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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 367/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: nowotwdr uktadu
krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry i weztdw chtonnych
(ICD-10: C92)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne 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: nowotwor uktadu krwiotwdrczego z blastycznych
plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztow
chtonnych (ICD-10: C92).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych (BPDCN)
jest rzadko rozpoznawangq i bardzo zle rokujgcq chorobq rozrostowq wywodzgcg
sie z prekursorow plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych. Wyjsciowo
rozwija sie w skorze, a nastepnie zajmuje wezty chtonne, krew obwodowgq oraz
szpik. BPDCN jest chorobq bardzo rzadkq, jego ogdlna czestos¢ wystepowania
wynosi 0,04 przypadkdw na 100 000 osob. Postep choroby jest agresywny,
a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi 12—14 miesiecy i nie zalezy
od poczgtkowego obrazu klinicznego nowotworu.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dowody na skutecznos¢ daratumumabu we wnioskowanym wskazaniu
sq szczqtkowe. Dostepny jest jedynie jeden opis przypadku (Inversen 2019).
U 70 letniego pacjenta, wczesniej nieleczonego innymi lekami, uzyskano
stabilizacje choroby w wyniku monoterapii daratumumabem. Wedtug autorow
doniesienia uzyskana odpowiedz kliniczna sugeruje, ze mozna rozwazac
stosowanie leku w leczeniu pacjentow z BPDCN.
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Bezpieczenstwo stosowania

Wedfug Charakterystyki  Produktu Leczniczego Darzalex najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 20%) byty: reakcje zwigzane
zinfuzjg, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorqgczka, kaszel,
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosc, czuciowa neuropatia obwodowa
i zakazenie gornych drog oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
byty: zapalenie ptuc, zakazenie gornych drdog oddechowych, obrzek ptuc, grypa,
gorgczka, biegunka i migotanie przedsionkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazaniem rejestracyjnym dla daratumumabu jest leczenie szpiczaka
mnogiego. Wskazanie, ktdorego dotyczy wniosek okreslono jako nowotwdr
uktadu  krwiotwdrczego z blastycznych  plazmocytoidalnych  komdrek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztow chtonnych. Biorgc pod uwage
praktyczny brak danych klinicznych dotyczqcych skutecznosci leku w tym
wskazaniu relacja korzysci do ryzyka pozostaje nieznana. Zgodnie z opiniami
ekspertow, ankietowanych przez Agencje, nie ma wystarczajgcych danych
pozwalajgcych oceni¢ ewentualnqg korzys¢ z zastosowania daratumumabu
we wnioskowanym wskazaniu. Jeden z ekspertow zwrocit uwage na fakt,
ze daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym anty CD38. Natomiast
w rozpoznaniu BPDCN antygen CD38 nie jest typowym antygenem wystepujgcym
na komorkach nowotworowych (dla rozpoznania wymagana jest obecnosc¢ CD4,
CD56 oraz CD123) i w polskiej publikacji opisujgcej serie 7 chorych nie opisano
przypadku z ekspresjg CD38.

Konkurencyjnosc cenowa

Trzymiesieczne leczenie pojedynczego pacjenta rekomendowanymi dawkami
wigze sie z kosztami okofo 12 tys. zt. Nalezy zauwazyc, ze w 2018 roku zostat
zarejestrowany przez FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw; ang. Food and Drug
Administration) tagraxofusp-erzs (anty CD123) (Elzonris) do leczenia BPDCN. Lek
nie jest jeszcze zarejestrowany w Europie, procedura rejestracyjina w EMA
(Europejska Agencja Lekow; ang. European Medicines Agency) rozpoczeta sie
w styczniu 2019 roku.

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

Koszt 2 miesiecy leczenia 1 pacjenta leczenia przy pomocy daratumumabu
wynosi okofo 130 tys. zf, natomiast populacji docelowej (od 4 do 20 pacjentéow)
od 0,5 do okotfo 2,5 min zt.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z BPDCN zazwyczaj sq leczeni przy pomocy programow chemioterapii
stosowanych w leczeniu chtoniakdw. Ponadto przyjmuje sie, ze optymalna
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taktyka leczenia powinna polegac na jak najwczesniejszej kwalifikacji chorego do
allotransplantacji komdrek krwiotwdrczych po uzyskaniu pierwszej remisji
choroby.

Podsumowujqgc, zdaniem Rady w chwili obecnej brak jest wystarczajgcych
dowodow na skutecznos¢ klinicznqg daratamumabu we wnioskowanym
wskazaniu. Stosowanie leku mogtoby by¢ uzasadnione, gdyby na komorkach
nowotworowych obecny byt antygen CD38.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.90.2019 ,Darzalex (daratumumab)
we wskazaniu: Nowotwor uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrycznych
z zajeciem szpiku, skory i weztéw chtonnych (ICD-10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”. Data ukonczenia: 6 listopada 2019 r.



