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Sazetak

Daratumumab je IgG1k humano monoklonsko protutijelo koje se veZe za protein CD38, koji se u velikoj
mjeri eksprimira na povrsini tumorskih stanica multiplog mijeloma, a u razli¢itoj mjeri i na drugim vrstama
stanica i tkiva. Protein CD38 ima vise funkcija, kao $to su receptorom posredovana adhezija, signalizacija
i enzimska aktivnost. Vezivanjem na CD38 na stanicama multiplog mijeloma daratumumab potice
imunosni sustav da ubija stanice raka.

Daratumumab je odobren u terapijskim indikacijama:

U kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom za lijecenje odraslih bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu prikladni za autolognu transplantaciju maticnih
stanica.

Kao monoterapija za lije€enje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom ¢ija je
prethodna terapija ukljucivala inhibitor proteasoma i imunomodulator i kojima je bolest progredirala
tijekom posljednje terapije.

U kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, za lijeCenje
odraslih bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju.

Najces¢e nuspojave (= 20%) bile su reakcije na infuziju, umor, mucnina, proljev, misi¢ni spazmi, pireksija,
kasalj, neutropenija, trombocitopenija, anemija, periferna senzorna neuropatija i infekcija gornjih diSnih
putova. Ozbiljne nuspojave bile su pneumonija, infekcija gornjih disnih putova, pluéni edem, gripa,
pireksija, proljev i atrijska fibrilacija.

Europska agencija za lijekove (EMA) zakljudila je da koristi od lijeka daratumumaba nadmasuju s njim
povezane rizike te da lijek moZe biti odobren za primjenu u Europskoj uniji. Primjena lijeka u kombinaciji
s deksametazonom i lenalidomidom ili bortezomibom takoder se pokazala ucinkovitom u bolesnika koji
su prethodno primali drugu terapiju protiv multiplog mijeloma. Moguc¢nosti lije¢enja bolesnika s
multiplim mijelomom ogranicene su, a daratumumab predstavlja alternativno rjeSenje jer u odnosu na
postojece oblike lije¢enja ima drugaciji nacin djelovanja. Smatra se da su nuspojave lijeka prihvatljive te
da ih je moguce kontrolirati. Lijek Darzalex dobio je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet koje vrijedi
na prostoru EU-a od 20. svibnja 2016. To je odobrenje pretvoreno u potpuno odobrenje za stavljanje u
promet 28. travnja 2017. Multipli mijelom je rijetka bolest, a Darzalex je dobio status ,lijeka za rijetku
bolest” od 17. srpnja 2013.

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatraZio je procjenu zdravstvene tehnologije, lijeka
daratumumaba (Darzalex), nakon zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja, Janssen-Cilag International
N.V. ( zastupan po ovlastenom predstavniku Johnson &Johnson S.E.d.0.0. ) za stavljanjem lijeka
daratumumaba (Darzalex) na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova. Nositelj odobrenja je
predloZio sljedeéu smjernicu za primjenu lijeka: ,,Darzalex (daratumumab) u kombinaciji s lenalidomidom
i deksametazonom ili bortezomibom i deksametazonom, za lijeCenje odraslih bolesnika s multiplim




mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju.” Odobravaju se 4 ciklusa lijeCenja. Nastavak
lijecenja je moguc iskljucivo kod pozitivhog tumorskog odgovora na provedeno lijecenje (potpun odgovor,
vrlo dobar djelomi¢an odgovor, djelomi¢an odgovor ili stabilna bolest). LijeCenje odobrava Bolnic¢ko
povjerenstvo za lijekove.”

Multipli mijelom (MM) je zloéudna novotvorevina zrelih B limfocita. Plazma stanice su najzrelije stanice
krvotvornog sustava nastale diferencijacijom limfocita B. Sazrijevanje B limfocita je povezano s
programiranom preraspodjelom DNA sekvenci u procesu kodiranja strukture zrelih imunoglobulina.

U normalnim okolnostima, izlaganje antigenu specificnom za povrsinski imunoglobulin potie sazrijevanje
i proliferaciju plazma stanica. Svaka plazma stanica stvara samo jednu vrstu imunoglobulina i u tijelu se
stvara mnostvo imunoglobulina koji se medusobno razlikuju. U multiplom mijelomu dolazi do gubitka
kontrole nad tim procesom. Nekontroliranom proliferacijom klona genski izmijenjenih zlo¢udnih plazma
stanica, koje proizvode samo jednu vrstu protutijela (imunoglobulina), dolazi do prekomjernog stvaranja
istog proteina (imunoglobulina), tzv. monoklonskog (M) proteina ili paraproteina, odnosno velikih koli¢ina
identi¢nih i neucinkovitih protutitijela ili dijelova protutitijela. Mijelom zahvaéa viSe podrudja u tijelu
unutar kostiju s aktivnom koStanom srzi i stoga se naziva multiplim.

ESMO klinicke smjernice (2017.) navode znacajnu ucinkovitost daratumumaba u prvom i u daljnim
recidivima u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom [II, A] ili lenalidomidom i deksametazonom
[, A]. Obje trostruke kombinacije povecavaju prezivljenje bez progresije bolesti. U poodmaklim
slu¢ajevima multiplog mijeloma, odobreno je lije¢enje pomalidomid plus niska doza deksametazona i
daratumumab.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology klinicke smjernice (V4.2018.) navode poZeljna lijecenja za
prethodno lije¢eni multipli mijelom kombinacije daratumumab/bortezomib/dexametazon i
daratumumab/lenalidomid/ dexametazon, a u druga preporucena lijeCenja svrstani su daratumumab i
kombinacija daratumumab/pomalidomid/dexametazon.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Terapija lijekom daratumumabom u kombinaciji s deksametazonom i lenalidomidom ili bortezomibom
bila je predmet drugih dvaju glavnih ispitivanja kojima su bili obuhvaceni bolesnici u kojih se nakon terapije
drugim lijekovima multipli mijelom vratio ili bolesnici nisu reagirali na terapiju. Glavnho mijerilo
djelotvornosti bilo je vrijeme koje su bolesnici Zivjeli bez pogorsanja bolesti (prezivljenje bez progresije
bolesti). U prvom od tih ispitivanja, kojim je bilo obuhvaceno 569 bolesnika, 78 % bolesnika koji su primali
daratumumab u kombinaciji s deksametazonom i lenalidomidom tijekom 18 mijeseci Zivjelo je bez
pogorsanja bolesti, u odnosu na 52 % bolesnika koji su primali deksametazon i lenalidomid. U drugom
ispitivanju, kojim je bilo obuhvaéeno 498 bolesnika, 61 % bolesnika koji su primali daratumumab u
kombinaciji s deksametazonom i bortezomibom tijekom 12 mjeseci Zivjelo je bez pogorsanja bolesti, u
odnosu na 27 % bolesnika koji su primali deksametazon s bortezomibom. Naj¢esée nuspojave lijeka
daratumumaba (koje se mogu javiti u otprilike 1 na 2 osobe) su reakcije na infuziju kao Sto su problemi s
disanjem, kasalj, hunjavica ili zacepljen nos, nadrazeno grlo, mucnina (slabost), povracanje i zimica. Ostale



Ceste nuspojave (javljaju se u najmanje 1 na 5 bolesnika) su umor, vruéica, mucnina (slabost), proljev,
razine neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica), anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica),
trombocitopenija (smanjenje broja krvnih plocica) i periferna senzorna neuropatija (oStec¢enja Zivaca u
rukama i nogama).

Nedavno objavljene meta analize klinicke ucinkovitosti i sigurnosti pokazale su da je lijecenje
monoklonalnim antitijelima u kombinaciji s bortezomibom ili lenalidomidom plus deksametazon
rezultiralo boljim ishodima za omjere rizika (engl. Hazard ratios, HRs), preZivljavanje bez progresije bolesti
(engl. Progression-free survival, PFS)i ukupno prezivljenje (engl. Overall survival, OS), omjere rizika (engl.
Risk ratios, RR) za potpuni odgovor (engl. Complete response, CR), vrlo dobar djelomicni odgovor (engl.
Very good partial response, VGPR), ukupni odgovor (engl. Overall response, OR), progresivna bolest plus
stabilna bolesti (engl. Progressive disease plus stable disease, PD + SD) i uobicajene nezeljene dogadaje
najmanje 3. stupnja (engl. Grade 3 adverse events) u odnosu na inhibitore histonske deacetilaze (HDACi).
Daratumumab plus bortezomib ili lenalidomid i deksametazon mogu znacajno poboljsati PFS u usporedbi
s HDACi plus bortezomib ili lenalidomid i deksametazon uz najmaniji rizik od smrti. Trojna terapija s
daratumumabom (daratumumab, lenalidomid i deksametazon) bila je superiornija od ostalih trojnih
terapija za lijeCenje, a monoterapija daratumumabom je bila ucinkovitija od bilo kojeg pojedinacnog lijeka
u bolesnika s potesko¢om u prethodno lijecenom multiplom mijelomu.

Troskovna ucinkovitost

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke ucinkovitosti i
sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i ucinkovitosti (engl. CEA) ili
analiza troSka i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti zbog
nepostojanja struénjaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog okvira i nedostatnih financijskih sredstva
nije moguce angaZirati niti medunarodne stru¢njake za provedbu istih.

Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu primijenjivi na razini Hrvatske. Naime rezultati
primarnih analiza troSkovne ucinkovitosti razli¢iti su ovisno o drzavama gdje su navedene analize
provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave.

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za
stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju
odnosi financiranja za taj lijek.

Preporuka je staviti lijek daratumumab (Darzalex) na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih
lijekova, sa sljedecom smjernicom za primjenu lijeka: , Darzalex (daratumumab) u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom ili bortezomibom i deksametazonom, za lije€¢enje odraslih bolesnika
s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju. Odobravaju se 4 ciklusa
lije€enja. Nastavak lijecenja je moguc iskljucivo kod pozitivhog tumorskog odgovora na provedeno
lijeCenje (potpun odgovor, vrlo dobar djelomi¢an odgovor, djelomi¢an odgovor ili stabilna bolest).
LijeCenje odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove.” Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucéava
sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-
a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za taj lijek.




I Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, strucan, nepristran, objektivan, temeljen na
principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces procjene klinicke ucinkovitosti i
sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili ve¢ postojecih zdravstvenih tehnologija (lijekova, medicinskih
proizvoda, kiruskih procedura, dijagnostickih postupaka, kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije,
dijagnostike, lijeCenja i rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom) ili
ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobicajenom praksom, uzimajuci u obzir eticka, socijalna, pravna
i organizacijska nacela.

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, strucne, objektivne i transparentne
preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u
svrhu daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health
care policy and decision-making, dakle na razini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje i uprava bolnica.

Procjena zdravstvene tehnologije mozZe se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za jednu indikaciju
(engl. Single Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad najboljom postoje¢om, te na procjenu vise
tehnologija za jednu indikaciju ili jedne tehnologije za viSe indikacija (engl. Multiple Technology
Assessment, MTA) u usporedbi s dosad najboljom postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji u punom opsegu
sadrzava slijede¢e domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lijeCenje, opis nove zdravstvene
tehnologije, klinicku ucinkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku evaluaciju, u usporedbi s dosad
najboljom postoje¢om, uz eticka, socijalna, pravna i organizacijska nacela.

Procjena zdravstvenih tehnologija jedna je od djelatnosti Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i
socijalnoj skrbi, propisana Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne skrbi (NN 124/11).
Navedenim zakonom definirana je uloga Agencije u postupku provodenja procjene zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj; ,,...provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu
podataka procijenjenih zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili veé postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleZznom za zdravstvo pravilnik o procjeni zdravstvenih
tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade procjene zdravstvenih tehnologija,
suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje
medunarodnu suradnju na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano
uz procjenjivanje medicinskih tehnologija.” Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih
tehnologija bit ¢e odreden buduéim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar
nadleZan za zdravstvo na prijedlog Agencije.

U suradnji Sluzbe za razvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova multidisciplinarne
Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su Hrvatske smjernice za procjenu
zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku , The Croatian Guideline for Health Technology Assessment
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Process and Reporting” objavljene u velja¢i 2011. godine na web stranicama Agencije,
http://aaz.hr/hr/procjena-zdravstvenih-tehnologija/smjernice. Navedene Smjernice dopunjavat ce se,
mijenjati i prilagodavati sukladno buduc¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim promjenama, kao i saznanjima
i iskustvima tijekom prakti¢nog procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj.

Sukladno gore navedenom, djelatnosti na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija na nacionalnoj i
medunarodnoj razini od listopada 2009. provodi Sluzba za razvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije
(Sluzba za HTA) Agencije.

Na zamolbu Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje izraden je ovoj dokument zavrSne procjene.



Il Procjena zdravstvene tehnologije:

1. Uvod i metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatraZio je procjenu zdravstvene tehnologije, lijeka
daratumumaba (Darzalex), nakon zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja, Janssen-Cilag International
N.V. ( zastupan po ovlastenom predstavniku Johnson &Johnson S.E.d.o.0. ) za stavljanjem lijeka
daratumumaba (Darzalex) na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova. Nositelj odobrenja je
predloZio sljedeéu smjernicu za primjenu lijeka: ,,Darzalex (daratumumab) u kombinaciji s lenalidomidom
i deksametazonom ili bortezomibom i deksametazonom, za lijeCenje odraslih bolesnika s multiplim
mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju.” Odobravaju se 4 ciklusa lije¢enja. Nastavak
lijecenja je moguc iskljucivo kod pozitivhog tumorskog odgovora na provedeno lijecenje (potpun odgovor,
vrlo dobar djelomi¢an odgovor, djelomi¢an odgovor ili stabilna bolest). LijeCenje odobrava Bolnicko
povjerenstvo za lijekove.”

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaprimljene putem poste 6. lipnja 2018.
godine (Predmet: Prijedlog za izmjenu i dopunu Liste lijekova, KLASA: 530-02/18-01/140, URBROJ: 338-
01-12-18-02, od 4. lipnja 2018. g.), Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije pripremila je
ovaj zavrsni dokument navedene procjene te preuzima punu odgovornost za sadrzaj i zavr$ni oblik.
Napominjemo kako je ova procjena i zavrsni dokument procjene zdravstvene tehnologije pripremljen
tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj, uz jo$ uvijek nedostatan
zakonski okvir, nedostatne ljudske kapacitete u Sluzbi i nedostatna financijska sredstva. Ekonomske
analize samo su dio HTA procjena. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i
ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu
se niti provesti radi nepostojanja struc¢njaka za iste. U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na
proracun Zavoda (engl. BIA), koja se inace provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune
ekonomske analize (CEA ili CUA).

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ve¢ objavljeni dokumenti procjene
zdravstvenih tehnologija, kriticki su procijenjeni i nadopunjeni rezultatima studija novijeg datuma
(posljednji pregled Baza podataka, s posebnim osvrtom na klinicke smjernice ucinjen je u studenom
2018.): randomiziranih kontroliranih ispitivanja, klinic¢kih istrazivanja, ekonomskih analiza, uz prilagodbu
na nacionalnu razinu.

U svrhu dobivanja sluzbenih podataka potrebnih za navedenu procjenu u Republici Hrvatskoj podaci o
lijeku preuzeti su iz EPAR-a, SmPC-a objavljenih na sluzbenim web stranicama EMA-e,
http://www.ema.europa.eu/ema/.

2. Opis zdravstvene tehnologije: daratumumab

Daratumumab je 1gG1k humano monoklonsko protutijelo koje se veze za protein CD38, koji se u velikoj
mjeri eksprimira na povrsini tumorskih stanica multiplog mijeloma, a u razli¢itoj mjeri i na drugim vrstama
stanica i tkiva. Protein CD38 ima viSe funkcija, kao $to su receptorom posredovana adhezija, signalizacija
i enzimska aktivnost. Vezivanjem na CD38 na stanicama multiplog mijeloma daratumumab potice
imunosni sustav da ubija stanice raka.


http://www.ema.europa.eu/ema/

Daratumumab je odobren u terapijskim indikacijama:

U kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom za lijecenje odraslih bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu prikladni za autolognu transplantaciju mati¢nih
stanica.

Kao monoterapija za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom ¢ija je
prethodna terapija ukljucivala inhibitor proteasoma i imunomodulator i kojima je bolest progredirala
tijekom posljednje terapije.

U kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, za lijeCenje
odraslih bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju.

Europska agencija za lijekove (EMA) zakljucila je da koristi od lijeka daratumumaba nadmasuju s njim
povezane rizike te da lijek moZe biti odobren za primjenu u Europskoj uniji. Primjena lijeka u kombinaciji
s deksametazonom i lenalidomidom ili bortezomibom takoder se pokazala ucinkovitom u bolesnika koji
su prethodno primali drugu terapiju protiv multiplog mijeloma. Mogucnosti lije¢enja bolesnika s
multiplim mijelomom ogranicene su, a daratumumab predstavlja alternativno rjesenje jer u odnosu na
postojece oblike lije¢enja ima drugaciji nacin djelovanja. Smatra se da su nuspojave lijeka prihvatljive te
daih je mogudée kontrolirati.

Lijek Darzalex dobio je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet koje vrijedi na prostoru EU-a od 20.
svibnja 2016. To je odobrenje pretvoreno u potpuno odobrenje za stavljanje u promet 28. travnja 2017.

Multipli mijelom je rijetka bolest, a Darzalex je dobio status , lijeka za rijetku bolest” od 17. srpnja 2013.

Lijek se primjenjuje intravenskom infuzijom (drip). Preporucena doza je 16 mg po kilogramu tjelesne
teZine. U bolesnika u kojih nakon lije¢enja drugim lijekovima nije doslo do poboljsanja ili se bolest vratila,
Darzalex se primjenjuje jedanput tjedno osam puta, nakon Cega slijedi jedna doza svaka dva tjedna osam
puta i zatim jedna doza svaka cetiri tjedna sve dok bolesnik ima koristi od lijeka. Ako se Darzalex
primjenjuje u kombinaciji s bortezomibom, daje se jedanput tjedno tijekom prvih devet tjedana, nakon
Cega slijedi jedna doza svaka tri tjedna pet puta i zatim jedna doza svaka Cetiri tjedna. Darzalex se izdaje
samo na lijecnicki recept, a treba ga davati zdravstveni radnik u ustanovi gdje je oprema za reanimaciju
bolesnika odmah dostupna.

