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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Darzalex (daratumumab), we wskazaniu: leczenie szpiczaka
plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem
proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze
wspdtistniejaca chorobg Gauchera, 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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania 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
wspotistniejgcg chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkdéw publicznych terapii
daratumumabem u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (ICD10: C90.0) IgG lambda,
w ramach IV linii leczenia ze wspétwystepujgca chorobg Gauchera typu I.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszgcych sie do wnioskowane;j
technologii, z tego powodu postanowiono przedstawi¢ dowody dla populacji szerszej niz
wnioskowana. Do analizy witgczono randomizowane, niezaslepione badanie pordwnujgce
efektywno$¢ kliniczng schematu DVd (daratumumab+bortezomib+deksametazon) ze
schematem Vd (bortezomib+deksametazon) — badanie CASTOR.

Badanie CASTOR odnosi sie do populacji szerszej niz populacja zdefiniowana w zleceniu MZ —
pacjenci po co najmniej jednej linii leczenia bez wzgledu na stan IgG, wspotwystepowanie
choroby Gauchera nie zostato okreslone jako kryterium wykluczenia z badania (brak informacji
odnoszacej sie do choroby Gauchera w uwzglednionych publikacjach oraz ChPL Darzalex —
badanie CASTOR to badanie rejestracyjne).
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Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd wigzato sie ze
statystycznie isotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji zaréwno u pacjentéw po
2-3 liniach leczenia (o 3,5 miesigca) jak i u pacjentéw po powyzej 3 liniach leczenia
(o 2,7 miesigca). Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zdarzenia niepozgdane facznie oraz
zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepowaty istotnie statysytcznie czesciej u pacjentéw
stosujgcych schemat DVd w pordwnaniu ze schematem Vd.

Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem lub lenalidomidem i deksametazonem. Zaznaczono takze,
iz te dwa schematy mozna uznac za standard opieki w najblizszej przysztosci.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz pacjenci zgodni z wnioskowang populacja spetnialiby kryteria
wigczenia do programu lekowego, dla ktérego Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje
(Rekomendacja nr 68/2018 z dnia 20 lipca 2018 r.) w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD10: C90.0), wramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Szpiczak plazmocytowy — szpiczak mnogi (ang. plasma cel myeloma - PCM, multiple myeloma — MM)
jest wieloetapowo przebiegajagcg chorobg nowotworowa charakteryzujaca sie proliferacja,
gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajacych monoklonalng immunoglobuline
(biatko M) badz jej fragmenty.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktdra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badz nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajaca
to zaréwno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwadj progresji choroby
podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz
pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktdra nie odpowiada
na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentdw, ktérzy osiggneli
minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich
przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca u pacjentow, ktérzy
nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakgkolwiek terapie.

Nawrot szpiczaka to wczesdniej leczona choroba, ktora postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia
ratunkowego, ale nie spetnia kryteridw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego
szpiczaka.

W 2014 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkédw chorobg nowotworowg ukfadu limfoidalnego u dorostych. Zapadalno$¢ na szpiczaka
w Europie (wspodtczynnik standaryzowany) wynosi od 4,5 do 6 na 100 000 mieszkaricéw, co stanowi ok.
1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw ukfadu krwiotwérczego. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70-72 lata).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.
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Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia.
Z opinii eksperta klinicznego wynika, ze rokowanie jest bardzo zte jak w nawrotowych lub opornych
postaciach limfoproliferacji.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych klinicznych, opinii ekspertéw oraz przedmiotowego zlecenia
zidentyfikowano alternatywne technologie mozliwe do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu,
tj.:
e elotuzumab (zgodnie z Charakterystyka Produktu leczniczego (ChPL) Empliciti 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).

