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na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).
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tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.
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Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
charakterystyka produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017
r., poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (21.01.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego: PLD.46434.1031.2019.1.SK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 400 mg/ml

Whnioskowane wskazanie: amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10 C90.2")

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktorej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I - - koszt jednej fiolki

I - - <oszt terapii (30 fiolek; 12 tygodni leczenia)

" Kod ICD-10 C90.2 podany we wniosku odnosi sie do pozaszpikowej postaci szpiczaka, natomiast amyloidoza to kody E85.
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.12.2019 r., znak PLD.46434.1031.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 21.02.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 400 mg/ml,
we wskazaniu amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10 C90.2).

Problem zdrowotny

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa choréb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie sie
w tkankach i narzgdach nierozpuszczalnych biatek o budowie wiokienkowej, zwanych amyloidem. Amyloidozy
dzieli sie na kilka typow w zaleznosci od gromadzonych biatek we witéknach amyloidu oraz obrazu klinicznego.

Nieleczeni chorzy na amyloidoze AL przezywajg do roku od rozpoznania. Rokowanie pogarsza zajecie serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Darzalex, ktére spetniaty kryteria wigczenia do przegladu. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki z 4
publikacji (1 retrospektywne badanie dot. 25 pacjentow; pozostate trzy: opisy i serie przypadkéw) dotyczacych
stosowania daratumumabu w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w leczeniu pacjentéw z amyloidozg
pierwotna.

Wyniki odnalezionych badan wskazujg na potencjalng role daratumumabu w leczeniu zaawansowanej
amyloidozy AL z zajeciem wielonarzgdowym (w tym np. niewydolnoscig serca prowadzgcg do przeszczepienia
serca — Gran 2018). W publikacjach wskazywano na szybkie uzyskiwanie odpowiedzi hematologicznej
(w postaci normalizacji stezenia tancuchéw lekkich w surowicy) w odpowiedzi na terapie daratumumabem,
z niewieloma towarzyszgcymi dziataniami niepozgdanymi.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi dowodami, terapia z wykorzystaniem daratumumabu byta dobrze tolerowana, nie
odnotowano znacznych AEs. W badaniach wskazywano na wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg (ang.
infusion related reactions, IRR) w stopniu 1-2.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W wytycznych EMN 2018 zaleca sie stosowanie lenalidomidu, pomalidomidu, daratumumabu i bendamustyny
u pacjentéw opornych na inhibitory proteasomoéw (bortezomib, karfilzomib, iksazomib). Bortezomib jest
refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 E85.8 (inne amyloidozy) oraz
E85.9 (amyloidoza, nieokreslona). Na tej podstawie przyjeto, ze w przypadku pacjenta wnioskujgcego o RDTL
wykorzystano juz mozliwos¢ leczenia bortezomibem. Nalezy zauwazy¢, ze lenalidomid oraz pomalidomid sg
obecnie refundowane w leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0), a wiec w odmiennym niz wnioskowane
wskazaniu. Bendamustyna refundowana jest we wskazaniu ICD-10 C90.2 (pozaszpikowa posta¢ szpiczaka), {j.
ujetym w zleceniu MZ, jednak nalezy zauwazy¢, ze kody opisujgce amyloidoze to E75. Przyjmujac, ze zlecenie
dotyczy leczenia amyloidozy, lenalidomid, pomalidomidu, oraz bendamustyna zostaty uznane za komparatory
dla daratumumabu.

Konkurencyjnosé cenowa i wplyw na wydatki NFZ

W ztozonym wniosku koszt netto jednej fiolki & 400 mg okreslono na |l zt, 2 wnioskowanej terapii (30 na
12 tygodni terapii) na izi. Koszt brutto jednej fiolki & 400 mg (oszacowanego jako koszt netto + 8%
VAT) wynosi zt, a wnioskowanej terapii ﬁ zt.

Z perspektywy wspolnej koszt 12 tygodni leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem wynosi

156 056 zt, bendamustyng w kojarzeniu z deksametazonem od 1 482 do 1 609 zt w zaleznosci od dawkowania,
a lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem 55 613 zt.

Brak informaciji ilu pacjentow bedzie kwalifikowac sie do leczenia daratumumabem.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 21.12.2019 r., znak PLD.46434.1031.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 21.02.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych), przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 400 mg/ml,
we wskazaniu amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10 C90.2). Dodatkowo, uwagach do wniosku
wskazano na amyloidoze pierwotna.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10 E85 — amyloidoza (skrobiawica).

Kod podany we wniosku, opisany jako amyloidoza serca, nerek oraz szpiku: C90.2 — pozaszpikowa postac
szpiczaka.

Definicja
Amyloidoza (skrobiawica) to grupa choréb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie sie

w tkankach i narzgdach nierozpuszczalnych biatek o budowie widkienkowej, zwanych amyloidem. Amyloidozy
dzieli sie na kilka typow w zaleznosci od gromadzonych biatek we wtéknach amyloidu oraz obrazu klinicznego.

