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Opinia Rady Przejrzystosci
nr421/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: biataczka
plazmatycznokomadrkowa (ICD-10: C90.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 20 mg/ml, (5 ml),

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
fiolka @ 20 mg/ml, (20 ml),

we wskazaniu: biataczka plazmatycznokomadrkowa (ICD-10: C90.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Biataczka plazmatycznokomdrkowa (ang. plasma cell leukemia, PCL) (ICD-10
C90.1) to rzadka i agresywna biataczka i dyskrazja plazmocytow. Wyrdznia sie
biataczke plazmatycznokomorkowq pierwotng i wtorng, ktora wystepuje jako
schytkowe stadium szpiczaka mnogiego. Szacuje sie, ze rozpowszechnienie PCL
w Europie wynosi 4/10 000 000 oséb na rok i dotyczy 0,5% pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi
w zleceniu lek Darzalex miatby by¢ stosowany w monoterapii, a wczesniejsze
leczenie obejmowato:

VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon,

Rd — lenalidomid, deksametazon,

VCD — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon,

Imnovid-dex — pomalidomid, deksametazon.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Leczenie PCL klasyczng chemioterapiq wiqze sie z niskq skutecznosciq, natomiast
stosowanie nowych terapii (bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu)
i przeszczepu autologicznego wptyneto na poprawe rokowania (cho¢ pozostaje
ono zte - mediana czasu przezycia wynosi ok. 1 roku od rozpoznania).
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Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktore tqczy sie
z biatkiem CD38 prezentowanym w duzZej ilosci na powierzchni komdrek
nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komorek
i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor
posredniczqcy w adhezji komdrek, przenoszenie sygnatow | aktywnosc
enzymatyczna. Daratumumab moze indukowac lize komorek nowotworowych
za pomocq cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komdrek zaleznej od przeciwciat
w nowotworach z ekspresjq CD38.

Nie odnaleziono doniesien klinicznych dotyczqcych efektywnosci klinicznej
stosowania daratumumabu w monoterapii w analizowanym wskazaniu.
W literaturze jest jedynie opis przypadku Ngu 2019, niespetniajgcy kryteriow
wiqgczenia do analizy w zakresie interwencji, w ktérym przedstawiono wyniki
leczenia pacjentki z pierwotng biataczkq plazmatycznokomorkowgq, u ktorej
zastosowano daratumumab w chemioterapii ztozonej z bortezomibem
i cyklofosfamidem. W badaniu zaraportowano wystgpienie odpowiedzi
na leczenie. Pacjentka pozostawata w dobrym stanie przez 6-miesieczny okres
obserwacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatann niepoZqdanych zgtaszanych najczesciej (> 20%) nalezaty: reakcje
zwiqzane z infuzjq, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesni, gorqczka,
kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, czuciowa neuropatia
obwodowa i zakazenie gornych drog oddechowych. Ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, zakazenie gdornych dréog oddechowych,
obrzek ptuc, grypa, gorqgczka, biegunka i migotanie przedsionkdw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne dla leku Darzalex stosowanego w monoterapii obejmujq
leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujgcy i u ktorych nastqgpita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia w skojarzeniu. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania daratumumabu
w monoterapii z nawrotowym | opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
uznano za pozytywny biorqc pod uwage korzystne wyniki oceny efektywnosci
klinicznej oraz akceptowalny i mozliwy do kontrolowania profil bezpieczeristwa.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach
rejestracyjnych czesciowo znajduje zastosowanie w rozpatrywanym wskazaniu,
ze wzgledu na fakt, iz wtorna biataczka plazmatycznokomorkowa wystepuje
w przebiegu zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej (12 tyg.) i rocznej daratumumabem dla 1 pacjenta przy
zaktadanym dawkowaniu jest wysoki.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Produkt Darzalex (daratumumab) jest aktualnie refundowany w ramach
programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0).

Zgodnie z bazg danych w 2018 r. catkowita liczba chorych z rozpoznaniem C90.1
wyniosta 257 pacjentow. Korzystajgc z powyiszych danych przeprowadzono
oszacowania wydatkow ptatnika w wariancie maksymalnym, w ktérym zafozono,
iz wszyscy raportowani pacjenci mogq kwalifikowaé sie do terapii
daratumamabem. Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedq leczeni
przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii daratumumabem dla ptatnika publicznego
bedzie bardzo wysoki.

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

W  polskich wytycznych  dotyczqcych leczenia  szpiczaka mnogiego
nie przedstawiono szczegdlnych zalecenn dotyczgcych terapii pacjentow
z biataczkq plazmatycznokmorkowqg. Wytyczne ESMO 2017 wymieniajq
mozliwosc¢ stosowania terapii skojarzonej z przeciwciatami monoklonalnymi,
do ktorych nalezy daratumumab w terapii biataczki plazmatycznokomorkowej,
wystepujgcej w przebiegu szpiczaka mnogiego. Jako pozostafe terapie lekowe
rekomendacje wskazujq: inhibitory proteasomu, do ktorych nalezy: bortezomib,
karfilzomib i iksazomib oraz leki immunomodulujgce lenalidomid, talidomid,
pomalidomid.

Europejskie wytyczne, dotyczqce leczenia pacjentow z pierwotng biataczkq
plazmatycznokomdrkowq w kolejnych liniach leczenia, wskazujq na mozliwos¢
stosowania przeciwciat monoklonalnych, w tym daratumumabu oraz
elotuzumabu w terapiach skojarzonych. Preferowane terapie obejmujq terapie
skojarzong lenalidomidem Ilub bortezomibem, a z nowych terapii, oprocz
przeciwciat  monoklonalnych, wymieniane  sq  terapie  skojarzone
z pomalidomidem Ilub karfilzomibem. Wytyczne te oparte sq na konsensusie
ekspertow.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie do stosowania innych opcji
terapeutycznych w monoterapii u pacjentow z biataczkq
plazamtycznokomorkowq. Biorqc pod uwage fakt, iz u pacjenta wykorzystano juz
czes¢ potencjalnych komparatorow wymienianych w wytycznych klinicznych tj.
terapie skojarzone z: bortezomibem, lenalidomidem i pomalidomidem, jako
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komparator dla daratumumabu w monoterapii przyjeto brak aktywnego leczenia
(przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajqgcej, BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach 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.422.106.2019 , Darzalex (daratumumab)
we wskazaniu: biataczka plazmatycznokomérkowa (ICD-10: C90.1)". Data ukonczenia: 18 grudnia 2019 r.



