sensibili ad inibitori del proteasoma;

ad oggi, e per i prossimi 2-3 anni, i pazienti che in prima linea non eranc 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 gid ricevuto daratumurmab 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 I, IIl e IV
linea di trattamento sono in totale 476, di cui:

nei primi 2 anni di rimborsabilita, circa il 40% non avrd ricevuto in precedenza daratumumab o
carfilzomib ¢ sard pertanto potenzialmente cleggibile 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 Isa-Kd 30%;

o PVd 30%;

¢ DVd 30%;

s Vd 5% (uso marginale);

¢ 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 Punica terapia con un farmaco endovena e piti costoso rispetto
alle opzioni prive di trattamenti endovenosi.

dal terzo anno di rimborsabilita in poi impatterd 'utilizzo di daratwmumab 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 daraturnumab 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 > III linea (Isa-Pd)
Nell’effettuare Ia 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);

in pratica climica saranno destinali 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, i P
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 (principaimente Elo-Pd ed PVd).

Guardando allo scenario futuro, tra 2-3 anni & da attendersi che i pazienti in I linea, nell’80% dei casi
(stima Clinici) potranno aver gii 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 pitt PV) in III linea
potrebbe ridursi ad un totale di circa 50 pazienti a regime (e non pit 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 daraturnumab in I 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 I linea in

pazienti vandidabili ad ASCT. In tale setting non vi sono competitor, ad esclusione della chemioterapia di
utilizzo standard VTd. I place in therapy & illustrato in Figura 1,

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

¢ Vd. Il place in therapy & illustrato in Figura 1.

4.4.3 Place in therapy Isa-Pd - MM RR > 1 linea
Isa-Pd ha un’indicazione che lo colloca dalla II1 linea in poi, ponendolo come competitor di Elo-Pd, Pd e

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

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

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

4.5 Analisi farmaco-economica (incluse ICER o costo/efficacia; BIA e quote di penetrazione del
mereato 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
EBssendo daratumumab ’unico irattamento add-on al regime standard attuale di trattamento (VTd), non

esistono competitor e pertanto non sono state effettuate ulteriori analisi farmaco-economiche
Essendo un traitamento add-on, it costo di daratumumab rappresenta di fatto 1'incremento di costo netto per i
pazienti che riceveranno la nuova associazione DVTd vs I'associazione tradizionale VT4d.
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La: férﬂiulazionc endovenosa ha una posologia il cui dosaggio & aggiustato in funzione del pesoi
costi sono effettuati come di prassi ipotizzando un paziente di peso corporeo pari a 70 kg. D%
La nuova formulazione sottocute ha una posologia a dose flat, indipendente dal peso corporeo del pazi®meds-
costo delio 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 II-IV

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 alire terapie {dati non ancora maturi) € un
costo medio per ciclo che risulta circa i} doppio rispeito a quello delle triplette DVd ¢ PVd. Pertanto, il costo-
medio terapia di quest’ultima diventa consistentemente pill elevato rispetto alle altre terapie. Isa-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 valere di massima. Ad
oggi, I'ICER pili basso & quello di DVd vs Vd.

Dato che ad oggi daratumumab sottocute & largamente preferito all’endovena, 1 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, Paggravio di costo-terapia generato dal sottocute si attutisce,
mentre al ditinuire del peso, 'aggravio di costo-terapia generato dal sottocute aumenta. Ad esempio, in
soggetti con peso carporeo 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 > III linea
Dato che le terapie oggetto di valutazione hanno cicli di trattamento moltc complessi, per rendere

confrontabili in modo omogeneo 1 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 daraturmumab monoterapia.

Rispetto ad Elo-Pd, Isa-Pd ha un costo medio ciclo pit alto e una maggiore durata media di terapia, pertanto
¢ associato ad un costo medio di terapia pit 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
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*aurnentare del peso, I’aggravio di costo-terapia generato dal sottocute si attutisce,
menire al diminuire del peso, 'aggravio di costo-terapia generato dal sottocute aumenta. Ad esempio, in
soggetti con peso corporeo pari a 70 kg, l'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 & associato ad un aggravio di costi\, 8
-25%. '

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

non ¢ 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 pin alto rispetto al passato.

