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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej
z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajacy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), 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 pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem,
we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej
z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)
za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie Boyle 2019. Jest to otwarte badanie Il fazy,
w ktoérym przedstawiono wyniki leczenia daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem
u pacjentéw: z wczesdniej leczonym szpiczakiem, po nieskutecznym leczeniu lenalidomidem,
pomalidomid i bortezomibem i ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do ponownego leczenia tymi
lekami.

Ogolny odsetek odpowiedzi i wskaznik korzysci klinicznych wyniést odpowiednio 33% (n = 19)
i48% (n=27). Pieciu (8,8%) pacjentow uzyskato bardzo dobrg odpowiedz czesciowa lub lepsza.
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 4 tygodnie. Dla pacjentow odpowiadajgcych mediana
przezycia bez progresji wyniosta 6,6 msc, w porownaniu z 3,7 msc dla oséb z minimalng lub
stabilng choroba.

Mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) w$rdd 57 pacjentow wyniosta 16,7
miesigca. Przyczyna Smierci byta bezposrednio zwigzana z postepujgcg chorobg w 83%
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zgondéw. Mediana OS wsrdd 19 pacjentdw co najmniej z osiggnietg odpowiedzig czesciowa
wyniosta 23,7 miesigca, wsréod 27 pacjentdéw, ktdrzy osiggneli stabilizacje choroby lub
minimalng odpowiedz, wynosita 17,7 (95% Cl: 11,7 — nie osiggnieto) i 2,97 miesiecy (95% Cl
2,03 - nie osiggnieto) wsrdd tych, u ktérych postepowata choroba.

Czestos$¢é wystepowania reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzjg wynosita 37%. Zdarzenia
niepozadane z nimi zwigzane byty tatwo niwelowane za pomoca rutynowych procedur i nie
doprowadzity do zmniejszenia dawki ani trwatego przerwania leczenia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem daratumumab w skojarzeniu z deksametazonem miatby by¢ zastosowany
w populacji pacjentow, u ktérych zastosowano:

e CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon;
e VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon;
e PomDex — pomalidomid, deksametazon;

e auto-PBSCT — przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych uzyskanych z krwi
obwodowej.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidtowym
mnozeniem sie nieprawidtowych plazmocytédw najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich.
Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badZ nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii.

Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu
towarzysza objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajagce zakazenia ukfadu
oddechowego i moczowego, niewydolnosé nerek, neuropatia obwodowa. Szpiczak mnogi stanowi ok.
1% wszystkich nowotwordw ztosliwych i ok 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnos¢
roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.
i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek
plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie
leczenia, a ewentualny nawrdét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktdrzy uzyskali
wstepng odpowiedz. Nawrdt szpiczaka moze rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak i objawoéw lub
szybko z lub bez klinicznych komplikacji.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowag postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej
3-4 |at, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie
chorych mtodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematéw terapii ratunkowych.
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Alternatywne technologie medyczne

Polskie wytyczne wskazujg, ze w leczeniu nawrotowych i opornych postaci szpiczaka stosuje sie
kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid + deksametazon albo
cytostatyk) oraz kombinacje 3- i 4-lekowe (inhibitor proteasomoéw +/- lek immunomodulujgcy +/-
deksametazon +/- cytostatyk). Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor
proteasomoéw i lek immunomodulujacy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor proteasomoéw
i lek immunomodulujgcy mogg by¢ leczeni daratumumabem. Wytyczne jako alternatywe wymieniaja:
karfilzomib, elotuzumab i iksazomib (zarejestrowane do leczenia chorych, u ktdérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia), a takze pomalidomid i panobinostat
(zarejestrowane do stosowania u pacjentdw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby).

W ramach omawianej populacji zastosowano juz schematy oparte o bortezomib, pomalidomid a takze
talidomid. Z lekéw wymienianych w wytycznych (tj. karfilzomib, elotuzumab, iksazomib, pomalidomid
i panobinostat) karfilzomib jest aktualnie refundowany w Polsce i dostepny w ramach programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C€90.0)”, co wyklucza go z puli potencjalnych komparatoréw. Ostatecznie jako nierefundowane w
Polsce terapie alternatywne dla daratumumabu (w skojarzeniu z deksametazonem) wybrano leczenie
skojarzone oparte o elotuzumab, iksazomib i panobinostat.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk, ktére faczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komdérek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczagcy w adhezji komodrek, przenoszenie sygnatéw 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 jest podobne do drugiej pozycji i dotyczy leczenia daratumumabem w
skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw: z wczesniej leczonym szpiczakiem, po nieskutecznym
leczeniu talidomidem, pomalidomid i bortezomibem,.

