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Opinia Rady Przejrzystości  
nr 322/2017 z dnia 2 października 2017 roku  

w sprawie oceny zasadności finansowania ze środków publicznych 
w ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych leku 

DARZALEX (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy 
(ICD10: C90.0) 

Rada Przejrzystości uznaje za niezasadne finansowanie ze środków publicznych, 
w ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych, leku DARZALEX 
(daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD10: C90.0). 

Uzasadnienie 

Darzalex (daratumumab) zarejestrowany jest do stosowania w dwóch 
sytuacjach klinicznych: 

 w monoterapii u dorosłych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem 
mnogim, których wcześniejsze leczenie obejmowało inhibitor proteasomu 
i lek immunomodulujący i u których nastąpiła progresja choroby w trakcie 
ostatniego leczenia, 

 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem 
i deksametazonem w leczeniu dorosłych pacjentów ze szpiczakiem mnogim, 
którzy otrzymali co najmniej jedną wcześniejszą terapię. 

W obu wskazaniach rejestracyjnych terapia dotyczy chorych na szpiczaka 
mnogiego, który jest trzecią pod względem liczby nowych zarejestrowanych 
przypadków chorobą nowotworową układu limfoidalnego u dorosłych w Polsce. 
Według zaleceń NCCN, które oparte są o najnowsze dane kliniczne, bez analizy 
uwarunkowań farmakoekonomicznych, w leczeniu pierwszego rzutu 
wykorzystywane są cytostatyki w skojarzeniu z bortezomibem lub bortezomib 
w skojarzeniu z lenalidomidem i dexamethasonem. U chorych, u których 
uzyskano odpowiedź dokonuje się autologicznego przeszczepu szpiku kostnego 
z leczeniem podtrzymującym. Leczenie umożliwia uzyskanie remisji, wydłużenie 
przeżycia wolnego od choroby oraz przeżycia całkowitego, najczęściej 
nie prowadzi jednak do trwałego wyleczenia. Przy późnych nawrotach ponawia 
się schemat stosowany w pierwszej linii, w przypadkach opornych NCCN zaleca 
stosowanie leków immunomodulujących (daratumumab, karfilzomib, 
pomalidomid, elotuzumab, ixazomib), żaden z nich nie jest obecnie 
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refundowany w Polsce. Konsekwencją progresji choroby i oporności na leczenie 
jest zgon chorego. 

Darzalex (daratumumab) był oceniany w badaniach klinicznych 
odpowiadających sytuacjom klinicznym odzwierciedlonym we wskazaniach 
rejestracyjnych.  

Daratumumab w monoterapii u dorosłych z nawrotowym i opornym na leczenie 
szpiczakiem mnogim, których wcześniejsze leczenie obejmowało inhibitor 
proteasomu i lek immunomodulujący i u których nastąpiła progresja choroby 
w trakcie ostatniego leczenia był oceniany w badaniu jednoramiennym 
Lonial 2016. W badaniu wykazano, że w tej populacji chorych zastosowanie 
daratumumabu przyniosło odpowiedź u 29% chorych, mediana czasu 
do progresji wyniosła 3.7 miesiąca. Po upływie roku od rozpoczęcia leczenia 
żyło 64.8% chorych. Ze względu na brak ramienia kontrolnego nie jest 
możliwego oszacowanie przeżyć, jakie można uzyskać w takiej sytuacji klinicznej 
przy zastosowaniu standardowych metod leczenia. Brak jest czynników 
predykcyjnych pozwalających wyodrębnić podgrupę chorych odnoszącą korzyć 
z leczenia daratumumabem. 

Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu 
dorosłych pacjentów ze szpiczakiem mnogim, którzy otrzymali co najmniej 
jedną wcześniejszą terapię oceniany był w badaniu Dimopoulos 2016. 
W badaniu tym wykazano znacząco wyższy odsetek odpowiedzi u chorych 
leczonych daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem 
w porównaniu z ramieniem kontrolnym (lenalidomid, dexamethason): 92.9% vs. 
76.4%. Po 12 miesiącach od rozpoczęcia leczenia odsetek chorych bez progresji 
wynosił 83.2% vs. 60.1% w ramieniu kontrolnym. Podobny zysk w zakresie 
odsetka odpowiedzi i czasu do progresji wykazano w badaniu MMY3004, 
w którym oceniano daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem 
i deksametazonem. Zdaniem Rady we wskazaniu tym można mieć wątpliwości, 
czy lek spełnia kryterium terapii ratunkowej. 

Stosowanie daratumumabu wiążę się ze stosunkowo wysoką toksycznością. 
Do bardzo częstych działań niepożądanych wymienionych w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego Darzalex należą: zapalenie płuc, zakażenie górnych dróg 
oddechowych, neutropenia, trompocytopenia, niedokrwistość, limfopenia, 
obwodowa neuropatia, ból głowy, kaszel, duszność, biegunka, nudności, 
wymioty, skurcze mięśni, zmęczenie, gorączka, obrzęk obwodowy, reakcje 
związane z infuzją. Ze względu na dużą częstość ciężkich działań niepożądanych 
Darzalex podlega dodatkowemu monitorowaniu EMA. 