Wszystkie powyzsze technologie nie sg objete refundacjg w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Daratumumab (DARA) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem
CD38 prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka mnogiego,
a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji,
takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komodrek, przenoszenie sygnatéw i aktywnosc
enzymatyczna.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest wskazany w:

e w skojarzeniu z lekami bortezomib (BOR), melfalan i prednizon u pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu
komdrek macierzystych;

e w monoterapii, kiedy nastgpit nawrét choroby po leczeniu lekami przeciwnowotworowymi
(w tym lekami okreslanymi jako inhibitory proteasomu) i lekami immunomodulacyjnymi lub
kiedy choroba nie zareagowata na te leki;

o w skojarzeniu z deksametazonem (DEX) wraz z lenalidomidem lub bortezomibem u pacjentéw,
ktdrzy wczesniej otrzymali inne leczenie w zwigzku z choroba.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie trzeciej pozycji do pacjentdow ze szpiczakiem
plazmocytowym (ICD10: C90.0) IgG lambda, w ramach IV linii leczenia ze wspdtwystepujgcg choroba
Gauchera typu I.

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikacji odnoszgcych sie do wnioskowanej
technologii, z tego powodu postanowiono przedstawi¢ dowody dla populacji szerszej niz wnioskowana
— pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym po co najmniej 1 linii leczenia. W tym celu wykorzystano
dane z Analizy Weryfikacyjnej Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10 €90.0)”, ktéra odnosita sie do pacjentdw po co najmniej jednej linii leczenia, wiec do populacji
szerszej niz wnioskowana.
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Do analizy wtgczono randomizowane, niezaslepione badanie poréwnujace efektywnos¢ kliniczng
schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd (BOR+DEX) — badanie CASTOR. Do badania
wigczono 498 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione wg. zalecert Cochrane na
niskie dla wszystkich domen z wyjgtkiem ,,zaslepienie badaczy i pacjentdw”, ktérej to ryzyko zostato
oszacowane jako niejednoznaczne. Okres obserwacji zgodny z publikacjg Spencer 2018 wynosi 19,4
msc. Badanie CASTOR odnosi sie do populacji szerszej niz populacja zdefiniowana w zleceniu MZ
(szpiczak plazmocytowy IgG lambda ze wspétistniejagcg chorobg Gauchera u dorostych pacjentéw) —
pacjenci po co najmniej jednej linii leczenia bez wzgledu na stan IgG, wspdétwystepowanie choroby
Gauchera nie zostato okreslone jako kryterium wykluczenia z badania (brak informacji odnoszacej sie
do choroby Gauchera w uwzglednionych publikacjach oraz ChPL Darzalex — badania CASTOR to badanie
rejestracyjne).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e OR-ang. odds ratio, iloraz szans;
W ramach przedstawionego badania oceniano nastepujce punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e PD—ang. progression disease, progresja choroby;
e (OS-ang. overall survival, przezycie catkowite;

e ORR -ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi.

Skutecznosc kliniczna

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych populacji wnioskowanej (szpiczak plazmocytowy IgG lambda,
w ramach IV linii leczenia u pacjentow ze wspodtwystepujgcg chorobg Gauchera typu 1), ponizej
przedstawiono wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana — pacjenci ze szpiczakiem
plazmocytowym po 2-3 liniach leczenia oraz powyzej 3 linii leczenia, na podstawie badania CASTOR.

Zgodnie z uzyskanymi danymi stosowanie DARA+BOR+DEX vs BOR+DEX wigzato sie ze statystycznie
isotnym:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progres;ji:

o 03,5 miesigca u pacjentéw po 2-3 liniach leczenia — mediany PFS: 9,8 miesigca vs 6,3
miesigca, a HR=0,51 (95% Cl: 0,36; 0,71)

o 02,7 miesigca u pacjentéw po powyzej 3 liniach leczenia — mediany PFS: 8,1 miesigca
vs 5,4 miesigca, a HR=0,37 (95% Cl: 0,17; 0,80).

