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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml, we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy (ICD10: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy
(ICD10: €90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
nie sg wystarczajgce aby jednoznacznie stwierdzi¢ skutecznos¢ wnioskowanej technologii
wzgledem komparatoréw. Brak jest randomizowanych badan klinicznych, gdzie omawiana
technologia byftaby poréwnywana zaktywnym leczeniem, zplacebo czy tez z opieka
paliatywng. Dostepne sg wyfgcznie jednoramienne badania kliniczne, co w ocenie zaréwno
Rady Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji, nie stanowi podstawy wiarygodnego wnioskowania
o efektywnosci klinicznej leku. Aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, ze wyniki wskazujg na
pozytywny wptyw stosowania daratumumabu na przebieg choroby. Odsetek pacjentdw,
u ktérych wystgpita poprawa w zaleznosci od badania wynosit: 29,2% - Lonial 2016; 36% -
Lokhorst 2015; 60% - lida 2017. Najlepszy wynik uzyskano w badaniu, ktdre zostato
przeprowadzone w populacji japonskiej liczagcej jedynie 9 pacjentédw. Do pozostatych badan
wigczono wiekszg i bardziej zréznicowang populacje pacjentéw, dlatego tez ich wyniki nalezy
traktowac jako blizsze mozliwej skutecznosci Darzalexu w rzeczywistej praktyce klinicznej
w naszym kraju.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi za leki stosowane w omawianym wskazaniu nalezy uznac:
Empliciti (elotuzumab), Kyprolis (karfilzomib), Ninlaro (iksazomib), Farydak (panobinostat),
Imnovid (pomalidomid). Produkty Lecznicze Imnovid (pomalidomid) oraz Farydak
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(panobinostat) zostaty oceniane przez Agencje, dlatego tez byty dostepne dla nich dane
kosztowe. Oszacowano wiec koszt jednego cyklu leczenia tymi substancjami. Uwzgledniono
wytacznie koszt zakupu lekdw wnioskowanych (bez pozostatych lekdw, jesli stosuje sie
leczenie skojarzone). Wyniki wskazujg na to, ze stosowanie Farydaku oraz Imnovidu jest
tansze od technologii wnioskowanej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkow publicznych leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy (ICD10: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Szpiczak plazmocytowy (syn. Szpiczak mnogi) (IDC-10: C90.0) jest wieloetapowo przebiegajgca
chorobg nowotworowg, charakteryzujacg sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych
plazmocytéw wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty. Stanowi on ~1%
wszystkich nowotwordw ztosliwych i ~14% nowotworéw uktadu krwiotwdrczego.

W 2013 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkéw chorobg nowotworowg uktadu limfoidalnego u dorostych. Zachorowalnosé na szpiczaka
na $wiecie (wspoétczynnik standaryzowany) wynosi od 1 do 8 na 100 000 mieszkancéw i jest wieksza
w krajach zachodniej pétkuli. W Europie wynosi 5,5 na 100 000, w USA - 5,9 na 100 000.
Konsekwencjg progresji choroby i opornosci na leczenie jest zgon chorego. Wedtug danych
rejestrowych z 2011 r., wzgledne przezycie 5-letnie w USA w latach 2005-2011 wyniosto 49%,
w poréwnaniu z 27% w okresie 1987-1989. Wedtug aktualnych danych American Cancer Society,
mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, 1l i lll wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29
miesiecy. 5-letnie przezycia wynosza odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS
lll. W 2013 r. w Polsce zarejestrowano 1504 nowych zachorowan, w tym 708 u meziczyzn i 796
u kobiet.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw zidentyfikowano alternatywne
technologie mozliwe do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, tj.:

e elotuzumab (zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (ChPL) Empliciti stosowany jest
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem),

e karfilzomib (zgodnie z ChPL Kyprolis stosowany jest w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem),

e iksazomib (zgodnie z ChPL Ninlaro stosowany jest w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem),

e panobinostat (zgodnie z ChPL Farydak stosowany jest w skojarzeniu z deksametazonem
i bortezomibem),

e pomalidomid (zgodnie z ChPL Imnovid stosowany jest w skojarzeniu z deksametazonem).