SaZetak podataka za DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju prema Europskoj agenciji
za lijekove (engl. European Medicines Agency - EMA) (zanovljeno 1.08.2018.)

Naziv

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

Aktivna tvar daratumumab

Farmaceutski oblik Koncentrat za otopinu za infuziju. Otopina je bezbojna do Zuta.
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Farmakoterapijska
skupina:

Antineoplastici, monoklonska protutijela, ATK oznaka: LO1XC24

Mehanizam djelovanja

Daratumumab je humano monoklonsko 1gG1k protutijelo protiv CD38 antigena
proizvedeno u stanic¢noj liniji sisavaca (jajnik kineskog hrcka [engl. chinese hamster
ovary, CHO]J) tehnologijom rekombinantne DNK.

Daratumumab je IgG1k humano monoklonsko protutijelo koje se veZze za protein

CD38, koji se u velikoj mjeri eksprimira na povrsini tumorskih stanica multiplog
mijeloma, a u razli¢itoj mjeri i na drugim vrstama stanica i tkiva. Protein CD38 ima
vise funkcija, kao Sto su receptorom posredovana adhezija, signalizacija i enzimska
aktivnost.

Pokazalo se da daratumumab in vivo snazno inhibira rast tumorskih stanica koje
eksprimiraju CD38. Ispitivanja in vitro pokazala su da daratumumab moZze koristiti
veci broj izvrsnih (efektorskih) funkcija, sto dovodi do imunosno posredovane
smrti tumorske stanice. Ta ispitivanja ukazuju na to da kod zlo¢udnih tumora koji
eksprimiraju CD38 daratumumab mozZe inducirati lizu tumorske stanice putem
citotoksi¢nosti ovisne o komplementu, stani¢no posredovane citotoksi¢nosti
ovisne o protutijelima i stani¢ne fagocitoze ovisne o protutijelima. Podskupina
supresorskih stanica mijeloidnog porijekla (CD38+MDSCs), regulatornih T stanica
(CD38+Tregs) i B stanica (CD38+Bregs) smanjile su se za daratumumabom
posredovanu lizu stanica. Poznato je da T-stanice (CD3+, CD4+ i CD8+) takoder
eksprimiraju CD38 ovisno o stupnju razvoja i razini aktivacije. Kod lije€enja
daratumumabom primijecena su znacajna povecanja apsolutnog broja CD4+ i
CD8+ T-stanica i postotka limfocita u perifernoj punoj krvi i koStanoj srzi. Uz to,
sekvenciranje DNK za receptor T-stanica potvrdilo je da se kod lijecenja
daratumumabom  poveéava klonalnost  T-stanica, S§to ukazuje na
imunomodulacijske ucinke koji bi mogli pridonijeti klinickom odgovoru.

Daratumumab je inducirao apoptozu in vitro nakon kriznog povezivanja
posredstvom Fc receptora. Uz to, daratumumab je modulirao enzimsku aktivnost
proteina CD38 inhibirajuci aktivnost enzima ciklaze i stimulirajuéi aktivnost
hidrolaze. Znacaj tih ucinaka in vitro u klinickim uvjetima i njihove implikacije na
rast tumora nisu dobro razjasnjene.

Terapijske indikacije

U kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom za lije€enje odraslih
bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu prikladni za
autolognu transplantaciju matic¢nih stanica.

Kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim
multiplim mijelomom ¢ija je prethodna terapija ukljucivala inhibitor proteasoma i
imunomodulator i kojima je bolest progredirala tijekom posljednje terapije.

U kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili bortezomibom i
deksametazonom, za lijeCenje odraslih bolesnika s multiplim mijelomom koji su
primili barem jednu prethodnu terapiju.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari.
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Doziranje i nacin DARZALEX mora primijeniti zdravstveni radnik u okruzenju u kojem je dostupna
primjene oprema za reanimaciju.

Prije i nakon infuzije potrebno je primijeniti lijekove za smanjivanje rizika od
reakcija na infuziju daratumumaba.

Doziranje
Uobicajeno doziranje u monoterapiji i u kombinaciji s lenalidomidom (rezim 4-
tjednog ciklusa): Preporucena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne tezine, a
primjenjuje se kao intravenska infuzija prema rasporedu primjene navedenom u
SmPC-u te tekstu u nastavku.

Relapsni/refraktorni multipli mijelom
Doziranje i nacin primjene

Uobicajeni raspored primjene lijeka DARZALEX u monoterapiji i u kombinaciji s lenalidomidom (rezim 4-
tjednog ciklusa)

Tjedan Raspored

1. - 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)

9. - 24. tjedan?® Svaka dva tjedna (ukupno 8 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije Svaka cCetiri tjedna

bolesti®

aPrva doza iz perioda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu
bPrva doza iz perioda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu

Promijenjeni raspored primjene kod kombinacije s bortezomibom (rezim 3-tjednog ciklusa):
Preporucdena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne teZine primijenjeno kao intravenska infuzija
prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u nastavku:

Promijenjeni raspored primjene lijeka DARZALEX kod kombinacije s bortezomibom (rezim 3-tjednog
ciklusa)

Tjedan Raspored

1. - 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 9 doza)

9. — 24. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 5 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije Svaka Cetiri tjedna

bolesti®

aPrva doza iz perioda primjene svaka 3 tjedna daje se u 10. tjednu
b Prva doza iz perioda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu

Brzine infuzije

Nakon razrjedivanja, infuziju lijeka DARZALEX treba primijeniti intravenski uz poc¢etnu brzinu navedenu u
nastavku. Postupno povecavanje brzine infuzije treba razmotriti samo ako nisu prisutne reakcije na
infuziju.

12



Brzina infuzije lijeka DARZALEX

Volumen Pocetna brzina | Koraci pri Najveca brzina
razrijedene infuzije (prvi povecanju infuzije
otopine sat) brzine infuzije
a
Prva infuzija 1000 ml 50 ml/h 50 ml/h svakih 200 ml/h
sat vremena
Druga infuzija ® 500 ml 50 ml/h 50 ml/h svakih 200 ml/h
sat vremena
Slijedece 500 ml 100 ml/h 50 ml/h svakih 200 ml/h
infuzije © sat vremena

Postupno povecavanje brzine infuzije treba razmotriti samo ako nisu prisutne reakcije na infuziju.

b Volumen razrijedene otopine od 500 ml treba koristiti samo ako nema reakcija povezanih s infuzijom > 1. stupnja tijekom prva 3 sata prve
infuzije. Inace, nastavite koristiti volumen razrijedene otopine od 1000 ml i upute za prvu infuziju. ¢ Promijenjenu pocetnu brzinu za sljedece
infuzije (tj. trecu infuziju i ostale nakon nje) treba koristiti samo ako u prve dvije infuzije nije bilo reakcija povezanih s infuzijom > 1. stupnja
tijekom primjene infuzije kona¢nom brzinom > 100 ml/sat. U suprotnom, koristite upute za drugu infuziju.

Zbrinjavanje reakcija na infuziju

Prije lijeCenja lijekom DARZALEX potrebno je primijeniti lijekove za smanjenje rizika od reakcija na infuziju.
U slucaju reakcije na infuziju bilo kojeg stupnja/tezine, infuzija lijeka DARZALEX mora se odmah prekinuti,
a simptomi zbrinuti. Zbrinjavanje reakcija na infuziju moZe zahtijevati smanjenje brzine infuzije ili
obustavu lijecenja lijekom DARZALEX na nacin opisan u nastavku: Reakcija 1. ili 2. stupnja (blaga do
umjerena): Nakon nestanka simptoma reakcije, infuziju treba nastaviti brzinom koja je najmanje upola
manja od one pri kojoj je nastupila reakcija na infuziju. Ako se kod bolesnika ne pojave daljnji simptomi
reakcije na infuziju, njezina se brzina moze ponovo povedavati u koracima i intervalima koji su klinicki
prikladni, sve do najveée brzine od 200 ml/sat.; Reakcija 3. stupnja (teska): Nakon nestanka simptoma
reakcije, moZe se razmotriti ponovno uvodenje infuzije, brzinom koja mora biti najmanje upola manja od
one pri kojoj je nastupila reakcija. Ako se kod bolesnika ne pojave dodatni simptomi, brzina infuzije moze
se ponovo povecavati u prikladnim koracima i intervalima (Tablica 3). Prethodno opisan postupak treba
ponoviti u sluaju ponovnog nastupa simptoma 3. stupnja. Nakon tre¢eg ponavljanja reakcije na infuziju
3. ili veéeg stupnija, lijecenje lijekom DARZALEX mora se trajno obustaviti.;Reakcija 4. stupnja (opasna po
Zivot): Trajno obustaviti lije¢enje lijekom DARZALEX.

Propustena(e) doza(e)

Ako bolesnik propusti planiranu dozu lijeka DARZALEX, ona se mora primijeniti Sto je prije moguce, a
raspored primjene potrebno je sukladno tome prilagoditi kako bi se odrZzao potreban razmak izmedu
doza.

Promjene doze

Smanjenja doza lijeka DARZALEX se ne preporucuju. U slu¢aju hematoloske toksi¢nosti moze biti potrebna
odgoda primjene radi oporavka broja krvnih stanica.
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Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju prijavljene su u priblizno polovice svih bolesnika lije¢enih lijekom DARZALEX. Takve
bolesnike treba nadzirati tijekom citave infuzije i u razdoblju nakon infuzije. Vecina reakcija na infuziju
nastupila je tijekom prve infuzije. Cetiri posto (4%) svih bolesnika doZivjelo je reakciju na infuziju tijekom
vise od jedne infuzije. Pojavile su se teske reakcije, ukljuéujuéi bronhospazam, hipoksiju, dispneju,
hipertenziju, edem larinksa i pluéni edem. Simptomi su pretezno ukljucivali kongestiju nosa, kasalj,
nadrazenost grla, zimicu, povrac¢anje i mucninu. Manje €esti simptomi bili su piskanje u plu¢ima, alergijski
rinitis, pireksija, nelagoda u prsnom kosu, pruritus i hipotenzija. Radi smanjenja rizika od reakcije na
infuziju, prije lijeCenja lijekom DARZALEX bolesnici moraju primiti premedikaciju antihistaminicima,
antipireticima i kortikosteroidima. Infuziju lijeka DARZALEX potrebno je privremeno prekinuti u slucaju
nastupa reakcije na infuziju bilo koje tezine. Po potrebi treba uvesti medicinsko zbrinjavanje/potporno
lijeCenje reakcija na infuziju. Pri ponovnom uvodenju infuzije potrebno je smanijiti njezinu brzinu.

Radi smanjenja rizika odgodenih reakcija na infuziju, svim se bolesnicima nakon infuzije lijeka DARZALEX
moraju dati oralni kortikosteroidi. Osim toga, u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti u
anamnezi potrebno je razmotriti postinfuzijsku primjenu lijekova (npr. inhalacijskih kortikosteroida,
kratkodjelujuéih i dugodjelujucih bronhodilatatora) za zbrinjavanje respiratornih komplikacija, ako se
pojave.

Lijecenje lijekom DARZALEX mora se trajno obustaviti u slucaju po Zivot opasnih reakcija na infuziju.
Neutropenija/trombocitopenija

DARZALEX moZe pogorsati neutropeniju i trombocitopeniju induciranu osnovnim lije¢enjem. Tijekom
lijecenja periodi¢no treba kontrolirati kompletnu krvnu sliku prema uputama proizvodaca lijekova za
osnovnu terapiju. Pratiti bolesnike s neutropenijom zbog moguce pojave znakova infekcije. Mozda ¢e biti
potrebno odgoditi primjenu lijeka DARZALEX radi oporavka broja krvnih stanica. Ne preporucuje se
smanjenje doze lijeka DARZALEX. Razmotrite primjenu potpornih mjera uz transfuzije ili faktore rasta.

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test)

Daratumumab se veZe za CD38, koji se u malim koli¢inama nalazi na crvenim krvnim stanicama
(eritrocitima) te moZe dovesti do pozitivnog nalaza indirektnog Coombsova testa. Pozitivan nalaz
indirektnog Coombsova testa uzrokovan djelovanjem daratumumaba moZe potrajati do 6 mjeseci nakon
posljednje infuzije daratumumaba. Treba napomenuti da daratumumab vezan za eritrocite moze otezati
detekciju protutijela na manje znacajne antigene u bolesnikovu serumu. Nema utjecaja na odredivanje
bolesnikove krvne grupe (ABO) ni Rh faktora. Prije pocetka lijeCenja daratumumabom treba udiniti
tipizaciju i probir bolesnika. Prema lokalnoj praksi prije pocetka lijeCenja daratumumabom moZe se uzeti
u obzir fenotipizacija. Daratumumab ne utjece na genotipizaciju eritrocita, te se ona moze provesti u
svakom trenutku. U sluéaju planirane transfuzije, potrebno je obavijestiti centre za transfuziju krvi o toj
interferenciji s nalazima indirektnog antiglobulinskog testa. Ako je potrebna hitna transfuzija, mogu se
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primijeniti ABO/RhD-kompatibilni eritrociti za koje nije provedena krizna proba, u skladu s praksom
lokalne banke krvi.

Interferencija s odredivanjem potpunog odgovora

Daratumumab je humano IgG kapa monoklonsko protutijelo koje se moze otkriti i testom elektroforeze
serumskih proteina (SPE) i testom imunofiksacije (IFE), koji se koriste za klinicko praéenje endogenih M
proteina. Ova interferencija moZe utjecati na odredivanje potpunog odgovora i progresiju bolesti u nekih
bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom.

Pomocne tvari

Jedna bocica lijeka DARZALEX od 5 ml sadrzi 0,4 mmol (9,3 mg) natrija, a jedna bocica od 20 ml sadrzi 1,6
mmol (37,3 mg) natrija. O tome treba voditi racuna u bolesnika na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Buduéi da je daratumumab IgGlk monoklonsko protutijelo, nije vjerojatno da ¢e izlucivanje
daratumumaba u neizmijenjenu obliku putem bubrega i njegov metabolizam posredovan jetrenim
enzimima Ciniti vazne putove eliminacije. Stoga se ne ocekuje da ée varijacije enzima koji metaboliziraju
lijekove utjecati na eliminaciju daratumumaba. Zbog velikog afiniteta vezanja za jedinstven epitop na
proteinu CD38, ne ocekuje se da ¢e daratumumab izmijeniti enzime koji metaboliziraju lijekove.

Klinicke farmakokineticke procjene pomalidomida, talidomida i bortezomiba nisu pokazale klini¢ki
znacajnu reakciju lijek-lijek izmedu lijeka DARZALEX i ovih kombiniranih terapija.

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test) Daratumumab se veZe za
CD38 na eritrocitima i utjeCe na testove kompatibilnosti, ukljucujuci probir na protutijela i krizne probe
(vidjeti dio 4.4). Metode za ublaZavanje interferencije daratumumaba ukljucuju tretiranje reagentnih
eritrocita ditiotreitolom (DTT-om) kako bi se prekinulo vezanje daratumumaba ili druge lokalno validirane
metode. Bududéi da je Kell sustav krvnih grupa takoder osjetljiv na tretiranje DTT-om, nakon iskljucivanja
ili identificiranja aloprotutijela uz pomo¢ eritrocita tretiranih DTT-om potrebno je uvesti Kell-negativne
jedinice. S druge strane, mogu se takoder uzeti u obzir fenotipiziranje ili genotipiziranje (vidjeti dio 4.4).

Interferencija s testovima elektroforeze serumskih proteina i imunofiksacije Daratumumab se moze otkriti
testovima elektroforeze serumskih proteina (SPE) i imunofiksacije (IFE) koji se koriste za pracenje bolesti
putem monoklonskih imunoglobulina (M proteina). Ovo moZe dovesti do lazno pozitivnih rezultata
testova SPE i IFE u bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom koji utjeCu na pocetnu procjenu potpunog
odgovora prema kriterijima Medunarodne radne skupine za mijelom. U bolesnika s trajnim vrlo dobrim
djelomi¢nim odgovorom, kada se sumnja na interferenciju daratumumabom, u obzir uzmite koristenje
validiranih IFE analiza specificnih na daratumumab, kako biste razlikovali daratumumab od bilo kojeg
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endogenog M proteina preostalog u bolesnikovom serumu, kako bi se omogucilo odredivanje potpunog
odgovora.

Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 3 mjeseca nakon
prestanka lijecenja daratumumabom.

Trudnoda

Nema podataka prikupljenih u ljudi ili Zivotinja na temelju kojih bi se mogao ocijeniti rizik od primjene
daratumumaba tijekom trudnoée. Poznato je da IgG1l monoklonska protutijela prolaze kroz posteljicu
nakon prvog tromjesecja trudnoce. Stoga se daratumumab ne smije primjenjivati u trudnoci, osim ako se
ne smatra da korist lije¢enja za Zenu nadmasuje mogudi rizik za plod. Ako bolesnica zatrudni dok uzima
ovaj lijek, mora je se upozoriti na mogucdi rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se daratumumab u mlijeko ljudiili Zivotinja. U ljudi se majcin IgG izlu€uje u mlijeko,
ali ne ulazi u krvotok novorodenceta i dojenceta u znatnijoj kolicini jer se razgraduje u probavnom sustavu
i ne apsorbira. U¢inak daratumumaba na novorodencéad/dojencad nije poznat. Uzimajuéi u obzir korist
dojenja za dijete i korist lije¢enja za majku, potrebno je donijeti odluku o tome hode li se prekinuti dojenje
ili prekinuti lije¢enje lijekom DARZALEX.

Plodnost

Nema dostupnih podataka na temelju kojih bi se odredili moguéi ucinci daratumumaba na plodnost
muskaraca ili Zena.

Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée nuspojave (= 20%) bile su reakcije na infuziju, umor, mucnina, proljev, misi¢ni spazmi, pireksija,
kasalj, neutropenija, trombocitopenija, anemija, periferna senzorna neuropatija i infekcija gornjih disnih
putova. Ozbiljne nuspojave bile su pneumonija, infekcija gornjih disnih putova, pluéni edem, gripa,
pireksija, proljev i atrijska fibrilacija.