SN
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Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa dotyczy catkowitej populacji badania CASTOR, tj. chorych leczonych wczesniej
co najmniej 1 linig leczenia, zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

Zgodnie z wynikami badania CASTOR u pacjentdw stosujgcych DVd w poréwnaniu z Vd odnotowano
istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia:

e Zdarzen niepozadanych tgcznie:

o prawie czterokrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesigca —
OR=3,89 (95% Cl:1,07; 14,14), a NNH=29 (15; 256);

o prawie szesciokrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 19,4 miesigca —
OR=5,87 (95% Cl:1,29; 26,75), a NNH=26 (14; 110).

e Zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia:

o prawie dwukrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesigca -
OR=1,92 (95% ClI:1,29; 2,85), a NNH=7 (4; 18);

o prawie trzykrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 19,4 miesigca —
OR=2,46 (95% Cl:1,63; 3,72), a NNH=5 (3; 10).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:
e zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia;
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

W grupie hematologicznych dziatan niepozgdanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia
we wszystkich okresach obserwacji byly zgtaszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii
DVd niz Vd. Natomiast liczba chorych zgtaszajgcych niedokrwistosé byta zblizona w obydwu grupach.
Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane (wszystkie stopnie ciezkosci): obwodowa neuropatia
czuciowa, biegunka, kaszel, dusznosci i obrzek obwodowego (jedynie w 7,4 miesigcu), nadcisnienie,
zakazen gérnych drég oddechowych (13 miesigc) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwacji
byty zgtaszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii
w okresie obserwacji 7,4 miesigca raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd.
Ze 1zblizong czestoscia w obu grupach raportowano wystepowanie: zakazed gornych drég
oddechowych, zapar¢, bezsennosci, gorgczki, krwawien (7,4 miesigca), zapalenia ptuc (jedynie 13, 19,4
i 26,9 miesigc) i zmeczenia (13 miesigc).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest wskazany w:

e w skojarzeniu z lekami bortezomib, melfalan i prednizon u pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komdrek
macierzystych (przeszczep wtasnych komorek pacjenta wytwarzajgcych krew);

e w monoterapii, kiedy nastgpit nawrét choroby po leczeniu lekami przeciwnowotworowymi
(w tym lekami okreslanymi jako inhibitory proteasomu) i lekami immunomodulacyjnymi lub
kiedy choroba nie zareagowata na te leki;

e w skojarzeniu z deksametazonem (lek ttumigcy uktad odpornosciowy) wraz z lenalidomidem
lub bortezomibem u pacjentdw, ktérzy wczesniej otrzymali inne leczenie w zwigzku z choroba.

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.
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W ChPL Darzalex nie odnaleziono informacji dotyczgcych pacjentéw z chorobg Gauchera typu .
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych analiz jest fakt, iz analize skutecznos$ci oparto
o badanie CASTOR, ktdre to odnosi sie do populacji szerszej niz wnioskowana (szpiczak plazmocytowy
IgG lambda ze wspdtistniejgcg chorobg Gauchera u dorostych pacjentéw) — pacjenci po co najmniej
jednej linii leczenia bez wzgledu na stan IgG, wspdétwystepowanie choroby Gauchera nie zostato
okreslone jako kryterium wykluczenia z badania (brak informacji odnoszacej sie do choroby Gauchera
w uwzglednionych publikacjach oraz ChPL Darzalex — badania CASTOR to badanie rejestracyjne).

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze nie jest wiadome w jakim stopniu wspotwystepowanie choroby
Gauchera moze wptyngé na wyniki leczenia. Choroba Gauchera to choroba o podtozu genetycznym,
w przypadku ktérej dochodzi do niedoboru lub braku enzymu o nazwie glukocerebrozydaza,
odpowiedzialnego za rozktad substancji nalezgcej do grupy ttuszczéw (glukocerebrozydu). Gdy enzym
dziata nieprawidtowo, nieroztozona substancja ttuszczowa gromadzi sie w narzadach wewnetrznych
(m.in. w $ledzionie, watrobie, szpiku kostnym, strukturach uktadu nerwowego) prowadzac do ich
niszczenia. Zaburzenia funkcjonowania poszczegdlnych narzadéw mogg rzutowaé na skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii szpiczaka.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej technologii alternatywnych zaczerpnieto z wytycznych Mayo
2017. Natomiast dane dotyczgce dziatan niepozgdanych 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), gorgczka, bdl gardta, zapalenie ptuc, bolesna wysypka skérna z pecherzami
(potpasiec), zmniejszenie masy ciata, mata liczba biatych krwinek, kaszel, przeziebienie,
bl 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, maftoptytkowosé,
neutropenia, neuropatie obwodowe, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie,
wysypka, bol plecédw, 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 mate;j
liczby czerwonych krwinek), zmniejszony apetyt lub zmniejszenie masy ciata, trudnosci
z zasypianiem lub snem (bezsennosé), bél gtowy, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia
lub ostabienia, wymioty, nudnosci, rozstréj zotadka, niestrawnos¢, obrzek ndg lub
ramion, obnizone stezenie fosforandéw lub sodu we krwi,