W monoterapii u dorosłych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem 
mnogim, których wcześniejsze leczenie obejmowało inhibitor proteasomu 
i lek immunomodulujący i u których nastąpiła progresja choroby w trakcie 
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ostatniego leczenia wydłużenie mediany czasu do progresji o (średnio) 
3.7 miesiąca, wiąże się z wysokim ryzykiem wystąpienia ciężkich działań 
niepożądanych. Brak jest wiarygodnych dowodów naukowych pozwalających 
ocenić wpływ zastosowania daratumumabu na przeżycie w porównaniu 
ze stosowanymi obecnie w Polsce strategiami leczenia. 

Zastosowanie daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem 
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorosłych 
pacjentów ze szpiczakiem mnogim, którzy otrzymali co najmniej jedną 
wcześniejszą terapię przynosi istotną korzyść w  zakresie czasu do progresji 
choroby (badania MMY3003 i MMY3004). Dane dotyczące długoterminowych 
przeżyć całkowitych z badań MMY3003 i MMY3004 nią są jednak dostępne, 
a dotychczasowa obserwacja sięgająca 12 miesięcy nie wykazała istotnych 
klinicznie różnic skojarzenia daratumumabu z leczeniem standardowym, 
tj. lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem 
(Bhatnagar V, The Oncologist 2017). Zważywszy na stosunkowo wysoką 
częstość działań niepożądanych daratumumabu finansowanie tego leku wydaje 
się przedwczesne. 

Porównanie kosztów leczenia daratumumabu z innymi lekami jest trudne 
ze względu na brak badań bezpośrednio porównujących te terapie. Koszt 
daratumumabu w jednym cyklu leczenia jest około   niż koszt 
jednego cyklu pomalidomidu i około   niż pabinostatu.  

Opracowanie AOTMiT w sprawie zasadności finansowania ze środków 
publicznych wskazuje, że przy założeniu, że pacjenci z grupy docelowej będą 
leczeni 3 cyklami daratumumabu w monoterapii u dorosłych z nawrotowym 
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, których wcześniejsze leczenie 
obejmowało inhibitor proteasomu i lek immunomodulujący i u których nastąpiła 
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia potencjalne obciążenie 
finansowe dla płatnika wyniesie około   . Zastosowanie 3 cykli 
leczenia nie jest jednak zgodne z Charakterystyką Produktu Leczniczego, który 
zaleca stosowanie leku do progresji. Zdaniem Rady u chorych, u których 
uzyskano odpowiedź powinno zastosować się większą liczbą cykli. Finansowanie 
daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub 
bortezomibem i deksametazonem we wcześniejszych liniach leczenia 
(bortezomib i lenalidomid są dostępne w Polsce) wiązałoby się ze znacznie 
wyższymi kosztami. 

Alternatywne technologie dla monoterapii u dorosłych z nawrotowym 
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, których wcześniejsze leczenie 
obejmowało inhibitor proteasomu i lek immunomodulujący i u których nastąpiła 
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia obejmują inne leki 
immunomodulujące (karfilzomib, pomalidomid, elotuzumab, ixazomib). Żaden 
z tych leków nie jest obecnie finansowany w Polsce. Pomalidomid 
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i panobinostat były oceniane przez AOTMiT i uzyskały negatywną rekomendację 
Prezesa ze względu na niezadowalającą efektywność kosztową. Tym samym, 
w aktualnej sytuacji refundacyjnej realną alternatywę stanowi paliatywna 
chemioterapia i leczenie wspomagające (opieka paliatywna), których 
bezpieczeństwo jest dobrze poznane, ograniczenie stanowi natomiast 
ich relatywnie niewielka skuteczność w przypadkach oporności na wcześniejsze 
linie leczenia.   

Alternatywą dla zastosowania daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem 
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorosłych 
pacjentów ze szpiczakiem mnogim, którzy otrzymali co najmniej jedną 
wcześniejszą terapię jest z lenalidomid i deksametazon lub bortezomib 
i deksametazon dostępne w Polsce w ramach katalogu substancji czynnych 
stosowanych w chemioterapii (bortezomid) lub w ramach programu leczenia 
chorych na szpiczaka mnogiego. Leczenie przy zastosowaniu lenalidomidu 
i deksametazonu lub bortezomibu i deksametazonu jest bardziej bezpieczne lecz 
mniej skuteczne (w odniesieniu do odsetka odpowiedzi i czasu do progresji) 
w porównaniu z terapią trójlekową. 

Zdaniem Rady należy w przyszłości rozważyć ocenę zasadności objęcia 
refundacją w ramach programu lekowego, w obu omawianych wskazaniach.  
 
 
 
 
Wiceprzewodniczący Rady Przejrzystości 

Tryb wydania opinii 

Opinię wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki 
zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z późn. zm.), w nawiązaniu do 
zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piśmie PLD.46434.4046.2017.AK z dnia 1.09.2017r., z uwzględnieniem 
opracowania w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych, raport nr: OT.434.32.2017, „Darzalex 
(daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy, w ramach ratunkowego dostępu do technologii 
lekowych”, Data ukończenia: 27 września 2017 r.. 

Inne wykorzystane źródła danych:  

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystości. 
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