Reakcije na infuziju

U klini¢kim ispitivanjima (monoterapija i kombinirana lijecenja; N = 1166) incidencija reakcija na infuziju
bilo kojeg stupnja bila je 40% uz prvu infuziju lijeka DARZALEX, 2% uz drugu infuziju i 4% sa sljedec¢im
infuzijama. Manje od 1% bolesnika imalo je reakciju na infuziju 3. stupnja kod druge ili sljedecih infuzija.
Reakcije na infuziju 4. stupnja bile su prijavljene u 2/1166 (0,2%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa
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reakcije iznosio je je 1,4 sata (raspon: 0 do 72,8 sati). Incidencija modifikacija infuzije zbog reakcija bila je
37%. Medijan trajanja infuzije za 1., 2. i sljedede infuzije bili su 7; 4,3 odnosno 3,4 sati. TeSke reakcije na
infuziju ukljucile su bronhospazam, dispneju, edem larinksa, pluéni edem, hipoksiju i hipertenziju. Ostale
nuspjave povezane s infuzijom ukljucile su kongestiju nosa, kasalj, zimicu, nadrazenost grla, povracanje i
mucninu.

Infekcije

U bolesnika koji primaju kombiniranu terapiju lijekom DARZALEX, infekcije stupnja 3. i 4. bile su prijavljene
pri kombinacijama s lijekom DARZALEX i osnovnim terapijama (DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; D-
VMP: 23%, VMP: 15%; DPd: 28%). U ispitivanjima je pneumonija bila najcesce prijavljena teska infekcija
(stupanj 3. ili 4.). Prestanak primjene lijeCenja radi infekcija bio je prijavljen u 1% do 5% bolesnika. U
kontroliranim ispitivanjima infekcije sa smrtnim ishodom bile su uglavnom uravnotezene izmedu skupina
koje su primale rezime s lijekom DARZALEX i skupina s aktivnom kontrolom (<2%), i prvenstveno su se
pojavile radi pneumonije i sepse.

Hemoliza

Postoji teorijski rizik od hemolize.Ovaj sigurnosni signal biti ¢e kontinuirano praéen u klini¢kim
ispitivanjima i iz sigurnosnih podataka nakon stavljanja lijeka u promet.

Druge posebne populacije

U ispitivanju faze Il MMY3007, koje je usporedilo D-VMP lijecenje s VMP lije¢enjem u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom kod kojih nije prikladna autologna transplantacija mati¢nih
stanica, sigurnosna analiza podskupine bolesnika s ECOG funkcionalnim statusom 2 (DVMP: n=89, VMP:
n=84), bila je u skladu s onom u ukupnoj populaciji.

3. Bolest u kojoj se primjenjuje zdravstvena tehnologija

3.1. Multipli mijelom (MM)

Multipli mijelom (MM) je zlo¢udna novotvorevina zrelih B limfocita. Plazma stanice su najzrelije stanice
krvotvornog sustava nastale diferencijacijom limfocita B. Sazrijevanje B limfocita je povezano s
programiranom preraspodjelom DNA sekvenci u procesu kodiranja strukture zrelih imunoglobulina.

U normalnim okolnostima, izlaganje antigenu specificnom za povrsinski imunoglobulin poti¢e sazrijevanje
i proliferaciju plazma stanica. Svaka plazma stanica stvara samo jednu vrstu imunoglobulina i u tijelu se
stvara mnostvo imunoglobulina koji se medusobno razlikuju. U multiplom mijelomu dolazi do gubitka
kontrole nad tim procesom. Nekontroliranom proliferacijom klona genski izmijenjenih zlo¢udnih plazma
stanica, koje proizvode samo jednu vrstu protutijela (imunoglobulina), dolazi do prekomjernog stvaranja
istog proteina (imunoglobulina), tzv. monoklonskog (M) proteina ili paraproteina, odnosno velikih koli¢ina
identi¢nih i neucinkovitih protutitijela ili dijelova protutitijela. Mijelom zahvaéa vise podrucja u tijelu
unutar kostiju s aktivnom kosStanom srZi i stoga se naziva multiplim.

Znakovi i simptomi
MM moze biti asimptomatska ili se ocitovati ozbiljnim simptomima i komplikacijama. Klinic¢ka slika se
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mozZe iskazati slijedecim znakovima i simptomima:

¢ Bol u kosti

U otprilike 70% bolesnika se javlja bol u kostima, a lumbalna je kraljeZnica najées¢e mjesto boli.

¢ Patoloska fraktura

Bolest se Cesto prezentira teSkom frakturom, a 93% bolesnika ima vise od jednog zahvaéenog mjesta u
kosti.

e Kompresija ledne mozdine (nakon patoloskog prijeloma)

Kompresije ledne mozdine se pojavljuju na viSe razina ledne mozdine i treba je razmotriti kod pojave
bolova u ledima, slabosti, ukocenosti ili poremeéenog osjeta u udovima.

¢ Slabost, malaksalost

e Krvarenje, anemija

Krvarenje je uzrokovano trombocitopenijom. Rijetko, monoklonalni protein moZe apsorbirati cimbenike
zgruSavanja i dovesti do krvarenja.

¢ Infekcija (Cesto uzrokovana pneumokokom, Herpes zoster virusom, Haemophilus virusom)

Posljedica su nenormalnog humoralnog imuniteta i leukopenije.

eHiperviskozitet

Hiperviskozitet se moze manifestirati generaliziranom malaksalo$¢u, infekcijom, groznicom,
parestezijom, usporenim razmisljanjem i gubitkom osjeta. Bolesnici mogu imati glavobolju i biti pospani,
lako zadobiti modrice i imati zamuden vid. Bolesnici s MM obi¢no imaju ove simptome kada je viskoznost
njihovog seruma cCetiri puta veca od one normalnog seruma.

Bolesnici mogu imati tako visok volumen monoklonskih proteina da im se povecava viskoznost krvi, sto
rezultira komplikacijama u vidu mozdanog udara, ishemije miokarda ili infarkta.

¢ Hiperkalcemija

Zbunjenost, pospanost, bol u kostima, konstipacija, mu¢nina i Zed su simptomi hiperkalcemije. MoZe
biti prisutna u ¢ak 30% bolesnika s MM kod nastupa bolesti. U vecini solidnih maligniteta, hiperkalcemija
nosi zlokobnu prognozu, ali u MM ne utje€e nepovoljno na preZivljavanje.

¢ Zatajenje bubrega

¢ Neuropatija.

Sindrom karpalnog kanala je cesta komplikacija mijeloma. Meningitis (nakon pneumokokne ili
meningokokne infekcije) ¢eséi je kod bolesnika s MM. Dugorocna neuroloska funkcija izravno je
povezana s brzinom dijagnoze i primjenom odgovarajuce terapije za MM.

3.2. Epidemiologija multiplog mijeloma (MM): incidencija, preZivljavanje i rasne razlike

MM ¢ini 1% svih vrsta raka i drugi je naj¢es¢i hematoloski malignitet nakon limfoma. U 2016. godini je
procijenjeno 24 280 - 30 330 novih slucajeva i 12 650 smrti od MM. Procjenjena 5-godiSnja prevalencija
u svijetu je 230 000 bolesnika. U zapadnom svijetu, zabiljeZena je dobno standardizirana incidencija od
priblizno 5 slu¢ajeva na 100 000.
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Medijan dobi bolesnika kod dijagnoze je 66-70 godina, a 37% bolesnika je mlade od 65 godina. MM je
izuzetno rijedak kod osoba mladih od 30 godina s prijavljenom ucestalos¢u od 0,02% do 0,3% i Cini se da
se pojavljuje nesto ¢esc¢e kod muskaraca.

Medijan PFS-a bio je 66 mjeseci za bolesnike s R-ISS stadijem |, 42 mjeseca za bolesnike sa R-ISS stadijem
I1'i 29 mjeseci za bolesnike sa R-ISS stadijem Ill. 5-godisnji OS bio je 82% za R-ISS stadij |, 62% za R-ISS stadij
Il'i 40% za R-ISS stadij Ill. Medijan vremena OS nije postignut za bolesnike sa R-ISS stadijem | i bio je 83,
odnosno 43 mjeseca za bolesnike sa R-ISS stadija Il i R-ISS stadija III.

U proteklom desetljecu su stope prezivljavanja poboljSane, najvjerojatnije zbog dostupnosti ucinkovite
terapije, pocevsi od autolognog presadivanja maticnih stanica (engl. Autologous stem cell transplant,
ASCT). Prema podacima je medijan prezivljavanja kod bolesnika s recidiviraju¢im MM prije 2000. godine
bio 12 mjeseci, a nakon 2000. godine je bio 24 mjeseca. Terapije imunomodulatornim lijekovima (engl.
Immunomodulatory drugs, IMiD) i inhibitorima proteosoma (engl. Proteasome inhibitors, Pls), dodatno
su utjecale na duZe preZivljavanje bolesnika s MM (poboljSane 5- i 10-godisSnje stope prezivljavanja).
Postoji istrazivanje u kojem je utvrdeno da je 5-godisSnje relativno prezivljavanje u dijagnostickom
razdoblju od 2001. do 2005. godine poraslo s 34% na 56% u odnosu na razdoblje od 1989. do 1992.g..
Temeljem podataka Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), Siegal i sur. su izvijestil
da su 5-godisnje relativne stope prezivljavanja u MM u u razdoblju 2005.-2011. poboljSane na 49% u
usporedbi s 25% prezivljavanjem u razdoblju od 1975. do 1977. i 27% u razdoblju od 1987. do 1989.
godine. Razdoblje 2005.-2011. se podudara s prvim odobrenjima Pl i IMiD (bortezomib: 2003.,
talidomid/lenalidomid 2006).

Jedno od podrucja nesigurnosti i prijepora jest je li starija MM populacija takoder imala koristi od nedavnih
poboljsanja u prezivljavanju. Na primjer, u Svedskoj kohorti koja je dijagnosticirana izmedu 1973. i 2003.
godine, bolesnici stariji od 60 godina nisu imali poboljSane 5-godiSnje stope prezivljavanja. Ovo je takoder
zabiljeZzeno u drugoj Svedskoj studiji gdje je izmedu 1950.-2005., poboljsanje inkrementalnih 10-godisnjih
stopa prezivljavanja bilo opazeno samo kod bolesnika < 65 godina.

IzvjeSce iz Nizozemske o dijagnozi MM izmedu 1989. i 2005. godine pokazalo je da su bolesnici > 65 godina
kojima je dijagnoza postavljena izmedu 1989. i 1992. ili 2001.-2005. imali istovjetnu 5-godisnju stopa
preZivljavanja od 24%. Jedno od mogudih objasnjenja nedostatka koristi kod starijih bolesnika bilo je da
visoke doze ASCT terapije mogu jedino koristiti mladoj dobnoj skupini zbog nepodobnosti i toksi¢nosti.

Medutim, u drugoj je analizi uo¢eno skromno poboljSanje u prezivljenju kod bolesnika u dobi od 60 do 79
godina u usporedbi s mladim bolesnicima, ali bez poboljsanja u dobi od > 80 godina.

U novijoj analizi je izvjeSteno da su bolesnici = 65 godina koji su bili dijagnosticirani izmedu 2006.-2010. u
usporedbi s 2001-2005. imali poboljSana vremena preZivljavanja (medijan) koja nisu zapazena u mladoj
skupini. Nadalje, drugo je izvjeS¢e pokazalo da su u razdoblju dijagnoze izmedu 2000.-2009. bolesnici < 65
i 66-79 godina, ali ne i oni 2 80, imali poboljSane 10-godisnje stope prezivljavanja u usporedbi s ranijim
vremenskim razdobljima. Sli¢ni su nalazi zapaZzeni od strane nezavisne skupine koja je provodila analize
osjetljivosti na SEER skupovima podataka. Ovi najnoviji nalazi poboljSane koristi za bolesnike u dobi od 60
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do 80 godina, nakon priblizno 2005. godine, su u skladu sa Sirom dostupnoscu novih i potentnijih lijekova

za starije ASCT pacijente koji ne ispunjavaju uvjete ukljuéivanja.

3.3. LijeCenje

ESMO smjernice, 2017.

Rezim

Uobicajena shema doziranja

Prva linija:

Bortezomib/
melfalan/
prednizon
(VMP)

Lenalidomid/
niska doza dexa-
metazona (Rd)

Melfalan/
prednizon/
talidomid (MPT)

Bortezomib/
ciklofosfamid/
dexametazon
(vCD)

Bortezomib/
talidomid/
dexametazon
(VTD)

Bortezomib/

lenalidomid/

dexametazon
(VRd)

Bortezomib 1,3 mg/m2 subkutano, dani 1, 8, 15, 22; melfalan 9 mg/m2 orano, dani 1-4;
prednizon 60 mg/m?2 oralno, dani 1-4; ponoviti svakih 35 dana

Lenalidomid 25 mg oralno, dani 1-21; dexametazon 40 mg oralno, dani 1, 8, 15, 22;
ponoviti svakih 28 dana

Melfalan 0.25 mg/kg oralno, dani 1-4 (koristiti 0.20 mg/kg/day oralno, dani 1-4; u bolesnika
starijih od 75 g.); prednizon 2 mg/kg orano, dani 1-4; talidomid 100-200 mg oralno, dani 1-28
(koristiti dozu od 100 mg u bolesnika > 75 g); ponoviti svakih 6 tjedana

Ciklofosfamid 300 mg/m?2 oralno, dani 1, 8, 15i 22; bortezomib 1.3 mg/m2i.v. na dane 1, 8, 15,
22; dexametazon 40 mg oralno na dane 1, 8, 15, 22; ponoviti svaka 4 tjedna

Bortezomib 1.3 mg/m2 subkutano, dani 1, 8, 15, 22; talidomid 100-200 mg oralno, dani 1-21;
dexametazon 20 mg na dan pocetka i na dan nakon bortezomiba (ili 40 mg na dane 1, 8, 15, 22);
ponoviti svaka 4 tjedna x 4 ciklusa kao pre-transplantacijska indukcijska terapija

Bortezomib 1.3 mg/m? subkutano, dani 1, 8, 15; lenalidomid 25 mg oralno, dani 1-14;
dexametazon 20 mg na dan pocetka i na dan nakon bortezomiba (ili 40 mg na dane 1, 8, 15, 22);
ponoviti svaka 3 tjedna

Recidiviraju¢a/refraktrona bolest:
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Karfilzomib/lenali
domid/dexa-
metazone (KRd)

Bortezomib/dexa
metazon/pano-
binostat (VD-
Pano)

Karfilzomib/dexa
metazon (Kd)

Lenalidomid/dexa
metazon/
elotuzumab (Rd-
Elo)

Lenalidomid/dexa
metazon/ixa-
zomib (IRd)

Bortezomib/dexa
metazon/dara-
tumumab (DVd)

Lenalidomid/dexa
metazon/dara-
tumumab (DRd)

Karfilzomib 20 mg/m?2 (ciklus 1) and 27 mg/m?2 (nastavni ciklus) i.v. nadane 1, 2, 8, 9, 15, 16;
lenalidomid 25 mg oralno, dani 1-21; dexametazon 40 mg na dane 1, 8, 15, 22; 28-dnevni ciklus

Bortezomib 1.3 mg/m2 subkutano, dani 1, 8, 15, 22; dexametazon 20 mg na dan pocetka i na dan
nakon bortezomiba; panobinostat 20 mg oralno, dani 1, 3, 5, dani 1 i 2; ponoviti svaka 3 tjedna
(ciklusi 1-8)

Karfilzomib 56 mg/mZi.v. dani 1, 2, 8, 9, 15, 16 (20 mg/m?2 dani 1, 2, samo 1. ciklus); dexametazon
20 mg, dani 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23; 28-dnevni ciklus

Lenalidomid 25 mg oralno, dani 1-21; dexametazon 40 mg tjedno; elotuzumab 10 mg/kg i.v.
tjedno 1. 2. ciklus, svaki drugi tjedan ciklus 3+; ponoviti svakih 28 dana

Lenalidomid 25 mg orano, dani 1-21; dexametazon oralno 40 mg, dani 1, 8, 15, 22; ixazomib 4
mg oralno, dani 1, 8, 15; ponoviti svakih 28 dana

Bortezomib 1.3 mg/m2 subkutano, dani 1, 4, 8, 11 (ciklusi 1-8); dexametazon 20 mg oralno,
dani1,2,4,5, 89,11, 12 (ciklusi 1-8); daratumumab 16 mg/kg i.v. svaki tjedan (ciklusi 1-3),
svaka 3 tjedna (ciklusi 4-8), svaka 4 tjedna (ciklusi 9+); ciklusi 1-8: ponovi svakih 21 dan; ciklusi
9+: ponoviti svakih 28 dana

Lenalidomid 25 mg oralno, dani 1-21; dexametazon 40 mg oralno, tjedno; daratumumab 16
mg/kg i.v. tjedno (ciklusi 1-2), svaki drugi tjedan (ciklusi 3-6), svaka 4 tjedna (ciklusi 7+)

LijeCenje recidiva/refraktorne bolesti

Odabir terapije u postavci recidiva ovisi o nekoliko parametara kao $to su dob, stanje, komorbiditeti, tip,
ucinkovitost i toleranciju prethodnog lijeCenja, broj prethodnih linija lije¢enja, dostupne preostale opcije
lijeCenja, interval od zadnje terapije i tip recidiva (tj. klinicki ili biokemijski recidiv, a u slu¢aju biokemijskog
recidiva lijeCenje se moZe odgoditi).

Do 2015. EMA je odobrila, u vrijeme prvog recidiva i iza njega, lenalidomid u kombinaciji s
deksametazonom [l, A] i bortezomibom, bilo samostalno kao pojedinacni lijek ili u kombinaciji s PEG-
iliranim doksorubicinom [I, A]. Ipak, bortezomib se kod recidiva uglavhom koristi u kombinaciji s
deksametazonom. Temeljem rezultata prospektivnih randomiziranih ispitivanja faze Ill, u 2015. i 2016.
godini, EMA je odobrila nove trojne kombinacije.

Panobinostat, panHDAC inhibitor (engl. Histone deacetylase (HDAC), histonska deacetilaza), u kombinaciji
s bortezomibom i deksametazonom sada je indiciran za lijeéenje bolesnika s recidivnim/refraktornim MM
koji su primili najmanje dvije prethodne terapije ukljuc¢ujuéi bortezomib i imunomodulacijski lijek [ll, C].
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Karfilzomib, drugi u klasi inhibitor proteasoma, takoder je odobren u dozi od 27 mg/m? u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom za lijecenje bolesnika s MM koji su primili najmanje jednu prethodnu
terapiju [Il, A]. Karfilzomib je takoder odobren u dozi od 56 mg/m? u kombinaciji sa samim
deksametazonom u bolesnika s barem jednom linijom prethodne terapije [II, A].

