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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: nowotwoér uktadu
krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skdry i weztéw chtonnych
(ICD-10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

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.z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: nowotwér uktadu krwiotwérczego
z blastycznych plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry i weztow
chtonnych (ICD-10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza finansowanie ze $rodkéw publicznych daratumumabu u pacjentéw
z nowotworem uktadu krwiotwdrczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztéw chtonnych (ICD-10: C92) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych za niezasadne.

Nie odnaleziono randomizowanych badan dowodzgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii. Odnaleziono jedynie jeden opis przypadku, w ktérym zastosowano
daratumumab u pacjenta z nowotworem z blastycznych plazmocytoidalnych komérek
dendrytycznych. Zgodnie z przedstawiong publikacja odsetek nowotworowych
plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych w szpiku zmniejszyt sie u opisywanego pacjenta
z 4% do 0,1%. W badaniu PET-CT wykazano zmniejszenie metabolizmu i wielkosci zmian
chorobowych (zmian PET-dodatnich) w obu weztach chtonnych i zmianach skérnych. Regresja
zmian skérnych zostata takze potwierdzona w ocenie kliniczne;j.
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Dodatkowo nalezy wskazaé, iz w przedstawionym powyzej opisie przypadku terapie
daratumumabem zastosowano w ramach pierwszej linii leczenia, natomiast wnioskowana
populacja dotyczy pacjentdw juz wczesniej przeleczonych, co moze warunkowac skuteczno$é
podejmowanej terapii.

Z uwagi na powyzsze Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady Przejrzystosci, ktdra wskazata,
ze dowody na skutecznosc terapii daratumumabem w ocenianym wskaznaiu na chwile obecna
sg niewystarczajgce.

W ramach odnalezionych wytycznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania
daratumumab nie zostat wymieniony.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
Nowotwér ukfadu krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych
z zajeciem szpiku, skéry i weztéw chtonnych (ICD-10: C92), 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 2019 r., poz. 1373
z pozn. zm.).

W zatgczniku do zlecenia MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy pacjentdw, wczesniej leczonych
za pomocg terapii sktadajacej sie z:

e Hyper-CVAD — cyklofosfamid + winkrystyna + adriamycyna (doksorubicyna) + deksametazon
e CHOP - cyklofofamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

e DA-EPOCH - etopozyd + prednizon + winkrystyna + cyklofosfamid + doksorubicyna.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych (BPDCN — ang. blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm) jest rzadkim i ztosliwym rozrostem z prekursorow
plazmocytoidnych komédrek dendrytycznych. Najczesciej objawia sie zmianami skérnymi z lub bez
zajecia szpiku kostnego i czesto z zajeciem weztéw chtonnych. BPDCN zwykle wigze sie z przejsciem
w ostrg biataczke i ztymi wynikami.

BPDCN jest chorobg bardzo rzadka, jego ogdlna czestos¢ wystepowania wynosi 0,04 przypadkéow na
100 000 oséb. Stanowi 0,44% wszystkich nowotworéw hematologicznych (co odpowiada okoto
700 przypadkom rocznie w USA i 100 przypadkom rocznie w Europie). Doktadna czestosc¢
wystepowania BPDCN moze by¢ trudna do okreSlenia ze wzgledu na stosowanie réznych definicji
i klasyfikacji choroby, np. zaliczanie BPDCN do ostrej biataczki szpikowej (AML — ang. acute myeloid
leukemia) oraz zwigzanych z nig nowotwordow komarek prekursorowych.

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych nie koreluje z konkretng rasg
ani grupa etniczng. BPDCN czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Najczesciej rozpoznawana jest
w 7. dekadzie zycia, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 65 lat. Jednakze BPDCN moze
wystepowac rdwniez u pacjentdw ponizej 40 r.z., a nawet u dzieci.

Postep choroby jest agresywny, a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi 12—14 miesiecy i nie
zalezy od poczgtkowego obrazu klinicznego nowotworu.



Opinia nr 100/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 listopada 2019

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych za komparatory dla
whnioskowanej interwencji wybrano: gemcytabine, wenetoklaks. Obie substancje sg finansowane
ze sSrodkéw publicznych jednakze nie we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo nalezy zauwazyg,
ze leczenie BPDCN stanowi wskazanie pozarejetracyjne dla obydwu lekdw.