Zrédto: raport AOTM.RK.434.20.2013

Najczestszym typem uktadowej amyloidozy jest AL (stanowi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz) (...)
Ukfadowa AL poprzedza rozwdj objawowego SzP (0,4%), wystepuje w czasie jego trwania (6%), a takze
wspotistnieje  ze szpiczakiem plazmocytowym (SzP) w 10-15% przypadkédw i z makroglobulinemia
Waldenstréma (MW). Amyloidoza zlokalizowana (AZ) stanowi ok. 10% wszystkich typéw amyloidoz i nie ulega
przemianie w ukfadowg AL. W tym typie amyloidozy nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego (M)
w surowicy i/lub moczu, a odkladanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do jednego ukfadu. Najczesciej sg
to drogi oddechowe, uktad moczowo-piciowy, przewdd pokarmowy i skéra.

Zrodto: PGSz 2017
Etiologia i patogeneza
Etiologia i patogeneza amyloidozy nie sg w peni poznane. W powstawaniu amyloidu biorg udziat ztoZzone
mechanizmy, takie jak:
e mutacje biatek prekursorowych prowadzgce do zmian wtasciwosci fizycznych,
e wadliwa proteoliza odpowiedzialna za powstawanie wtokien 3-strukturalnych,
e powinowactwo tych widkien do szczegdlnych tkanek i narzadéw,
e wspotudziat innych biatek i czgsteczek w tworzeniu ztogow.

Postacie amyloidozy réznig sie budowg biatek tworzgcych widkna amyloidowe oraz odmiennym obrazem
i przebiegiem klinicznym.

Amyloidoza AL (pierwotna) towarzyszy dyskrazji plazmocytéw w wyniku powstania klonéw tych komorek
w szpiku kostnym. Zitogi widkien amyloidowych sktadajg sie z monoklonalnych fancuchéw lekkich
immunoglobulin o masie < 23 kDa, zlozonych zfragmentéw czesci zmiennej immunoglobulin. Wystepuje
w przebiegu gammapatii monoklonalnych.

Objawy kliniczne
Poczatek amyloidozy jest zazwyczaj nieuchwytny.
Amyloidoza AL:
e powiekszenie watroby lub sledziony (czesto pierwszy objaw),
e obrzeki zwigzane z biatkomoczem i hipoalbuminemig oraz niewydolnos$cig serca,
e objawy obwodowej neuropatii czuciowej, zespotu ciesni nadgarstka,
e biegunka lub zaparcie zwigzane z dysfunkcjg uktadu wegetatywnego,
¢ hipotensja ortostatyczna,
e objawy kardiomiopatii (u 50% chorych),
e powiekszony jezyk — objaw patognomoniczny (u 10% chorych),
¢ podbiegniecia krwawe, zwtaszcza wokot oczu, wywotane absorpcjg czynnika x przez wiékna amyloidu,
o dystrofia paznokci.
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Rokowanie

Nieleczeni chorzy na amyloidoze AL przezywajg do roku od rozpoznania. Rokowanie pogarsza zajecie serca.
Zrodto: raport AOTM.RK.434.20.2013

Epidemiologia

Najczestszym typem uktadowej amyloidozy jest AL (stanowi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz). Czesto$¢
wystepowania AL jest okreslana na ok. 1 nowy przypadek/100 000 oséb/rok i jest prawdopodobnie
niedoszacowana. Przyjmujac, ze zachorowalno$¢ na AL w Polsce jest poréwnywalna z obserwowang w innych
krajach europejskich, w ciggu roku nalezy spodziewa¢ sie okoto 300 nowych zachorowan.

Uktadowa AL poprzedza rozwdj objawowego szpiczaka plazmocytowego (0,4%), wystepuje w czasie jego
trwania (6%), a takze wspodlisinieje ze szpiczakiem plazmocytowym w 10-15% przypadkow
i z makroglobulinemig Waldenstroma.

Zrodto: PGSz 2017

4.1.1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka — Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 1 fiol. 20 ml, kod EAN 05909991275235,
opakowanie — kod EAN

Kod ATC L0O1XC24

Substancja czynna Daratumumab

Whioskowane

" Amyloidoza serca, nerek oraz szpiku (ICD-10 C90.2)

Tydzien 1-8 — 1200 mg/ tydzien
Dawkowanie Tydzien 9-12 — 1200 mg/ 2 tygodnie
tacznie 10 podan (kazde podanie to 3 fio ki a 400 mg — 1200 mg)

Droga podania Infuzja

Planowany okres terapii

badz liczba cykli 3 miesigce (12 tygodni terapii)
leczenia

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 posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatdw i aktywnos¢ enzymatyczna.
Mechanizm dziatania na | Daratumumab moze indukowa¢ lize komérek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od uktadu
podstawie ChPL dopetniacza, cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleznej
od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe
komoérek supresorowych pochodzenia szp kowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komoérek T (CD38+Tregs)
i komorek B (CD38+Bregs). Komérki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu
rozwoju i poziomu aktywacji.

