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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.).

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACS
Agencja / AOTMIT
ALL
AML
ASH
ATC

BPDCN

BSH
CD
CEOP
CHOP
ChPL
CMC
CVP
DA
DAC

DA-EPOCH
EBM
EBMT

EMA
ESMO
Fc
FDA

GMALL

HSCT
HTA

Hyper-CVAD

ICD-10

IgG1K
IVAC

Komparator
Lek

MDS
MDSCs
MPN

American Cancer Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

American Society of Hematology

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm)

British Society for Haematology

kompleks réznicowania (ang. cluster of differentiation)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid + etopozyd + winblastyna + hydrokortyzon
schemat chemioterapii: cyklofofamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat chemioterapii: clofarabina, mitoksantron, cyklofosfamid

schemat chemioterapii: cyklofosfamid + wikrystyna + prednizon

schemat chemioterapii: daunorubicyna + cytarabina

schemat chemioterapii: daunorubicyna + cytarabina + biodrybina

schemat chemioterapii: dostosowane dawki (ang. dose-adjusted): etopozyd + prednizon +
winkrystyna + cyklofosfamid + doksorubicyna

medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)

Europejska Grupa Badawcza Transplantacji Szpiku i Krwi (ang. European Group for Blood and
Marrow Transplantation)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

receptorami Fc na komodrkach odpornosciowych

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

program leczenia zgodny z protokotem europejskiej grupy badawczej GMALL (ang. German
Multicenter Adult ALL Study Group)

przeszczep komorek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid + winkrystyna + adriamycyna (doksorubicyna) +
deksametazon

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjia Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

przeciwciato monoklonalne anty-IgE
schemat chemioterapii: ifosfamid, etopozyd, arabinozy-cytozyny
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)
komorki supresorowe pochodzenia szpikowego (ang. myeloid-derived suppresor cells)

nowotwory mieloproliferacyjne (ang. myeloproliferative neoplasms)
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Mz
NCCN
NCI
NICE
NK
NZGG

Obwieszczenie MZ

PCM
PET-CT
PTHIiT
PTOK

PUO

RDTL

RSS

SIGN
T/NK-NHLs
TCL

Technologia

TET2
T-LBL
URPL

Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT
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Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Institute for Health and Care Excellence
komarki NK (ang. Natural Killer)

New Zealand Guidelines Group

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma-cell myeloma)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission thomography - computed tomography)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma) z komérek T lub NK

biatko onkogenne (ang. T-cell lymphoma 1)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.
1373, z pézn. zm.)

enzym biorgcy udziat w demetylacji DNA (ang. ten-eleven translocation)
chtoniak limfoblastyczny T-komoérkowy (ang. T-cell lymphoblastic lymphoma)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
16.10.2019 r., PLD.46434.5582.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml.
=  Whnioskowane wskazanie:

- nowotwor uktadu krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych z zajeciem
szpiku, skory i weztéw chtonnych (ICD-10: C92)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej 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
whniosek 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 ktérej 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 wnioskowane;j terapii:
I PN (koszt 16 fiolek & 400 mg (20 mg/ml)), koszt 2 miesiecy terapii.
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Darzalex, (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml
we wskazaniu: nowotwér uktadu krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych
z zajeciem szpiku, skory i weztéw chtonnych (ICD10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

Problem zdrowotny

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm, BPDCN) jest rzadkim i zoSliwym rozrostem z prekursoréw plazmocytoidalnych komorek
dendrytycznych. Najczesciej objawia sie zmianami skérnymi z lub bez zajecia szpiku kostnego i czesto z zajeciem
weztdw chtonnych. BPDCN zwykle wigze sie z przejSciem w ostrg biataczke i ztymi wynikami.

BPDCN jest chorobg bardzo rzadka, jego ogolna czestos¢ wystepowania wynosi 0,04 przypadkéw na 100 000
0s6b. Stanowi 0,44% wszystkich nowotworéw hematologicznych (co odpowiada ok 700 przypadkom rocznie
w USA i 100 przypadkom rocznie w Europie). Dokladna czestos¢ wystepowania BPDCN moze by¢ trudna
do okreslenia ze wzgledu na stosowanie réznych definicji i klasyfikacji choroby, np. zaliczanie BPDCN do ostrej
biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) oraz zwigzanych z nig nowotworéw komorek
prekursorowych.

Nowotwér z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych nie koreluje z konkretng rasg ani grupg
etniczng. BPDCN cze$ciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Najczesciej rozpoznawana jest w 7. dekadzie
zycia, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 65 lat. Jednakze BPDCN moze wystepowaé rowniez
u pacjentow ponizej 40 r.z., a nawet u dzieci.

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

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg

W opinii ekspertdéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy zlecenie
MZ obejmuja: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jako$ci zycia. Szczegdty dotyczace wptywu na jakos¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5 niniejszego opracowania.

Dr hab. Matgorzata Krawczyk-Kuli$ w przekazanej Agenciji opinii wskazata, iz ,biorgc pod uwage charakterystyke
fenotypowa tego nowotworu, to leczenie nalezatoby ograniczy¢ do przypadkéw, w ktérych stwierdzono obecnosé
antygenu CD38 na komdrkach nowotworowych. Daratumumab jest przeciwcialem monoklonalnym anty CD38.
W rozpoznaniu BPDCN antygen CD38 nie jest typowym antygenem wystepujgcym na komorkach
nowotworowych (dla rozpoznania wymagana jest obecnos¢ CD4, CD56 oraz CD123) i w polskiej publikaciji
opisujacej serie 7 chorych takiego przypadku nie opisano.”

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 opis przypadku: Inversen 2019.

W publikacji opisano przypadek 70-letniego mezczyzny z cyjanotyczng, wypuktg zmiang skérng. Na podstawie
przeprowadzonych badan, u pacjenta zdiagnozowano BPDCN. Nastepnie dodatkowo wykazano obecnos¢
mutacji TET2, powszechnej w BPDCN.

W momencie diagnozy BPDCN choroba miata fagodny charakter. Pacjent, nie kwalifikowat sie do intensywnego
leczenia ani do allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych. Rozpoczeto terapie daratumumabem
w monoterapii w dawce 16 mg/kg m.c. (cykl poczatkowy: 4 infuzje raz w tygodniu).

Po zastosowaniu pierwszych 4 dawek monoterapii daratumumabu (1 cykl), zgodnie z wczes$niej ustalonym
planem, leczenie zintensyfikowano w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania przedtuzonej odpowiedzi
na leczenie.