Elotuzumab, monoklonsko protutijelo ¢iji je cilj SLAM-F7, takoder je odobreno u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom za lije¢enje MM u bolesnika koji su primili najmanje jednu prethodnu
terapiju [ll, B].

Iksazomib, prvi oralni inhibitor proteasoma, u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, EMA je
takoder odobrila 2016. godine u bolesnika koji su primili barem jednu prethodnu liniju terapije [, Al.

U vrlo naprednom stadiju bolesti,od strane EMA-e su odobrena dva druga lijeka za lijeCenje recidiviranog
MM. Pomalidomid, treci u klasi ImiD-a, u kombinaciji s niskom dozom deksametazona, odobren je u
bolesnika koji su primili najmanje dvije prethodne terapije, ukljucujuci lenalidomid i bortezomib, a ¢ija je
bolest napredovala nakon lijecenja tim lijekovima [Il, A ].

Daratumumab, monoklonalno antitijelo Cini je cilj CD38, takoder je nedavno odobreno za lije¢enje odraslih
osoba s recidivnim/refraktornim MM, Ccija je prethodna terapija ukljudivala inhibitor proteasoma i
imunomodulatorni lijek i ¢ija se je bolest pogorsana nakon lijecenja [Il, A].

Daratumumab je takoder pokazao znacajnu ucinkovitost u ranijim stadijima bolesti, prvom recidivu i
daljnim recidivima u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom [ll, A] ili lenalidomidom-
deksametazonom [ll, A] u dva randomizirana klinicka ispitivanja faze Ill. Ove dvije nove trostruke
kombinacije, u slu¢aju odobrenja regulatornih tijela, mogu se u bliskoj buduénosti smatrati standardima
lijeenja.

U mladih bolesnika moZe se razmotriti druga ASCT, pod uvjetom da je bolesnik dobro reagirao na
prethodnu ASCT i imao PFS viSe od 24 mjeseca. U postavci recidiva, alogeni¢na SCT bi trebala provesti

samo u kontekstu klinickog ispitivanja.
Kada je to moguce, bolesnicima treba ponuditi sudjelovanje u klinickim ispitivanjima.

LijeCenje recidiva prikazano je u nastavku.
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Prvi recidiv

Prvi recidiv nakon

v

Trojna terapija

(s Rd kao
okosnicom)

DaraRd ili KRd ili

IxaRd ili EloRd

nakon indukcije
indukcije temeljene na
temeljene na bortezomibu
IMiD
N2 N2 N2
Dvojna Trojna Rd
terapija terapija
temeljena na
kd/vd bortezomibu
DaraVvd ili
PanoVd ili
Elovd ili VCD
Kod drugog ili slijedeceg recidiva
N2 N2 N2
Pomalidomid- Daratumumab Klinicko ispitivanje

Bort, bortezomib; Cyclo, ciklofosfamid; Dara, daratumumab; DaraRd, daratumumab, lenalidomid, niska doza dexametazona;

Dex (kao
okosnica) +

Ciklo ili Ixa ili
Bort ili Daraili
Elo

(pojedinachni lijek ili
kombinacija)

DaraVD, daratumumab, bortezomib, dexametazon; Dex, dexametazon; Elo, elotuzumab; EloRd, elotuzumab, lenalidomid, niska
doza dexametazona; EloVD, elotuzumab, bortezomib, dexametazon; IMiD, imunomodulatorni lijek; Ixa, izaxomib; IxaRd,

izaxomib, lenalidomid, niska doza dexametazona; Kd, karfilzomib, niska doza dexametazona; KRd, karfilzomib, lenalidomid,

niska doza dexametazona; PanoVD, panobinostat, bortezomib, dexametazon; Rd, lenalidomid, niska doza dexametazona; VCD,
bortezomib, ciklofosfamid, dexametazon; Vd, bortezomib, niska doza dexametazona.
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Sazetak ESMO preporuka

Dijagnoza MM mora ukljucivati kriterije zanovljene 2014.g. od strane International
Myeloma Working Group.

Hitno lijeCenje se ne preporucuje za bolesnike s indolentnim mijelomom.

Za bolesnike < 70 godina u dobroj klinickoj kondiciji, standardno lijecenje je indukcija
praéena visokom dozom terapije s ASCT-om.

Za recidivni/refraktorni MM, najcesée koristeno lijeCenje su inhibitori proteasomaili rezimi
koji sadrze lenalidomid. Nove trojne kombinacije poveéavaju prezivljenje bez progresije
bolesti (PFS).

U uznapredovalim slucajevima, odobreno lijecenje jest pomalidomid plus niska doza
deksametazona i daratumumab.

Smjernice NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2018.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Version 4.2018— February 20, 2018

NCCN kategorije dokaza i konsenzus

Kategorija 1: Temeljeno na dokazima visoke razine, postoji uniforman NCCN konsenzus da je intervencija prikladna.
Kategorija 2A: Temeljeno na dokazima niZe razine, postoji uniforman NCCN konsenzus da je intervencija prikladna.
Kategorija 2B: Temeljeno na dokazima niZe razine, postoji uniforman NCCN konsenzus da je intervencija prikladna.
Kategorija 3: Temeljeno na bilo kojoj razini dokaza, postoji veliko NCCN neslaganje da je intervencija prikladna.

Sve preporuke su kategorije 2A, ako nije drugacije navedeno.

NCCN kategorije izbora

Preferirana intervencija: Intervencije koje se temelje na superiornoj u¢inkovitost, sigurnost i dokazima; i, po
potrebi, dostupnosti.

Druga preporucena intervencija: Ostale intervencije koje mogu biti nesto manje ucinkovite, toksi¢nije ili na
temeljene na manje zrelim podacima; ili znatno manje pristupacne za sli¢ne ishode

Korisni u odredenim okolnostima: Ostale intervencije koje mogu biti koristene za odabrane populacije pacijenata
(definirano preporukom)

Sve preporuke se smatraju prikladnima.
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TERAPIJA ZA PRETHODNO LIJECENI MULTIPLI MIJELOM

(Ocjena odgovora nakon svakog ciklusa)

Pozeljna lijeCenja

Ponoviti primarnu indukcijsku
terapiju (u slucaju recidiva kod
>6 mj)
Bortezomib/lenalidomid/dexam
etazon

Karfilzomib (dva puta tjedno)
h/dexametazon (kategorija 1) |
Karfilzomib/lenalidomid/dexame
tazon (kategorija 1) ™

Daratumumab/bortezomib/dexametazon (kategorija 1)
Daratumumab/lenalidomid/dexametazon (kategorija 1)
Elotuzumab/lenalidomid/dexametazon (kategorija 1) ™
Ixazomib/lenalidomid/ dexametazon (kategorija 1) ™

Druga preporucena lijecenja

Bendamustin/bortezomib/dexa
metazon
Bendamustin/lenalidomid/dexa
metazon
Bortezomib/liposomalni
doxorubicin/dexametazon
(kategorija 1)
Bortezomib/ciklopfosfamid/dexa
metazon

Karfilzomib "
ciklopfosfamid/dexametazon
Karfilzomib (tjedno)"/
dexametazon
Ciklofosfamid/lenalidomid/
dexametazon

Bortezomib/ dexametazon
(kategorija 1)

Daratumumab™?
Daratumumab/pomalidomidt/de
xametazon

Elotuzumab/bortezomib/dexametazon
Ixazomib¥/ dexametazon'
Ixazomib/pomalidomid/dexametazon
Lenalidomid/dexametazon(kategorija 1)
Panobinostat /carfilzomib "

Panobinostat %/lenalidomid/ dexametazon
Pomalidomid %/ciklofosfamid/dexametazon
Pomalidomid ! / dexametazon'(kategorija 1)
Pomalidomid ! /bortezomib/dexametazon
Pomalidomid t /karfilzomib "/ dexametazon

Korisno u odredenim okolnostima

Bendamustin
Dexametazon/ciklofosfamid/eto
pozid/ cisplatina(DCEP)

Dexametazon/talidomid/cisplatina/doxorubicin/ciklofosfa
mid/etopozid(DT-

PACE) + bortezomib (VTD-PACE)

Visoka doza ciklofosfamida

h MozZe potencijalno uzrokovati kardijalnu i pluénu toksi¢nost, posebno kod starijih bolesnika.

i Trojna terapija treba se koristiti kao standardna terapija za bolesnike s multiplim mijelomom, medutim, stari ili krhki bolesnici mogu se

lijeciti dvojnim terapijama

n Mogu ometati seroloska ispitivanja i uzrokovati lazno pozitivan indirektni Coombsov test

p Indicirano za lijecenje bolesnika koji su primili najmanje tri prethodne terapije, ukljucujuci inhibitor proteasoma (P1) i imunomodulacijski

lijek ili koji su dvostruko refrakterni na Pl i imunomodulacijski lijek.

Q Indicirano za lijecenje bolesnika koji su primili najmanje jednu prethodnu terapiju.
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r Razmotriti lenalidomid ili pomalidomid za osobe koje ne podnose steroide.
s Indicirano za lijecenje bolesnika koji su primili najmanje dva prethodna reZima, ukljucujuci bortezomib i imunomodulacijsko sredstvo.
Naznaceno za lije¢enje bolesnika koji su primili najmanje dvije prethodne terapije, ukljuujuci imunomodulacijski lijek i inhibitor proteasoma

i koji su pokazali napredovanje bolesti na ili unutar 60 dana od zavrsetka zadnje terapije.

4. Klinicka ucinkovitost i sigurnost (Skodljivost, neZeljeni dogadaji) i kvaliteta Zivota
4.1. Sustavni pregledi s/bez meta-analize

Za lijeCenje recidivnog ili refraktornog multiplog mijeloma (engl. Relapsed or refractory multiple myeloma,
RRMM) u proteklim desetlje¢éima primijenjeni su lijekovi s novim mehanizmima djelovanja kao $to su
monoklonska antitijela (engl. Monoclonal antibodies, MAbs) i inhibitori histonske deacetilaze (engl. Histone
deacetylase inhibitors, HDACis).

Dimopoulos i sur. (2018.) proveli su sustavni pregled (publikacije indeksirane u literaturnim bazama
podataka od 1995. g i materijali kljucnih konferencija u razdoblju 2013.-2016.) i mreZznu meta-analizu sa
svrhom usporedbe klinicke ucinkovitosti protokola koji sadrze imunomodulatorne lijekove (engl.
immunomodulatory drug, IMiD) u bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim multiplim mijelomom.
Daratumumab plus lenalidomid i deksametazon pokazali su znacajnu prednost u poboljSanju prezivljavanja
bez progresije bolesti u usporedbi s drugim protokolima koji sadrze imunomodulatorne lijekove. Prethodne
mreZne meta-analize su kombinirale studije koje sadrze imunomodulatorni lijek (IMiD) i protokole bez IMiD-
a, unato¢ nedostatku izravnih randomiziranih kontroliranih studija koje ih robustno povezuju. Medutim,
bolesnici s recidivirajué¢im ili refraktornim multiplim mijelomom (RRMM) lije¢enim s protokolima koji sadrze
IMiD razlikuju se od onih lje¢enim s protokolima bez IMiD-a, posebno vezano uz povijest lije¢enja, Sto je
vazan modifikator ucinka lijeCenja koji zahtijeva klinicko promisljanje kod evaluacije najprikladnijih
naknadnih mogucénosti lijecenja. Potrebno je zasebno procijeniti uinkovitosti terapijskih protokola za
bolesnike koji su prikladni kandidati za protokole koji sadrze IMiID i koji ih ne sadrZe. Prikazane analize ¢e
omogucditi klinicarima procjenu najboljih protokola za upotrebu kod bolesnika prikladnih za protokole koji
sadrze IMiD. KoriStena je Bayesova mreZina meta-analiza za usporedbu protokola koji sadrze IMiD u
bolesnika s RRMM. Dodatno su provedene analize podskupina stratificiranih prema prethodnoj terapijskoj
liniji, prethodnoj terapijim bortezomibom i prethodnoj terapijim lenalidomidom. Rezultati su pokazali da su
trostruke kombinacije lijekova ucinkovitije od dvostrukih. Od trostrukih kombinacija, kombinacija
daratumumaba, lenalidomida i dexametazona (DRd) bila je znatno bolja u poboljSanju preZivljavanja bez
progresije bolesti u bolesnika s RRMM od drugih kombinacija koje sadrze IMiD (lenalidomid, deksametazon
[Rd]: omjer rizika [HR], 0,37; karfilzomib, Rd: HR, 0,54; elotuzumab,Rd: HR, 0,54; iksazomib, Rd: HR, 0,50).
Sli¢ni su trendovi zapaZeni za ukupno prezivljavanje i ukupni odgovor. DRd je pokazao najvecu vjerojatnost
da bude najbolji tretman za sve ishode klini¢ke u¢inkovitosti. Rezultati analiza podskupina su bili u skladu s
rezultatima bazi¢nog slucaja.

Maiese i sur. (2018.) proveli su sustavni pregled baza MEDLINE, EMBASE, BioSciences Information Service
i Cochrane Library databases do rujna 2016.g. Takoder su pretrazeni saZzetci objavljeni na medunarodnim
kongresima (2014.-2016.) i bibliografije relevantnih sustavnih pregleda i meta-analiza. Prihvatljive studije
sastojale su se od randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCTs) ili dugotrajnih pracenja s 41 studijskom
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skupinom za procjenu ucinkovitosti ili sigurnosti MM terapije. NMA je provedena korisStenjem Bayes-
ianovog fiksnog ucinka usporedbe mijesanih lijecenja. Razmatrani ishodi bili su omjeri rizika za PFS i omjeri
vjerojatnosti za ukupnu stopu odgovora (ORR). U NMA je bilo uklju¢eno 108 ¢lanaka s 27 RCT-a. Prema
podacima formirane su 2 mreze dokaza: RCT-ovi s daratumumabom, lenalidomidom i dexametazonom
(DRd) i RCT-ovi s daratumumabom, bortezomibom i dexametazonom (DVd). Primarna analiza prezivljenja
bez progresije bolesti (PFS) je pokazala da DRd i DVd imaju vecéu vjerojatnost da budu najbolja lijecenja
(vjerojatnost 0,997 i 0,999) i imali su najmaniji rizik od progresije bolesti ili smrti od drugih lijeCenja
odobrenih od US Food and Drug Administration za lijeenje multiplog mijeloma. Rezultati analiza
osjetljivosti koristenjem vremena do progresije kao posrednika za nedostaju¢e PFS podatke bili su
konzistentni. DRd i DVd takoder pokazuju poboljSanu ukupnu stopu odgovora(engl. overall response rate,
ORR) u usporedbi s drugim lijeCenjima. Analize PFS u podskupina bolesnika lijecenih samo jednom
prethodnom terapijom bile su poput rezultata primarnih analiza. Mrezna meta-analiza pruza komparativnu
ucinkovitost za lije¢enja MM koja nisu proucavana u izravnim (engl. head to head) RCT-ovima. NMA sugerira
da u usporedbi s drugim odobrenim MM lijecenjima u Sjedinjenim Americkim DrZzavama, DRd i DVd imaju
vecu vjerojatnost pruzanja najduljeg PFS u bolesnika koji su primili barem jednu prethodnu terapiju i kod
bolesnika koji su primili samo jednu prethodnu terapiju.

Zheng i sur., 2018. proveli su meta-analizu sa svrhom neizravne usporedbe djelotvornosti i sigurnosti MAbs
i HDACis u kombinaciji s bortezomibom ili lenalidomidom i deksametazonom. Sest ispitivanja (osam
izabranih ¢lanaka) s 3270 uklju¢enih RRMM bolesnika bilo je uklju¢eno u meta-analizu .

1- b 1- b
) Medijan _ Medijan  YB%%  Medijan 1B
. Broj T (P~ rt] L. Primarni PFS 0os
Studija/referenca Faza a Rezim lijecenja pracenja R PFS 0s
bolesnika (mjesedi) ishod {mjesed) stopa (mieseci) stopa
! ! (%) ! (%)
E: daratumumab
16 mg/kg + bortezomib
. 0,
Palumbo et al. 1.3 mg/m2 + dexamethasone £74 E: NA E: 60.7% E: NA E:NA
(2016) Il 498 20 mg 74 PFS 79 c CNA CNA
(CASTOR) C: bortezomib U U 26.9% ’ :
1.3 mg/m2 + dexamethasone
20mg
E: daratumumab E.

. . . o :
Dimopoulos et al. 16 mg/kg + lenalidomide E:13.5 E: NA E: 83.2% E: NA 92.1%
(2016) n 569 25 mg + dexamethasone 40 mg C:13.5 PFS C:18.4 C: C:NA C
(POLLUX) C: lenalidomide T T 60.1% ’ 86 é(y

25 mg + dexamethasone 40 mg en
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Studija/referenca

Lonial et al. (2015)
(ELOQUENT-2)
Dimopoulos et al.
(2017)
(ELOQUENT-2
follow-up)

Jakubowiak et al.
(2016)
(NCT01478048)

San-Miguel et al.
(2014)
(PANORAMA1)
San-Miguel et al.
(2016)
(PANORAMA1
follow-up)

Dimopoulos et al.
(2013)
(VANTAGEOSS)

Faza

Broj
bolesnika

646

152

768

637

RezZim lijecenja

E: elotuzumab
10 mg/kg + lenalidomide
25 mg + dexamethasone 40 mg
C: lenalidomide
25 mg + dexamethasone 40 mg

E: elotuzumab
10 mg/kg + bortezomib
1.3 mg/m2 + dexamethasone

20 mg

C: bortezomib
1.3 mg/m2 + dexamethasone

20 mg

E: panobinostat
20 mg + bortezomib
1.3 mg/m2 + dexamethasone

20 mg

C: placebo + bortezomib
1.3 mg/m2 + dexamethasone

20mg

E: vorinostat 400 mg + bortezomib
1.3 mg/m2
C: placebo + bortezomib
1.3 mg/m2

Medijan
pracenja
(mjeseci)

E: 245
C:24.5

E:15.9
C:11.7

E: 6.47
C:5.59

E:14.2
C:14.2

Primarni
ishod

PFS

PFS

PFS

PFS

Medijan
PFS
(mjeseci)

E:19.4
C:14.9

E: 9.7
C:6.9

E:11.99
C:8.08

E:7.63
C:6.83

1-god.
PFS

stopa
(%)

E:1-
year PFS
rate
68%;
2-year
PFS rate
41%
C:1-
year PFS
rate
57%
2-year
PFS rate
27%

E:1-
year PFS
rate
39%;
2-year
PFS rate
18%
C:1-
year PFS
rate
33%
2-year
PFS rate
11%

E: 2-
year PFS
rate
20.6%
C: 2-
year PFS
rate
8.4%

E: NA
C:NA

Medijan
[o13
(mjeseci)

E:43.7
C:39.6

E: 40.3
C:35.8

E: NA
C:28.07

1-god.
0s

stopa
(%)

E: 1-
year OS
rate
91%;
2-year
OS rate
73%
C:1-
year OS
rate
83%
2-year
OS rate
69%

E:1-
year OS
rate
85%;
2-year
OS rate
73%
C:1-
year OS
rate
74%
2-year
OS rate
66%

PFS: prezivljavanje bez progresije bolesti, progression-free survival; OS: ukupno prezivljenje, overall survival; E: eksperimentalna skupina,

experimental group; C: kontrolna skupina, control group; NA: nije dostupno, not available.
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Autori su napravili sintezu ishoda za omjere rizika (engl. Hazard ratios, HRs), preZivljavanje bez progresije

bolesti (engl. Progression-free survival, PFS) i ukupno preZivljenje (engl. Overall survival, OS), omjere rizika

(engl. Risk ratios, RR) za potpuni odgovor (engl. Complete response, CR), vrlo dobar djelomi¢ni odgovor

(engl. Very good partial response, VGPR), ukupni odgovor (engl. Overall response, OR), progresivna bolest

plus stabilna bolesti (engl. Progressive disease plus stable disease, PD + SD) i uobicajene nuspojave

najmanje 3. stupnja (engl. Grade 3 adverse events) i njima odgovarajuce 95% intervale pouzdanosti (engl.