Dodatkowo jeden zekpertdw klinicznych jako potencjalny komparator wskazat tagraxofusp.
Tagraxofusp nie posiada rejestracji na terenie Unii Europejskiej, w zwigzku z czym jest niedostepny na
terytorium Polski i nie moze zosta¢ uznany za realny komparator w ramach RDTL.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Produkt leczniczy Darzalex jest wskazany:

e w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw
Znowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych,

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, 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 mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie.

Whnioskowane wskazanie dotyczy nowotworu ukfadu krwiotwérczego z blastycznych
plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztéw chtonnych (ICD-10:
C92). Wskazanie to nie miesci sie wsrdd zarejestrowanych dla ocenianego produktu leczniczego (off-
label).

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

W wyniku przegladu odnaleziono 1 opis przypadku: Inversen 2019. W publikacji opisano przypadek 70-
letniego mezczyzny z cyjanotyczng, wypuktg zmiang skdrna. Analiza histopatologiczna zmiany wykazata
gesty naciek gtdwnie duzych komérek z nieznacznie nieregularnymi jadrami. Naskdrek nie zostat
chorobowo zajety. W badaniu immunohistochemicznym wykazano, iz komérki byty dodatnie pod
wzgledem CD4, CD56, CD123 i TCL1, natomiast nie wykryto ekspresji CD38. Biopsja szpiku kostnego,
badanie krwi oraz pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission thomography - computed
tomography, PET-CT) wykazaty zajecie szpiku kostnego, weztdw chtonnych, Sledziony oraz skory.
Cytometria przeptywowa aspiratu szpiku kostnego wykazata 4% nowotworowych plazmocytoidalnych
komdrek dendrytycznych dodatnich wzgledem CD4, CD56, CD123, CD303, TCL1 i CD38. Na podstawie
powyzszych wynikdw badan, zdiagnozowano BPDCN. Nastepnie dodatkowo wykazano obecnosé
mutacji TET2, powszechnej w BPDCN.
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Ze wzgledu na wiek, pacjent nie kwalifikowat sie do intensywnego leczenia ani do allogenicznego
przeszczepienia komérek macierzystych. W momencie diagnozy BPDCN choroba miata fagodny
charakter, w zwigzku z czym zastosowano poczgtkowe leczenie daratumumabem w monoterapii
w dawce 16 mg/kg m.c. (cykl poczatkowy: 4 infuzje raz w tygodniu).

Skutecznos¢

Zgodnie z przedstawiong publikacjg po podaniu pierwszego cyklu leczenia, powtdérzono biopsje szpiku
i PET-CT. Odsetek nowotworowych plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych w szpiku zmniejszyt
sie u opisywanego pacjenta z 4% do 0,1%. W badaniu PET-CT wykazano zmniejszenie metabolizmu i
wielkosci zmian chorobowych (zmian PET-dodatnich) w obu weztach chtonnych i zmianach skérnych.
Regresja zmian skdrnych zostata takze potwierdzona w ocenie klinicznej.

Po zastosowaniu pierwszych 4 dawek monoterapii daratumumabu (1 cykl), zgodnie z wczesniej
ustalonym planem, leczenie zintensyfikowano w celu zwiekszenia prawdopodobieristwa uzyskania
przedtuzonej odpowiedzi na leczenie (ang. prolonged response).

Wedtug autoréw badania, uzyskana odpowiedZz na monoterapie daratumumabem u opisywanego
pacjenta sugeruje, iz w przysztosci mozna rozwazaé skojarzenie daratumumabu z chemioterapig
w leczeniu pacjentéw z BPDCN.

Bezpieczeristwo

Wedtug ChPL Darzalex najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty: reakcje
zwigzane z infuzjg, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorgczka, kaszel, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég
oddechowych.

Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych,
obrzek ptuc, grypa, goraczka, biegunka i migotanie przedsionkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Darzalex nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu w zwigzku z czym
brak jest danych dot. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak randomizowanych badan
dowodzgcych skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii. Odnaleziono jedynie jeden
opis przypadku, w ktdrym zastosowano daratumumab u pacjenta z BPDCN. Dodatkowo nalezy
wskazac, iz w przedstawionym powyzej opisie przypadku terapie daratumumabem zastosowano
w ramach pierwszej linii leczenia, natomiast wnioskowana populacja dotyczy pacjentow juz wczesniej
przeleczonych, co moze warunkowac skuteczno$¢ podejmowane;j terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wenetoklaks jest aktualnie refundowany, jednak nie jest zarejestrowany do stosowania w ocenianym
wskazaniu (ChPL). Odnaleziono 3 publikacje, w ktérych do zastosowano wenetoklaks u pacjentéw
z BPDCN: Mentego 2017, Grushachack 2017, DiNardo 2017.

W publikacji Mentero 2017 opisano dwéch pacjentdw ze zdiagnozowanym BPDCN, u ktérych
zastosowano wenetoklaks:

e U pierwszego pacjenta po 4 tygodniach uzyskano odpowiedZ na leczenie w postaci
zmniejszenia zmian skérnych oraz weztéw chtonnych, ale nie odnotowano znaczacej poprawy
w jego szpiku kostnym. Po kolejnych dwdch tygodniach terapii pacjent zmart z powodu
krwotoku srédczaszkowego.



Opinia nr 100/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 listopada 2019

e U drugiego pacjenta rdwniez zaobserwowano odpowiedZ po 4 tygodniach. Zmiany skérne
ulegty zmniejszeniu oraz zmniejszyta sie liczba blastéw. Podawanie wenetoklaksu
kontynuowano przez okoto 12 tygodni kiedy to u pacjenta zaobserwowano progresje choroby.

W ramach publikacji Grushachack 2017 opisano pacjentke z BPDCN, u ktérej zastosowano
wenetoklaks. Zgodnie z przedstawionymi danymi, po 10 miesigcach od otrzymania terapii pacjentka
pozostawata w remisji i wolna od nowych zmian skérnych.

Publikacja DiNardo 2017 stanowi retrospektywne badanie, do ktérego wtgczano wszystkich pacjentéow
z oporng/nawrotowg chorobg szpiku (wtgczajgc: ostra biataczke szpikowa, zespét mielodysplastyczny,
BPDCN). W ramach publikacji wiaczono dwdch pacjentéw z BPDCN. Zgodnie z przedstawionymi
informacjami zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi spetniajgcej postawione przez badaczy
kryteria. Jednakze u jednego pacjenta zaobserwowano wiekszg odpowiedz (ang. major response)
w zakresie redukcji >50% liczby blastdw oraz zmniejszenie zmian skérnych. U drugiego pacjenta
zaobserwowano wiekszg odpowiedz w zakresie zmian skérnych.

Gemcytabina jest aktualnie refundowana, jednak nie jest zarejestrowana do stosowania w ocenianym
wskazaniu (ChPL). Odnaleziono 1 opis przypadku w ktdrym zastosowano gemcytabine w leczeniu
BPDCN — Shepro 2014. Zgodnie z przedstawionymi informacjami po podaniu gemcytabiny nastgpita
szybka i wyrazna poprawa objawow skérnych. Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane i wystepowat
jedynie minimalny obustronny obrzek nég. W trakcie 4 tygodniowe] przerwy w leczeniu nastgpit
nawrot objawow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Bioragc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze u przedmiotowego pacjenta zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. W toku
procesu analitycznego jako technologie alternatywng wskazano wenetoklaks oraz gemcytabine.

Koszty terapii daratumumabem przedstawiono w 2 wariantach:

e W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia MZ, zgodnie z ktérym koszt 2 miesiecy leczenia 1
pacjenta (16 mg/kg m.c. podawane co 14 dni) wynosi _ PLN brutto (po doliczeniu 8%
podatku VAT i 5% marzy hurtowe;.

e W drugim wariancie zastosowano cene daratumumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23.10.2019 r., przy ktérej koszt 2 miesiecy leczenia 1 pacjenta wynidst 127,51 tys. PLN
brutto.

Celem obliczenia kosztu leczenia wenetoklaksem przyjeto dawkowanie zgodne z ChPL oraz cene
zgodng z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. (aktualnego na dzien ukorczenia
niniejszego opracowania). Majgc na uwadze powyzsze koszt 2 miesiecznego leczenia lekiem Venclyxto
wynosi ok. 34,03 tys PLN. Jendkaze nalezy mie¢ na uwadze, ze przez pierwsze 5 tygodni nastepuje
stopniowe zwiekszanie dawki (od 20mg/dobe do 400 mg/dobe) majgce na celu stopniowe
zmniejszanie masy guza oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza. W nastepnych
miesigcach stosowana bytaby juz maksymalna dawka (400 mg), a koszt kolejnego miesigca wynositby
26,54 tys PLN.

W przypadku obliczenia kosztu leczenia gemcytabing przyjeto dawkowanie przedstawione
W przytoczonym opisie przypadku Shepro 2014 (1000 mg/m?, dozylnie, podawang w dniach 1, 8 i 15
trwajgcego 28 dni cyklu) oraz najdrozsze i najtansze (w przeliczeniu na 1000 mg substanc;ji aktywnej)
opakowania preparatow gemcytabiny uwzglednionych w aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniu MZ
(z dnia 23.10.2019 r.). Majac na uwadze powyzsze koszt 2 miesiecznej terapii gemcytabing wynosi,
w zaleznosci od zastosowania najtanszego lub najdrozszego refundowanego opakowania, od 898,13
PLN do 1530,9 PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych populacja docelowa zgodna z wnioskiem wynosi 4-20
pacjentéw. W zleceniu MZ wskazano, iz planowany czas terapii wynosi 2 miesigce, podczas ktdrych
zostanie zuzytych 16 opakowan, tj. 16 fiolek (kazde opakowanie zawiera 1 fiolke).

Koszty terapii daratumumabem przedstawiono w 2 wariantach:

e W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia MZ, zgodnie z ktérym koszt 2 miesiecy leczenia
1 pacjenta (16 mg/kg m.c. podawane co 14 dni) wynosi _ PLN brutto (po doliczeniu
8% podatku VAT i 5% marzy hurtowej), natomiast populacji docelowej (4-20 pacjentéw) od

B o I - brto.

e W drugim wariancie zastosowano cene daratumumabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23.10.2019 r., przy ktérej koszt 2 miesiecy leczenia 1 pacjenta wynidst 127,51 tys. PLN
brutto, a populacji docelowej od 510,04 tys. do 2,55 min PLN brutto.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy wptywu na budzet jest brak doktadnych danych
epidemiologicznych dotyczacych wnioskowanej populacji. Dlatego tez powyzsze oszacowania mogg
nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci pfatnika.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 amerykanskie wytyczne kliniczne Alberta Health Services (AHS)
z 2019r., w ktdrych odniesiono sie do leczenia nowotworu z blastycznych plazmocytoidalnych
komoérek dendrytycznych (BPDCN).

Wedtug wytycznych AHS 2019 w Il i lll linii leczenia pacjentéw z BPDCN mozna zastosowac jednolekowa
chemioterapie z wykorzystaniem gemcytabiny lub lokalng radioterapie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze gemcytabine wskazano w wytycznych na podstawie retrospektywnego badania obserwacyjnego do
ktéorego kwalifikowano dorostych pacjentéw z zaawansowanym (stadium II-1VB) skérnymi chtoniakami
T komdrkowymi. Do badania wtgczono 25 pacjentéw w tym 24 chorych z ziarniniakiem grzybiastym
(ang. mycosis fungoides) oraz 1 chorego z Zespdtem Sézary’ego (ang. Sézary syndrome). W badaniu nie
brat udziatu zaden pacjent ze wskazaniem wnioskowanym w zwigzku.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 16.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5582.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: Nowotwor uktadu
krwiotwdrczego z blastycznych plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry i weztéw
chtonnych (ICD-10: C92), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia
Rady Przejrzystosci nr 367/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Darzalex (daratumumab)
we wskazaniu: nowotwdr uktadu krwiotwdrczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych
z zajeciem szpiku, skéry i weztéw chtonnych (ICD-10: C92) oraz raportu nr 0T.422.90.2019 Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu: Nowotwédr uktadu krwiotwdrczego z blastycznych plazmocytoidalnych komarek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry i weztéw chtonnych (ICD-10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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