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

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono badanie Boyle 2019. Jest to otwarte badanie
Il fazy, w ktorym przedstawiono wyniki leczenia daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem
u pacjentdw: z weczesniej leczonym szpiczakiem, po nieskutecznym leczeniu lenalidomidem,
pomalidomid i bortezomibem, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do ponownego leczenia tymi lekami.
Mediana czasu obserwacji w momencie analizy wyniosta 22,8 msc (95% Cl 20-27,8). Do badania
wiaczono 57 pacjentow.



Opinia nr 12/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 12 lutego 2020

Skutecznos¢ kliniczna

Mediana liczby cykli daratumumabu przed progresjg wynosita cztery (zakres 1-31). Szescdziesigt
procent pacjentdw ukonczyto co najmniej cztery cykle terapii, a 26% otrzymato co najmniej osiem cykli.
Sposrdd 57 ocenianych pacjentéow 49 (86%) zaprzestato leczenia z powodu postepujacej choroby,
a czterech (7%) zaprzestato wczesniejszego leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, z ktérych 75%
nie miato odpowiedzi na daratumumab.

Wsrdd 57 ocenianych pacjentéw ogdlny odsetek odpowiedzi wynidst 33%. U jednego (1,8%), czterech
(7%) i 14 (25%) wystapity odpowiednio odpowiedz catkowita (CR — ang. complete response), bardzo
dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR — ang. very good partial response) i odpowiedz czeSciowa (PR —ang.
partial response). Kolejnych osmiu (14%) pacjentow miato minimalng odpowiedz (MR — ang. minimal
response) na daratumumab. Leczenie daratumumabem prowadzi do stabilnej choroby (SD) u
dodatkowych 33% pacjentow. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta cztery tygodnie (zakres: 4—12),
a mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wyniosta osiem tygodni (zakres: 4—48).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival) wyniosta 4,17
miesigca. Mediana PFS wsrdad 19 pacjentéw z odpowiedzig (CR + VGPR + PR) wyniosta 6,6 miesigca
(95% Cl 3,7-14). Pacjenci z SD lub MR mieli PFS wynoszacy 3,7 miesigca (95% Cl 3,0-5,5).

Mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wéréd 57 pacjentéw wyniosta 16,7 miesigca
(95% CI: 11,2—-24,0). Przyczyna Smierci byta bezposrednio zwigzana z postepujgcg chorobg w 83%
zgondéw. Inne przyczyny obejmowaty infekcje 5 stopnia (9,7%), krwotok srddczaszkowy (5%) i inne
przyczyny (7,3%). Mediana OS wsrdd 19 pacjentdw co najmniej z osiggnieta PR wyniosta 23,7 miesigca
(95%Cl: 14,8 — nie osiaggnieto), wsrdd 27 pacjentdw, ktérzy osiggneli SD lub MR, wynosita 17,7 (95% Cl:
11,7 — nie osiaggnieto) i 2,97 miesiecy (95% Cl 2,03 - nie osiggnieto) wsrdd tych, u ktérych postepowata
choroba.

Wsrod pacjentdw, ktdrzy osiggneli co najmniej PR 84% miato maksymalny wzrost hemoglobiny co
najmniej o 10 g / |, a 53% miato maksymalny wzrost hemoglobiny co najmniej o 20 g/I. Ponadto
zaprzestano podawania erytropoetyny (EPO) i osiggnieto niezaleznos¢ od transfuzji u pieciu pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie, a dawke EPO zmniejszono u dodatkowego pacjenta, co wskazuje na
poprawe hematopoezy. U 58% pacjentéw zwiekszyt sie stan sprawnosci wg ECOG.