Wedtug autoréw badania, uzyskana odpowiedZz na monoterapie durwalumabem u opisywanego pacjenta
sugeruje, iz w przysziosci mozna rozwazac skojarzenie daratumumabu z chemioterapig w leczeniu pacjentéw
z BPDCN.
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Nalezy zauwazyC, iz w przedstawionym powyzej opisie przypadku terapie daratumumabem zastosowano
w ramach pierwszej linii leczenia, natomiast pacjent, ktérego dotyczy zlecenie MZ byt wczesniej leczony.

Bezpieczenstwo stosowania
ChPL Darzalex

Wedtug ChPL Darzalex najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly: reakcje zwigzane
z infuzjg, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorgczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drég oddechowych, obrzek ptuc, grypa, goraczka,
biegunka i migotanie przedsionkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia szpiczaka mnogiego, natomiast wskazanie, ktérego dotyczy wniosek
okreslono jako nowotwor uktadu krwiotworczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych
z zajeciem szpiku, skory i weztdw chtonnych. W zwigzku z tym, dla niniejszego wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opiniami ekspertow, ankietowanych przez Agencje, nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych
oceni¢ ewentualng korzy$¢ z zastosowania daratumumabu we wnioskowanym wskazaniu. Jeden z ekspertow
ocenit ryzyko stosowania daratumumabu w monoterapii jako znikome, natomiast drugi ekspert wskazat,
iz ryzyko to moze wynika¢ z wystepowania dziatan ubocznych opisanych w ChPL.

Konkurencyjno$¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacji.
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertdw, ankietowanych przez Agencje, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano
na od 4 do 20 pacjentow.

Koszty terapii daratumumabem przedstawiono w 2 wariantach. 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), populacji docelowej (4-20 pacjentéw):
od ﬂdo I LN brutto. W drugim wariancie zastosowano cene daratumumabu z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. (aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania),
przy ktérej koszt 2 miesiecy leczenia 1 pacjenta wyniést 127,51 tys. PLN brutto, a populacji docelowej
od 510,04 tys. do 2,55 min PLN brutto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

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

W rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby stanowic terapie alternatywna.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem o znaku PLD.46434.5582.2019.AK (data wptywu do AOTMIiT: 16.10.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit
Agencji, na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

o Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml
we wskazaniu: nowotwdr uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komorek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztdéw chtonnych (ICD-10: C92) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano, ze przedmiotowy pacjent byt wczesniej leczony
za pomocg terapii sktadajgcej sie z: Hyper-CVAD, CHOP, DA-EPOCH?!" oraz podano informacje, ze planowane
jest zastosowanie daratumumabu w monoterapii.

Oceniany produkt leczniczy jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

' Hyper-CVAD - cyklofosfamid + winkrystyna + adriamycyna (doksorubicyna) + deksametazon
CHOP - cyklofofamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
DA-EPOCH - etopozyd + prednizon + winkrystyna + cyklofosfamid + doksorubicyna
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm, BPDCN) jest rzadkim i ziosliwym rozrostem z prekursorow plazmocytoidalnych komorek

dendrytycznych. Najczesciej objawia sie zmianami skornymi z lub bez zajecia szpiku kostnego i czesto z zajeciem
weztéw chtonnych. BPDCN zwykle wigze sie z przejsciem w ostrg biataczke i ztymi wynikami.

W zleceniu MZ jako rozpoznanie wg ICD-10 wskazano C92: biataczke szpikowg. Pierwotnie w klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) z 2008 r. BPDCN zostat przypisany
do nowotworéw przypominajgcych plazmocytoidalne komérki dendrytyczne i umieszczono go w rozdziale
dotyczacym ,ostrych biataczek szpikowych oraz zwigzanych z nig nowotworéw komorek prekursorowych”.
Natomiast po zidentyfikowaniu, iz choroba wywodzi si¢ z plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych,
w klasyfikacji WHO z 2016 r. nadano jej wiasng kategorie wsréd nowotwordw ztosliwych szpiku.

[Targonski 2013, Economides 2019]
Epidemiologia

BPDCN jest chorobg bardzo rzadka, jego ogélna czestos¢ wystepowania wynosi 0,04 przypadkéw na 100 000
os6b. Stanowi 0,44% wszystkich nowotworéw hematologicznych (co w przyblizeniu odpowiada
ok. 700 przypadkom rocznie w USA i 100 przypadkom rocznie w Europie), 0,7% chiloniakdw skory,
6,3% nowotworow z komoérek NK (ang. natural killer) (wedtug danych japonskich) oraz <1% ostrych biataczek.
Doktadna czestos¢ wystepowania BPDCN moze by¢ trudna do okreslenia ze wzgledu na stosowanie réznych
definicji i klasyfikacji choroby, np. zaliczanie BPDCN do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia,
AML) oraz zwigzanych z nig nowotworéw komérek prekursorowych.

W innych zrédtach wskazano, iz wedlug danych retrospektywnych czestosé rozpoznawania tego schorzenia
sklasyfikowanego obecnie jako BPDCN wynosi, na przykladzie danych ze Standéw Zjednoczonych,
mniej niz 50 przypadkow rocznie.

[Venugopal 2019, Meloni-Ehrig 2018, Owczarczyk-Saczonek 2018, Targonski 2013]

Nowotwor z blastycznych plazmocytoidalnych komoérek dendrytycznych nie koreluje z konkretng rasg ani grupg
etniczng. BPDCN czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (stosunek wynosi: 3,3:1). Najczesciej
rozpoznawana jest w 7. dekadzie zycia, mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 65 lat. Jednakze BPDCN
moze wystepowac rowniez u pacjentéw ponizej 40 r.z., a nawet u dzieci.

[Targonski 2013, Sapienza 2018, Venugopal 2019, Meloni-Ehrig 2018, ASH 2016]

Obraz kliniczny

Pierwszym umiejscowieniem choroby, u prawie wszystkich chorych, jest skéra. Zdarzajg sie jednak postacie
bez jej zajecia. Zmiany skérne moga by¢ bardzo zréznicowane: pojedyncze lub mnogie, w postaci plamek, sinych
wykwitdw przypominajacych krwawe podbiegniecia czy w postaci guzkéw. Objawy skérne fatwo jest pomyli¢
z innymi, tagodnymi chorobami.

Po okresie wystgpienia zmian skérnych dochodzi do fazy uogdlnienia sie choroby i zajecia narzgddéw
pozaskérnych: weztéw chtonnych (u 40-50% pacjentow), szpiku (60-90% pacjentéw), krwi obwodowej, Sledziony
(tylko 20% przypadkéw). Natomiast zajecie osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje sie gtdéwnie
w przypadkach nawrotu choroby. Zajecie weztdéw chionnych, szpiku i krwi obwodowej powoduje pojawienie

sie cytopenii obwodowych (zwlaszcza matoptytkowosci). W wynikach badan laboratoryjnych czesto stwierdza
sie pancytopenig, a najczesciej trombocytopenie.