Confidence intervals, Cl). Lijecenje MAbs-om u kombinaciji s bortezomibom ili lenalidomidom plus

deksametazon rezultiralo je duljim PFS (HR 0.83, 95% Cl: 0.66-0.98), s manje incidenata trombocitopenije

najmanje stupnja 3 (RR 0.35, 95% Cl: 0.23-0.53), neutropenije (RR 0,70, 95% CI: 0,51-0,96) i osjecaja

umora (RR 0,37, 95% Cl: 0,17-0,82) u odnosu na HDACis. Daratumumab plus bortezomib ili lenalidomid i
deksametazon mogu znacajno poboljSati PFS u usporedbi s HDACi plus bortezomib ili lenalidomid i
deksametazon (HR 0.55, 95% Cl: 0.40-0.74). Zaklju¢no, MAbs moze biti superiorniji u odnosu na HDACis

u postizanju duzeg PFS i moze se bolje tolerirati kada se kombinira s bortezomibom ili lenalidomidom

plus deksametazon.

Ishod meta-analize za ucinkovitost monoklonalnih antitijela u odnosu na HDACi

PFS

(ON)

CR

VGPR

OR

PD +SD

Broj ukljuc¢enih
studija

6 (ispitivanja 1, 2, 3,
4.5.i6)

4 (ispitivanja 3, 4, 5, i
6)

6 (ispitivanja 1, 2, 3,
4.5.i6)

5 (ispitivanja 1, 2, 3,
4.i5)

6 (ispitivanja 1, 2, 3,
4.5.i6)

6 (ispitivanja 1, 2, 3,
4.5.i6)

MADb skupina versus

kontrolna skupina

HR 0.52 (0.36-0.75)

HR 0.75 (0.60-0.93)

1.42 (0.75-2.69)

1.57 (1.23-2.00)

1.22 (1.16-1.29)

0.55 (0.38-0.78)

Omjer rizika (95% Cl)

HDACi skupina versus

kontrolna skupbina

HR 0.70 (0.57-0.85)

HR 0.87 (0.72-1.05)

1.71 (1.17-2.51)

1.76 (1.32-2.33)

1.22 (1.10-1.34)

0.73 (0.62-0.87)

MADb skupina versus

HDACis skupbina

HR 0.83 (0.66-0.98)

HR 0.87 (0.65-1.15)

0.85 (0.23-3.12)

0.83 (0.44-1.57)

1.04(0.91-1.18)

0.80 (0.65-0.94)

Testiranje pogreske

publikacije
Egger's test Begg's test
(P value) (P value)
0.18 0.45
0.39 0.73
0.17 0.02
0.67 0.46
0.89 1.00
0.32 0.26

MAb: monoklonalno antitijelo, engl. monoclonal antibody; HDACi: inhibitor histonske deacetilaze, engl. histone deacetylase inhibitor; PFS:
preZivljenje bez progresije bolesti, engl. progression-free survival; OS: ukupno preZivljenje, engl. overall survival; OR: ukupni odgovor, engl.

overall response; CR: potpuni odgovor, engl. complete response; VGPR: vrlo dobar djelomi¢ni odgovor, engl. very good partial response; PR:

djelomicni odgovor, engl. partial response; SD: stablna bolest, engl. stable disease; PD: progresivna bolest, engl. progressive disease; HR: omjer
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rizika, engl. hazard ratio. Uklju¢ena ispitivanja: 1. Palumbo i sur. (2016); 2. Dimopoulos i sur. (2016); 3. Lonial i sur. (2015); 4. Jakubowiak i sur.
(2016); 5.San-Miguel i sur. (2014); 6.Dimopoulos i sur. (2013).

Ishod meta-analize za ucinkovitosti daratumumaba u odnosu na HDACi

Broj ukljuc¢enih
studija

Daratumumab skupina
versus kontrolna skupina

PFS 4 (ispitivanja 1,
2.5.i6)

CR 4 (ispitivanja 1,
2.5.i6)

VGPR 3 (ispitivanja 1,

2.i5)

ORR 4 (ispitivanja 1,
2.5.i6)

PD+SD 4 (ispitivanja 1,

2.5.i6)

HR 0.38 (0.30-0.48)

2.21(1.74-2.81)

1.83 (1.61-2.07)

1.25 (1.18-1.34)

0.41 (0.30-0.58)

Omijer rizika (95% Cl))

HDACi skupina versus
kontrolna skupina

Daratumumab skupina versus
HDACis skupina (indirektna

usnoredha)

HR 0.70 (0.57-0.85) HR 0.55 (0.40-0.74)

1.71 (1.17-2.51) 1.71 (0.72-4.06)
1.76 (1.32-2.33) 1.03 (0.60-1.79)
1.22 (1.10-1.34) 1.06 (0.92-1.22)
0.73 (0.62-0.87) 0.73 (0.60-0.88)

Testiranje pogreske

publikacije
Egger's Begg's
test test
(P value) (P value)
0.06 0.31
0.15 0.09
0.66 1.00
0.64 0.73
0.31 0.09

HDACI: inhibitor histonske deacetilaze , engl. histone deacetylase inhibitor; PFS: prezivljenje bez progresije bolesti, engl. progression-free
survival; OS: ukupno preZivljenje , engl. overall survival; ORR: ukupna stopa odgovora, engl.overall response rate; CR: ukupni odgovor, engl.
complete response; VGPR: vrlo dobar djelomi¢ni odgovor, engl. very good partial response; PR: djelomicni odgovor, engl. partial response; SD:
stabilna bolest, engl. stable disease; PD: progresivna bolest, engl. progressive disease; HR: omjer rizika, engl.hazard ratio. Uklju¢ena ispitivanja:
1. Palumbo i sur. (2016); 2. Dimopoulos i sur. (2016); 3. Lonial i sur. (2015); 4. Jakubowiak i sur. (2016); 5.San-Miguel i sur. (2014); 6.Dimopoulos

isur. (2013).

Zhang i sur., 2017. napravili su sustavni pregled i meta-analizu najnovijih klinic¢kih ispitivanja koja su

procijenila elotuzumab i/ili daratumumab u lije¢enju bolesnika s RRMM. Meta-analiza je obuhvatila 13
klini¢kih ispitivanja s 2402 uklju¢ena bolesnika.

Medii Medii

. Medijan edian ) - edijan | os

. Naziv . prije terapije Broj .. Doza(mg/ Pradenje |PFS

Studija o Phase | dobi .| Terapija . . stopa -

ispitivanja (raspon) bolesnika kg) (mjeseci) |vremena i
(raspon) | .. | godina

(mjeseci)
Elotuzumab

Jakubowiak A(2016) NCT01478048 1] 65(25-82) 1(1-3) 77 EVd 10 15.9 9.7 73%-2
65(25-85) 1(1-3) 75 vd 11.7 6.9 66%-2

Lonial S (2015) ELOQUENT-2 Il 67(37-88) 2(1-4) 321 ERd 10 24.5 19.4 -
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66(38-91) 2(1-4) 325 Rd 245 14.9 -
RichardsonPG(2015)
1703 | 60.6(39-77)|  2(1-3) 36 ERd 10 21.2 32.49 -
63.3(41-82) |  2(1-3) 37 ERd 20 16.8 25 -
Mateos(2016) NCT01632150 | i 64(49-82) 3(1-8) 40 ETd 10 - 3.9 63%-1
Jakubowiak AJ(2012) | \ 100726869 | 63(41-77) 2(1-3) 28 EV 2.5-20 . 9.46(TTP) .
Lonial 5(2012) NCT00742560 | b | 60(41-83) | 3(1-10) 29 ERd 5,10,20 164 | NR(TTP) -
Zonder JA(2012) NCT00425347 | | 645(46-87)| 4.5(2-10) 35 E 0.5-20 . . .
Daratumumab
Palumbo A(2016) CASTOR | e4(30-88) 2(1-9) 240 DVd 16 7.4 NR .
64(33-85) |  2(1-10) 234 vd 7.4 7.2 -
e b AT | | 65(34-89) | 1(1-11) 286 DRd 16 135 NR 92%-1
65(42-87) 1(1-8) 283 Rd 135 184 | 87%1
Lokhorst H M(2015) GEN501 I 59(38-76) |  4(3-10) 30 D 8 16.9 2.4 77%-1
I 64(44-76) | 4(2-12) 42 D 16 10.2 5.6 77%-1
| |61.5(4276)| 6.3(2-12) 32 D 0.005-24 - - -
Lonial 5(2016) SIRIUS I | 6353184 5(2-14) 106 D 16 9.3 3.7 65%-1
90%-
Plesner T(2016) GEN503 I |s954176)|  2(1-3) 32 DRd 16 156 NE T
| 62(48-76) 3(2-4) 13 DRd 2-16 235 - -
Chari A(2015) NCT01998971 | 1b | 64(35-86) | 3.5(2-10) 77 DPd 16 2.4 - -

E: elotuzumab; EVd: elotuzumab, bortezomib, i dexametazon; Vd: bortezomib, dexametazon; ERd: elotuzumab, lenalidomid i dexametazon; Rd:
lenalidomid, dexametazon; D: daratumumab; DRd: daratumumab, lenalidomid i dexametazon; DVd: daratumumab, bortezomib i dexametazon;
DPd: daratumumab, pomalidomid i dexametazon; TTP:vrijeme do progresije bolesti (engl. time to progression); NR: nije dosegnuto(engl. not
reached).

Ukupna stopa odgovora (ORR) bila je 57% (95% interval pouzdanosti, Cl: 38-76%), a vrlo dobra djelomi¢na
stopa odgovora (VGPR) bila je 32% (95% Cl: 19-46%). LijeCenja temeljena na monoklonskim protutijelima
produljuju prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS, omjer rizika: 0,52, 95% Cl: 0,36-0,75) u usporedbi s
rezimima koji nisu temeljeni na njima. Dodatno, ucinkovitost trojnih kombinacijaje bila superiornija u
odnosu na pojedinacna ili dvojna lijecenja. Isti trend bio je zabiljeZzen u analizi podskupina daratumumaba i
elotuzumaba. Najc¢esée nuspojave 3/4 stupnja ukljucivale su neutropeniju, limfopeniju, trombocitopeniju,
anemiju, leukopeniju, upalu pluéa i umor. Elotuzumab i daratumumab su poboljsali ORR, barem VGPR i PFS
u usporedbi s lijeCenjima koja se nisu temeljila na mAb. U skupnoj analizi, oba monoklonska antitijela su
imala obecavajuce profile uc¢inkovitosti i sigurnosti, osobito u trojnim lijecenjima. Isti trend je bio zabiljezen
u lije€enjima temeljenim na daratumumabu i elotuzumabu.
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Trojna terapija s daratumumabom (daratumumab, lenalidomid i dexametazon) bila je superiornija od
ostalih trojnih terapija za lije€enje RRMM, a monoterapija daratumumabom je bila ucinkovitija od bilo
kojeg pojedinacnog lijeka u bolesnika s poteSko¢om u prethodno lije€enom MM, Sto sugerira da je CD38
ucinkovit cilj lijecenja RRMM. Dodatne klinicke studije elotuzumaba i daratumumaba bit ¢e potrebne za

potvrdivanje tih rezultata.

. . " Pza OR za najmaniji

.. Broj ORR Najmanji VGPR(95% . .. OR za ORR HR za PFS (95%

Terapija ispitivanja | (95% CI) Pza ORR ) najmanit | 959% c1) VGPR a)
P ! ? VGPR ? (95% CI1)

mAb 13 57(38-76) 32(19-46)
Trojna 10 76(69-84) |  P,;<0.000 48(34-61) P,;<0.000 | 2.3(1.48-3.56) | 2.33(1.25-4.33) | 0.52(0.36-0.75)
Dvojna 1 48(29-67) P1,=0.002 7(-2-17) P,=1
Pojedinacni lijek 2 17(4-31) P13<0.000 4(0-8) P13<0.000
Elotuzumab 7 60(29-91) 29(15-44)
Trojna 5 73(61-84) P,3<0.000 38(27-48) P»;=0.002 | 1.63(1.03-2.58) | 1.33(0.97-1.77) | 0.70(0.59-0.84)
Dvojna 1 48(29-67) P1,<0.000 7(-2-17) P,=0.192
Pojedinacni lijek 1 1(-3-6) P13<0.000 1(-3-6) P13<0.000
Daratumumab 6 54(33-76) 35(13-57)
Trojna 4 81(71-91) Pd<0.000 59(44-75) Pd<0.000 | 3.25(2.31-4.56) | 3.75(2.88-4.88) | 0.38(0.30-0.48)
Pojedinaéni lijek 2 31(24-38) 11(6-16)
(16mg/kg)

mAb: monoklonalno antitijelo(engl. monoclonal antibod); OR: omjer rizika(engl. odds ratio); ORR: ukupni omjer odgovora (engl. overall response

ratio); VGPR: vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (engl. very good partial response); HR: omjer rizika (engl. hazard ratio); PFS: preZivljenje bez

progresije bolesti (engl. progression-free survival). P23, P12, P13: Vrijednost izmedu trojne i dvojne terapije, pojedinacnog lijeka i dvojne terapije,
pojedinacnog lijeka i trojne terapije. Kada je P23, P12, or P23 manji od 0.0125, ucinkovitost ORR ili najmanje VGPR izmedu dvojne i trojne terapije;(C)
omjer rizikaukupnog odgovora trojne terapije temeljene na mAb u usporedbi s kontronom skupinom; (D) omjer rizika za najmanje VGPR odgovor
trojne terapije temeljene na mAb u usporedbi s kontronom skupinom;(E) omjer rizikaza PFS trojne terapije temeljene na mAb u usporedbi s

kontrolnom skupinom. ORR, ukupna stopa odgovora (engl. overall response rate); VGPR, vrlo dobar djelomicni odgovor (engl. very good partial
response); Cl, interval pouzdanosti (engl. confidence interval).

Metaanaliza terapije temeljene na daratumumabu - uobicajeni stupanj za najmanje 3 nuspojave

Nuspojave Broj Dogadaji u Dogadaji u kontrolnoj Omjer rizika(95% ClI) p
ispitivanja skupini skupini
daratumumaba
Hematoloske
Neutropenija 2 178/526 114/518 1.918(0.90, 4.09) 0.092
Limfopenija 2 38/526 16/518 2.31(0.93, 5.70) 0.07
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Trombocitopenija 2 146/526 116/518 1.82(0.82,1.71) 0.358
Anemia 2 70/526 93/518 0.746(0.53, 1.05) 0.095
Nehematoloske

Pneumonija 2 42/526 46/518 0.898(0.60, 1.34) 0.600
Umor 2 29/526 15/518 1.87(0.997, 3.52) 0.051
Periferna neuropatija 1 11/243 16/237 0.671(0.32, 1.42) 0.294
Dijareja 2 24/526 12/518 1.943(0.98, 3.86) 0.058
Sazetak odgovora i ishodi preZivljenja na terapijama temeljenim na novim lijekovima

Novi ek veim [wme | O |uepr | MRod | Medianees
(raspon) (%) (%) PFS (mjeseci)

Trojna terapija

Daratumumab D+R+d/R+d 1(1-11)/1(1-8) 92.9/76.4 75.8/44.2 0.37 NR/18.4
Daratumumab D+V+d/V+d 2(1-9)/2(1-10) 82.9/63.2 59.2/29 0.39 NR/7.2
Karfilzomib C+R+d/R+d 2(1-3) 87.1/66.7 69.9/40.4 0.69 26.3/17.6
Elotuzumab E+R+d/R+d 2(1-4) 78.5/65.5 32.7/28 0.70 19.4/14.9
Elotuzumab E+V+d/V+d 1(1-3) 66.2/62.6 36.3/26.7 0.72 9.7/6.9
Ixazomib [+R+d/R+d 1(1-3) 78.3/71.5 48.1/39 0.74 20.6/14.7
Panobinostat P+V+d/V+d 1(1-3) 60.7/54.6 27.6/15.7 0.63 12/8.1
Dvojna terapija

Karfilzomib C+d/V+d 2(1-3) 76.7/62.4 54/29 0.53 18.7/9.4
Elotuzumab E+V 2(1-3) 48.1 7.4 NE 9.46
Pomalidomid Po+d/d 5(2-14)/5(2-17) 31/10 4.6/0.6 0.48 4/1.9
Pojedinacni lijek

Daratumumab-16 D 5(2-14) 31 1 NE 4
Karfilzomib C 5(1-20) 28 10 NE NE
Pomalidomid Po 5(1-17) 19 2 NE NE
Elotuzuamb E 4.5(2-10) 0 0 NE NE

E: elotuzumab; D: daratumumab; C: karfilzomib; I: ixazomib; P: panobinostat; Po: pomalidomid; R: lenalidomid; V: bortezomib; d: dexametazon.
Daratumumab-16: daratumumab u optimalnom doziranju od 16 mg/kg; ORR: ukupna stopa odgovora; VGPR: vrlo dobar djelomi¢ni odgovor; NR:
nije postignuto(engl. not reach); NE: nije procijenjeno ( engl. not estimated).