Bezpieczenstwo

Szescdziesieciu czterech pacjentdw poddano ocenie pod katem analizy bezpieczenstwa. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi (AE — ang. adverse events) byty cytopenia i ostabienie. Objawy zwigzane
z infuzjg wystgpity w 35% przypadkow, z ktorych 91% wystgpito w trakcie pierwszej infuzji i zwykle byty
tagodne do umiarkowanych. Infuzje byly przerwane, ale nie zaprzestano ich kontynuowania,
a zdarzenia niepozadane z nimi zwigzane byty tatwo niwelowane za pomocga rutynowych procedur.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi Ill stopnia byty niedokrwisto$¢, wystepujgca u 33%
pacjentow, neutropenia (26%), trombocytopenia (17%) i nadcisnienie (5%). Dziatania niepozgdane
klasy IV wystgpity u33% pacjentow i obejmowaty matoptytkowosé¢ (14%) i neutropenie (7,8%).
Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane klasy 1V wystgpity u <2% pacjentow.

Ogdétem 18,5% pacjentéw doswiadczyto zakazenia stopnia 3 lub wyiszego stopnia pomimo
zastosowania profilaktyki przeciwko zapaleniu ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii (77%
pacjentow) i profilaktyki wirusa ospy wietrznej i pdtpasca (86%), 24% otrzymato profilaktyczne
antybiotyki, a 16% otrzymato dozylnie lub podskérnie immunoglobuliny. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z lekami nie doprowadzity do przerwania leczenia daratumumabem. Ogdlnie zaden pacjent
nie wymagat zmniejszenia dawki daratumumabu; zmniejszenie dawki deksametazonu obserwowano
u 36% pacjentow po AE. Trzynastu pacjentéw (20%) zmarto w ciggu 30 dni po ostatniej dawce
daratumumabu, wiekszo$¢ z przyczyn zwigzanych z postepujacg chorobg. Z wyjgtkiem infekcji, nie
stwierdzono bezposrednio zadnych zgondw jako potencjalnie zwigzanych z leczeniem
daratumumabem lub deksametazonem.
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Kwestionariusze QLQ-C30, QLQ-My20 i EQ5Q zostaty wykorzystane do oszacowania réznych aspektow
jakosci zycia wsréd pacjentéw otrzymujacych leczenie. Nie stwierdzono oznak sugerujacych, ze
zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane wptywajg na jakos¢ zycia, ale biorgc pod uwage liczbe
brakujacych kwestionariuszy, dane te nalezy interpretowac ostroznie.

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly: reakcje zwigzane z infuzja,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, goraczka, dusznos¢, kaszel, neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, obrzeki obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég
oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie
gornych drég oddechowych, obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie, biegunka i migotanie
przedsionkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne dla leku Darzalex obejmuja:

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

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych,

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,

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujgcy i u ktérych nastagpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych
czesciowo znajduje zastosowanie w rozpatrywanym wskazaniu (tj. leczenie nawrotowego / opornego
na leczenie szpiczaka mnogiego daratumumabem podanym w skojarzeniu z deksametazonem).
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw stanowi brak randomizowanych badan
dowodzgcych skutecznosci wnioskowanej technologii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skutecznos$¢ iksazomibu na podstawie ChPL Ninlaro

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem oceniono w randomizowanym, zaslepionym badaniu, z grupg kontrolng
otrzymujgcg placebo (NCT01564537), u pacjentow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych uprzednio zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia.
U wszystkich 722 uczestnikéw badania poréwnywano schemat leczenia skojarzonego iksazomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (N = 360; schemat iksazomib) ze schematem leczenia skojarzonego
placebo, lenalidomidem i deksametazonem (N =362; schemat placebo) do progresji choroby lub
wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci. Mediana czasu obserwacji wyniosta 14,7 msc. Zgodnie
z uzyskanymi wynikami stosowanie wnioskowanej itnerwencji wigzato sie ze statystyczni istotnym
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji o 5,9 msc. Mediany wynosity 20,6 msc vs 14,7 msc,
a HR=0,74 (95% ClI: 0,59; 0,94). Wydtuzeniu PFS u pacjentéow leczonych iksazomibem towarzyszyto
zwiekszenie odsetka odpowiedzi catkowitej. W zadnym ze schematdw leczenia nie osiggnieto mediany
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ogoblnego czasu przezycia. Na etapie tej analizy szacowana mediana PFS wyniosta 20 miesiecy
u pacjentdw leczonych iksazomibem i 15,9 miesiecy (rdznica nie byfa istotna statystycznie)
u pacjentdw otrzymujacych placebo w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Skutecznos$é elotuzumabu w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem na podstawie ChPL
Empliciti