Wszystkie powyzsze technologie nie sg objete refundacjg w Polsce.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komdrek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczgcy w adhezji komadrek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos$¢ enzymatyczna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) stosowanie leku Darzalex jest wskazany:

e w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia;

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna wczesniejsza terapie.

Z przekazanych przez MZ informacji o dawkowaniu mozna wnioskowac, ze lek miatby by¢ stosowany
w monoterapii i w tym kierunku przeprowadzono dalszg ocene.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczernstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy wiaczono trzy badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ daratumumabu we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy, tj.:

e lida 2017 — badanie nierandomizowane, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe. Okres
obserwacji wynosit 15 miesiecy. W badaniu wzieto udziat 9 pacjentéw. Wiarygodnosé
metodologiczng badania oceniono na 5/8 pkt w skali NICE (utrata punktéow miata miejsce ze
wzgledu na: dane zbierane byly nieprospektywnie; niewyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wtgczani do badania; analizowane punkty koricowe nie byty oceniane w warstwach);

e Lonial 2016 - badanie randomizowane, jednoramienne, otwarte, dwuetapowe,
z zaslepieniem, wieloosrodkowe. W 1 etapie wzieto udziat 32 pacjentéw, a w 2 etapie 72
pacjentow. Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono na 6/8 pkt w skali NICE (utrata
punktow miata miejsce ze wzgledu na: dane zbierane byty nieprospektywnie; niewyraznie
zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wtaczani do badania). Okres obserwacji w wynosit:
1 etap — 8 tygodni; 2 etap —od 27.03.2008 r. do 09.01.2015 r;

e Lokhorst 2015 - badanie jednoramienne, otwarte, dwuetapowe, wieloosrodkowe.
W badaniu wzieto udziat 72 pacjentéw. Wiarygodnosé metodologiczng badania oceniono na
5/8 pkt w skali NICE (utrata punktow miata miejsce ze wzgledu na: dane zbierane byty
nieprospektywnie; niewyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wtgczani do badania;
hipoteza/zatozenia/cel badania nie zostaty jasno opisane).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;j.

Skutecznos¢
W powyzej przedstawionych badaniach uzyskano nastepujgce wyniki:

e przezycie catkowite (OS — ang. overall survival);
o Lonial 2016 — mediana OS wynosita 17,5 miesigca (95% Cl: 13,7- nie do oszacowania
(NE — ang. not estimable));
o Lokhorst 2015 — roczne przezycie catkowite wynosito 77% (95% Cl: 58-88);
e przezycie wolne od progresji (PFS — ang. progression free survival)
o lida 2017 — mediana PFS wynosita 9,5 miesigca (95%Cl: 1,84-NE);
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o Lonial 2016 — mediana PFS wynosita 3,7 miesigca (95% Cl: 2,8-4,6);
o Lokhorst 2015 — mediana PFS wynosita 5,6 miesigca (95%Cl: 4,2-8,1);
e odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita poprawa (ORR — ang. objective response rate)
o lida 2017 - 60% (95%Cl: NE);
o Lonial 2016 —29,2% (95% Cl: 20,8-38,9);
o Lokhorst 2015 — 36% (95%Cl: 22-52).

Bezpieczeristwo

W ramach przedstawionych badan zaraportowano nastepujace zdarzenia niepozgdane w stopniu 3
i4:
o lida 2017 — goraczka (n=3; 60%), zapalenie ptuc (n=1; 20%), neutropenia (n=4; 80%),
leukopenia (n=3, 60%), limfopenia (n=5, 100%), anemia (n=1, 20%), zapalenie kosci (n=1,
20%), matoptytkowosc¢ (n=1, 20%)
e Loniall 2016 — zmeczenie (n=3, 3%), neutropenia (n=13, 12%), anemia (n=25, 24%), bol
plecow (n=3, 3%), matoptytkowosé (n=20, 19%);
e Lokhorst 2015 — goraczka (n=1, 2%).