Zrodto: ChPL Darzalex, zlecenie MZ

4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 r.
dopuszczenie do obrotu nreEU: EU/1/16/1101/002

Produkt leczniczy Darzalex jest wskazany:
e w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kujg sie do autologicznego przeszczepienia
Zarejestrowane wskazania komorek macierzystych;
do stosowania e w monoterapii u dorostych pacjentéw 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 ostatniego leczenia;
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
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w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie.

Status leku sierocego Tak

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Darzalex

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacjag

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie
otrzymano opinii eksperckich.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Darzalex (deratumumab)
w leczeniu amyloidozy serca, nerek i szpiku, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.02.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji publikacji do przegladu.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja Pacjenci z amyloidozg (pierwotng)*
Interwencja Daratumumab (Darzalex)
Komparatory Nie ograniczano.
Punkty koncowe Nie ograniczano.
Typ badan Nie ograniczano.
Inne kryteria Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim, publ kacje petnotekstowe.

*strategii wyszukiwania nie ograniczono ze wzgledu na rodzaj amylodozy (pierwotna/ wtérna) czy chorobe towarzyszaca (szpiczak)

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab), ktére spetniaty kryteria wigczenia do przeglgdu.

Odnaleziono retrospektywne badanie Kaufman 2017 oceniajgce stosowanie daratumumabu u 25 pacjentow,
opis przypadku Arnall 2018, opis dwdch przypadkow Gran 2018 oraz opis dwoéch przypadkéw Sher 2016.

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o 4 badaniach dotyczacych stosowania daratumumabu
u pacjentéw z pierwotng amyloidozg. 1 widnieje jako nadal rekrutujgce pacjentéw do badania (NCT03283917 —
faza | badania; daratumumab w skojarzeniu z iksazomibem i deksametazonem), a 2 z zakonnczong rekrutacja,
ale bez opublikowanych wynikéw (badania Il fazy; daratumumab w monoterapii) — planowana data zakonczenia
badania NCT02816476 to 06.2019 r., a badania NCT02841033 — 08.2020 r.). Dodatkowo, badanie nr
NCT03201965 (trwa rekrutacja) dotyczy poréwnania schematu CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon) + daratumumab vs CyBorD, u pacjentéw z nowo zdiagnozowang amyloidoza.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:
e Brak wysokiej jakosci badan, w ktorych populacja odpowiadataby analizowanemu problemowi;
e Zgodnie ze zleceniem MZ, wskazanie okreslono jako amyloidoza serca, nerek oraz szpiku, ICD-10:
C90.2 (ij. pozaszpikowa postac szpiczaka). W publikacji Sher 2016 opisano przypadki dwéch pacjentow
ze szpiczakiem mnogim i amyloidozg uktadowg AL.; podobnie w publikacji Arnall 2018 — opis przypadku

1 pacjentki z amyloidozg farncuchdow lekkich ze wspdtistniejgcym szpiczakiem mnogim; w pozostatych
publikacjach brak informacji o ewentualnych chorobach wspdtistniejgcych w postaci szpiczakéw;
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e Punkty koncowe uwzglednione w badaniach najczesciej ograniczone do odpowiedzi hematologicznej,
wystepowania dziatan niepozadanych;

6.3. Wyniki skutecznosci

Arnall 2018

Opis przypadku 43-letniej pacjentki z amyloidozg fancuchéw lekkich ze wspdfistniejgcym szpiczakiem
mnogim (z kilkoma dtugotrwatymi objawami, w tym niewyjadniong utratg masy ciata, nawracajagcymi epizodami
rzekomej niedroznosci jelit i ciezkg niedokrwistoscig). Po leczeniu poczatkowym schematem zawierajgcym
cyklofosfamid, bortezomib, oraz deksametazon (5 cykli) przerwano leczenie w zwigzku z brakiem korzysci
klinicznych. Schemat leczenia zmieniono na daratumumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem,
jako terapie pomostowg do wykonania SCT.

Terapia z wykorzystaniem daratumumabu byta dobrze tolerowana, nie odnotowano znacznych AEs. Po
4 tygodniach leczenia odnotowano normalizacje stezenia tancuchéw lekkich w surowicy (kappa) (poziom
wyjsciowy: 150 mg/l; po leczeniu ~0 mg/l; dane odczytane z wykresu); leczenie kontynuowano przez kolejnych
5 cykli, a pacjentka utrzymata hematologiczng odpowiedz na leczenie amyloidozy. Odnotowano istotng poprawe
jakosci zycia, poprawe stanu odzywienia i ustgpienie nawrotowej niedroznosci jelit; dodatkowo znacznie
zmniejszyta sie potrzeba rehospitalizacji.

Nastepnie pacjentka otrzymata melfalan w wysokich dawkach i auto-SCT. Autorzy wskazali, ze na czas
wydania publikacji pacjentka utrzymata hematologiczng odpowiedz catkowitg.