CA204004 jest badaniem randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej préby, w celu oceny
skutecznosci i bezpieczedstwa produktu Empliciti stosowanego w potaczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (E-Ld) u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej jedng do
trzech terapii. tacznie zrandomizowano do leczenia 646 pacjentéw: 321 pacjentéw do stosowania
produktu Empliciti w pofaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem oraz 325 pacjentéw do
stosowania lenalidomidu i deksametazonu. Mediana liczby cykli leczenia wynosita 19 w grupie
stosujacej produkt Empliciti i 14 w grupie stosujacej leczenie poréwnawcze.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie ze statystycznie
istotnym:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji o 4,2 msc. Mediany wynosity 18,5 msc vs 14,3
msc, a hazard wzgledny (HR — ang. hazard ratio) wynosit 0,68 (95% Cl: 0,55; 0,85).

e wydtuzeniem przezycia catkowitego o 8,68 msc. Mediany wynosity 48,30 msc vs 39,62 msc,
a HR=0,82 (95% Cl: 0,68; 1,00).

e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi (ORR — ang. overall
response ratio) — 78,5% vs 65,5%

Wskazniki 1-, 2-, 3-, 4- i 5-letniego przezycia catkowitego w przypadku leczenia produktem Empliciti
w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wynosity odpowiednio 91%, 73%, 60%, 50% i 40%,
w poréwnaniu z 83%, 69%, 53%, 43% i 33% w grupie leczonej lenalidomidem i deksametazonem.

Skuteczno$¢ elotuzumabu w potaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem lenalidomidem
i deksametazonem na podstawie ChPL Empliciti

CA204125 jest badaniem randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej préby badaniem
stuzgcym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Empliciti w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (E-Pd) u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie linie
terapii, w tym lenalidomid iinhibitor proteasoméw (ang. proteasome inhibitor - Pl) i u ktdrych
stwierdzono progresje w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu.
tacznie zrandomizowano do leczenia 117 pacjentéw: 60 pacjentow do stosowania elotuzumabu
w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem (E-Pd) oraz 57 pacjentéw do stosowania
pomalidomidu i deksametazonu (Pd). Mediana liczby cykli leczenia wynosita 9 w grupie E-Pd i 5
w grupie Pd. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS oceniane przez badacza wedtug
zmodyfikowanych kryteriéw International Myeloma Working Group (IMWG).

Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie ze statystycznie
istotnym:

e wydtuzeniem PFS o 5,55 msc (w ocenie niezaleznej komisji) - Mediany wynosity 10,25 msc vs
4,70 msc, a HR=0,51 (95% ClI: 0,32; 0,82);

e wydtuzeniem OS - mediany OS nie osiggnieto w grupie leczenia E-Pd, a HR=0,54 (95% Cl: 0,30;
0,96);

o wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ORR — 58,3% vs 24,6%.

Skutecznos$é panobinostatu na podstawie ChPL Farydak
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Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem oceniano w randomizowanym badaniu u pacjentéw z nawrotowym lub
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej
otrzymali 1-3 linii leczenia. Pacjentéw w tacznej liczbie 768 zrandomizowano do grupy otrzymujacej
panobinostat + bortezomib + deksametazon (n=387) lub do grupy otrzymujacej placebo + bortezomib
+ deksametazon (n=381). Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 28,75 miesigca grupie
otrzymujgcej panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz 29,04 miesigca w grupie otrzymujgcej
placebo + bortezomib + deksametazon.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie ze statystycznie
istotnym:

e wydtuzeniem PFS o 3,9 msc — mediany wynosity 12,0 msc vs 8,1 msc, a HR=0,63 (95% Cl: 0,52;
0,76);

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego.

Dodatkowo przeprowadzono badanie DUS71 - otwarte badanie |l fazy, w ktérym doustny panobinostat
(20 mg) w skojarzeniu z bortezomibem (1,3 mg/m? pc.) i deksametazonem (20 mg) podawano 55
pacjentom z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), u ktdrych
stwierdzono opornos¢ na leczenie bortezomibem i ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwie linie
leczenia.