Ova je meta-analiza imala nekoliko ogranicenja, ukljucujuci visoku heterogenost studija. lako su sva klini¢ka

ispitivanja govorila o odgovoru i nuspojavama elotuzumaba ili daratumumaba, kriteriji ukljucivanja klinickih
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ispitivanja uklju¢enih u meta-analizu znacajno su se razlikovali. Drugo, potrebno je dugoro¢no promatranje
i pracenje kako bi se analiziralo opée preZivljavanje (OS) i potvrdila u¢inkovitost i sigurnost razlicitih lijecenja.
Trece, jezi€na pristranost moZe se pojaviti zbog jezicnih barijera, jer je pretraZivanje izvrSeno samo u
engleskim publikacijama. Konaéno, rezultati ukrizenih usporedbi mogu biti zbunjujuci zbog razlika u dizajnu
i kontekstu ispitivanja. Potrebni su dodatni podatci iz direktnih usporedbi izmedu razlicitih trojnih terapija
kako bi se informirala klinicka odluka. RCT i studije pradenja su u tijeku i nuZne su za potvrdivanje ovih
nalaza.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials (RCTs)

POLLUX randomizirano kontrolirano ispitivanje (MMY3003)
Kombinirano lijecenje s lenalidomidom:

POLLUX klini¢ko ispitivanje (MMY3003) bilo je otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom- kontrolirano
ispitivanje faze lll, te je usporedilo lijecenje s lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s lenalidomidom
i niskom dozom deksametazona (DRd) s lije¢enjem lenalidomidom i niskom dozom deksametazona (Rd) u
bolesnika s relapsnim ili refrakternim multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu
terapiju. Lenalidomid (25 mg jedanput na dan uzimano peroralno 1.-21. dan ponavljanih 28-dnevnih [4-
tjednih] ciklusa) primijenjen je s niskom dozom deksametazona od 40 mg/tjedan (ili snizenom dozom od
20 mg/tjedno za bolesnike >75 godina ili s indeksom tjelesne mase [ITM] < 18,5). U dane infuzije lijeka
DARZALEX, primijenjena je doza od 20 mg deksametazona prije infuzije, a ostatak je primijenjen dan nakon
infuzije. LijeCenje se nastavilo u obje skupine do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Ukupno je
randomizirano 569 bolesnika; 286 u DRd skupinu i 283 u Rd skupinu. Pofetne demografske vrijednosti i
karakteristike bolesti bile su slicne izmedu skupine lijeCene lijekom DARZALEX i kontrolne skupine.
Medijan dobi bolesnika bio je 65 godina (raspon 34 do 89 godina) | 11% je imalo 275 godina. Veéina
bolesnika (86%) prethodno je primilo inhibitor proteasoma (IP), 55% bolesnika prethodno je primilo
imunomodulator, ukljucujuci 18% bolesnika koji su prethodno primili lenalidomid; i 44% bolesnika koji su
prethodno primiliiinhibitor proteasoma i imunomodulator. Na pocetku, 27% bolesnika bilo je refrakterno
na posljednju liniju lijeCenja. Osamnaest posto (18%) bolesnika bilo je refrakterno samo na inhibitore
proteasoma, a 21% bilo je refrakterno na bortezomib. Bolesnici refrakterni na lenalidomid bili su isklju¢eni
iz ispitivanja.

Ispitivanje je pokazalo poboljsanje u prezivljenju bez progresije (engl. Progression Free Survival, PFS) u
skupini daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) u usporedbi sa skupinom lenalidomid +
deksametazon (Rd); medijan preZivljenja bez progresije nije postignut u DRd skupini, a bio je 18,4 mjeseca
u Rd skupini (omijer rizika [HR]=0,37; 95% Cl: 0,27; 0,52; p<0,0001), Sto je predstavljalo 63%-tno smanjenje
rizika progresije bolesti ili smrti u bolesnika lije¢enih s DRd-om.
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz POLLUX klinickog ispitivanja (MMY3003)

Broj bolesnika s moguénos$éu ocjene odgovora DRd (n=281) Rd (n=276)
Ukupni odgovor (sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-vrijednost a <0,0001

Striktan potpuni odgovor (sCR) 51(18,1) 20(7,2)
Potpuni odgovor (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)

Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Djelomican odgovor (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (95% Cl)] 1,0(1,0;1,1) 1,3(1,1;1,9)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% Cl)] NP (NP, NP) 17,4 (17,4; NP)
MRD negativna stopa (95% Cl) b (%) 29,0 (23,8; 34,7) 7,8 (4,9; 11,5)
Omijer izgleda s 95% Cl ¢ 4,85 (2,93; 8,03)

p-vrijednost d < 0,000001

DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd = lenalidomid- deksametazon; MRD = minimalna residualna bolest; Cl = interval pouzdanosti;
NP = nije procjenjivo. a p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test. b Na temelju populacije predvidene za lijecenje i praga od 10-4
¢ Koristi se Hi-kvadrat procjena obi¢nog omjera izgleda (common odds ratio, OR). Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za DRd. d p-vrijednost je
iz omjera vjerojatnosti Hi-kvadrat testa.

Medijan ukupnog preZivljenja nije bio dostignut ni za jednu od lije€enih skupina. S ukupnim medijanom
prac¢enja od 13,5 mjeseci, omjer rizika za ukupno preZivljenje bio je 0,64 (95% Cl: 0,40; 1,01; p=0,0534).

CASTOR randomizirano kontrolirano ispitivanje (MMY3004)

Kombinirano lijecenje s bortezomibom:

CASTOR klinicko ispitivanje (MMY3004) bilo je otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano
ispitivanje faze Ill, te je usporedilo lijeCenje s lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s bortezomibom
i deksametazonom (DVd), s lije¢enjem bortezomibom i deksametazonom (Vd) u bolesnika s relapsnim ili
refrakternim multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju. Bortezomib je bio
primijenjen supkutanom injekcijom ili intravenskom infuzijom u dozi od 1,3 mg/m2 povrsine tijela dva
puta tjedno tijekom dva tjedna (1., 4., 8. i 11. dan) u ponovljenim 21-dnevnim (3-tjednim) ciklusima
lijecenja, tijekom ukupno 8 ciklusa. Deksametazon je bio primijenjen peroralno u doziod 20 mg 1., 2., 4.,
5., 8., 9., 11.i 12. dan svakog od 8 ciklusa bortezomiba (80 mg/tjedan tijekom dva od tri tjedna ciklusa
bortezomiba) |i snizenom dozom od 20 mg/tjedan za bolesnike >75 godina, ITM <18,5, slabo
kontroliranom Sec¢ernom bolescuili prethodnim nepodno$enjem steroidnog terapije. U dane infuzije lijeka
DARZALEX, 20 mg doze deksametazona bilo je primijenjeno kao lijek koji se primjenjuje prije infuzije.
LijeCenje lijekom DARZALEX nastavilo se do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.
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Randomizirano je ukupno 498 bolesnika; 251 u skupinu DVd i 247 u Vd skupinu. PoCetne demografske
znacajke i karakteristike bolesti bile su slicne izmedu skupine lijeCene lijekom DARZALEX kontrolne
skupine. Medijan dobi bolesnika bio je 64 godine (raspon 30 do 88 godina) i 12% imalo je 275 godina.
Sezdeset i devet posto (69%) bolesnika prethodno je primilo inhibitor proteasoma (66% je primilo
bortezomib) i 76% primilo je imunomodulator (42% je primilo lenalidomid). Na pocetku je 32% bolesnika
bilo je refrakterno na posljednju liniju lijeenja. Trideset i tri posto (33%) bolesnika bilo je refrakterno
samo na imunomodulator, a 28% bilo je refrakterno na lenalidomid. Bolesnici refrakterni na bortezomib
bili su iskljuceni iz ispitivanja. Ispitivanje MMY3004 pokazalo je poboljSanje prezivljenja bez progresije u
DVd skupini u usporedbi s Vd skupinom; medijan preZivljenja bez progresije nije postignut u DVd skupini,
a bio je 7,2 mjeseca u Vd skupini (HR [95% Cl]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-vrijednost<0,0001), Sto je predstavljalo
61%-tno smanjenje rizika progresije bolesti ili smrti u bolesnika lije¢enih s DVd-om naspram Vd-a.

Dodatni rezultati djelotvornosti iz CASTOR klinickog ispitivanja (MMY3004)

Broj bolesnika s moguénos¢u ocjene odgovora DVd (n=240) Vd (n=234)
Ukupni odgovor (sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-vrijednost a <0,0001

Striktan potpuni odgovor (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Potpuni odgovor (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)

Vrlo dobar djelomic¢ni odgovor (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Djelomican odgovor (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (95% Cl)] 0,9(0,8;1,4) 1,6 (1,5; 2,1)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% Cl)] NP (11,5; NP) 7,9 (6,7;11,3)
MRD negativna stopa (95% Cl) b (%) 13,5% (9,6%; 18,4%) 2,8% (1,1%; 5,8%)
Omjer izgleda s 95% Cl ¢ 5,37 (2,33;12,37)

p-vrijednost d 0,000006

DVd = daratumumab- bortezomib-deksametazon; Vd = bortezomib-deksametazon; MRD = minimalna residualna bolest; Cl = interval
pouzdanosti; NP = nije procjenjivo. a p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test. b Na temelju populacije predvidene za lijecenje i
praga od 10-4 c Koristi se Hi-kvadrat procjena obi¢nog omjera izgleda (common odds ratio, OR). Omjer izgleda > 1 ukazuje na

prednost za DRd. d p-vrijednost je iz omjera vjerojatnosti Hi-kvadrat testa.

4.3. Studije u tijeku

Klinicke studije s daratumumabom, faze I-lll, koje su u tijeku, nalaze se u Dodataku II.
5. Troskovi i ekonomske analize

5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu
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Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-Effectiveness
Analysis, odnosno analiza troSka i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis), ¢ine jednu od domena
procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju nepristrane, struéne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene
tehnologije u svrhu daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troskovnu ucinkovitost odnosno ostvariti najvecu zdravstvenu korist po jedinici uloZenih
sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene zdravstvenih tehnologija u mnogim
razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina.

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troska i ucinkovitosti, engl.
CEA ili analiza troSka i probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska obveza izrade analize utjecaja na
proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaznost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim smjernicama za
procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA, nastale prilagodbom
medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje detaljnog popisa
troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najéesée dijelimo na tri vrste: direktni
medicinski troskovi, indirektni medicinski troSkovi i indirektni troskovi gubitka produktivnosti (tj. troSkovi
vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani boles¢u).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni problem,
ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno primjenjuje s intervencijom koja je nova i
potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li je nova intervencija ujedno i troskovno
ucinkovitija.

trosSak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER =
Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moZe se usporediti s omjerima
izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troSkovnoj u¢inkovitosti. TroSkovno
je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvaceniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu isplativosti. U
pkarcinomti¢cnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti i ako je nizi od zadane
granice, intervencija se moze smatrati troSkovno ucinkovitom.
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trosSak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag isplativosti. Najveéi nedostatak CEA jest Cinjenica da se medusobno mogu
usporediti samo intervencije s istim ili slicnim u¢inkom.

U Hrvatskoj ne postoiji granica isplativosti (engl. ICER treshold).
Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak svih intervencija
mozZe se izraziti pomocu jedinica probitaka, Sto znaci da se intervencije s vrlo razli¢itim posljedicama mogu
medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a najznacajniji
oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je mjera korisnosti ili vrijednosti
odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1-QALY 2

5.2. Sazetak publikacija ekonomskih analiza

CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)
Eekspertni odbor (engl. Expert Review Committee (pERC))

Troskovi (1 kanadski dolar =4,877 HRK (9.mj., 2018.))

PribliZni troskovi po bolesniku, po mjesecu (28 dana)
Podnesena cijena na listi od 598,025 po bodici od 100 mg,
i 2,392,085 po bodici od 400 mg
*Napomena: Troskovi se izracunavaju na temelju prosjecne tezine od 70 kg i ukupne povrsine tijela (engl. body surface area,
BSA=1,7m?

Daratumumab-lenalidomid-dexametazon — troskovi rezima:
eciklusi 1i2:35 707,485 po 28-dnevnom ciklusu

eciklusi 3 do 6: 22 311,835 po 28-dnevnom ciklusu

eciklusi nakon toga: 15 614,00S po 28-dnevnom ciklusu.
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Daratumumab-bortezomib-dexametazon - troskovi rezima:

eciklusi 1 do 3: 31 526, 295 po 28-dnevnom ciklusu
eciklusi 4 do 8: 13 665,43S po 28-dnevnom ciklusu
eciklusi nakon toga: 6710,00S po 28-dnevhom ciklusu.

PERC je zakljucio da uz predocenu cijenu i uz visoku razinu nesigurnosti u trajanju ucinka lijeéenja i

veli¢ini ukupne koristi za ukupno preZzivljavanje, daratumumab se u kombinaciji s Len-dexom ili Bor-
dexom ne moZe smatrati troskovno ucinkovitim u usporedbi sa samim Lenom -dex ili Bor-dex. pERC je

takoder naglasio da bi potencijalni utjecaj na prora¢un daratumumaba bio znacajan zbog visokih
troskova trojne terapije i velike populacije za ovo lijeCenje.

DRd vs Rd
Estimates (range/point) Submitted EGP Reanalysis EGP Reanalysis
Lower Bound Upper Bound
AE (LY) 3.67 4.65 0.85
Progression-free 2.38 2.89 1.42
Post-progression 1.29 1.75 -0.57
AE (QALY) 2.97 3.76 0.71
Progression-free 1.96 2.38 1.16
Post-progression 1.02 1.39 -0.45
AC () $539,113 $622,746 $422,874
ICER estimate ($/QALY) $181,212 $165,496 $594,144
DVd vs vVd
Estimates (range/point) Submitted EGP Reanalysis EGP Reanalysis
Lower Bound Upper Bound
AE (LY) 1.76 2.81 1.13
Progression-free 1.19 1.31 1.08
Post-progression 0.56 0.88 0.05
AE (QALY) 1.38 1.72 0.91
Progression-free 0.96 1.06 0.88
Estimates (range/point) Submitted EGP Reanalysis EGP Reanalysis
Lower Bound Upper Bound
Post-progression 0.06 0.66 0.04
AC () $178,779 $189,690 $178,583
ICER estimate (S/QALY) $128,839 $110,273 $195,399

5.3. Hrvatska

Nema objavljenih podataka.
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6. Organizacijski, legalni i eticki aspekti
6.1. Organizacijski aspekti

Daratumumab mora primijeniti zdravstveni radnik u okruZenju u kojem je dostupna oprema za
reanimaciju. Prije i nakon infuzije potrebno je primijeniti lijekove za smanjivanje rizika od reakcija na
infuziju daratumumaba.

King i sur. (2018.) su u svom radu istakli razmisljanja vezana uz sestrinsku skrb i aspekte upravljanja
lijeCenjem daratumumabom sa svrhom unapredenja terapijskog iskustva bolesnika koji se njime lijece.

Upravljanje primjenom daratumumaba zahtijeva posebna razmatranja. Primjenjuje se kao intravenozna
infuzija i mogu se pojaviti reakcije povezane s infuzijom (engl. infusion-related reactions, IRR).
Daratumumab takoder interferira s rutinskim transfuzijskim testovima, dajuci lazno pozitivne rezultate za
indirektni antiglobulinski test. Daratumumab se primjenjuje kao i.v. infuzija i stoga je vazno utvrditi da
bolesnik ima prikladan i.v. pristup za ucestala umetanja perifernih i.v. kanila i naknadne infuzije. Ako
umetanje perifernih i.v. kanila nije izvedivo, potreban je alternativni venski pristup.

Posebna se paZnja treba posvetiti bolesnicima s kroniénom opstruktivnom bolesti pluéa (KOPB) ili
kroni¢cnom astmom. Testiranje forsiranog ekspiratornog volumena u 1. sekundi (FEV1) moZe se zahtijevati
kod bolesnika kod kojih se sumnja na KOPB. Bolesnicima koji koriste inhalacijske bronhodilatatore za blagu
astmu treba savjetovati da ponesu inhalatore kod prve infuzije. Kod bolesnika s anamnezom COPD ili teske
perzistentne astme, treba razmotriti primjenu lijekova nakon infuzije kao S$to su antihistaminici,
bronhodilatatori kratkog i dugog djelovanja i inhalacijski kortikosteroidi.
Daratumumab se propisuje prema tjelesnoj tezini bolesnika; mora se zabiljeziti to¢na pocetna tezina.
Mijerenje teZine treba obaviti prije svake primjene infuzije. Daratumumab je trenutno odobren za uporabu
u Australiji u bolesnika s recidivirajué¢im ili refraktornim MM. Stoga, postojanje ve¢ postojecih bolesti ili
nuspojava povezanih s lijeCenjem prije pocetka terapije daratumumabom osigurat ¢e to¢nu procjenu
novih simptoma ili pogorsanje vec¢ postojecih. Uobicajena bolest ili ucinci lijecenja mogu ukljucivati
perifernu neuropatiju, citopeniju, trombotske dogadaje, gastrointestinalne ucinke i druge komorbiditete
vezane uz stariju dob, kao Sto su sréana ili respiratorna bolest ili dijabetes.
Daratumumab daje lazno pozitivne rezultate za indirektni antiglobulinski test; Coombs-ov test. Bolesnici
trebaju dobiti pocetni fenotip crvenih krvnih zrnaca 1-3 dana prije pocetka terapije daratumumabom, tako
da krv koja je predvidena za transfuziju ispravnog fenotipa. Zdravstvene informacije promicu
samozbrinjavanje, informiraju odluke o lijeCenju i poboljsavaju ucinkovitost klinicke skrbi. Uvjezbani tim
treba osigurati bolesniku i njegovoj obitelji pruzanje relevantnih informacija i priliku da postavljaju pitanja
o daratumumabu, ukljucujuéi raspored lijeCenja i vjerojatnost trajanja, nuspojavama i reakcijama na
infuziju. Bolesnicima treba pruziti pisane informacije u svrhu podrske njihovom ucenju i razumijevanju.
Vaino je da se objasni sekvencioniranje i trajanje lijeCenja.
Svi lijekovi trebaju biti prikazani, ukljucujuci premedikaciju i postmedikaciju i lijekove za lijecenje IRR-a.
Procjenu lijekova za raspored lijeCenja treba provoditi ljekarnik prema lokalnoj politici/protokolu. Za
napredovanje lijeCenja treba pripremiti sav paprirnati dio posla, osigurati da ljekarnik razumije da
daratumumab ne bi trebao biti rekonstruiran sve do obavijesti na dan infuzije da ¢e infuzija nastaviti. U
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centrima u kojima sestre rekonstituiraju monoklonalna antitijela, potrebno je prije rekonstitucije utvrditi
da bolesnik nastavlja s infuzijom i za to potrebno vrijeme.

