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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku
DARZALEX (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy
(ICD10: C90.0)

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

Uzasadnienie

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

e W monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu
i lek immunomodulujgcy i u ktorych nastgpifa progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia,

e« w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszq terapie.

W obu wskazaniach rejestracyjnych terapia dotyczy chorych na szpiczaka

mnogiego, ktory jest trzeciq pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych

przypadkow chorobg nowotworowgq uktadu limfoidalnego u dorostych w Polsce.

Wedtug zalecern NCCN, ktdre oparte sq o najnowsze dane kliniczne, bez analizy

uwarunkowan farmakoekonomicznych, w leczeniu pierwszego rzutu

wykorzystywane sq cytostatyki w skojarzeniu z bortezomibem lub bortezomib

w skojarzeniu z lenalidomidem i dexamethasonem. U chorych, u ktorych

uzyskano odpowiedz dokonuje sie autologicznego przeszczepu szpiku kostnego

z leczeniem podtrzymujgcym. Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydtuzenie

przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego, najczesciej

nie prowadzi jednak do trwatego wyleczenia. Przy poZnych nawrotach ponawia
sie schemat stosowany w pierwszej linii, w przypadkach opornych NCCN zaleca
stosowanie lekow immunomodulujgcych  (daratumumab,  karfilzomib,
pomalidomid, elotuzumab, ixazomib), zaden z nich nie jest obecnie
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refundowany w Polsce. Konsekwencjq progresji choroby i opornosci na leczenie
jest zgon chorego.

Darzalex  (daratumumab) byt oceniany w  badaniach  klinicznych
odpowiadajgcych sytuacjom klinicznym odzwierciedlonym we wskazaniach
rejestracyjnych.

Daratumumab w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor
proteasomu i lek immunomodulujqcy i u ktdrych nastqpita progresja choroby
w trakcie ostatniego leczenia byt oceniany w badaniu jednoramiennym
Lonial 2016. W badaniu wykazano, ze w tej populacji chorych zastosowanie
daratumumabu przyniosto odpowiedZz u 29% chorych, mediana czasu
do progresji wyniosta 3.7 miesigca. Po uptywie roku od rozpoczecia leczenia
zyto 64.8% chorych. Ze wzgledu na brak ramienia kontrolnego nie jest
mozliwego oszacowanie przezyc, jakie mozna uzyskac w takiej sytuacji klinicznej
przy zastosowaniu standardowych metod leczenia. Brak jest czynnikdw
predykcyjnych pozwalajgcych wyodrebni¢ podgrupe chorych odnoszgcq korzyc
z leczenia daratumumabem.

Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej
jednq wczesniejszq terapie oceniany byt w badaniu Dimopoulos 2016.
W badaniu tym wykazano znaczqco wyzszy odsetek odpowiedzi u chorych
leczonych daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
w porownaniu z ramieniem kontrolnym (lenalidomid, dexamethason): 92.9% vs.
76.4%. Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia odsetek chorych bez progresji
wynosit 83.2% vs. 60.1% w ramieniu kontrolnym. Podobny zysk w zakresie
odsetka odpowiedzi i czasu do progresji wykazano w badaniu MMY3004,
w ktorym  oceniano daratumumab w  skojarzeniu z  bortezomibem
i deksametazonem. Zdaniem Rady we wskazaniu tym mozna mie¢ wqtpliwosci,
czy lek spetnia kryterium terapii ratunkowej.

Stosowanie daratumumabu wiqgze sie ze stosunkowo wysokqg toksycznosciq.
Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych wymienionych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Darzalex nalezq: zapalenie ptuc, zakazenie gornych drég
oddechowych, neutropenia, trompocytopenia, niedokrwistosc¢, limfopenia,
obwodowa neuropatia, bol gtowy, kaszel, dusznosé¢, biegunka, nudnosci,
wymioty, skurcze miesni, zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, reakcje
zwigzane z infuzjq. Ze wzgledu na duzq czestosc ciezkich dziatan niepozgdanych
Darzalex podlega dodatkowemu monitorowaniu EMA.

W monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu
i lek immunomodulujgcy i u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie
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ostatniego leczenia wydtuzenie mediany czasu do progresji o (Srednio)
3.7 miesigca, wigze sie z wysokim ryzykiem wystqgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych. Brak jest wiarygodnych dowoddow naukowych pozwalajgcych
oceni¢ wptyw zastosowania daratumumabu na przezycie w porownaniu
ze stosowanymi obecnie w Polsce strategiami leczenia.

Zastosowanie daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapie przynosi istotnq korzys¢ w zakresie czasu do progresji
choroby (badania MMY3003 i MMY3004). Dane dotyczgce dfugoterminowych
przezy¢ catkowitych z badan MMY3003 i MMY3004 nig sq jednak dostepne,
a dotychczasowa obserwacja siegajgca 12 miesiecy nie wykazata istotnych
klinicznie rdznic skojarzenia daratumumabu z leczeniem standardowym,
tj. lenalidomidem i deksametazonem Iub bortezomibem i deksametazonem
(Bhatnagar V, The Oncologist 2017). Zwazywszy na stosunkowo wysokq
czestosc dziatan niepozqdanych daratumumabu finansowanie tego leku wydaje
sie przedwczesne.

Porownanie kosztow leczenia daratumumabu z innymi lekami jest trudne
ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych te terapie. Koszt
daratumumabu w jednym cyklu leczenia jest okoto niz koszt
jednego cyklu pomalidomidu i okoto niz pabinostatu.

Opracowanie AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych wskazuje, ze przy zatozeniu, ze pacjenci z grupy docelowej bedq
leczeni 3 cyklami daratumumabu w monoterapii u dorostych z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujqgcy i u ktorych nastqgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia potencjalne obcigzenie
finansowe dla pfatnika wyniesie okoto _ Zastosowanie 3 cykli
leczenia nie jest jednak zgodne z Charakterystykq Produktu Leczniczego, ktory
zaleca stosowanie leku do progresji. Zdaniem Rady u chorych, u ktdrych
uzyskano odpowiedZ powinno zastosowac sie wiekszq liczbq cykli. Finansowanie
daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem | deksametazonem Iub
bortezomibem ideksametazonem we wczesSniejszych liniach leczenia
(bortezomib i lenalidomid sq dostepne w Polsce) wigzatoby sie ze znacznie
wyzszymi kosztami.

Alternatywne technologie dla monoterapii u dorostych z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrych wczesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujqgcy i u ktdrych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia obejmujq inne leki
immunomodulujgce (karfilzomib, pomalidomid, elotuzumab, ixazomib). Zaden
ztych lekdw nie jest obecnie finansowany w Polsce. Pomalidomid
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i panobinostat byty oceniane przez AOTMIT i uzyskaty negatywnq rekomendacje
Prezesa ze wzgledu na niezadowalajgcq efektywnosc¢ kosztowqg. Tym samym,
w aktualnej sytuacji refundacyjnej realnq alternatywe stanowi paliatywna
chemioterapia i leczenie wspomagajgce (opieka paliatywna), ktorych
bezpieczeristwo jest dobrze poznane, ograniczenie stanowi natomiast
ich relatywnie niewielka skutecznos¢ w przypadkach opornosci na wczesniejsze
linie leczenia.

Alternatywq dla zastosowania daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem | deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej jedngq
wczesniejszq terapie jest z lenalidomid i deksametazon Iub bortezomib
i deksametazon dostepne 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 porownaniu z terapiq trojlekowq.

Zdaniem Rady nalezy w przysztosci rozwazy¢ ocene zasadnosci objecia
refundacjg w ramach programu lekowego, w obu omawianych wskazaniach.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6in. zm.), w nawigzaniu do
zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLD.46434.4046.2017.AK z dnia 1.09.2017r., z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, raport nr: 0T.434.32.2017, ,Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”, Data ukonczenia: 27 wrzesnia 2017 r..

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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