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wyniosta 4,6 miesiecy (zakres: 0,1-24,1 miesigca).
Pacjenci uzyskali ORR [>PR (odpowiedZ czesciowa)] wynoszacy 34,5% i 52,7% [> MR (odpowiedz
minimalna)]. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,4 miesigca, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 6,0 miesiecy. Mediana OS wyniosta 17,5 miesiaca.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej (20 fiolek a 5 ml i 20 fiolek a 20 ml)
terapii lekiem Darzalex wyniesie _ PLN netto. Zgodnie z wnioskiem lek ma by¢ stosowany
w skojarzeniu z deksametazonem. Dawkowanie deksametazonu przyjeto zgodnie z badaniem Boyle
2019. Koszt trzech 28-dniowych cykli deksametazonu (tgcznie 12 podarn po 40 mg) wyniesie 279,00 PLN
netto z perspektywy NFZ. Koszt taczny 3-miesiecznej terapii skojarzonej daratumumabu
z deksametazonem wyniesie _ PLN netto.

Na podstawie przeglagdu wytycznych klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto
stosowanie elotuzumabu (Empliciti), panobinostatu (Farydak) i iksazomibu (Ninlaro) w terapii
skojarzonej.

Koszt 3-miesiecznej terapii daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem (3 cykle po 28 dni) dla
1 pacjenta przy zaktadanym dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie ok. - PLN netto (- PLN
brutto). Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej opartej na:

e iksazomibie (Ninlaro) wyniesie ok. - PLN netto (ok. - PLN brutto),

e panobinostacie (Farydak) wyniesie ok. --162 tys. PLN netto (ok. --184 tys. PLN
brutto),

e elotuzumab (Empliciti) wyniesie ok. 113 tys. PLN netto (ok. 128 tys. PLN brutto).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,

odstgpiono od oszacowania wydatkow ptfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu
leczniczego Darzalex we wnioskowanym wskazaniu.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne:
. Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz) 2 2018/2019 r.,
. European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2017 r.,
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2019 .

W polskich wytycznych (Polska Grupa Szpiczakowa 2018/2019) dotyczacych leczenia szpiczaka
mnogiego zaznaczono, iz nowe leki stosowane sg w réznych kombinacjach z tradycyjnymi lekami
cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie PFS u wiekszosci pacjentéw
z nawrotowym/ opornym szpiczakiem. Nadmieniono takze, iz obecny stan wiedzy nie pozwala
jednoznacznie wskazaé najlepszego uktadu chemioterapii ratunkowej. Podstawg doboru leczenia jest
zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potgczeniu z kortykosteroidem i/lub
cytostatykiem. Wytyczne podkreslajg, ze przetomem w leczeniu chorych opornych/ nawrotowych jest
wprowadzenie przeciwciat monoklonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab
w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wykazuje nieopisywang dotychczas skutecznos,
z odsetkami odpowiedzi > 90% i redukcjg ryzyka progresji. Potencjalng alternatywa sa karfilzomib,
elotuzumab, daratumumab i iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia
chorych, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomalidomid
do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem, u ktérych stosowano uprzednio, co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby. W tej grupie chorych moze by¢ rowniez stosowany panobinostat
zarejestrowany w potaczeniu z bortezomibem i deksametazonem. U chorych otrzymujgcych, co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy mozliwe jest
stosowanie pomalidomidu w potgczeniu z deksametazonem (PomDex).

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017 wymieniajg mozliwos$¢ stosowania
terapii skojarzonej daratumumab plus deksametazon w potgczeniu z lenalidomidem/bortezomibem —
u pacjentow leczonych wczesniej inhibitorem proteasomow i lekiem immunomodulujgcym, i u ktérych
stan zdrowia sie pogorszyt po leczeniu z ich wykorzystaniem. Natomiast wytyczne National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) 2019 u pacjentéw z kolejnymi nawrotami, u ktdrych zastosowano
uprzednio terapie obejmujacg inhibitor proteasomu i leki immunomodulujacy zalecajg zastosowanie
daratumumabu w monoterapii jako opcji terapeutycznej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 13.01.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7133.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem,
we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajacy
i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) oraz raportu nr OT.422.4.2020. Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych