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL Darzalex nalezg: zapalenie ptuc,
zakazenie gérnych drég oddechowych, neutropenia, trompocytopenia, niedokrwistos¢, limfopenia,
obwodowa neuropatia, bdl gtowy, kaszel, dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, skurcze miesni,
zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, reakcje zwigzane z infuzjg.

Jako czeste dziatania niepozadane (= 1/100 < 1/10) wymienione zostaty: grypa, migotanie
przedsionkow.

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ ciezkich dziatan niepozadanych Darzalex podlega dodatkowemu
monitorowaniu EMA.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Darzalex posiada rejestracje i jest wskazany w:

e monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,
ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy
i u ktérych nastagpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

e skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejszg terapie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest
randomizowanych badan w poréwnaniu z komparatorem, placebo czy tez standardowg opieka.
Dlatego tez nie mozna jednoznacznie wskaza¢ w jakim stopniu wnioskowana technologia, moze
przystuzy¢ sie pacjentowi. Dodatkowo nalezy wskazaé¢ nastepujace aspekty wptywajace na
niepewnos¢ przedstawionych wynikow:

e badanie lida 2017 zostato przeprowadzone dla populacji japonskiej liczacej jedynie 9
pacjentow.
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e nie jest znany wplyw omawiane] technologii na jakos¢ zycia u stosujacych jg pacjentéw, gdyz
w zadnym z badan nie przeprowadzono oceny.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej technologii alternatywnych zaczerpnieto z wytycznych Mayo
2017. Natomiast dane dotyczgce dziatan niepozadanych z ChPL nw. produktéw leczniczych:

e Elotuzumab (Empliciti):
o efektywnos¢ kliniczna: ORR = 79%, PFS = 19,4 mies.,

o dziatania niepozadane: reakcje na wlew (goraczka, dreszcze, podwyzszone ci$nienie
tetnicze), goraczka, bol gardta, zapalenie ptuc, bolesna wysypka skérna z pecherzami
(potpasiec), zmniejszenie masy ciata, mata liczba biatych krwinek, kaszel,
przeziebienie, bdl gtowy, biegunka, uczucie zmeczenia lub ostabienie),

e lksazomib (Ninlaro):
o efektywnos¢ kliniczna: ORR = 78%, PFS = 20,6 mies.,

o dziatania niepozadane: zakazeni gérnych drég oddechowych, matoptytkowosé,
neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie,
wysypka, bdl plecdw, obrzeki obwodowe,

e Panobinostat (Farydak):
o efektywnos¢ kliniczna: ORR = 60,7%, PFS = 11,99 mies.,

o dziatania niepozgdane: uczucie zmeczenia, blados¢ skdry (moga to by¢ objawy matej
liczby czerwonych krwinek), zmniejszony apetyt lub zmniejszenie masy ciata,
trudnosci z zasypianiem lub snem (bezsennosc¢), bdl gtowy, zawroty gtowy, uczucie
zmeczenia lub ostabienia, wymioty, nudnosci, rozstréj zotgdka, niestrawnosé, obrzek
nog lub ramion, obnizone stezenie fosforandw lub sodu we krwi,

o Pomalidomid (Imnovid):
o efektywnos¢ kliniczna: ORR = 31%, PFS = 4 mies.,

o najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozgdanymi byty
zaburzenia krwi oraz uktadu chtonnego, w tym niedokrwistos$¢ (45,7%), neutropenia
(45,3%) oraz trombocytopenia (27%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, w
tym zmeczenie (28,3%), goraczka (21%), obrzek obwodowy (13%); zakazenia i
zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%). Dziatania niepozgdane
dotyczgce neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentéw, natomiast zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej - u 3,3% pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Dla dwéch lekdow, tj. Empliciti (elotuzumab) oraz Ninlaro (iksazomib) nie udato sie ustali¢ ceny.
Natomiast leki Imnovid (pomalidomid) oraz Farydak (panobinostat) byty oceniane przez Agencje,
dlatego tez byty dostepne dla nich dane kosztowe.