Premedikacija

Da bi se sprijecila pojava daratumumabom uzrokovanih IRR-a, u predinfuziji se moraju davati sljededi
lijekovi , priblizno 1 sat, ali ne duze od 3 sata prije svake infuzije daratumumaba:

Kortikosteroid

Kombinirana terapija:

Primjeniti 20 mg (oralno ili i.v.) deksametazon prije svake infuzije daratumumaba.

oralni antipiretci (paracetamol 500-1000 mg)

Oralni ili i.v. antihistaminici (loratadin 10 mg ili ekvivalent).

Postoji takoder dokaz da uporaba montelukasta (antagonista leukotrienskih receptora) takoder moze
biti ucinkovita kao lijek za preinfuziju za IRR.

Bolesnici s anamnezom opstruktivne pluéne bolesti zahtijevaju paZljivo nadziranje i mogu biti potrebni
dodatni lijekovi nakon infuzije, uklju¢ujuéi bronhodilatatore kratkog i dugotrajnog djelovanja i inhalacijske
kortikosteroide. Ti inhalacijski postinfuzijski lijekovi mogu biti prekinuti nakon prve Cetiri infuzije ako
bolesnik nije doZivio vece IRR. Bolesnici s MM imaju povecan rizik od razvoja virusnih infekcija, ukljucujuci
herpes zoster. Za bolesnike koji primaju daratumumab preporucuje se prevencija herpes zoster-a sa
svrhom prevencije reaktiviranja herpes zoster virusa. Antivirusnu profilaksu treba zapoceti unutar 1 tjedna
nakon pocetka primjene daratumumaba i nastaviti 3 mjeseca nakon zavrsetka lijecenja.

6.1.1. Smjernice i preporuke profesionalnih stru¢nih drustava

Vidjeti gore navedeno.

7. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije

Kanadsko povjerenstvo za procjenu onkoloskih lijekova, listopad 2017.

Panel eksperata za klinicke smjernice (engl. Clinical guidance panel, CGP) napomenuo je da su bolesnici
koji su prethodno primali lenalidomid ili bortezomib i i imali recidiv i/ili su bili refraktorni, bili iskljuceni iz
CASTOR i POLLUX Kklinickih ispitivanja; medutim iz perspektive klinicke prakse, bolesnicima bi bilo
dozvoljeno lije¢enje daratumumabom ukoliko je njihova bolest napredovala nakon prve linije terapije.
CGP je primijetio da je ucinak daratumumaba neovisan o lenalidomidu,
bortezomibu i deksametazonu i prema njihovom misljenju daratumumab se moze koristiti ¢ak i u slucaju
refraktornosti na lenalidomid/bortezomib i/ili nakon progresije. CGP je zabiljezio zahtjev provincijalne
savjetodavne sluzbe (engl. Provincial Advisory group, PAG) za smjernice o upotrebi daratumumaba u
kombinaciji s lenalidomidom ili bortezomibom i deksametazonom kod novih bolesnika u odnosu na
prevalentne/bolesnike s teSko¢ama u prethodnom lijeéenju. CGP smatra da bi bolesnici koji su imali jednu
prethodnu liniju terapije bili podobni za daratumumab + lendalidomid/bortezomib + dexametazon. Osim
toga, za bolesnike koji imaju viSe relapsa, razumno je da ih se lije¢i daratumumabom
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+lenalidomid/bortezomib + dexametazon. CGP je napomenuo da ne moze biti konsenzusa o sekvenciranju
(odredivanju redoslijeda) terapije i izbor ovisi o prethodnoj liniji terapije, prethodnom odgovoru(ima) na
linije terapije, trajanju odgovora, nuspojavama, bolesnikovim ¢imbenicima, ¢imbenicima bolesti (npr.
genetici) i pristupu lijekovima. CGP panel je takoder primijetio da bi bolesnici na terapiji odrzavanja niskom
dozom lenalidomida ili bortezomiba bili podobni za terapiju daratumumab + lenalidomid/ bortezomib +
dexametazon.

CGP je primijetio da su sva ispitivanja uklju¢ena u mreznu metaanalizu (ASPIRE, POLLUX i CASTOR),
ukljucivala bolesnike koji su morali imati barem jednu liniju terapije, sve dok nisu bili refraktorni ili
imali recidiv na lenalidomidu i deksametazonu ili bortezomibu i deksametazonu. lako nije poznato dali je
analiza kontrolirala uéinke modifikatora, vazni modifikatori ucinka mogu biti dob, opce tjelesno stanje
(engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), broj linija prethodne terapije, citogenetski profil,
refraktorna bolest do posljednje linije terapije, ISS stadij bolesti, prethodna autologna transplantacija
matic¢nih stanica. Populacije studija POLLUX-a i CASTOR-a nisu bile manje tesko lije¢ene nego li u ASPIRE
studiji; medutim, CGP je naveo da intervencije iz neovisnih ispitivanja koje informiraju mreznu meta-
analizu nikada prema definiciji nece biti potpuno usporedive i mogu se izvuc¢i samo neizravni zakljucci.
Prihvadaju¢i ovu metodoloSsku opomenu proizaslu iz procjene mreine meta-analize, PFS i OS s
daratumumabom su barem jednako dobri, ako ne i bolji od karfilzomiba.

Panel za klinicke smjernice je zakljuCio da postoji ukupna neto klinicka korist koja se moze izvesti iz
dodavanja daratumumaba u standardnu terapiju za bolesnike s recidivirajué¢im ili refraktornim multiplim
mijelomom. Panel je temeljio ovaj zaklju¢ak na rezultatima dvaju dobro provedenih randomiziranih,
otvorenih klinickih studija koje pokazuju klini¢ki i statisti¢ki znacajna poboljSanja u preZivljenju bez
progresije bolesti i stopama ukupnog odgovora. Snizenje cijene lijeka dovest ¢e do troskovne ucinkovitosti
lijeenja.

Institut fur Qualitat und Wirtschafttlichkeit im Gesundheitwesen (IQWIG), veljaca 2018.

Odrasli s recidiviraju¢im i refraktornim multiplim mijelomom

Podaci koje je proizvodac prezentirao za procjenu dodatne koristi daratumumaba kod odraslih osoba s
recidivirajuc¢im i refraktornim multiplim mijelomom, ¢ija je prethodna terapija ukljucivala Pl i IMiD, a koji
su pokazali napredovanje bolesti na posljednjoj terapiji, nisu bili prikladni za izvodenje zakljucka o
dodatnoj koristi. Stoga dodatna prednost daratumumaba za ove bolesnike nije dokazana.

Daratumumab - vjerojatnost i opseg dodatne koristi

Indikacija Odgovarajuca terapija Vjerojatnost i produZenje dodatne koristi
usporedbe*

42



Daratumumab u
kombinaciji s
lenalidomidom i
dexametazonom, ili u
kombinaciji s
bortezomibom i
dexametazonom:
Odrasli bolesnici s
multiplim mijelomom
koji su primili najmanje
jednu prethodnu terapiju
* %

Bortezomib u kombinaciji
s pegiliranim
liposomalnim
doxorubicinom ili
bortezomibom u
kombinaciji s
dexametazonom ili
lenalidomid u
kombinaciji s
dexametazonom ili
elotuzumab u kombinaciji
s lenalidomidom i
dexametazonom

Za daratumumab u kombinaciji s bortezomibom i
dexametazonom:
dodatna korist nije dokazana

Za daratumumab u kombinaciji s lenalidomidom i
dexametazonom:

muskarci

dodatna korist nije dokazana

Zene

indikacija velike dodatne koristi

*Specificirana od G-BA — nadlezno tijelo za odluke u zdravstvu. U slu¢ajevima kada je tvrtka, zbog G-BA-ove specifikacije odgovarajuce terapije

usporedbe, mogla odabrati terapiju usporedbi izmedu nekoliko opcija, odgovarajuci izbor tvrtke tiskan je podebljanim slovima. ** za sadasnju

terapijsku indikaciju se pretpostavlja da se upotreba daratumumaba u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili u kombinaciji s

bortezomibom i deksametazonom provodi u okviru indukcijskog lije¢enja koji inducira remisiju (engl. remission-inducing induction treatment).

Kemoterapija visoke doze s transplantacijom maticnih stanica, koja moZze biti naknadna mogucnost lijecenja, stoga nije opcija kao dio

odgovarajuce terapije usporedbe.

Pozitivni i negativni ucinci procjene daratumumab + lenalidomid + dexametazonau usporedbi s

lenalidomidom i deksametazonom

Pozitivni ucinci

Negativni ucinci

Mortalitet

e Ukupno preZivljavanje

o  sex(Zene): indikacija dodatne koristi -
prosirenje: “znatno”

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
e  socijalno funkcioniranje: nagovjestaj dodatne
koristi - proSirenje: “manje”

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem simptomi (fizicko
funkcioniranje)
e <65 godina: nagovjestaj manje koristi -
prosirenje: “manje”

Ozbiljne/teske nuspojave
e  Teske nuspojave (CTCAE stupanj 3—4):
o ISS stadiji (stadij I): manja ili veéa Skodljivost -
prosirenje: “znatno”
e febrilna neutropenija: nagovjestaj vece Stetnosti
- prosirenje: “manje”

e  simptomi (insomnia):
o  ISS stadij Il: nagovjestaj dodatne koristi -

e  simptomi (proljev):
o  etnicka pripadnost (bijela rasa): nagovjestaj

Simptomi koji nisu ozbiljni/teski/kasne komplikacije

prosirenje: “prilicno”

dodatne koristi - prosirenje: “manje”

Nuspojave koje nisu ozbiljne/teske
e gastrointestinalni poremecaji i respiratorni
poremecaji: nagovjestaj vece Stetnosti -
prosirenje: “manje”
e torakalni i medijastinalni poremecaji: nagovjestaj
vece Stetnosti - prosirenje: “manje”

CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Events; ISS: International Staging System
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HAS, 2017.

Povjerenstvo je zakljucilo kako je terapijski u¢inak vazan u navedenoj indikaciji. Vezano uz dodanu
terapijsku vrijednost, bududi su rezultati temeljeni primarno na preZivljenju bez progresije bolesti i
stopama ukupnog odgovora, navedene kombinacije donose malu dodanu terapijsku vrijednost (ATB IV).
Povjerenstvo je donijelo pozitivhu odluku o navedenom lijeku u predloZenim kombinacijama i indikaciji.

8. Zakljucak i preporuke

ESMO klinicke smjernice (2017.) navode znacajnu ucinkovitost daratumumaba u prvom i u daljnim
recidivima u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom [ll, A] ili lenalidomidom i deksametazonom
[, A]. Obje trostruke kombinacije povecavaju prezivljenje bez progresije bolesti. U poodmaklim
slu¢ajevima multiplog mijeloma, odobreno je lijeCenje pomalidomid plus niska doza deksametazona i
daratumumab.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology klinicke smjernice (V4.2018.) navode poZeljna lijecenja za
prethodno lije¢eni multipli mijelom kombinacije daratumumab/bortezomib/dexametazon i
daratumumab/Ienalidomid/ dexametazon, a u druga preporucena lijeCenja svrstani su daratumumab i
kombinacija daratumumab/pomalidomid/dexametazon.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Terapija lijekom daratumumabom u kombinaciji s deksametazonom i lenalidomidom ili bortezomibom
bila je predmet drugih dvaju glavnih ispitivanja kojima su bili obuhvaéeni bolesnici u kojih se nakon terapije
drugim lijekovima multipli mijelom vratio ili bolesnici nisu reagirali na terapiju. Glavno mijerilo
djelotvornosti bilo je vrijeme koje su bolesnici Zivjeli bez pogorsanja bolesti (prezivljenje bez progresije
bolesti). U prvom od tih ispitivanja, kojim je bilo obuhvaceno 569 bolesnika, 78 % bolesnika koji su primali
daratumumab u kombinaciji s deksametazonom i lenalidomidom tijekom 18 mjeseci Zivjelo je bez
pogorsanja bolesti, u odnosu na 52 % bolesnika koji su primali deksametazon i lenalidomid. U drugom
ispitivanju, kojim je bilo obuhvaéeno 498 bolesnika, 61 % bolesnika koji su primali daratumumab u
kombinaciji s deksametazonom i bortezomibom tijekom 12 mjeseci Zivjelo je bez pogorsanja bolesti, u
odnosu na 27 % bolesnika koji su primali deksametazon s bortezomibom. Naj¢e$ée nuspojave lijeka
daratumumaba (koje se mogu javiti u otprilike 1 na 2 osobe) su reakcije na infuziju kao Sto su problemi s
disanjem, kasalj, hunjavica ili zacepljen nos, nadrazeno grlo, mucnina (slabost), povraéanje i zimica. Ostale
Ceste nuspojave (javljaju se u najmanje 1 na 5 bolesnika) su umor, vruéica, mucnina (slabost), proljev,
razine neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica), anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica),
trombocitopenija (smanjenje broja krvnih plocica) i periferna senzorna neuropatija (oStecenja Zivaca u
rukama i nogama).

Nedavno objavljene meta analize klinicke ucinkovitosti i sigurnosti pokazale su da je lijecenje
monoklonalnim antitijelima u kombinaciji s bortezomibom ili lenalidomidom plus deksametazon
rezultiralo boljim ishodima za omjere rizika (engl. Hazard ratios, HRs), preZivljavanje bez progresije bolesti
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(engl. Progression-free survival, PFS)i ukupno preZivljenje (engl. Overall survival, OS), omjere rizika (engl.
Risk ratios, RR) za potpuni odgovor (engl. Complete response, CR), vrlo dobar djelomiéni odgovor (engl.
Very good partial response, VGPR), ukupni odgovor (engl. Overall response, OR), progresivna bolest plus
stabilna bolesti (engl. Progressive disease plus stable disease, PD + SD) i uobicajene neZeljene dogadaje
najmanje 3. stupnja (engl. Grade 3 adverse events) u odnosu na inhibitore histonske deacetilaze (HDACi).
Daratumumab plus bortezomib ili lenalidomid i deksametazon mogu znacajno pobolj$ati PFS u usporedbi
s HDACi plus bortezomib ili lenalidomid i deksametazon uz najmaniji rizik od smrti. Trojna terapija s
daratumumabom (daratumumab, lenalidomid i deksametazon) bila je superiornija od ostalih trojnih
terapija za lijeCenje, a monoterapija daratumumabom je bila u¢inkovitija od bilo kojeg pojedinacnog lijeka
u bolesnika s potesko¢om u prethodno lijecenom multiplom mijelomu.

Troskovna ucinkovitost

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza relativne klini¢ke ucinkovitosti i
sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i ucinkovitosti (engl. CEA) ili
analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti zbog
nepostojanja stru¢njaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog okvira i nedostatnih financijskih sredstva
nije moguce angazirati niti medunarodne stru¢njake za provedbu istih.

Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu primijenjivi na razini Hrvatske. Naime rezultati
primarnih analiza troSkovne ucinkovitosti razliciti su ovisno o drzavama gdje su navedene analize
provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave.

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za
stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju
odnosi financiranja za taj lijek.

Preporuka je staviti lijek daratumumab (Darzalex) na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih
lijekova, sa sljedecom smjernicom za primjenu lijeka: , Darzalex (daratumumab) u kombinaciji s
lenalidomidom i deksametazonom ili bortezomibom i deksametazonom, za lijeCenje odraslih bolesnika
s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju. Odobravaju se 4 ciklusa
lijeCenja. Nastavak lijecenja je mogu¢ iskljucivo kod pozitivnog tumorskog odgovora na provedeno
lijeCenje (potpun odgovor, vrlo dobar djelomi¢an odgovor, djelomican odgovor ili stabilna bolest).
LijeCenje odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove.” Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucéava
sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-
a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za taj lijek.
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Dodatak | Procjene GLOBOCAN-a - Graficki prikaz - Procijenjena incidencija i prevalencija, odrasla
populacija: oba spola (Globocan, 2012.) / proporcija na 100 000

1-god 3-god 5-god
POPULACIA *Kvaliteta Incidencija prevalencija prevalencija prevalencija

(prop.) (prop.) (prop.)
Bjelorusija A2 282 202 (2.5) 448 (5.5) 595 (7.4)
Bugarska A2 240 173 (2.7) 385 (6.1) 507 (8.0)
Cetka Republika A2 426 289 (3.2) 616 (6.8) 785 (8.7)
Madarska G1 257 181 (2.1) 403 (4.7) 535 (6.3)
Republika Moldavija G1 53 38(1.3) 85 (2.9) 112 (3.8)
Poljska c3 1421 1035 (3.2) 2198 (6.7) 2818 (8.6)
Rumunijska E1 644 451 (2.5) 1019 (5.6) 1356 (7.5)
Ruska Federacija D2 2735 1977 (1.6) 4410 (3.7) 5822 (4.8)
Slovatka Al 284 203 (4.4) 452 (9.7) 596 (12.8)
Ukraijina A2 778 572 (1.5) 1288 (3.4) 1706 (4.4)
Danska A2 311 233 (5.1) 508 (11.0) 654 (14.2)
Estonija Al 70 48 (4.3) 108 (9.6) 145 (12.9)
Finska Al 358 272 (6.0) 619 (13.7) 816 (18.1)
Island Al 17 14 (5.4) 44 (16.9) 64 (24.6)
Irska Al 294 193 (5.4) 423 (11.8) 554 (15.4)
Latvija Al 82 58 (3.0) 127 (6.6) 167 (8.7)
Litva Al 187 131 (4.7) 286 (10.2) 374 (13.3)
Norvegka A2 456 357 (8.8) 828 (20.5) 1112 (27.5)
Svedska A2 625 512 (6.5) 1208 (15.3) 1617 (20.4)
Velika Britanija Al 4650 3229 (6.2) 7126 (13.7) 9348 (18.0)
Albanija G3 13 11 (0.4) 26 (1.0) 36 (1.4)
Bosna i Hercegovina D5 44 36 (1.1) 84 (2.6) 115 (3.6)
Hrvatska A2 229 179 (4.8) 425 (11.4) 583 (15.6)
Cipar A3 44 36 (3.9) 88 (9.4) 119 (12.7)
Greka G3 567 435 (4.5) 1024 (10.5) 1400 (14.4)
Italija B2 5362 4154 (7.9) 10017 (19.1) 13906 (26.6)
Makedonija G3 21 16 (0.9) 41(2.4) 57 (3.3)
Malta Al 19 14 (3.9) 34(9.5) 45 (12.5)
#Crna Gora G6 12 12 (2.3) 28 (5.5) 37(7.2)
Portugal c3 513 344 (3.8) 811 (8.9) 1128 (12.4)
Srbija B2 292 238 (2.9) 562 (6.9) 767 (9.4)
Slovenija Al 134 99 (5.6) 225 (12.8) 303 (17.3)
Spanjolska B2 2420 1830 (4.6) 4258 (10.7) 5730 (14.5)
Austrija A2 476 326 (4.5) 717 (9.9) 942 (13.0)
Belgija A2 835 655 (7.3) 1589 (17.7) 2217 (24.7)
Francuska B2 6022 4872 (9.4) 11711 (22.6) 16088 (31.1)
Njematka B2 5945 4147 (5.8) 9045 (12.7) 11716 (16.5)
Luxemburg D2 24 23(5.3) 63 (14.6) 85 (19.7)
Nizozemska A2 1201 923 (6.7) 2108 (15.3) 2800 (20.3)

Svicarska B2 578 470(7.1) 1080 (16.4) 1430 (21.7




# Italik — zemlja za koju nisu bili dostupni podaci Dostupnost podataka o incidenciji: A. Visoka kvaliteta* nationalni podaci ili visoko kvalitetni
regionalni (pokrivenost vec¢a od 50%). B. Visoko kvalitetni * regionalni (pokrivenost izmedu 10% i 50%). C. Visoko kvalitetni * regionalni
(pokrivenost niza od 10%). D. Nationalni podaci(stope). E. Regionalni podaci(stope). Fpodaci o ucestalosti. G. Bez podataka.