Per ’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 ’impatto di budget, come riportato di seguito.

5.1 Impatto Daratumumab (DVTd) —pre-ASCT

Assunzioni:

1. il farmaco determiner impatto netto aggiuntivo pari al costo del farmaco, in quanto trattamento add-on a
trattamento gid in uso e non presenta competitor. Il costo di daratumumab corrisponde all'incremento in
questo 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 rimborsabilitd daratumumab sard
utilizzato nel 100% dei pazienti.

4. in pratica Clinica i 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 I'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 ’impatto considerando 100%
utilizzo formulazione sc.

Impatto = costo farmaco (Costo terapia x n. pazienti atiesi)

Daratumumab sc pre-ASCT:
Stima max a regime dal I anno: circa 8.200.000 €

5.2 Impatto Isa-Kd - MM RR linee JI-IV
Assunzioni:

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

2. dato 1l place in therapy di Isa-Kd (Figura 1), i competitor da considerare sono: DVd, PVd, Kd e Vd;
considerando marginale [*utilizzo di Kd e V4, ¢ stato ipotizzate 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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) :(j}fpaiz‘z) incrementale Isa-Kd

Costo/anno, €

I anno c.a. 9.700.000 .&. +4.300.1
I1 anno c.a. 15.000.000 c.a. +8.806.000

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

5.3 Impatto 1sa-Pd — MM RR >I1I linea
Assunzioni:

1. it farmaco determinerd 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 I, 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 (tufti 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 I anno; 100% dal II anno per poi diminuire
dal Il anno per effetto dell’introduzione delle nuove terapie nelle linee precedenti.

Costo terapia x n. pazienti atfesi:

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

IT anno (100%): c.a. 7.400.000 €

5.4 Tmpatto belantamab mafodotin — MM RR >V linea

Assunzioni: :

1. il farmaco determiner 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 pazieuti/anno: 15 pazienti;

3. penetrazione di mercate; 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 €
Tanno (50%): c.a. 180.000 €

1} anno (80%): c.a. 290.000 €

IH anno (100%): c.a. 360.000 €

8.5 Spesa complessiva per i tre nuovi farmaci

Di seguito si riporta I’impatto di budget complessivo massimo al {II anno. Nei primi due anni 1'impatto di
budget complessivo & dato da tutti e tre [ farmaci; al Il anno si tiene conto solo di daraturmumab e
belantamab matodotin escludendo isatuximab, in quanto il suo utilizzo diminuira come effetto dell’ingresso
di nuove terapie nelle linee precedenti.

o
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Nel caso di daratumumab & stata considerata la formulazione sottocute che & attesa essere I’opZ
utilizzata nella quasi totalitd dei pazienti.

Tanno: circa 22.000.000 € (datatumumab sc + isatuximab + belantamab)
N anno: circa 30.000.000 € (daratumumab sc + isatuximab + belantamab)
III anno: 9.000.000 € (daratumumab sc + belantamab; impatto di Isa-Pd non valutabile)

25



9¢

‘ouoAR] 1P oddius) 8P 10 19p BlgS g (611 OUOS €18 IP JUUB GG | ONUD 0Z0Z 1L CIaUBA W1 NUSDIW GIBILINW BUsstal
1P NBWNS 1580) 0ZOZ [3U BlouaA U aluep|ses JEis) euoizeedod gjie £10Z2-91.0Z OLUUB|] (au AEADSSD BZUSRIIUL P (SSe) | Opureondde fewns ne1s ouos 1523 | DlausA Uown onsiBey e

(0w Buian Areq o seniaoy iBjuBwnisuL pue (av) BuinT AREQ JO SeIANDY) BINIGESIPeARIUBOD & BUIISY uoiZIpUOS (XSPUl LUOS|IRUD) BUPIGIOWON/GUEBIO p
QUOIZUN} @S BIGPISUOS AYD DA [Bp ojsodosd x8i0Ts AUBYY 9P SREQ BYNS OIUYED SUBIA (UUE GOz Ble 1P Bluslzed |ep (B 'SSSUp-IEpaLLIAINL JY) «SSSUILM | OlelS D7,