W ramach oszacowania kosztow u uwzgledniono wytgcznie koszt zakupu lekéw omawianych (bez
pozostatych lekéw, jesli stosuje sie leczenie skojarzone):
¢ Cena netto za opakowanie leku:
o Darzalex (daratumumab) —- PLN;
o Imnovid (pomalidomid) —- PLN;

o Farydak (panobinostat) —_PLNI
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e Koszt cyklu leczenia:
o Darzalex (daratumumab) — || N PLN;

o Imnovid (pomalidomid) —_ PLN;
o Farydak (panobinostat) —- PLN.

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku stosowania schematéw
leczenia koszty te bedg odpowiednio wieksze.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja docelowa mogtaby liczy¢ 120 pacjentéw.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z grupy docelowej bedg leczeni 3 cyklami Darzalexu w monoterapii (koszt
to _), to potencjalne obcigzenie finansowe dla pfatnika wyniesie

Z danych przekazanych przez NFZ, wynika, ze liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery
PESEL) z rozpoznaniem C90.0 w latach 2015 — 2017 wynosita w kolejnych latach odpowiednio: 8 360,
8 815 7 270 (styczen — czerwiec 2017).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem oszacowan jest brak danych o liczebnosci pacjentdéw w stanie
klinicznym kwalifikujgcym do rozpoczecia terapii Darzalexem. Dane przekazane przez NFZ obejmuja
szerszg populacje pacjentow (szpiczak mnogi, niekoniecznie w okreslonym stadium klinicznym).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie leczenia szpiczaka plazmocytowego:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017 — wytyczne zalecajg stosowanie
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach w przypadku pacjentow,
ktdrzy otrzymali co najmniej 2 protokoty leczenia, lub daratumumabu w przypadku dorostych
pacjentéw, ktérzy byli leczeni inhibitorami proteasomu i lekami immunomodulujgcymi
i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

¢ The Mayo Clinic (Mayo) 2017 — wytyczne zalecajg stosowanie:

o panobinostatu w przypadku pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 3 protokoty
leczenia zawierajgce inhibitory proteasomoéw oraz leki immunomodulujace,

o elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku
pacjentéw z indolentnym nawrotem choroby, ktérzy nie s3 oporni na lenalidomid
i u ktérych zastosowano co najmniej 1 protokét leczenia,

o daratumumabu w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 3 protokoty
leczenia zawierajace inhibitory proteasoméw oraz leki immunomodulujace lub
pacjentéw podwdjnie opornych na leczenie.

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 — wytyczne zalecajg stosowanie:

o daratumumabu w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 3 protokoty
leczenia zawierajgce inhibitory proteasoméw oraz leki immunomodulujgce lub
pacjentéw opornych na inhibitory proteasomoéw i leki immunomodulujace,
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o elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku
pacjentéw, ktérzy otrzymali od 1 do 3 protokotdéw leczenia,

o iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 protokét leczenia,

o pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub karfilzomibuz deksametazonem
lub bortezomibem z deksametazonem w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej 2 protokoty leczenia zawierajgce leki immunomodulujace, inhibitory
proteasoméw oraz ktérzy mieli progresje choroby w ciggu 60 dni od zakorczenia
ostatniej terapii;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 — wytyczne zalecajg stosowanie
pomalidomidu w przypadku dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 protokoty
leczenia, wiaczajgc w to lenalidomid i bortezomib, i ktdrzy mieli progresje choroby od
ostatniej terapii;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS) 2016 — wytyczne zalecajg stosowanie:

o panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentow
otrzymujgcych co najmniej 2 schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek
immunomodulujacy;

o iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 linie leczenia,

o daratumumabu w przypadku pacjentdw po co najmniej 3 liniach leczenia
zawierajgcego inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy lub u pacjentéw
podwadjnie opornych na inhibitor proteasomow i lek immunomodulujacy;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 — wytyczne zalecajg stosowanie
karfilzomibu lub pomalidomidu w przypadku opornosci na bortezomib i lenalidomid.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.09.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4046.2017.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych Darzalex (daratumumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400
mg/20 ml we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1793, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
322/2017 z dnia 2 pazdziernika 2017 roku 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) oraz raportu nr OT.434.32.2017 Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.