Procijenjeni mortalitet, odrasla populacija: oba spola, grube i dobno standardizirane stope na
100 000 (Globocan, 2012.)

POPULACIA *Kvaliteta  Broj g:)”pbaa ?t‘;zgo SEN Al el rKILZ‘E‘(I)a;Z;"%
Albanija G3 10 0.3 0.3 0.03
Austrija A2 331 3.9 1.5 0.16
Bjelorusija A2 216 2.3 1.3 0.18
Belgija A2 484 4.5 1.6 0.17
Bosna i Hercegovina D5 30 0.8 0.5 0.06
Bugarska A2 108 15 0.7 0.09
Hrvatska A2 140 3.2 1.3 0.16
Cipar A3 30 2.7 1.5 0.16
Cegka Republika A2 328 3.1 1.4 0.16
Danska A2 241 4.3 1.8 0.21
Estonija Al 54 4.0 1.7 0.20
Finska Al 274 5.1 1.9 0.20
Francuska B2 2764 4.4 1.6 0.17
Makedonija G3 18 0.9 0.6 0.07
Njemacka B2 3780 4.6 1.5 0.17
Gréka G3 380 33 1.2 0.12
Madarska Gl 203 2.0 0.9 0.11
Island Al 11 34 1.5 0.12
Irska Al 159 35 1.9 0.19
Italija B2 3194 5.2 1.7 0.19
Latvija Al 73 33 1.5 0.19
Litva Al 116 35 1.7 0.22
Luxemburg D2 15 2.9 1.3 0.15
Malta Al 13 31 1.4 0.17
#Crna Gora G6 9 14 1.0 0.15
Norveska A2 254 5.1 2.2 0.23
Poljska c3 1215 3.2 1.6 0.20
Portugal c3 365 34 14 0.15
Republika Moldavija G1 36 1.0 0.7 0.10
Rumunjska E1l 344 1.6 0.9 0.11
Ruska Federacija D2 2180 1.5 0.9 0.12
Srbija B2 241 24 14 0.18
Slovacka Al 127 2.3 1.3 0.15
Slovenija Al 102 5.0 2.0 0.21
Spanjolska B2 1675 3.6 1.3 0.14
Svedska A2 507 53 2.0 0.21
Svicarska B2 335 4.3 1.7 0.19
Nizozemska A2 641 3.8 1.6 0.17




Ukrajina A2 485 1.1 0.6 0.08
Velika Britanija Al 2799 4.5 1.8 0.19
Predikcija multiplog mijeloma za Europsku Uniju, 2012. i 2025.g.
Multipli mijelom, Europska unija, GLOBOCAN 2012 (IARC)
Godina Procijenjeni broj Muskarci Zene Oba spola
novih karcinoma(sve
starosne dobi)
2012. 18043 15599 33642
Dob<65 5879 4303 10182
Dob>=65 12164 11296 23460
2025. 22192 18420 40612
Dob<65 5879 4303 10182
Dob>=65 15829 13849 29678
Demografske promjene
4149 2821 6970
Dob<65 484 268 752
Dob>=65 3665 2553 6218

Prognoze za populaciju su izdvojene su iz United Nations, World Population prospects, the 2012 revision.

Brojevi su izracunati pomocu dobno specificne stope i odgovarajuée populacije 10 dobnih skupina.
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Multipli mijelom, predikcija za Europsku uniju - Broj novih slucajeva u 2025.g. (sve starosne dobi)
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Incidencija- predikcija za Europsku Uniju, GLOBOCAN 2012 baze podataka za oba spola u 2025. godini

(23.07.2018)

Predikcija multiplog mijeloma za Hrvatsku, 2012. i 2025.g.
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Demografske promjene 19 10 29

dob < 65 -2 -3 -5

dob >= 65 21 13 34

Multipli mijelom, predikcija za Hrvatsku

Broj novih slucajeva u 2025. g. (sve starosne dobi)
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Incidencija - predikcija za Hrvatsku, GLOBOCAN 2012 baze podataka za oba spola u 2025. godini (23.07.2018)
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Dodatak Il Studije u tijeku

NCTID

Naziv istraZivanja

Sponzor

Broj ispitanika

Ustroj
istraZivanja

Pocetak

Planirani

zavrSetak

Klinicke studije u tijeku koje vise ne regrutiraju sudionike iz javno dostupnog registra Clinical Trials.gov, na dan

21.08.2018.
NCT02626481 | A Multicenter Open Label Phase Il Study University Hospital, 64 Intervencijsko, 28.12.2015. | Sijecanj, 2021.
of Daratumumab in Combination With Lille otvoreno, faza 2
Dexamethasone in Multiple Myeloma
Resistant or Refractory to Bortezomib and
Lenalidomide and Pomalidomide - an IFM
2014-04 Study
NCT02918331 | A Phase 1b Study of INJ-54767414 Janssen 7 Intervencijsko, 27.9.2016. 15.4.2020.
(Daratumumab) in Combination With Pharmaceutical K.K. otvoreno,
Lenalidomide and Dexamethasone (DRd) fazalb
in Japanese Subjects With Previously
Untreated Multiple Myeloma Who Are
Ineligible for High-dose Therapy and
Autologous Stem Cell Transplantation
NCT03357952 Randomized, Open-label, Multicenter, Janssen Research & 10 Intervencijsko, 16.11.2017. 15.12.2019.
Multiphase Study of JNJ-63723283, an Development, LLC otvoreno,
Anti-PD-1 Monoclonal Antibody, randomizirano
Administered in Combination With
Daratumumab, Compared With
Daratumumab Alone in Subjects With
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
NCT01615029 | An Open Label, International, Multicenter, | Janssen Research & 45 Intervencijsko, 26.06.2012. 08.12.2022.
Dose Escalating Phase I/1I Trial Development, LLC otvoreno
Investigating the Safety of Daratumumab
in Combination With Lenalidomide and
Dexamethasone in Patients With
Relapsed or Relapsed and Refractory
Multiple Myeloma
NCT02136134 | Phase 3 Study Comparing Daratumumab, Janssen Research & 499 Intervencijsko, 15.08.2014. 15.06.2021.
Bortezomib and Dexamethasone (DVd) vs | Development, LLC otvoreno,
Bortezomib and Dexamethasone (Vd) in randomizirano
Subjects With Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma
NCT02076009 | Phase 3 Study Comparing Daratumumab, Janssen Research & 569 Intervencijsko, 23.05.2014. 29.09.2020.
Lenalidomide, and Dexamethasone (DRd) Development, LLC otvoreno,
vs Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) randomizirano
in Subjects With Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma
Actual Study Start Date B: May 23, 2014
NCT02252172 | A Phase 3 Study Comparing Janssen Research & 745 Intervencijsko, 16.02.2015. 22.11.2022.
Daratumumab, Lenalidomide, and Development, LLC otvoreno,
Dexamethasone (DRd) vs Lenalidomide randomizirano
and Dexamethasone (Rd) in Subjects With
Previously Untreated Multiple Myeloma
Who Are Ineligible for High Dose Therapy
NCT02807454 | A Phase 2, Multicenter, Open-label, Study Celgene 37 Intervencijsko, 07.07.2016. 08.04.2019.
to Determine the Safety and Efficacy for otvoreno,

the Combination of Durvalumab (DURVA)
and Daratumumab (DARA) (D2) in
Subjects With Relapsed and Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)

randomizirano
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NCT01946477 A Phase 2, Multicenter, Multi-cohort, Celgene 162 Intervencijsko, 29.05.2014. 31.10.2024.
Open-label Study of Pomalidomide in otvoreno
Combination With Low-dose
Dexamethasone or Pomalidomide in
Combination With Low-dose
Dexamethasone and Daratumumab in
Subjects With Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma Following
Lenalidomide Based Therapy in the First
or Second Line Setting.

NCT02874742 Phase 2, Randomized, Open-Label Study Janssen Research & 224 Intervencijsko, 29.08.2016. 30.12.2021.
Comparing Daratumumab, Lenalidomide, Development, LLC otvoreno,
Bortezomib, and Dexamethasone (D-RVd) randomizirano

Versus Lenalidomide, Bortezomib, and
Dexamethasone (RVd) in Subjects With
Newly Diagnosed Multiple Myeloma
Eligible for High-Dose Chemotherapy and
Autologous Stem Cell Transplantation

NCT01998971 | An Open-Label, Multicenter, Phase 1b Janssen Research & 260 Intervencijsko, 18.02.2014. 12.07.2020.
Study of JNJ-54767414 (HuMax CD38) Development, LLC otvoreno
(Anti-CD38 Monoclonal Antibody) in
Combination With Backbone Regimens
for the Treatment of Subjects With
Multiple Myeloma

NCT02195479 A Phase 3, Randomized, Controlled, Janssen Research & 706 Intervencijsko, 09.12.2014. 20.10.2021.
Open-label Study of VELCADE Development, LLC otvoreno,
(Bortezomib) Melphalan-Prednisone randomizirano

(VMP) Compared to Daratumumab in
Combination With VMP (D-VMP), in
Subjects With Previously Untreated
Multiple Myeloma Who Are Ineligible for
High-dose Therapy

NCT02955810 | Phase Ib Study of Weekly National University 18 Intervencijsko, 11. 2016. 11.2020.
Cyclophosphamide-Bortezomib- of Ireland, Galway, otvoreno
Dexamethasone (CyBorD) With Ireland

Daratumumab (DARA) in Transplant
Eligible Patients With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma (MM): "The CyBorD-

DARA Study
NCT02951819 | Daratumumab Plus Cyclophosphamide, Janssen Scientific 101 Intervencijsko, 09.11.2016. 25.12.2020.
Bortezomib and Dexamethasone (Dara- Affairs, LLC otvoreno

CyBorD) in Previously Untreated and
Relapsed Subjects With Multiple

Myeloma
NCT02336815 | A Phase 2b, Open-Label, Single-Arm Study | Karyopharm 202 Intervencijsko, 05.2015. 10.2019.
of Selinexor (KPT-330) Plus Low--Dose Therapeutics Inc otvoreno

Dexamethasone (Sd) in Patients With
Multiple Myeloma Previously Treated
With Lenalidomide, Pomalidomide,
Bortezomib, Carfilzomib, and an Anti-
CD38 Monoclonal Antibody (mAb)
Daratumumab, and Refractory to Prior
Treatment With Glucocorticoids, an
Immunomodulatory Agent, a Proteasome
Inhibitor, and an the Anti-CD38 mAb
Daratumumab

Klinicke studije u tijeku koje viSe ne regrutiraju sudionike iz javno dostupnog registra WHO International Clinical Trials
Registry Platform, na dan 22.08.2018.
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NCT ID Naziv istraZivanja Sponzor Broj Ustroj Pocetak Planirani
istraZivanja
ispitanika zavrSetak

EUCTR2017- Induction therapy with bortezomib- Fundacion PETHEMA 462 Intervencijsko, 04/07/2018. 2031.
000044-18-ES melphalan and prednisone (VMP) randomizirano,

followed by lenalidomide and kontrolirano,

dexamethasone (Rd) versus carfilzomib, otvoreno, faza l

lenalidomide and dexamethasone (KRd)

plus/minus daratumumab, 18 cycles,

followed by consolidation and

maintenance therapy with lenalidomide

and daratumumab: phase Ill, multicenter,

randomized trial for elderly fit newly

diagnosed multiple myeloma patients

aged between 65 and 80 years -

GEM2017FIT
EUCTR2017- An Open-label, Multicenter, Phase 2 trial Fundacion PETHEMA 62 Intervencijsko, 11/05/2018. 2023.
002326-21-ES | of selinexor (KPT-330), bortezomib and otvoreno

low-dose dexamethasone plus

daratumumab (SELIBORDARA) for the

treatment of patients with refractory or

relapsed and refractory multiple myeloma

- GEM-SELIBORDARA
EUCTR2017- Efficacy of Daratumumab in Patients with Hellenic Society of 38 Intervencijsko, 15/12/2017. 2020.
003950-18-GR | Relapsed/Refractory Myeloma with Renal Hematology fazall

Impairment - The DARE study
EUCTR2017- A Prospective, Multicenter, Non- Hellenic Society of 57 Intervencijsko, 15/12/2017. 20109.
003951-44-GR | comparative, Open-label, Phase Il Study Hematology fazall

to Evaluate the Effects of Daratumumab

Monotherapy on Bone Parameters in

Patients with Relapsed and /or Refractory

Multiple Myeloma who Have Received at

least 2 Prior Lines of Therapy including

Lenalidomide and a Proteasome Inhibitor

- The REBUILD study
EUCTR2017- An Open-Label Phase 1/2a Study of the Oncopeptides AB 80 Intervencijsko, 14/12/2017. 2019.
002120-24-CZ | Safety and Efficacy of Melflufen and otvoreno,

Dexamethasone in Combination with fazall

either Bortezomib or Daratumumab in

Patients with Relapsed or Relapsed-

Refractory Multiple Myeloma - Anchor

Trial
EUCTR2017- A Phase 3 Randomized, Multicenter Study | Janssen-Cilag 480 Intervencijsko, 04/10/2017. 2019.
000206-38-SE of Subcutaneous vs. Intravenous International N.V. randomizirano,

Administration of Daratumumab in kontrolirano,

Subjects With Relapsed or Refractory otvoreno

Multiple Myeloma
EUCTR2017- A Randomized, Open-label, Multicenter, Janssen-Cilag 386 Intervencijsko, 16/10/2017. 2019.

002611-34-BE

Multiphase Study of JNJ-63723283, an
Anti-PD-1 Monoclonal Antibody,
Administered in Combination with
Daratumumab, Compared with
Daratumumab Alone in Subjects with

International N.V.

randomizirano,
kontrolirano,
otvoreno, faza ll
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Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma.

EUCTR2017- A Phase 3 Study Comparing European Myeloma 302 Intervencijsko, 19/05/2017. 2023.
001618-27-GR | Pomalidomide and Dexamethasone With Network (EMN) randomizirano,

or Without Daratumumab in Subjects kontrolirano,

With Relapsed or Refractory Multiple otvoreno, faza lll

Myeloma Who Have Received at Least

One Prior Line of Therapy With Both

Lenalidomide and a Proteasome Inhibitor.

- The APOLLO Study
EUCTR2017- A phase 2 study of nivolumab combined VU University 60 Intervencijsko, 23/05/2017. 2022.
000169-60-NL | with daratumumab with or without Medical Center otvoreno,

lenalidomide-dexamethasone in fazall

relapsed/refractory multiple myeloma -

NIVO/DARA study
EUCTR2016- Efficacy and tolerability of ixazomib, HOVON Foundation 132 Intervencijsko, 19/06/2017. 2024.
002600-90-NL | daratumumab and low dose faza ll

dexamethasone (IDd) followed by

ixazomib and daratumumab maintenance

therapy until progression for a maximum

of 2 years in unfit and frail newly

diagnosed multiple myeloma patients; an

open-label phase Il trial
EUCTR2016- MUK nine b: OPTIMUM. A phase Il study Univeristy of Leeds 95 Intervencijsko, 21/03/2017. 2022.
002670-12-GB | evaluating multiple novel agents fazall

optimised combination of biological

therapy in newly diagnosed high risk

multiple myeloma and plasma cell

leukaemia. - MUK Nine b: Optimum
EUCTR2016- DAratumumab iN combination with University Hospital 36 Intervencijsko, 14/11/2016. 2020.
000433-51-DE | Bortezomib and Dexamethasone in Tlbingen otvoreno,

subjects with relapsed or relapsed and fazall

refractory Multiple Myeloma and severe

renal impairment including subjects

undergoing hemodialysis. A phase 2,

open-label, multicenter trial
EUCTR2015- An Open-Label Treatment Use Protocol Janssen-Cilag 2000 Intervencijsko, 11/01/2016. 2019.
002993-19-GB | for Daratumumab in Subjects with International N.V. faza lll

Multiple Myeloma Who Have Received at
Least 3 Prior Lines of Therapy (Including a
Proteasome Inhibitor and an
Immunomodulatory Agent) or are Double
Refractory to a Proteasome Inhibitor and
an Immunomodulatory Agent
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