R SIE RIS
(ow=sniaiuew: 1p ody [@p a5RG BN DUAZE J{RIZIN JUOLAED[ISSND )
oueides) cdop DLIRYRAJOL/OIEAIPIIDL TN

f

P wINELT (P OLNTWINILNYIN F OLNVIAVHL m
AU AAIEEIIONE 3 BUEAF $ M
FHOTAFLSIS ANIVHIL o mzo.NﬂwNSEO? |
i
OLNANVYAYTOSNOD+ANGIZAN] i
I }
;
BT =4 ‘o(%09) oyuurdery oy
g " . »AADIE0D 3 AGIISLE IUMZIPECD 3 TIIPIGIOUTON
}IARINIOD 3 I UOZPLOS 2 FPIGL0mI il T Ip 35¥q E[NS «315» IS AUE ()2 B 0Ol 3 1UNE G5 £)3 1P BUNZS]

I FEG BN Gy D0 36 AIEE )/ < O [ORE 59 < 719 I QUILES

#1{=0 w3y wwirzd ean pe (EqEprpuEy DONYE

ot
*4 {%5) owoddns 1p vrdwidg tjos noa 1uarzed wnosy HHU

~OfP=t TS0nIRIP BAONE P NIl NUIPTIT] 1SB)
IOS¥ PP piqupipuns vl 35vg up Jusizvd 19p suol1zoolfissp]) by pau3Lg

Advasty) up 300)J | M3y

"9SIOAIP SIFTUNE] 1P IDBULIR) 1P 911030180 NS 0]BSE(] 19559 IAIP OJUSUIRIIRI] [T ‘93UI] S[[SP OSI00 [ON “dl 0/° IPIHOPI[EUS)]
EQEEOQ ouswr o ond ayo ‘zour| ewid ur eInAcOL BIde1s) Ip odn |t @ nuaized 1p ai8ojody o] vn ejmeunuLostp wwiid '] ‘OIS BPINS 99Ul [[BRIE SEP 2 91U
[I000BY 2Fuopa0aTd BTIOU ML) TBp HedIPUl 0JUSWENED Ip LISILD 19D NEZZL0NE B8 [0BULIE] 19P VATV 0usi8oy ep en(iqiSsea 1p LsLo 1ap 95Bq B[ING
_ 21590 B OjRNISOW ouURY NUMZEd
@. o yuapasaxd ssul] s[[au jEnyIRYye eidelst 1p morzdo MIqrssod 5] SUOIZRIaPISUOD UI OPUSLS} OJILISOD SISSSS SASP IBULE] 1jsonb 1p Adexayy ut ooeid (j
(VOIDOTOIWHAUILE VLVISYD NOD LIVHD-MOLD) AdVIFTHL NI HOV1d 9

.m ] » 2 -
veror Bed LI0Z°13§ 71 P T g | uoemear v o1edaqy



Lz

SUOSE}BLUESSP + SPILIOPIE] + QIUOZBLOG (P LA

‘eplwicplieus) 1y ‘oueyoonueIb B10s810 I BI0RE] 4SO ‘BUOSEIBWESAP + BPIUCPIE] + GILIOZAHOQ 4 GEWINWNEIEP 1P Ad

4 NOD OLNAWINALNVI 3

|

OLNVIdVAL

ﬂ

SUOIZBZZI[IGOUI BSIEIS IP ISEI [9U IOJEXUS]
IPruRIsOJoND F 4SO
INOIZVZZITIIOW

15 e1dess) .
Ea_zﬂba. ) . PIAG

OLNAWVAITOSNOI+INOYZIANIT

LISV PP 11qupIpuns tuzizod 180uSoip vaonu 1p ydjmu vwopsiu sod qoiunirgnaop 1p ddvasyy uy 300 g qy vinS1y