Gran 2018

Przypadek 1: 43-letnia kobieta chora na amyloidoze tancuchow lekkich z epilepsja, anemig podczas przyjecia
oraz hepatosplenomegalig. Pacjentka leczona bortezomibem, cyklofosfamidem i deksometazonem (schemat
VCD, 5 cykli, osiggnieto czasowg odpowiedz czesciowg), nastepnie lenalidominem i deksometazonem (6 cykli,
progresja choroby), a po progresji powtornie VCD (2 cykle), po czym wykonano auto-SCT(osiggnieto czasowg
odpowiedz czesciowg). 30 miesiecy po przeszczepie stwierdzono krancowg niewydolnosci nerek i wdrozono
hemodializy. Ponadto stwierdzono niewydolnos¢ serca (Il stopnia zgodnie z klasyfikacja New York Heart
Association) z powodu progresji amyloidozy. 52 miesigce od poczatkowej diagnozy rozpoczeto podawanie
daratumumabu w dawce 16 mg/kg raz na tydzien (8 pierwszych podan) skutkujgce szybkim spadkiem stezenia
tancuchow lakkich (A) z 345 do 90 mg/l i IgG A z 13 do 6 g/l. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych.

Przypadek 2: 59-letnia kobieta z nadcisnieniem, hipelipidemia, niedoczynnoscig tarczycy i fibromialgia, oraz
z zawatem serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTEMI). Nastepnie wystagpit ostry zawat miesnia
sercowego (AMI). Pacjentka leczona schematem VCD ze zmniejszong intensywnoscig (cyklofosfamid 50%, 2
cykle, osiggnieto bardzo dobrg odpowiedz czesciowg, VGPR), nastepnie samym bortezomibem
i deksometazonem (9 cykli), a po 5-miesiecznej przerwie lenalidomidem i deksometazonem. W 22. miesigcu od
AMI konieczna byta transplantacja serca. Pacjentka otrzymata prednizolon, takrolimus i mykofenolan mofetylu
po transplantacji, przerwano natomiast leczenie lenalidomidem i deksometazonem. Z powodu progresiji
amyloidozy, 5 miesiecy po przeszczepie wigczono leczenie daratumumabem w dawce 16 mg/kg co drugi
tydzieh (3 cykle). Podczas pierwszego podania daratumumabu wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)
w postaci swedzenia btony Sluzowej w jamie ustnej oraz desaturacji. Podano salbutamol i ipratropium
oraz kontynuowano podawanie daratumubmabu ze zmniejszong czesto$cig (co drugi tydzien). Po trzech
podaniach odnotowano czesciowg odpowiedz z >50% redukcjg FLC A (z 417 do 207 mg/l). Nie odnotowano
dalszych zdarzen niepozadanych.

Kaufman 2017

Retrospektywne badanie, do ktérego wtgczono pacjentow z uprzednio leczong pierwotng uktadowag amyloidozag
tancuchéw lekkich AL. W badaniu uczestniczylo 68% mezczyzn, mediana wieku wynosita 66 lat. Wszyscy
pacjenci (25 o0s.) otrzymali 12 podan daratumumabu (mediana; zakres: 3-35; 16 mg/kg masy ciata raz/tydzien
przez 8 pierwszych podan, nastepnie co 4 tygodnie). Mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 3 (zakres:
1-5), przy czym wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej bortezomib lub karfilzomib; 18 pacjentow (72%) byto
uprzednio leczonych zaréwno inhibitorami proteasomow, jak ilekami immunomodulujgcymi, a u 4 (16%)
wykonano auto-SCT (+HDM). U 72% pacjentéw odnotowano zajecie serca.

Analizie skuteczno$ci poddano 24/25 pacjentéw. Wyniki wskazujg na redukcje réznicy stezen pomiedzy
klonalnym tancuchem w FLC, a taricuchem nieklonalnym. 19 z 25 pacjentéw (76%) uzyskato hematologiczng
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odpowiedZ? na leczenie daratumumabem, z czego 9 os. (36%) uzyskato CR, 6 os. (24%) VGPR (bardzo dobra
remisja czesciowa; Very Good Partial Remission), a 4 pacjentéw uzyskato PR. Nalezy zauwazy¢, ze nawet
wsrdd 11 pacjentéw z <VGPR na wczesniejsze terapie, daratumumab spowodowat wystgpienie 3 CR oraz 5
VGPR. Mediana czasu uzyskania gtebokiej odpowiedzi hematologicznej wyniosta 1 miesigc (zakres: 7-188 dni).

U 2 pacjentéw wystgpita hematologiczna progresja choroby (1 pacjent wczesniej uzyskat CR, jednak przerwat
terapie daratumumabem z powodu infekcji, a 7 miesiecy pdzniej wystgpita u niego progresja choroby; drugi
pacjent uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie po 4 miesigcach terapii, ale przerwat leczenie po 3 kolejnych
miesigcach ze wzgledu na wystgpienie hematologicznej progresiji).