Czestg cechg koncowego stadium BPDCN lub nawrotu choroby jest biataczka, szacuje sie, ze 10-20%
przypadkéw BPDCN towarzyszy lub moze przejs¢ w ostrg biataczke szpikowa.

Do rzadkich objawéw BPDCN nalezg gorgczka, nocne poty oraz utrata masy ciata.
[Owczarczyk-Saczonek 2018, Targonski 2013, ASH 2016]
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Etiologia

Nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych na okreslenie etiologii BPDCN, udowodniono jedynie pewien
zwigzek choroby z zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) i nowotworami
mieloproliferacyjnymi (ang. myeloproliferative neoplasms, MPN).

Immunofenotyp komérek nowotworowych obejmuje ekspresje antygenéw CD4, CD56, CD43, CD45RA, CD45
(ang. cluster of differentiation, CD), a takze markeréw zwigzanych z komérkami dendrytycznymi — CD123,
TCL-1 (wystepujacych rowniez w T/NK-NHLs i AML). Ponadto, zazwyczaj nie wystepujg inne antygeny CD
zwigzane z liniami mielo- i limfoidalng. Zdarzajg sie jednak postacie nietypowe, np. bez ekspresiji antygenu CD56.

[Sapienza 2018, Targonski 2013]
Rokowanie

Rokowanie w BPDCN jest zie. Po poczgtkowym okresie remisji szybko nastepuje wznowa choroby, czesto
w skorze, w tkankach miekkich oraz nierzadko w osrodkowym uktadzie nerwowym, co prowadzi do szybkiego
pogorszenia si¢ stanu chorego, a w fazie biataczkowej doprowadza do $mierci. Postep choroby jest agresywny,
a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi 12-14 miesiecy (95% CIl: 17; 34 miesigce) i nie zalezy
od poczatkowego obrazu klinicznego nowotworu. Dtugotrwate przezycia wystepujg w nielicznych przypadkach
zastosowania programow chemioterapii wykorzystywanych w leczeniu ostrych biataczek, a nastepnie
allotransplantacji komorek krwiotworczych w pierwszej catkowitej remisji. Lepsze rokowanie stwierdza
sie u mtodych pacjentoéw (ponizej 60 r.z.), u ktérych zastosowano wczesny przeszczep komorek krwiotworczych
(ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

[Venugopal 2019, Trotier 2017, Targonski 2013]
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Darzalex, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé¢

. . Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20,
i dawka — opakowanie —

kod EAN 05909991275235

kod EAN
Kod ATC L01XC24: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata monoklonalne
Substancja czynna daratumumab

nowotwor uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych z zajeciem

Rl TR T szp ku, skory i weztéw chtonnych (ICD-10: C92)

Zgodnie ze zleceniem:

16 mg/kg m.c., dozylnie co 14 dni (w dobie 1. i 14.)

Zgodnie z ChPL:

Schemat dawkowania w monoterapii (schemat cyklu 4-tygodniowego):

Zalecana dawka daratumumabu wynosi 16 mg/kg masy ciata, podawana w dozylnym wlewie, zgodnie
z nastepujgcym schematem dawkowania

Tabela 2. Schemat dawkowania produktu leczniczego Darzalex w monoterapii (schemat cyklu
4-tygodniowego)

Dawkowanie Tygodnie Schemat
1.do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
9. do 24. co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
od 25. tygodnia do progresji choroby co 4 tygodnie

Przed i po infuzji daratumumabu nalezy poda¢ leki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakgc;ji
zwigzanych z infuzja.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszenia dawki produktu leczniczego Darzalex. W razie toksycznosci hematologicznej
moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwi¢ powr6t liczby krwinek do normy.
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Droga podania

podanie dozylne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

2 miesiagce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1 <, ktére faczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komoérek nowotworowych szpiczaka mnogiego,
a takze na innych rodzajach komorek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgiji,
takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatéw i aktywnosé enzymatyczna.

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komodrek nowotworowych
z ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywac wiele
funkcji efektorowych, skutkujgc immunologiczng $miercig komérek nowotworowych. Te badania wskazujg,
ze daratumumab moze indukowa¢ lize komérek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej
od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komorek
zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata
liczbe komérek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komoérek T
(CD38+Tregs) i komodrek B (CD38+Bregs). Komérki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38
zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne
zwigkszenie bezwzglednej liczby i odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w peinej krwi obwodowej
oraz szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komérek T potwierdzito, ze podczas
terapii daratumumabem zwigkszata sie klonalnos¢ komoérek T, co wskazuje na witasciwosci
immunomodulacyjne, ktére mogg wptywac¢ na odpowiedz kliniczng.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora Fc.
Ponadto, daratumumab modulowat aktywnos$¢ enzymatyczng CD38, hamujac aktywnos$¢ cyklazy
i stymulujgc aktywno$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane w warunkach
klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich impl kacje na rozw6j komorek nowotworowych.

Zrédio: ChPL Darzalex, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Darzalex, EMA]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia
(pozwolenie nr EU/1/16/1101/001-003)

Data przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r.

na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Darzalex jest wskazany:

e w skojarzeniu z bortezom bem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych,

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,

o w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Status leku sierocego

TAK — dla wskazania: szpiczak plazmocytowy (ang. plasma-cell myeloma, PCM) (decyzja z dnia
17.07.2013r.)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie
stosowania produktu Darzalex (zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych,
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow).

Dodatkowo, produkt leczniczy Darzalex podlega dodatkowemu monitorowaniu (zostat oznaczony czarnym
tréjkgtem).

Zrédio: ChPL Darzalex

Wskazania rejestracyjne dla leku Darzalex nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ, tj. nowotworu
uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry

i weztow chtonnych.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

hematologii Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
Centrum Onkologii — Instytut im. M. im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa
Sktodowskiej-Curie, Gliwice
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekle cierpienie lub X
przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Dr hab. Matgorzata Krawczyk-Kulis wskazata, iz ,, brak remisji choroby nowotworowej o tak licznej i zréznicowane;j
lokalizacji rokuje niepomysinie”.

Prof. dr hab. Jan Walewski doprecyzowat, iz wskazane przez niego skutki nastepstw choroby sg to ,konsekwencje
przebiegu naturalnego choroby nowotworowej”.

Tabela 5. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie,
Gliwice

Rokowania pacjentow

+,Rokowanie u chorych, ktérzy nie uzyskali remisji i nie byli poddani
allogenicznej transplantacji szp ku, sg niekorzystne, a mediana
przezycie catkowitego wynosi ok. 7 miesigcy. Dla chorych, ktérzy | ,W przypadku stosowania indukcji remisji typu ALL, mediana OS
po uzyskaniu remisji mieli przeprowadzong allotransplantacje | wynosiod 12 do 16 m-cy.”

szpiku, mediana przezycia catkowitego oceniana jest
na ok. 23 miesigce.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

W przebiegu choroby wystepujg guzy skérne, powiekszenie
weztéw chionnych i objawy niewydolnosci szpiku (gteboka
matoptytkowosé, niedokrwisto§¢  wymagajaca przetoczen
koncentratéw krwinek czerwonych) oraz wszystkie inne objawy
typowe dla aktywnej choroby nowotworowe;j.”

,2Jcigzliwe zmiany skérne, niewydolnos¢ uktadu krwiotworczego,
ostra biataczka.”

Tabela 6. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Istotno$é wnioskowanej Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
technologii medycznej hematologii Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

im. M. Sklodowskiej-Curie, Gliwice

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia
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dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis
prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Istotno$é wnioskowanej Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
technologii medycznej hematologii Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

im. M. Sklodowskiej-Curie, Gliwice

Zapobiegajaca

. X
przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego X
diugosé

Zgodnie z opinig dr hab. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$ ,uzyskanie odpowiedzi na leczenie moze mie¢ istotny wptyw
na wydtuzenie przezycia u poszczegoélnych chorych”.

Prof. dr hab. Jan Walewski wskazatl, iz ,ew. efekt kliniczny niemozliwy do przewidzenia, zwlaszcza,
ze niewiadome sg okolicznosci kliniczne”.

Tabela 7. Jakos$¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Ekspert*/uzyskany stan Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Gliwice

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemoéw
z chodzeniem

Zdolnosé

A Jakie$ problemy
poruszania sie

z chodzeniem

Brak mozliwosci chodzenia

Brak probleméw
z samoopiekg

Jakie$ problemy

HEMEEH B z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie

Brak problemoéw
z wykonywaniem zwyktych X
czynnosci

Jakies$ problemy
Zwyklte czynnosci z wykonywaniem zwyktych X
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bdl

Bol / dyskomfort lub dyskomfort

Krancowy bdél
lub dyskomfort

Brak niepokoju
i przygnebienia

Niepokoj / Umiarkowany niepokoj i
przygnebienie przygnebienie

Krancowy niepokdj lub

przygnebienie X

* Prof. dr hab. Jan Walewski w przestanej opinii nie odniést sie do jakosci zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto, dr hab. Matgorzata Krawczyk-Kuli§ w przekazanej Agencji opinii wskazata, iz ,biorgc pod uwage
charakterystyke fenotypowg tego nowotworu, to leczenie nalezatoby ograniczy¢ do przypadkéw, w ktérych
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stwierdzono obecnos¢ antygenu CD38 na komoérkach nowotworowych. Daratumumab jest przeciwciatem
monoklonalnym anty CD38. W rozpoznaniu BPDCN antygen CD38 nie jest typowym antygenem wystepujgcym
na komoérkach nowotworowych (dla rozpoznania wymagana jest obecnos¢ CD4, CD56 oraz CD123) i w polskiej
publikacji opisujacej serie 7 chorych takiego przypadku nie opisano.”?

2 \W opinii eksperckiej nie wskazano danych bibliograficznych
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania daratumumabu
u pacjentéw z BPDCN, przeprowadzono przeszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 pazdziernika 2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie
wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci oz nowotworem z blastycznych | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych
Interwencja Daratumumab w monoterapii Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Punkty koncowe oceniajgce parametry

L7 LT i/lub bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe;

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne

| i .
2 lub bez metaanalizy), ¢ przeglady niesystematyczne

o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,
Typ badan

o eksperymentalne badania kliniczne
bez randomizaciji,

o prospektywne badania obserwacyjne;

o badania retrospektywne;

o serie i opisy przypadkow.

¢ publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

» publikacje dostepne w petnym tekscie. e badania dostepne jedynie w postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych;

¢ badania opubl kowane jedynie w postaci protokotow
z badan (dotyczace ty ko metodyki).

Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania wtgczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy
analitykami. W wyniku przegladu odnaleziono 1 opis przypadku: Inversen 2019.
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6.2. Wyniki

6.2.1. Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Wvyniki z publikacji Inversen 2019 (opis przypadku)

W publikacji Iversen 2019 opisano przypadek 70-letniego mezczyzny z cyjanotyczng, wypuktg zmiang skorng.
Analiza histopatologiczna zmiany wykazata gesty naciek gtéwnie duzych komaorek z nieznacznie nieregularnymi
jadrami. Naskorek nie zostat chorobowo zajety. W badaniu immunohistochemicznym wykazano, iz komorki 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, weztéw chtonnych, $ledziony oraz skéry. Cytometria
przeptywowa aspiratu szpiku kostnego wykazata 4% nowotworowych plazmocytoidalnych komodrek
dendrytycznych dodatnich wzgledem CD4, CD56, CD123, CD303, TCL1 i CD38. Na podstawie powyzszych
wynikéw badan, zdiagnozowano BPDCN. Nastepnie dodatkowo wykazano obecno$¢ mutacji TET2, powszechnej
w BPDCN.

Ze wzgledu na wiek, pacjent nie kwalifikowat sie do intensywnego leczenia ani do allogenicznego przeszczepienia
komoérek macierzystych. W momencie diagnozy BPDCN choroba miata tagodny charakter, w zwigzku z czym
zastosowano poczatkowe leczenie daratumumabem w monoterapii w dawce 16 mg/kg m.c. (cykl poczatkowy:
4 infuzje raz w tygodniu). Po podaniu pierwszego cyklu leczenia, powtérzono biopsje szpiku i PET-CT.

Odsetek nowotworowych plazmocytoidalnych komoérek 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;.

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

Wedtug autoréw badania, uzyskana odpowiedz na monoterapie durwalumabem u opisywanego pacjenta
sugeruje, iz w przysziosci mozna rozwazaé skojarzenie daratumumabu z chemioterapig w leczeniu pacjentow
z BPDCN.

Nalezy zauwazy¢, iz w przedstawionym powyzej opisie przypadku terapie daratumumabem zastosowano
w ramach pierwszej linii leczenia, natomiast pacjent, ktérego dotyczy zlecenie MZ byt wczesniej leczony.

