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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
DARZALEX (daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka
plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem
proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta
ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku DARZALEX
(daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 400
mg/20 ml, we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem
w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego
pacjenta ze wspotistniejgcq chorobqg Gauchera.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przedmiotem aktualnej analizy jest zastosowanie w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych daratumumabu we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy wspotwystepujgcy z chorobqg Gauchera. Czestos¢ wystepowania
szpiczaka oceniana jest na 1 do 4 przypadki na 100 tys. Choroba Gauchera
prawdopodobnie wystepuje z czestosciqg 1 na 50 tys. SkrzyZzowanie tych danych
wskazuje, iz wystepowanie fqczne obu tych patologii jest mniejsze niz 1
na milion (Miller W. et al. Multiple Mieloma Complicating Gaucher’s Disease.
West J. Med. 136:122-128, 1982, Nair S. et al. Clonal Immunoglobulin against
Lysolipids in the Origin of Myeloma, N Engl J Med. 2016; 374:55-561).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Darzalex (daratumumab) jest przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym
na receptory powierzchniowe CD-38 komorek plazmatycznych, produkujgcych
przeciwciata, zarejestrowanym do stosowania u dorostych z nawrotowym
iopornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Jest stosowany zarowno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze steroidami i chemioterapeutykami z grupy
talidomidu, u pacjentow, u ktorych odnotowano niepowodzenie terapii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 277/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 r.

Rada Przejrzystosci dwukrotnie opiniowata stosowanie daratumumabu.
Pierwszy raz 2. paZdziernika wypowiedziata sie negatywnie odnosnie
stosowania w ramach RDTL we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy. Gtdwnymi
przestankami byt brak wowczas danych dotyczgcych dtugoterminowych przezyc
catkowitych w probach klinicznych, a 12 miesieczna obserwacja nie wykazywata
istotnych  klinicznie roznic  skojarzenia  daratumumabu z leczeniem
standardowym, tj. lenalidomidem i deksametazonem Ilub bortezomibem
i deksametazonem (Bhatnagar V, The Oncologist 2017). Dodatkowq przestankg
byta stosunkowo wysoka czestos¢ dziatarn niepozgdanych daratumumabu.
Ostatecznie w 2017 r. Rada wuznata finansowanie daratumumabu
za przedwczesne, ale wskazata iz ,,Zdaniem Rady nalezy w przysztosci rozwazyc
ocene zasadnosci objecia refundacjq w ramach programu lekowego, w obu
omawianych wskazaniach”.

Drugi raz 16 lipca b.r. Rada zajeta stanowisko, w ktorym uznata za zasadne
objecie refundacjq leku Darzalex w ramach programu lekowego ,,Daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem | deksametazonem w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 (90.0)”. Gtownym argumentem
przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania daratumumabu w omawianym
wskazaniu jest istotny statystycznie, znaczqcy klinicznie i zadowalajgco
udokumentowany wptyw tego leku na wydtuzenie czasu do progresji choroby
(schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX). Jednoczesnie, istotne ograniczenie dla
wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta analizy ekonomicznej
stanowi niepewnosc¢ dotyczgca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite
chorych i brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych schematow
leczenia stosowanych w omawianej sytuacji klinicznej. Ponadto, ze wzgledu na
relatywnie krotki okres obserwacji chorych w badaniu CASTOR nie jest
zadowalajgco poznana optymalna dtugos¢ leczenia daratumumabem,
zwtaszcza u chorych, ktdrzy odnoszq dtugotrwatq korzysc z jego stosowania.

Wobec bardzo rzadkiego tgcznego wystepowania choroby Gauchera i szpiczaka
nie mozna opinii opiera¢ o wyniki badan empirycznych. Przeglgd literatury
potwierdza ten fakt — brak jest badan w takim, unikalnym wskazaniu. W takiej
sytuacji odpowiedZ mogq dostarczyc przestanki patofizjologiczne. Badania nad
zaleznosciq pomiedzy spichrzeniowa chorobq Gauchera | zaburzeniami
produkcji przeciwciat przez plazmocyty w szpiczaku mnogim wskazujg
na roznorodne powiqzania patofizjologiczne i genetyczne obu tych patologii
(Rosenbloom BE et al. Multiple myeloma and Gaucher genes, Genetics in
Medicine 2009, 11, 134, Nair S. et al. Clonal Immunoglobulin against Lysolipids
in the Origin of Myeloma, N Engl J Med. 2016; 374:55-561).

Bezpieczenstwo stosowania

Podobnie jak w przypadku skutecznos$ci réwniez w odniesieniu
do bezpieczenstwa pacjenta istnieje duze prawdopodobienstwo, iz pod
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wzgledem bezpieczenstwa nie ma istotnej rdznicy pomiedzy pacjentami
objetymi programem lekowym a pacjentem z rozpatrywanym wskazaniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, iz podobnie jak w programie lekowym
mamy w przypadku rozpatrywanego wskazania do czynienia z korzystnym
stosunkiem korzysci zdrowotnych do ryzyka terapii.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wobec braku alternatywnych schematdéw terapii w 4 linii leczenia, przy
nieskuteczno$ci  dotychczasowych, brak danych do rozpatrywania
konkurencyjnosci cenowej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Z uwagi na bardzo ograniczong populacje pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym oraz réwnoczesnie spichrzeniowg chorobg Gauchera wptyw
pozytywnej decyzji na wydatki podmiotu finansujgcego terapie bedzie
ograniczony.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu _ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Brak.

Gltowne argumenty decyzji

W swietle badan nad wspoétwystepowaniem szpiczaka plazocytowego i choroby
Gauchera istnieje duze prawdopodobienstwo, iz pacjenci ze szpiczakiem
i chorobg Gauchera zareagujg podobnie pozytywnie na leczenie Darzalexem,
jak pacjenci ze szpiczakiem i bez tej choroby, u ktérych uzyskano potwierdzenie
empiryczne w probach klinicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych, nr 0T.422.42.2018 , Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z
inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspdtistniejgcg chorobg Gauchera, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych u indywidualnego pacjenta”. Data ukonczenia: 12
pazdziernika 2018 r.