Autorzy wskazali, ze profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do wynikéw uzyskanych w badaniach na grupach
pacjentéw ze szpiczakiem. 15 pacjentow (60%) doswiadczyto reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) w stopniu 1-2
(nie odnotowano przypadkéw z wyzszym stopniem). Ws$réd 18 pacjentéw z amyloidozg serca, leczenie byto
dobrze tolerowane, bez koniecznosci dostosowania dawki diuretykow, nie odnotowano takze niewydolnosci
serca wynikajacej z IRR.

Odnotowano 1 przypadek anemii oraz 1 przypadek chronicznej niewydolnosci nerek wymagajacy transfuzji
czerwonych krwinek. 4 pacjentow poddano hospitalizacji z powodu wystgpienia AEs 3-4 stopnia (1 w wyniku
samoistnej odmy optucnowej, 1 zdekompensowana niewydolno$¢ serca, a 2 pacjentéw hospitalizowano
z powodu zakazen).

11 pacjentéw (44%) przerwato leczenie po wystgpieniu AEs 3-4 stopnia, wszyscy po otrzymaniu 8-17 dawek,
u ktérych odnotowano VGPR lub CR.

Odnotowano 2 zgony, ze wzgledu na powikfania amyloidozy AL, oboje po dyskontynuaciji leczenia (przerwanie
leczenia: 1. z powodu progresiji choroby, 2. z wkasnego wyboru)

Sher 2016
Opis 2 przypadkow pacjentow ze szpiczakiem mnogim i amyloidozg uktadowg AL.

Przypadek 1: Pacjentem byt 62-letni mezczyzna, ktéry byt poddany wczesniejszemu leczeniu z wykorzystaniem
m.in. lenalidomidu, cyklofosfamidu, bortezomibu, oraz deksametazonu; pacjent dodatkowo otrzymat melfalan
w zredukowanej dawce i autoSCT a nastepnie karfilzomib, oraz ponownie cyklofosfamid i deksametazon. Po
wystgpieniu progresji choroby i pogorszeniu stanu klinicznego chorego rozpoczeto leczenie daratumumabem,
ktére byto dobrze tolerowane. Po 8 tygodniach leczenia odnotowano poprawe jego stanu sprawnosci, ustgpito
wczesniejsze krwawienie, co doprowadzito do zaprzestania wykonywania transfuzji. Po raz pierwszy od 4 lat
wystepowania choroby, pacjent uzyskat normalizacje stezenia FLC w surowicy.

Przypadek 2: Przypadek dotyczyt 55-letniego mezczyzny, uprzednio leczonego schematem zawierajgcym
cyklofosfamid, bortezomib, oraz deksametazon, nastepnie melfalan w wysokich dawkach oraz przeprowadzono
SCT. Po odnotowaniu progresji choroby, wigczono leczenie daratumumabem. Po 12 tygodniach leczenia
odnotowano poprawe jakosci zycia pacjenta, poprawe funkcji nerek; odnotowano hematologiczng odpowiedz
catkowitg. U pacjenta wystgpita tagodna reakcja zwigzana z infuzjg (IRR) (odczucie pieczenia oczu, drapanie
w gardle).

7. Bezpieczenstwo stosowania

W rozdziale 6. poza wynikami dotyczgcymi skutecznosci leczenia daratumumabem, przedstawiono wyniki
odnoszgce sie do bezpieczenstwa stosowania tej substancji czynnej u pacjentéw z amyloidoza.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL

(Dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy DARZALEX w trzech zbiorczych, otwartych badaniach
klinicznych obejmujgcych 156 pacjentéw z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim, leczonych

2 Kryteria odpowiedzi hematologicznej: CR- normalizacja poziomdéw i proporcji wolnych tancuchéw lekkich, ujemne oznaczanie
immunoglobulin w surowicy i moczu; VGPR- roznica stezehn pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC, a tancuchem nieklonalnym (dFLC) do
40 mg/l; PR- redukcja o ponad 50% dFLC; Brak odpowiedzi — redukcja mniejsza niz w PR
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produktem leczniczym DARZALEX w dawce 16 mg/kg. Mediana czasu trwania terapii produktem leczniczym
DARZALEX wyniosta 3,3 miesigce, a najdiuzsze leczenie trwato 20 miesiecy.)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje zwigzane z infuzjg (48%); Innymi czesto
zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byly zmeczenie (39%), gorgczka (21%), kaszel (21%), nudnosci (27%), bal
plecéw (23%), zakazenie gérnych drég oddechowych (20%), niedokrwistos¢ (27%), neutropenia (22%)
i trombocytopenia (20%).

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty m.in. dziatania niepozgdane opisywane nastepujgcymi terminami:
zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, alergiczny niezyt nosa, podraznienie gardta, dusznos$é¢, nudnosci (wszystkie =
5%), skurcz oskrzeli (2,6%), nadcisnienie (1,3%) i niedotlenienie (1,3%). Mediana czasu wystgpienia reakgiji
wyniosta 1,5 godziny (zakres: 0,02 do 9,3 godzin). Mediany czasu trwania infuzji dla pierwszej, drugiej
i kolejnych infuzji wyniosty odpowiednio: 7,0; 4,6 i 3,4 godzin.

Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach postmarketingowych bedzie
prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia

FDA 2019

W dokumencie FDA, jako najczesciej wystepujace AEs [wystepujgce (= 20%)] wskazano reakcje zwigzane
z infuzjg, neutropenie, trombocytopenie, zmeczenie, nudnosci, biegunki, zaparcia, wymioty, skurcze miesni,
bole stawdw, bodle plecow, gorgczka, dreszcze, zawroty glowy, bezsennosé, kaszel, dusznos¢, obrzeki
obwodowe, obwodowa czuciowa neuropatia i zakazenie gérnych dréog oddechowych.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia szpiczaka mnogiego, natomiast wskazanie, ktérego dotyczy wniosek
okreslono jako amyloidoza serca, nerek, szpiku (ICD-10: C90.2, tj. pozaszpikowa postaé szpiczaka).

Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 4. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli
leczenia [z{]

Koszt brutto (netto + 8% VAT) wnioskowanej
terapii albo cykli leczenia [zi]

jednej fiolki a 400 mg:
whnioskowanej terapii (30 fiolek):

12 tygodni

jednej fiolki a 400 mg:
wniosliowarfej terapii (30 figlem

W zlozonym wniosku koszt netto jednej fiolki & 400 mg okreslono na |l z. a wnioskowanej terapii
(30 fiolek na 12 tygodni terapii) na hzi. Koszt brutto jednej fiolki @ 400 mg (oszacowanego jako koszt
netto + 8% VAT) wynosi i zt, a wnioskowanej terapii ﬁ zt.

Na podstawie europejskich wytycznych klinicznych EMN 2018 za komparator uznano lenalidomid, pomalidomid
i bendamustyne. Wszystkie trzy substancje sg refundowane w Polsce, jednak w innych wskazaniach niz
amyloidoza®. Dawkowanie komparatoréw przyjeto na podstawie badan wymienionych w wytycznych EMN 2018,
tj. Diaspenzieri 2012, Lentzsch 2015 i Palladini 2012. We wszystkich badaniach komparatory stosowano
w skojarzeniu z deksametazonem, ktéry znajduje sie na liscie lekdw refundowanych dostepnych w aptece.
Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie danych o wielkosci refundacji NFZ (ceny za mg wazone

udziatem danego opakowania w refundacji) w okresie od czerwca do listopada 2018 r. za lkar PRO, przy czym
w przypadku:

e lenalidomidu wykluczono opakowanie a 25 mg, poniewaz posta¢ farmaceutyczna leku to kapsutki
twarde (brak mozliwosci dzielenia kapsutki i dostosowania dawki);

e pomalidomidu uwzgledniono koszt opakowania a 2 mg, poniewaz ceny wszystkich opakowan sg takie
same, niezaleznie od dawki, a wielkosci refundacji NFZ pozostaje na znikomym poziomie;

e deksametazonu uwzgledniono jedynie opakowania & 20 i 40 mg, poniewaz pozostate opakowania
uznano za niepraktyczne przy rozpatrywanym dawkowaniu.

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty 12 tygodni (trzech 28-dniowych cykli) leczenia wybranymi
komparatorami z perspektywy wspdlnej. Nie uwzgledniono kosztéw lekéw stosowanych pomocniczo, np.
aspiryny. W przypadku bendamustyny przyjeto, ze powierzchnia ciata wynosi 1,7 mZ2.

Tabela 5. Koszty technologii opcjonalnych

Koszt brutto 12 tygodni terapii technologiami

Komparator Dawkowanie : .
opcjonalnymi [zi]
. . pomalidomid: 155 711,80
pomalidomid pomalidomid 2 mg/d deksametazon: 344,13

deksametazon 40 mg/t

SUMA: 156 055,93

bendamustyna 90 mg/m?

bendamustyna 90 mg/m2 w dniach 1i 2
deksametazon 40 mg w dniach 1, 8, 15, 22

bendamustyna: 1 138,59
deksametazon: 344,13
SUMA: 1 482,72

bendamustyna 100 mg/m?

bendamustyna 100 mg/m2 w dniach 1i 2
deksametazon 40 mg w dniach 1, 8, 15, 22

bendamustyna: 1 265,10
deksametazon: 344,13
SUMA: 1 609,23

lenalidomid

lenalidomid 15 mg/d w dniach 1-21
deksametazon 20 mg w dniach 1, 8, 15, 22

lenalidomid: 55 441,15
deksametazon: 172,07
SUMA: 55 613,22

3 Bendamustyna jest refundowana we wskazaniu ICD-10 C90.2 podanym w zleceniu MZ, natomiast kody opisujgce amyloidoze to E85.
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Z perspektywy wspolnej koszt 12 tygodni leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem wynosi
156 056 zt, bendamustyng w kojarzeniu z deksametazonem od 1 482 do 1 609 zt w zaleznosci od dawkowania,
a lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem 55 613 zt.