6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Tabela 9. Skutecznos¢ praktyczna wg eksperta klinicznego

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Gliwice

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

,Zastosowanie daratumumabu w leczeniu nowotworu uktadu
krwiotwdrczego z blastycznych plazmocytoidalnych komorek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skory i weztdow chionnych
powinno by¢ rozwazane wytgcznie u chorych, u ktérych komorki
nowotworowe wykazujg obecno$¢ antygenu btonowego CD38.
Skuteczno$¢ praktyczng takiej terapii jednak trudno okresli¢. Moim
zdaniem u pojedynczych chorych spetniajgcych to kryterium
diagnostyczne (CD38+) takie leczenie moze przynies¢ korzysé.
W pismiennictwie brak jest danych o takim zastosowaniu tego leku.
Opinia moja jest oparta o wynki leczenia innych schorzen,
w ktérych na komoérkach nowotworowych wykazywana jest
obecnos¢ antygenu CD38.

Réwniez ChPL daratumumabu nie zawiera danych o rejestracji tego
leku do leczenia innych schorzen niz szpiczak plazmocytowy.

Nalezy nadmieni¢, ze w piSmiennictwie sg natomiast wstepne
doniesienia z prowadzonego badania klinicznego o korzystnym

,LOpisano jeden przypadek zastosowania daratumumabu u chorego
w wieku 70 |. z indolentnym przebiegiem choroby (izolowana
zmiana skérna i minimalne [4%] zajecie szpiku). Ekspresje CD38
niewielkiego stopnia stwierdzono jedynie metodg cytometrii
przeptywowej szpiku wsrod 4% komorek nowotworowych. Komorki
nowotworowe w biopsji skéry nie wykazywaty ekspresji CD38
metodg immunohistochemii. Po pierwszym cyklu stosowania
daratumumabu stwierdzono zmniejszenie zawartosci komoérek
BPDCN z 4% do 0.1% oraz zmniejszenie zmian skérnych
i weztowych w badaniu PET-CT i w ocenie kliniczne;j.

Autorzy  sugerujg na podstawie wynku  monoterapii
daratumumabem u tego pacjenta, ze w przysztosci nalezy rozwazyc¢
dotgczenie daratumumabu do chemioterapii w leczeniu BPDCN”
(Inversen 2019).
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dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie hematologii
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie,
Gliwice

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

efekcie leczenia z wuzyciem wenetoklaksu, jezeli zostat
on zastosowany razem z chemioterapig®”.

3 M. P. Economides, M. Konopleva, N. Pemmaraju. Recent developments in the treatment of blastic plasmacytoid dendritic
cell neoplasm. Ther Adv Hematol 2019; Vol. 10: 1-9 DOI: 10.1177/2040620719874733
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Wedtug ChPL Darzalex najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly: reakcje zwigzane
z infuzjg, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorgczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly: zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drég oddechowych, obrzek ptuc, grypa, goraczka,
biegunka i migotanie przedsionkow.

Dziatania niepozgdane stwierdzone u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim (daratumumab stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, bortezomibem i deksametazonem,
bortezomibem, melfalanem i prednizonem, pomalidomidem i deksametazonem) oraz dziatania niepozadane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 10. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Darzalex

Klasyfikacja uktadow . I . Czestos¢
g " Dziatania niepozadane .
i narzadéw wystepowania
L. L. zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia a czesto
pasozytnicze .gry;.) - &
reaktywacja wirusa WZW b niezbyt czesto
e ey neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, limfopenia bardzo czesto
chionnego
.Z aburzenla.ukladu reakcja anafilaktyczna rzadko
immunologicznego
Zaburzenia uktadu . . .
obwodowa czuciowa neuropatia, bdl glowy bardzo czesto
nerwowego
Zaburzenia serca migotanie przedsionkéw czesto
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze bardzo czesto
Zaburzenia uktadu kaszel, duszno$¢ bardzo czesto
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia obrzgk ptuc czesto
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, nudnosci, wymioty bardzo czesto
Zaburzenia
miesniowoszkieletowe skurcze miesniowe bardzo czesto
i tkanki tacznej
Zaburze'n!a gaenl §tany w zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy bardzo czesto
miejscu podania
Sl zatrucl_a Izl ek [0 reakcje zwigzane z infuzjg bardzo czesto
zabiegach

W dniu 4.10.2019 r. wykonano wyszukanie dotyczgce dodatkowych informacji o bezpieczenstwie stosowania
produktu Darzalex na stronach internatowych agencji rejestracyjnych: Urzad Produktéw Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) i Food and Drug
Administration (FDA). W jego wyniku nie odnaleziono zadnych nowych informacji dotyczgcych stosowania
daratumumabu, nieujetych w ChPL Darzalex.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia szpiczaka mnogiego, natomiast wskazanie, ktérego dotyczy wniosek
okreslono jako nowotwodr uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komérek dendrytycznych

z zajeciem szpiku, skory
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

i weztow chionnych. W zwigzku z tym, dla niniejszego wskazania EMA

Tabela 11. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

dr hab. n. med. Malgorzata Krawczyk-Kulis

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie hematologii
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie,
Gliwice

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

,W dostepnym pismiennictwie nie znalaztam danych o korzys$ciach
z zastosowania daratumumabu w leczeniu nowotworu uktadu
krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komorek
dendrytycznych z zajeciem szpiku, skéry i weztdw chionnych.
Mozna jedynie przypuszczac, ze u chorych z postacig choroby
z obecnoscig antygenu CD38 na komodrkach nowotworowych
lek ten moze wykazaé dziatania przeciwnowotworowe. Ryzyko
zastosowania daratumumabu wynikaé moze z wystgpowania
dziatan ubocznych opisanych w ChPL.”

,Zbyt mato danych klinicznych, aby oceni¢ ew. korzys¢ (opis
przypadku). Ryzyko w monoterapii — znikome.”
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Biorac 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 nie zidentyfikowano alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacii
(patrz rozdz. 11. niniejszego opracowania).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczbe pacjentdw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby
daratumumab przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkow
publicznych) wynosi:

e ,szacunkowo mozna uzna¢, ze w populacji polskiej bedzie najwyzej kilka oséb (ponizej 5) w ciggu roku,
ktore beda potrzebowac tej technologii lekowej w ramach RDTL” — wg opinii dr hab. n. med. Matgorzaty
Krawczyk-Kuli§ (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii) (dodatkowo, zgodnie z opinig
eksperta, terapie daratumumabem ,nalezatoby ograniczy¢ do przypadkéw, w ktérych stwierdzono
obecnos¢ antygenu CD38 na komoérkach nowotworowych” — patrz rozdz. 5. niniejszego opracowania);

o ,0k. 10-20 przypadkow” — wg opinii prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego (Dyrektor Centrum Onkologii-
Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie).

W zwigzku z powyzszym, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na od 4 do 20 pacjentéw.