I A I A g7 | Coeawyowday




ezuapasald vt ([ MBSN Lot oy
. ezuapaad w f B850 100 As,
EQD-NUE 2 Y BZUspsoadd W 1esn uon a5 e 1l 2 Y S109pdsand 95 ojos ‘ezuapeoand U1 4 BIEEN UGY 38 ..., ‘ezugpaond UL J 0/9 J TIBSN UDI 35, 'GIHOZNI0G Audpadwd o5 ojos pruapaomd 1 g mesn uou as |,
BSLA (] wa
. "PAISIJL QUStIREL 213430 € 1SUOPS Tot Buazed ul BjispIsues 205D 9qGAIACP OJuRLISd 'S|EIO MUSUIRIAL OlMEND U 'QUOIZRIISHIWIGS 1P BYA 8] B15 Py} 11 o13TmueA sonifiaw

943 B FPG 1 dEsa Q17 9] U0D OH2UPUL GIUOLEOS || CPURIAPISUS “0sED (i by “wnaized | TN 1) 3AI85203nS sauy w1 3 [{£THAD HO 1IN i LipN] oxnsusTone onposu mype yusszed ur ojos B3U|] 2PU0IDS UL PY] IP OZEN,| SUASHOD V||V ons1SaY ) .

a4
vid A P A
wwPdd » PA ~
A Tzuss mady J1 vo3 yasirdy

(3EQD-Me qyr | P!t....l..l!!. ‘

‘BoIRmpowmoUmAIm * 41) HEnegad dny i @ vy | [ grenapuss” |

]

l

— _ i
™M P o~ wBd A Py A
vPd PA 2 PA ~ whdit o~ s 4
wwiPdd A s PAS ~ vwPdd A sPAd A a1 rauss prawdey J1 na sy
J1 =208 Juopdey. dr oo merdo J1 w1038 moxdo 4t o jramdey i .»
A .
i _ . » k2 .w . % - "
| arveumgey | [ aremamues i | arwmegsy | [ aremgeues | dt menegay ] foaap o) qroseag

i i T T T 1

. {
PA A AL

vPd -~ ™ H
L S PAd A~ P } Py~
Ay vztax mopd g dl ©od Jardq sPAd -~ Pl PAd A
ry a 41 ey wozdg d1 ezaas woizdo o1 203 mozdgy
‘W 1 4 & £
m ol EHOyRyey m rmu ® mqisuag ~ a1 & enegoy d1 E tisuss )

dT = ARy

P~
mi o AN -
PAC -~ PAd ~ U A PHG .~
*+FEAD-HIT 3 3 G0y meedp s 8EAD-NOE EInay PUT o~ 2wREGD-RUR 3 3 10 1emzd(y
] d1 w02 tuopdey ¥eREQD-HuE
ﬁ * Ex228 Y wea \wajzdQ M
A

IPTHOPREIN BEY 0JTHTIDATEE QIIICINBR 0N
E)

! : : - 1
{

(L8 v) nummEs e 1 offejoins oquerdes )

L8y edop yuaizod 1wy 1wmaanf 19p ddoiay ut asoig o] DALY

¥e/87 Sed 202°138z71 ®©P N N w U 018102 [B ¥ 01239y




6¢

ZUOSURRMASIP + QIUI0Z2UOQ PA ISUOSEIOWESIP + SPHLOPEUS] 1y ‘aprmopiews) oy
EMETD. + QUEOZ[YIED [P SUDSTIOWESID + QIUCZHIIED (P 'QAUOIIE 1y ‘oUoseiows
AES9 - SPIIOPHTEND] 4. QRUNZIYO[D Py ‘SUCSTIDGRSIP . SpHuomewod + qEumznyofs

‘SUOSTIAWESSP -+ QHUOZILOG 4 JPIOpTRIOd JPA ] (OUOSTISITRD 4+ SPImEpIewod (pg HOSLISNBEIP + SPIUOPITEND] + QIUOZ[IEI *PYY ArOSTIONESID
3P + 9pUIOPIEIICA -+ QUUIXTIGS] :pd-BS] *DUOSUTWESOP + IPTUOPIEUS] + GIUIOZENT Py *(qwozey; ‘qrumoziyIes ‘qIwozaweq) euosestend 19p onqi 1)
P PUOSHAMESAP 4 QUUOZIUOY + ELRUITIEIED PAQ *SUCSTIWESIP + SPIUOPIEUS] -+ GRIIMWNRIED PH GPUMMUIMEIRD (T ‘UNOPG) 2Ll qUINEIUR|G 25