10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W polskich wytycznych klinicznych PGSz 2017 zapadalno$¢ na pierwotna uktadowg amyloidoze fancuchéw
lekkich oszacowano na okoto 300 rocznie. Brak informaciji ilu pacjentéw bedzie kwalifikowaé sie do leczenia
daratumumabem.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponizej zaprezentowano polskie i miedzynarodowe wytyczne dot. leczenia amyloidozy pochodzace z raportu
0T.4321.5.2019 (data wyszukiwania 28 stycznia 2019 r.). Odnaleziono zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej
(PGSz 2017) oraz zalecenia European Myeloma Network (EMN 2018) dotyczgce pierwotnej ukladowej
amyloidozy tancuchéw lekkich (AL). W wytycznych EMN 2018 zaleca sie stosowanie lenalidomidu,
pomalidomidu, daratumumabu i bendamustyny u pacjentéw opornych na inhibitory proteasomoéw (bortezomib,
karfilzomib, iksazomib).

Bortezomib jest refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 E85.8 (inne
amyloidozy) oraz E85.9 (amyloidoza, nieokreslona). Na tej podstawie przyjeto, ze w przypadku pacjenta
whnioskujgcego o RDTL wykorzystano juz mozliwos¢ leczenia bortezomibem.

Nalezy zauwazy¢, ze lenalidomid oraz pomalidomid sg obecnie refundowane w leczeniu szpiczaka mnogiego
(ICD-10: C90.0), a wiec w odmiennym niz wnioskowane wskazaniu. Bendamustyna refundowana jest we
wskazaniu ICD-10 C90.2 (pozaszpikowa posta¢ szpiczaka), tj. ujetym w zleceniu MZ, jednak nalezy zauwazyc,
ze kody opisujgce amyloidoze to E75. Przyjmujac, ze zlecenie dotyczy leczenia amyloidozy, lenalidomid,
pomalidomidu, oraz bendamustyna zostaty uznane za komparatory dla daratumumabu.

Tabela 6. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych amyloidozy

Organizacja, rok

A A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych
dyskrazji plazmocytowych na rok 2017

Zalecenia terapeutyczne dotyczace innych dyskrazji plazmocytowych - pierwotna uktadowa amyloidoza tancuchéw
lekkich (AL)

(...) Z uwagi na zréznicowanie objawow klinicznych i zaawansowanie kliniczne w chwili rozpoznania, okreslenie
standardu leczenia AL jest trudne. Podobnie jak w innych chorobach nalezacych do dyskrazji plazmocytowych chorzy
dzielg sie na grupy w zaleznosci od tego, czy sg w stanie znies¢ leczenie chemioterapig wysokodawkowanym
melfalanem (Mel) wspomaganym przeszczepieniem autologicznych komoérek macierzystych (autologous stem cell
transplantation; auto-HSCT). (...)

Kwalifikacja do leczenia pierwotnej, uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich:

Rozpoznanie AL — chorzy niekwalifikowani do transplantacji: (...) CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon),
(...) TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon). (...)

(...) Skojarzenie TalDex (talidomid z deksametazonem) z cyklofosfamidem (TDC) stosowane w terapii

opornej/nawrotowej AL prowadzi do uzyskania HR [remisji hematologicznej - przyp. analityka] u 74% (w tym CR:
PGSz 2017 21%). (...)

(Polska) W ostatnich latach opublikowano wyniki dwéch badan klinicznych, w ktérych stosowano bortezomib (Bort)

w skojarzeniu z cyklofosfamidem i Dex (CyBorD). Biorgc pod uwage skuteczno$c¢ tego protokotu leczenia i brak
niekorzystnego wpltywu na krwiotwércze komorki macierzyste, moze on byé stosowany w terapii indukujacej remisje
przed auto-SCT. (...)

Skutecznos$é leczenia pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchoéw lekkich:

Standardowa chemioterapia:

TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksametazon): remisje hematologiczne 74%, odpowiedz narzagdowa 33%, catkowite
przezycie - mediana 3,4 m-ce;

CLD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon): remisje hematologiczne 60%, odpowiedz narzgdowa 24 %,
catkowite przezycie - mediana 3,1 m-ce;

CyBorD (cyklofosfamid, bortezom b, deksametazon): remisje hematologiczne 81%, odpowiedz narzgdowa — brak
danych, catkowite przezycie — 2 lata u 98% pacjentow

(-+)

W wytycznych w czesci dotyczacej amyloidozy nie podano sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych.