W zleceniu MZ wskazano, iz planowany czas terapii wynosi 2 miesigce, podczas ktérych zostanie zuzytych
16 opakowan, tj. 16 fiolek (kazde opakowanie zawiera 1 fiolke).

Koszty terapii daratumumabem przedstawiono w 2 wariantach. 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 pacjentow)
od ﬂ do - PLN brutto. W drugim wariancie zastosowano cene daratumumabu z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. (aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania),
przy ktérej koszt 2 miesiecy leczenia 1 pacjenta wyniést 127,51 tys. PLN brutto, a populacji docelowej
od 510,04 tys. do 2,55 min PLN brutto. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Szacowane koszty ptatnika

Koszt produktu Darzalex (daratumumab) [PLN]
Populacja na podstawie danych ze zlecenia MZ na podstawie Obwieszczenia MZ
(netto / brutto) (brutto)
na 1 pacjenta za 2 miesigce
terapii L | 127 508,80
na 4 pacjentow za 2 miesigce
terapii I . 510 035,20
na 20 pacjentéw za 2 miesigce
terapii I/ 2550 176,00

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczagce rzeczywistej ceny (w tym RSS), liczby pacjentéw czy czasu, przez ktéry bedzie stosowane
przedmiotowe leczenie.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianych lekéw w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 31.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendowanych i stosowanych interwencji
w ocenianym wskazaniu. W tym celu zostatly przeszukane nastepujgce zrédta internetowe i bazy danych:

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o0 National Institute for Health and Care Excellence, NICE [https://www.nice.org.uk/];
0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [https://www.sign.ac.uk/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw naukowych:
o0 Polska Unia Onkologii, PUO [http://www.puo.pl];
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK [http://www.onkologia.zalecenia.med.pl];
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, PTHIT [http://www.pthit.pl/];
European Society for Medical Oncology, ESMO [http://www.esmo.org/Guidelines];
National Comprehensive Cancer Network, NCCN [https://www.nccn.org];
National Cancer Institute, NCI [https://www.cancer.gov, https://seer.cancer.gov];
British Society for Haematology, BSH [https://b-s-h.org.uk/];
American Cancer Society, ACS [https://www.cancer.org];

American Society of Hematology, ASH [https://www.hematology.org/];

0O O O 0o o o o o o

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-
health-websites/new-zealand-guidelines-group];

o National Guideline Clearinghouse — Agency for Healthcare Research and Quality
[https://www.guideline.gov];

0 Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com].

Ponadto wytycznych praktyki klinicznej poszukiwano podczas przeprowadzonego przeglagdu systematycznego,
opisanego w rozdz. 6.1. niniejszego opracowania, a takze z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowe;j.

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

Wg wytycznych AHS 2019 w Il i Il linii leczenia pacjentow z BPDCN mozna zastosowac¢ jednolekowg
chemioterapie z wykorzystaniem gemcytabiny lub lokalng radioterapie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu BPDCN
Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj)
Zalecenia dotyczace leczenia nowotworu z blastycznych plazmocytoidalnych komérek blastycznych
| linia leczenia:
e chemioterapia wielolekowa (CHOP lub CEOP);
AHS 2019 e w przypadku jednoczesnego zajecia szpiku kostnego: obowigzuje protokét postgpowania dla ostrej biataczki
limfoblastycznej;
(USA)

e allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (dot. pacjentéw kwalif kujacych sie do tego typu leczenia).
ILi 1l linia leczenia:

e chemioterapia jednolekowa (gemcytabina);

¢ lokalna radioterapia.
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Tabela 14. Technologie alternatywne wedtug ekspertéw klinicznych
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Technologie
alternatywne

dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii
Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Gliwice

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Nowotwor uktadu krwiotwérczego z blastycznych
plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych
z zajeciem szpku, skory i weztdéw chtonnych jest

rzadko wystepujgcym nowotworem  zaliczanym
wg klasyfikacji WHO 2016 do nowotworéw
szpikowych. Nie ma okreslonych standardow

leczenia pacjentow z tym schorzeniem. Ze Srodkéw
publicznych  finansowane sg  chemioterapie
wg schematéow indukcji stosowanych w ostrych
biataczkach szpikowych (DA - daunorubicyna
+ cytarabina, DAC — DA + biodrybina), ostrych

.Nie ma ujednoliconego, standardowego
postepowania w tej rzadkiej jednostce chorobowe;j.
Zostata ona zdefiniowana jako taka (blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN)
dopiero w aktualizacji klasyfikacji WHO z 2016 r.
Czestos¢ wystepowania — ok. 0,5% nowotworéw
uktadu krwiotwérczego.

Za optymalne postepowanie uwaza sie intensywng
chemioterapie indukujgca remisje choroby (typu
chemioterapii z L-asparaginazg uzywanej w ostrej
biataczce limfoblastycznej ALL lub program

aktualnie stosowane biataczkach limfoblastycznych ~ (Hyper-CVAD  — | (v 5erCVAD), a nastepnie transplantacie komérek

w Polsce cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna, | ynyiotwérczych auto- lub allogeniczna; jest to jednak
deksametazon,  cytarabina, ~ leczenie ~ wediug | hoplematyczna opcja, poniewaz mediana wieku
prqtoko’:u QMALL dla T-LBL).aIbo CVP, CHOP, IVAC chorych wynosi ok. 70 .
— ifosfamid, etopozyd, arabinozy-cytozyny, CMC — ) . . .
clofarabina, mitoksantron, cyklofosfamid, | W Przypadku  niepowodzenia  chemioterapii
a takze przeszczepienie allogenicznych komoérek | konwencjonainej nie ma ustalonego postgpowania
krwiotworczych — jednak ta procedura daje szanse | | fokowanie jest zte.
na wydtuzenie przezycia jezeli przeprowadzona
w pierwszej catkowitej remisji.
W leczeniu paliatywnym podawane sg przewlekle
sterydy, w niektorych przypadkach napromieniowanie
guzéw skoérnych.”
.Najtanszym leczeniem stosowanym w Polsce jest | ,Chemioterapia konwencjonalna typu CHOP -
terapia o charakterze paliatywnym: np. CVP, CHOP, | niewielka skutecznos¢.”

najtanisza IVAC. Jednak takie terapie nie dajg diugotrwatej

odpowiedzi na leczenie i nastepuje szybka progresja,
ktéra zwykle jest podstawg stosowania kolejnych
chemioterapii.”

najskuteczniejsza

Ze stosowanych w Polsce najskuteczniejsze
sg intensywne chemioterapie oparte na schematach
leczenia indukujgcego ostrych biataczek
limfoblastycznych i po  uzyskaniu  remisji
przeprowadzenie przeszczepienia allogenicznych
komoérek krwiotwérczych.