#€/67 Sed 0z 138 71 P N N w U 019109(] 1o v O1edofy




auesitipadd o uppmfiaw + g s0q sadpyg | ap + GUUCIRLIOG ()4
!qt LG i ‘sptuiopiiot g ) P+ qr 140G 4 SPIUOIMDUS) IPAN ! FWDISP 5 IPIGOPIIDUE] SPY 'IPIOPIIDUT] T 13UOSDIAWDSID + GIN0Z2140Q 4 IPNOPIUNIOD P ‘Fptopvr & auosupsad . toppiiate ZEALp BUOS RIS A
ApHEOpIOud) 4 qQUUeIRfmD gy ! /] P+ QUEOzping Ipyy ‘auos P+ 2ppop] d 3 gowy | ipd-O5[ la105D) P o SPRUGGPINR] + GRUOZRX] SPYT (qINOZOX] “QRUOZIIDD 'GruIO22}40q) DWOSTBI0NT J3P LIGIGINI SF JANaSIAIES]
+ piwoplioua] . q 017 (PR (Ausstugasd . unfofiate 4 i 407 + q IDp Zadpy A (T 12008 TR 10Q + 4 IOp SPALT 22 P + PPIWICPNDYI] + QUUIUNIDIDP IPYQ JQUIIIIOP 1 (HG0pofite quivInag 5
g 10 Auapasald ¥ Ojos pa034d Ul of DIUST UOU 3Sg, ‘UZUIPaIZH NY J PIOST HOU BT 5 1EOTO0/EE -

VWG 2MOIZUZZILGING DIUP FUBIZONI0A I 2SUf 1] "Yoff DP DIDSIOFUS DIOSUY AU Soesi; 1 gr .,

SEQD-1uD @ Y VTUspadasd uf 010N UOU 35 any 'F © DIILIGHTI31 O 'y S1Mapanasd 35 Ofos 'Dzuapasssd u o DIUSH HOW B8 ., WZNIPAFZHE UF 3 03fa
YOI HUSEOd Iy 0LapIRUGD RAASEH agyBIA o o1brA Y040 PHDEAOSHINY DID 1) "SGOIEYISIIUARDS 1) B OF-B9F PYT 1p EFOHDA (I [} g2
"3 1 1y wuagzod § g uparsaoous sauly u v I .».wav orErh ..m.ﬁa__w. au,:uEm.e‘s OHISL4-CIID PRITT 1) OJOS TIUTF QRUOFIS 1 IRFT 1P OZTTIIN, | ININRD Yof IV BASIEAY I «

o B ltok 35, lapiuiopiions] anuapsoaat od 0P QIO WS 3 (1 e TASWUL HNSRITINLS D283510'D 120ORY
SN TR 11 ANGA7 SN0 3 400 OB ONISIHT0: 71 GpUDLapISUOD

W

“Pd 4 L2y
wvPdd oo PA A
dr Sﬁﬂﬁﬁao dI wo3 mopdp

— (8€£QD-1ME QYT "LIoOwMpomoTmIIan “Jt) eneyal ndyy, J1 B I[IqIsusg

[ [ arimwssy |

A A PA 4 <n -.Mm ~
ssPd A ﬂv— -~ a A
vvPdd sPAd A~ vwPdd A

a1 unnﬂubﬂu.u_umo d1 :an_”ﬂo_.uno a1 w8 wopdo

s s e Pl ¥R
ssPd 4 L ! MM& x.\p.
vhdd sPAd wobdd. A

dr ﬂ:«.ﬂqus_uac di med M:Eumo S1Erumy wuoRds

d} ® mqrsuag

P
PHE -~ .
PA .~ WPHI A 2 A wv..w\.\.“ PM A wwf_\\.,.
LA A PHA A JHA A JPAT A PA ~ JPAQ -~
PN A PHY A PAd A vPAd A vBAd
d1 0/ ¥ wod fuopdp dI Bzuss § uoo morzdQ weefdd o o Ezmes JE Wod juopdQ o Fams g] u0d jroprdo o BXURS g1 UG 1uo1dQ