Zalecenia dotyczgce diagnozy i leczenia pacjentéw z rzadkimi dyskrazjami plazmocytowymi

Pierwotna uktadowa amyloidoza taricuchéw lekkich (AL)

U pacjentow z niskim ryzykiem cytogenetycznych, kwalifikujgcych sie do transplantacji (stan wg Mayo Clinic 1-2, PS
EMN 2018 0-2, wiek <65 lat, eGFR > 50 ml/min/1,74 m2, NYHA <3, EF >45%, sBP >90 mm Hg, DLCO > 50%) mozna rozwazy¢
(Europa) indukcje przy pomocy schematu cyklofosfamid/deksametazon/bortezomid, o ile naciekanie szp ku kostnego wynosi
>10%, nastepnie ASCT/HDM (1B). Jesli nie uzyskano odpowiedzi catkowitej rozwazy¢ zastosowanie bortezom bu po
ASCT (1B).

U pacjentdw z posrednim ryzykiem cytogenetycznym (pacjenci niekwalifikujgcy sie do transplantacji, stan wg Mayo
Clinic 1-3a), rozwazy¢é MDex u pacjentéw z neuropatig lub t(11;14), a schemat VCD (bortezom b, cyklofosfamid,
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deksametazon) u pacjentéw z delecja 1921 lub niewydolnoscig nerek (1B). U pacjentow z wysokim dFLC BMDex
wydaje sie by¢ najbardziej efektywna opcja leczenia (1B).

U pacjentdw z wysokim ryzykiem zdecydowanie rekomendowane sg schematy oparte na bortezomibie
i dostosowywaniu dawki (1B).

U pacjentéw z nawrotem lub chorobg oporng na leczenie, u ktérych nie stosowano inhibitoréw proteasomoéw,
rozwazy¢ bortezom b i iksazomib. U pacjentéw z chorobg oporng na inhibitory proteasoméw rozwazy¢ lenalidomid,
pomalidomid, daratumumab i bendamustyne. U pacjentéw, u ktérych nie stosowano lekéw alkilujgcyh rozwazy¢ MDex
lub nawet ASCT, jesli pacjent sie kwalifikuje. Poczatkowe leczenie moze by¢ powtdrzone, jesli byto skuteczne.
Okreslenie stosunku korzysci do ryzyka:

1 — dowody silnie wskazujg na przewage korzysci nad potencjalnym ryzykiem lub na przewage ryzyka nad
potencjalnymi korzysciami.

Poziom dowoddéw naukowych:

B — dowody pochodzgce z badan randomizowanych lub obserwacyjnych z istotnymi ograniczeniami
metodologicznymi.

AL — amyloidoza tancuchéw lekkich, ASCT — autologiczny przeszczep komérek krwiotwérczych, BMDex — bortezomib. melfalan,
deksametazon; Bort — bortezomid, CLD — cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon, CR — remisja catkowita, CyBorD — cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon, Dex — deksametazon, dFLC — réznica stezen wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (kappa - lambda lub
lambda — kappa; ang. difference between involved and uninvolved FLCs), DLCO - badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach; EF — frakcja
wyrzucania lewej komory; eGFR — wskaznik przesaczania kiebuszkowego; EMN - European Myeloma Network, HDM — melfalan
w wysokich dawkach; HR — remisja hematologiczna, MDex — melfalan i deksametazon; Mel — melfalan; NYHA - klasyfikacja niewydolnosci
serca wg New York Heart Association; PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa, PS — stopief sprawnosci wg WHO; sBP — skurczowe ci$nienie
tetnicze; Tal — talidomid, TCD — talidomid, cyklofosfamid, deksametazon, VCD — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon.

12.Opinie ekspertow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie
otrzymano opinii eksperckich.
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14.Zalaczniki
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Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 27.02.2019 r.)

Nr Kwerenda It'r':fzI::
#1 | Amyloidos*[Title/Abstract] 22138
#2 |"Amyloidosis"[Mesh] 22829
#3 | ("Amyloidosis"[Mesh]) OR Amyloidos*[Title/Abstract] 29104
#4 | daratumuma*[Title/Abstract] 355
#5 |Darzalex[Title/Abstract] 11
#6 | (Darzalex[Title/Abstract]) OR daratumuma*[Title/Abstract] 355
#7 |(((Darzalex[Title/Abstract]) OR daratumuma*[Title/Abstract])) AND (("Amyloidosis"[Mesh]) OR Amyloidos*[Title/Abstract]) 20

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.02.2019 r.)

Nr Kwerenda It-::;::
#1 |amyloidosis.ab,kw,ti. 26077
#2 |amyloidoses.ab,kw;ti. 1089
#3 [1or2 26590
#4 |Darzalex.ab,kwiti. 26
#5 |daratumumab.ab,kw,ti. 929
#6 |dorb 931
#7 [3and 6 38
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 27.02.2019 r.)

Nr Kwerenda It'r':fzI::
#1 |("amyloidoses"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#2 |("amyloidosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 350
#3 |#1 or#2 350
#4 | MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 125
#5 |#3 or#4 368
#6 |(Darzalex):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#7 | (daratumumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 113
#38 |#6 or #7 113
#9 |#5and #8 3
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