Analiza Europejskiej Grupy Badawczej Transplantacji
Szpiku i Krwi (EBMT) potwierdzita korzy$¢ z takiego
postepowania, trzyletni czas przezycia catkowitego
wynidst 41% a przezycia wolnego od choroby 33%.°

Leczenie intensywne z uzyciem programéw indukciji
dla biataczki limfoblastycznej daje wiekszg czestosé
uzyskania catkowitej remisji niz przy stosowaniu
indukcji wg schematéw dla biataczki szp kowej
(24% vs 17%) a mediana czasu przezycia
po alloprzeszczepieniu byta znamiennie dtuzsza
dla leczonych jak ostra biataczka limfoblastyczna
12,3 miesigca vs 7,1 miesigca dla leczonych jak ostra
biataczka szpikowa®.

W opisach przypadkéw pacjentow
w Polsce dla uzyskania remisji
allotransplantacjg stosowano schematy

leczonych
przed
leczenia

,Do najskuteczniejszych metod leczenia moze
naleze¢ nowa czgsteczka tagraxofusp (SL-401) —
czagsteczka fuzyjna IL-3 i fragmentu toksyny bfoniczej:
u chorych uprzednio leczonych uzyskano 67%
obiektywnych odpowiedzi i mediane OS 8.5 m-ca®,
a takze kombinacje wenetoklaksu i HyperCVAD®.”

4 M. P. Economides, M. Konopleva, N. Pemmaraju. Recent developments in the treatment of blastic plasmacytoid dendritic
cell neoplasm. Ther Adv Hematol 2019; Vol. 10: 1-9
5 D. Roos-Weil, S. Dietrich, A. Boumendil, et al.: Stem cell transplantation can provide durable disease control in blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm: a retrospective study from the European Group for Blood and Marrow Transplantation.
Blood 2013; 121: 440-446.
6 M. Unteregger, A. Valentin, W. Zinke-Cerwenka, et al.: Unrelated SCT induces long-term remission in patients with blastic
plasmacytoid DC neoplasm. Bone Marrow Transplantation 2012
8 N. Pemmaraju, et al.: N Eng J Med 2019; 380: 1628-37

9 N. Pemmaraju, et al.: N Eng J Med 2019; 380: 695-696
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indukujacego dla biataczek limfoblastycznych
i dla biataczek szpikowych.™

,Optymalnym postepowaniem  jest  dazenie | ,Nie ma rekomendaciji.”
do osiggniecia catkowitej remisji z zastosowaniem
programow chemioterapii wielolekowej
analogicznych do uzywanych w indukgji i konsolidacji

ostrych biataczek limfoblastycznych, a po uzyskaniu
rekomendowane w v yezny P Y

e optymalnej odpowiedzi na leczenie -
wytycznych Klinicznyeh | o 6nrowadzenie allotransplantacji komorek
krwiotwérczych od dawcy rodzinnego

lub niespokrewnionego. '

Z rekomendaciji tej wyn ka potrzeba uzyskania remisji
przed rozpoczeciem procedury transplantacyjnej.”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, we wnioskowanym wskazaniu mozna zastosowac
gemcytabine, ktéra jest aktualnie refundowana, jednak nie jest zarejestrowana do stosowania w ocenianym
wskazaniu (ChPL), w zwigzku z czym nie moze zosta¢ uznana za komparator w ramach RDTL.

Eksperci kliniczni jako potencjalne komparatory wskazali wenetoklaks i tagraxofusp.

Wenetoklaks jest aktualnie refundowany, jednak nie jest zarejestrowany do stosowania w ocenianym wskazaniu
(ChPL), w zwigzku z czym nie moze zosta¢ uznany za komparator w ramach RDTL.

Tagraxofusp nie posiada rejestracji na terenie EU, w zwigzku z czym jest niedostepny na terytorium Polski
i nie moze zostaé uznany za komparator w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uznac, ze dla ocenianej technologii nie ma aktualnie alternatywnej technologii
lekowej.

7 t. Targonski, D. Kwapisz, G. Rymkiewicz, J. Walewski. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013; tom 9; nr 6: 230-238.
10¢ . Targonski, D. Kwapisz, G. Rymkiewicz, J. Walewski. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013; tom 9; nr 6: 230-238.
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13. Zalaczniki
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13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.10.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search ((((("daratumumab" [Supplementary Concept]) OR humax CD38) OR daratumumab) OR darzalex))
AND ((((((((((((("Skin"[Mesh]) OR skin) OR derm*) OR "Bone Marrow"[Mesh]) OR bone marrow) OR
marrow) OR bone medulla) OR "Lymph Nodes"[Mesh]) OR lymph node) OR lymph nod*) OR lymph gland))
#39 AND ((((blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) OR BPDCN)) OR (((((((((neoplasm*) OR neoplasia) 28
OR neoplastic) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (((((("Blood
Cells"[Mesh]) OR "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh]) OR hematopoietic cell) OR haematopoietic cell) OR
blood cell) OR blastic plasmacytoid dendritic cell))))
Search (((((((((((("Skin"[Mesh]) OR skin) OR derm*) OR "Bone Marrow"[Mesh]) OR bone marrow) OR
marrow) OR bone medulla) OR "Lymph Nodes"[Mesh]) OR lymph node) OR lymph nod*) OR lymph gland))
#38 AND ((((blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) OR BPDCN)) OR (((((((((neoplasm*) OR neoplasia) 106799
OR neoplastic) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (((((("Blood
Cells"[Mesh]) OR "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh]) OR hematopoietic cell) OR haematopoietic cell) OR
blood cell) OR blastic plasmacytoid dendritic cell)))
#37 Search (((((((((("Skin"[Mesh]) OR skin) OR derm*) OR "Bone Marrow"[Mesh]) OR bone marrow) OR 1316216
marrow) OR bone medulla) OR "Lymph Nodes"[Mesh]) OR lymph node) OR lymph nod*) OR lymph gland
#36 Search lymph gland 159165
#35 Search lymph nod* 251921
#34 Search lymph node 254665
#33 Search "Lymph Nodes"[Mesh] 87002
#32 Search bone medulla 1661
#31 Search marrow 287601
#30 Search bone marrow 275340
#29 Search "Bone Marrow"[Mesh] 65934
#28 Search derm* 81623
#27 Search skin 781734
#26 Search "Skin"[Mesh] 218141
Search (((blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) OR BPDCN)) OR (((((((((neoplasm*) OR neoplasia)
405 OR neoplastic) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (((((("Blood 473549
Cells"[Mesh]) OR "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh]) OR hematopoietic cell) OR haematopoietic cell) OR
blood cell) OR blastic plasmacytoid dendritic cell))
#24 Search (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) OR BPDCN 423
#23 Search BPDCN 175
#22 Search blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 421
Search ((((((((neoplasm*) OR neoplasia) OR neoplastic) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR
#21 "Neoplasms"[Mesh])) AND (((((("Blood Cells"[Mesh]) OR "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh]) OR 473547
hematopoietic cell) OR haematopoietic cell) OR blood cell) OR blastic plasmacytoid dendritic cell)
420 Search ((((("Blood Cells"[Mesh]) OR "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh]) OR hematopoietic cell) OR 1646530
haematopoietic cell) OR blood cell) OR blastic plasmacytoid dendritic cell
#19 Search blastic plasmacytoid dendritic cell 429
#18 Search blood cell 1558271
#17 Search haematopoietic cell 193565
#16 Search hematopoietic cell 253864
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#15 Search "Hematopoietic Stem Cells"[Mesh] 51406
#14 Search "Blood Cells"[Mesh] 937729
#13 Search ((((((neoplasm*) OR neoplasia)"OR neoplas"tic) OR cancer*) OR tumor*) OR tumour*) OR 4402249