N A Y b «xBEAD-TUT

“ At Iarsuag m A B Uenegay 3 J ® 2ATRN

~ma>2§=£um_ _ A B HIqEsIDg _

I - o
HWAG A e PAd » A A ra -~
»+BEGD-TINE 9 A w03 (uoRdQ A :cw,w E.&m.ao A3 e [uopdg A BFUIS L BEQDNUE I 3y uod wopzdQ A BRUIS Y tod ruorzd(y
4 b 2 4 4
o on

LOSY pv Qiqoptpund uou puatzod 191 10ouLmyf 19p ddpwoyl w1 aav)g pr nmsy
.ﬁ.w_.,.%&.a% D y¢/0¢ Sed . Pp U 010109(] (8 ¥ o1eBay
oIS an'1iszi cel



Allegato 4 al Decreton, § 2 2 del 12 SET. 207 pag 31/34

7. METODOLOGIA ED ESITI DELLA REVISIONE SISTEMATICA DI LETTERATU

Criteri PICOD di ricerca:

Isatuximab Daratumumab EPd Pd
pazienti adulti
pazienti adulti { con MM pazienti adulti con
pazienti aduiti con con MM zecidivato e MM che hanno
- MM che hanno D (rnonoterapia) recidivato refrattario, ricevuto almeno
pazienti adulti con ricevu}o a_lmclno [ e pa.zimti'aqmti con rcfmnar'io che | soltopostiad | quatire tczl—apie ]
MM recidivato e non pit: di 3 lmec_ di | MM rec}d:vato e DV'_Td . i hanno ricevuto | almeno dgc preceQent} e la cui
refrattario che hanno | [EFAPia precedentt, 1 refratiario, le cuj i pazienti adulli con a_!mcnq due . prccc.denu malalt:a_nsu ita
Heevate almena due Sono esclus.i dnlallﬂ terapie p_recedenu MM di nuova linee di terapia | terapie, . refratiaria ad ]
terapie precedenti rimborsabilied i abbiano incluso un diagnos} precedenti . c_umprcndenn almeno un inibitore
P e cul lenali domi&c pazienti con inibitore del eleggibili ad comprendenti | sia o del proteasoma, un
{popolazionc) ¢ un inibitorc del “primary tefractory | proteasoma e un ASCTin lenalid?midc ¢ | lenalidomide agente
prolessoma, & con disease” e i pazienti immunon:mdulatare, associazione con | un inibitore che ] lmmuno_modulatore
togressi on'c della & pretratiati con e che abbiano Mpczopib, dek bortezomib, e | e un anticorpo i
ﬂlalattia durente g carﬁlzor_n_ib a | mostrato talidomide e proteosomae  { con monoclonale anti-
Iultima terapia refrattarifintolleranti | progressione della | desametasone con dlmostra}_a CD38 e che hanno
ad un precedente malattia durante progressione progressione | mostrato
traltamente con anti- § l':ltima terapia della malatiia | della malattia | progressione di
CD38 . duranie durante malattia aliultima
l'ultima terapia | Iaitima terapia
terapia
istauximab -+ istauximab + ga:tumuE:af + clo:uz;g;mb.; pomalidomide
1 (intervento) pomalidomide + carlilzomib + daratumumab ta{;i di)z:x?c}; - inmm omide ;. Be{antnmaP
desamelasone (Isa- | desametasons {Isa- manoterapia () d 4 tas desametasone | monoterapia
Pd) Kd) esametasone esametasone (Pd)
(DVTd) (EPd) _ . .
¢ PAPVA.ERG,D, | o p va k| P EVEERA KD, | o PdPV4 ko, | Ve EPGD. ol :ir;
! (competitor) | Kd, vd 1 Y Ve, Vd, lsa-Pd Vd, lsa-Pd, D f o0 7 52V indicati nel MM
| RR
O (outcome) Efficacia {PFS ¢ OS); Sicurezza; Qualita della vita

D (disegno)

' S%udiu.randomizz:atd e controllato (RCT)