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Dla dwéch lekdw, tj. Empliciti (elotuzumab) oraz Ninlaro (iksazomib) nie udato sie ustali¢ ceny.
Natomiast lek Farydak (panobinostat) byt oceniany przez Agencje, dlatego tez byty dostepne dla niego
dane kosztowe.

W ramach oszacowania kosztdw u uwzgledniono wytgcznie koszt zakupu lekéw omawianych (bez
pozostatych lekéw, jesli stosuje sie leczenie skojarzone):
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Cena netto za opakowanie leku:

-Darzalex (daratumumab) — _

O

Farydak (panobinostat) — | | | |

Koszt 3 miesiecznej terapii:

-Darzalex (daratumumab) —

O

Ograniczenia

Farydak (panobinostat) — _

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mieé na uwadze, ze w przypadku stosowania schematéw leczenia
koszty te beda odpowiednio wieksze.

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

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu
Darzalex (daratumumab) we wnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 6 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie leczenia szpiczaka plazmocytowego:

European Society for Medical Oncology (ESMQO) 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 ktorych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

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

O

O

O

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

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

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

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018 — wytyczne zalecajg stosowanie:

O

wybor zalezy od rodzaju nawrotu (jaka byta poprzednia terapia, czas trwania
odpowiedzi) z mozliwoscig leczenia systemowego, autoSCT dla kwalifikujgcych sie
pacjentéw, ktérzy przy poprzedniej terapii nie mieli wykonanego zabiegu oraz
mozliwo$é rozwazenia wtaczenia pacjenta do badan klinicznych. U pacjentéw, ktérzy
przy wczesniejszej terapii mieli autoSCT i uzyskali trwatg odpowiedz lub choroba sie
ustabilizowata nalezy rozwazy¢ drugi autoSCT w trakcie lub poza badaniem klinicznym
w momencie nawrotu choroby. Jesli nawrdt nastgpi w ciggu max. 6 miesiecy od
zakonczenia pierwotnego leczenia, pacjenci mogg by¢ leczeni ponownie tym samym
schematem.

Dla pacjentéw z opornym i nawrotowym PCM, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedna
wczesniejszg terapie, dodano w najnowszych wytycznych 3 schematy:
iksazomib+LEN+DEX, DAR+LEN+DEX oraz DAR+BOR+DEX. Dla pacjentéw, ktoérzy
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otrzymali 2 lub wiecej linii leczenia, w tym leki immunomodulujgce (IMiD) i inhibitory
proteasomu (Pl) oraz nastgpit postep choroby wciggu 60 dni od zakorczenia
ostatniego leczenia, dodano 2 schematy iksazomib+POM+DEX oraz DAR+POM+DEX.
Jednak DAR moze zaktdcaé test immunofiksacji biatek w surowicy stosowany do
okreslenia odpowiedzi w terapii, jesli dominujgcym klonem szpiczaka jest IGG typu
kappa, poniewaz DAR sam jest monoklonalnym przeciwciatem IGG.

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 — wytyczne zalecajg stosowanie
pomalidomidu w przypadku dorostych pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 protokoty
leczenia, wigczajac w to lenalidomid i bortezomib, i ktérzy 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 pacjentéw po co najmniej 3 liniach leczenia
zawierajgcego inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy lub u pacjentéw
podwadjnie opornych na inhibitor proteasomoéw 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 12.10.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5072.2018), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego
daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze
wspotistniejgcg chorobg Gauchera, finansowania ze sSrodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
277/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow 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 wspétistniejgcg chorobg Gauchera oraz raportu nr 0T.422.42.2018
Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z
inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych u indywidualnego pacjenta. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.