Neoplasms"[Mesh]
#12 Search "Neoplasms"[Mesh] 3229697
#11 Search tumour* 273382
#10 Search tumor* 1633526

#9 Search cancer* 2189237
#8 Search neoplastic 284641
#7 Search neoplasia 3263127
#6 Search neoplasm* 2730877
#5 Search ((("daratumumab" [Supplementary Concept]) OR humax CD38) OR daratumumab) OR darzalex 487
#4 Search "daratumumab" [Supplementary Concept] 218
#3 Search humax CD38 2
#2 Search daratumumab 487
#1 Search darzalex 487

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 23.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp daratumumab/ 1723

2 daratumumab.ab,kwi,ti. 1212

3 darzalex.ab,kwiti. 33

4 humax CD38.ab,kwiti. 7

5 1or2or3or4 1807

6 exp neoplasm/ 3817576

7 exp malignant neoplasm/ 2973092

8 "neoplasm*".ab,kwi,ti. 236195

9 neoplasia.ab,kw;ti. 69372
10 neoplastic.ab,kwiti. 96196
11 "cancer*".ab,kwiti. 2297569
12 "tumor*".ab,kwiti. 1711787
13 "tumour*".ab,kwiti. 325835
14 6or7or8or9or100r11or12or13 4610065
15 exp hematopoietic cell/ 25834
16 exp blood cell/ 1231236
17 exp blastic NK cell lymphoma/ 164
18 hematopoietic cell.ab,kw;ti. 16324
19 haematopoietic cell.ab,kwi,ti. 1101
20 blood cell.ab,kwiti. 79973
21 blastic plasmacytoid dendritic cell.ab,kwiti. 611
22 15 0or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 1283965
23 14 and 22 352635
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
24 exp blastic NK cell lymphoma/ 164
25 blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm.ab,kw,ti. 573
26 BPDCN.ab,kwti. 372
27 24 or 25 or 26 644
28 23 or 27 352642
29 5and 28 504
31 exp daratumumab/ 1723
32 daratumumab.ab,kw;ti. 1212
33 darzalex.ab,kw,ti. 33
34 humax CD38.ab,kwi,ti. 7

35 31o0r32o0r33or34 1807
36 exp neoplasm/ 3817576
37 exp malignant neoplasm/ 2973092
38 "neoplasm*".ab,kw,ti. 236195
39 neoplasia.ab,kw,ti. 69372
40 neoplastic.ab,kw,ti. 96196
41 "cancer*".ab,kwi,ti. 2297569
42 "tumor*".ab,kwiti. 1711787
43 "tumour*".ab,kw,ti. 325835
44 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 4610065
45 exp hematopoietic cell/ 25834
46 exp blood cell/ 1231236
47 exp blastic NK cell ymphoma/ 164
48 hematopoietic cell.ab,kw;ti. 16324
49 haematopoietic cell.ab,kwi,ti. 1101
50 blood cell.ab,kwiti. 79973
51 blastic plasmacytoid dendritic cell.ab,kwiti. 611
52 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 1283965
53 44 and 52 352635
54 exp blastic NK cell lymphoma/ 164
55 blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm.ab,kw,ti. 573
56 BPDCN.ab,kwti. 372
57 54 or 55 or 56 644
58 53 or 57 352642
59 35 and 58 504
60 exp skin/ 310670
61 skin.af,ab,kw;ti. 916622
62 skin.af. 916622
63 "derm*".af. 849579
64 exp bone marrow/ 201597
65 bone marrow/ 107035
66 marrow.af. 419222
67 bone marrow.af. 402804
68 bone medulla.af. 13
69 exp lymph node/ 152939
70 "lymph nod*".af. 362116
71 lymph gland.af. 233
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
72 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 2095465
73 58 and 72 105708
74 5and 73 206
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 23.10.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Any MeSH descriptor in all MeSH products 0
#2 daratumumab 199
#3 darzalex 12
#4 humax CD38 19
#5 #1 or #2 or #3 or #4 199
#6 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 71851
#7 neoplasm* 73847
#8 neoplasia 3013
#9 neoplastic 2666
#10 cancer” 174220
#11 tumor* 65711
#12 tumour*® 13033
#13 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 212444
#14 MeSH descriptor: [Blood Cells] explode all trees 12862
#15 hematopoietic cell 5139
#16 haematopoietic cell 5139
#17 blood cell 43357
#18 blastic plasmacytoid dendritic cell 7
#19 #14 or #15 #16 or #17 or #18 53921
#20 #13 and #19 18026
#21 blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 7
#22 BPDCN 7
#23 #21 or #22 7
#24 #20 or #23 18026
#25 MeSH descriptor: [Skin] explode all trees 4286
#26 skin 64127
#27 derm* 36609
#28 MeSH descriptor: [Bone Marrow] explode all trees 610
#29 bone marrow 14618
#30 marrow 15649
#31 bone medulla 26
#32 MeSH descriptor: [Lymph Nodes] explode all trees 780
#33 lymph node 9539
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#34 lymph nod* 11303
#35 lymph gland 202
#36 #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 103232
#37 #24 and #36 5216
#38 #37 and #5 15

13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)

Embase (Ovid)

The Cochrane Library Inne Zrédia
N =28 N =206 N=15 N=0
A 4
Po usunieciu dupl katow N = 229
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty N = 229 » Wykluczono N = 228
A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty N = 1

'

» Wykluczono N =0

Publikacje wtaczone N = 1
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