1.5.2. Ricerca dei sinonimi e codici associati af farmaci pill recenti;
Per i farmaci di nuova commercializzazione, la ricerca & stata effettuata considerando, oltre al nome principio attivo,
anche { 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

(http/icochuanelibrary-wilsy.com/cochranel ibrar Jsearch/advanced): solo pubblicazioni su Trials;

- criteri di selezione de
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 csame, mediante analisi
del titolo, del’abstract e, se necessario, del full-text di tutti i record risultanti dalla ricerca,

- strategia di ricerca ed esiti:
vedi Tabella 2,

e pubblicazioni:

(CENTRAL) in The Cochrane Library

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 aggiomamento revisione sistematica letteratura: 07/07/2022
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Te cib}é!lé‘(i. Strategia di ricerca ed esiti della revisione sistematica della letteratura

& S, s

PubMed (isatuximab OR SARE50984 OR "SAR6 50984" OR

" SATUXIMAB 33 ICARIA-MM (NCT02090338, 2016-003097-41,
Jan-Pd Sarctisa OR "Hatuximab-irfe"y AND pomalidomide AND EFC14335, 2 pubblicazioni'2Errere il sgosisrs am
(aacbd) Embase viu Cochrane  dexamethasone AND mycloma AND (study OR trial) 55 dmnieg
PublVed (isatuximab OR SAR650984 OR Sarclisz OR “isatuximsh- 15
IS“(}}:ﬁg“ ic") AND carfilzomib AND dexamethasone AND IKEMA (NCT03275285, § pubbticazione!)
Embase via Cochrane Mygloma AND (study OR trial) 39
PubMed 594 -sxmtl:f (Nc:"rznwsszzf.,  2013-000752-18,
DARATUMUMAB (daratumumab OR darzalex OR “humax-CD38* OR f’gg?sﬂ:“MY&%oﬁgsggzé?““’;[‘m?_e&,83«22.
(D} "humax-CD 38*) AND myeloma AND (study OR trial} ATy '
Embase via Cocheane 33p  CRIOIBY6, 2 pubblicazioni®%)
*CASSEOPEIA (NCT02541383, 1 pubblicazione®)
PubMed (da b OR d co3 146 CASTOR
ratumumab OR derzalex OR. “humax- 3" OR
"AR“‘T‘#%I)UMAB “hax-CD 38") AND bartezomib AND dexamethasone (NCT02136134, 2014-000255.85, CR103995, 3
o AND myelomz AND (study OR trial) pubblicazioni™r)
Embase viaz Cochrane 169
PubMed ((slotuzumaly OR Empliciti OR BMS.901608 OR PDLOG3 30 y aota e
ELOEJE};MAB _ OR' PDLOSS OR, HiLuci3) AND pomalidomite. Aup 5;003_1{5?11 ;é:ﬁ?iﬁgn 2014-003282-19;
Embase via Cochirane  dexamethagone ANE myeloma) AND (tudy OR tiial) 20 ' o
rovaLmomipe  TUPM (pomalidomide OR CC-4047 OR CC4047 OR "CC dpd7r 269 FOELS,  (MM-003)  (NCTOI311687, e,
B - OR immovid OR  Pomzlyst OR actimid) AND sbblicazioniZ#7, .
Embase via Cochrane dexamethasore AND myeloma AND (study OR trial) 254 P
FubMed {pomaiidomide OR CC-4047 OR CCAG47 OR "CC 4047 139
pomaiidomide 3
pom:\(li;%t;MlDE OR Emnovid OR Pomalyst OR sctimid) AND bortezomib gﬁf)ﬂm@&cﬁolzi‘l‘igfi’;iﬁ)mm“ 1%
Embase via Cochrane AND dexamethasone AND mysloma AND (study OR i) 139 e
BELANTAMAB  PubMed (*belantamab mafodotin” OR blenrep OR GSK2857916 OR 60
MAFODOTIN “GSK-2857916" OR "GSK 2857916") AND (muitiple DREAMM.-2 (NCT03525678, 2 pubblicazioni'™'¥)
(B}

Embase via Cochrane Myeloma) AND {study OR trial)
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