Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2022 z dnia 21 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem” (posta¢ dozylna)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktdw leczniczych

w postaci dozylnej:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod EAN: 05909991275228,

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909991275235,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
zlenalidomidem i deksametazonem Iub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nalezy

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak plazmocytowy, polegajgcy na klonalnym rozroscie komdrek
plazmatycznych, stanowi 1-2%  wszystkich nowotwordw  ztosliwych,
a zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na 4 przypadki na 100 tysiecy rocznie.
Choroba dotyczy gtownie osob w wieku podesztym, ze srednim wiekiem
pacjentow wynoszqcych 70 lat i niewielkg przewagq mezczyzn. Szpiczak
plazmocytowy jest chorobq nieuleczalng o nawrotowym charakterze mimo
zadawalajqcej odpowiedzi na | linie leczenia obserwowanq u 30% pacjentow.
Sredni czas przezycia chorych z postepujgcq postaciq szpiczaka wydtuzyt sie
w ostatnich latach, zwtaszcza dzieki wprowadzenia do leczenia lenalidomidu
i bortezomibu, a zastosowanie nowych terapii pozwala wydtuzyc je do 10 lat.
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Daratumumab (Darzalex) jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 anty
CD-38, glikoproteinie, ktorej ekspresja na powierzchni komdrek szpiczakowych
jest wysoka, wykazujgcym bezposrednie i posrednie dziatania cytotoksyczne
i immunomodulujgce. Lek ma status leku sierocego.

Obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0
finansowane sq lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib,
iksazomib, w ramach programu lekowego (B.54), a w ramach katalogu
chemioterapii bortezomib.

Wskazanie oceniane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym daratumumabu.

Eksperci kliniczni popierajg refundacje daratumumabu w omawianym
wskazaniu.

Dowody naukowe

Najwazniejsze dowody na przydatnosc ocenianej technologii pochodzq z badania
otwartego RCT o akronimie CASTOR (Palumbo 2016), w ktérym pordwnano
skutecznosc i bezpieczenstwo schematow
daratumumab+bortezomib+deksametazon oraz bortezomib+deksametazon
u 498 chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Badany
schemat dawkowania polegat na podawaniu daratumumabu dozylnie w dawce
16 mg/kg mc raz w tyg. (w 1., 8., i 15. dniu) od 1 do 3 cyklu, a potem co tydzien.
(w 1. dniu) podczas 4.—8. cyklu leczenia; a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach
leczenia (cykl trwajgcy 28 dni), w skojarzeniu z bortezomibem podawanym
podskdrnie w dawce 1,3 mg/m2, w 1., 4., 8., i 11. dniu cyklu 1-8 oraz
deksametazonem, podawanym doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w 1., 2.,
4., 5., 8., 9,11 i 12. dniu (tgczna dawka 160 mg na cykl). Komparatorem byto
skojarzenie bortezomibu z deksametazonem w takich samych dawkach
jak w schemacie tréjlekowym. Badanie CASTOR pokazato, ze potrdjny schemat
leczenia z daratumumabem wydtuza czasu do progresji choroby, w poréwnaniu
z terapiq podwdjng (odsetek chorych w ciggu 12 miesiecy bez progresji — 60,7%
w grupie daratumumabu i 26,9% w grupie kontrolnej), ale nie wydtuza przezycia
catkowitego w czasie obserwacji (dane niedojrzate). Zaobserwowano 69%
redukcje  ryzyka  wystgpienia  progresji  szpiczaka  oraz  wieksze
prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, a takze
mniejsze  ryzyko  zaprzestania  terapii  niezaleznie  od  przyczyny.
Nie zaobserwowano rdznic miedzy grupami co do jakosci Zycia. Odlegte wyniki
badania CASTRO nie zostaty dotqd opublikowane.

Drugie badanie RCT, dokumentujqce skutecznos¢ schematu
daratumumab+lenalidomid+deksametazon oraz lenalidomid+deksametazon
u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym po przynajmniej jednej linii leczenia
(POLLUX, Dimopoulos 2016), wykazato, ze dodanie daratumumabu zmniejsza
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ryzyko progresji choroby lub zgonu (18,5% i 41% po medianie 13,5 miesigca
obserwacji) i istotnie zwieksza wystepowanie odpowiedzi na leczenie.

Korzysci z ocenianej technologii potwierdzity 2 przeglgdy systematyczne:
Neupone 2020 i Mohyuddin 2020.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, dotyczqce leczenia szpiczaka, z 2021 roku
rekomendujq, aby w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych
na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz
w przypadku wznowy lub progresji po 2 liniach leczenia rozwazyc¢ opcje
terapeutyczng daratumumab+bortezomib+deksametazon. Takie trdjlekowe
skojarzenia daratumumabu sq wymieniane w aktualnych wytycznych PTOK
z 2020 jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku wznowy lub opornego
szpiczaka. Takie strategie sq takze rekomendowane w wytycznych
amerykanskich NCCN z 2022 (kategoria 1 — dane wysokiej jakosci, konsensus
ekspertow). Wiekszos¢ wytycznych wymienia lek w postaci dozylnej
z dawkowaniem takim jak wnioskowane.

Rekomendacje refundacyjne sq w wiekszosci pozytywne dla ocenianej
technologii.

Co do dziatan niepozqdanych, tolerancja daratumumabu byta zadowalajgca,
mimo Ze dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej u leczonych tym lekiem,
ale bez wptywu na te dziatania, ktdre prowadzity do zaprzestania leczenia
lub zgonu. Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane w czasie stosowania
daratumumabu w badaniu CASTOR obejmowaty bol, zmeczenie, nudnosci,
wymioty, dusznos¢, kaszel, zaparcia, biegunke, zakazenia, a najciezsze
powiktania leczenia - trombocytopenie, neutropenie (czestsze u leczonych
daratumumabem), niedokrwistosc¢, limfopenie. Utrata apetytu wystepowata
czesciej u leczonych daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w pordwnaniu z leczeniem dwoma ostatnimi lekami. Dozylne
wlewy daratumumabu wigzaty sie z czestymi reakcjami w miejscu podania,
najczesciej w czasie pierwszej infuzji i zwykle o niewielkim nasileniu.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej technologii,
w porownaniu z komparatorami, w wiekszosci schematow jest

Oszacowanie kosztow objecia refundacjg wnioskowanej
technologii jest utrudnione wobec nieprecyzyjnego okreslenia wnioskowanej
populacji chorych i zmian udziatu w rynku lekdw stosowanych w leczeniu
szpiczaka.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Stosowanie daratumumabu w skojarzeniu bortezomibem i deksametazonem
lub lenalidomidem i deksametazonem jest skuteczniejsze niz dwulekowych
schematdéw bez daratumumabu, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Technologia ta byta oceniania w badaniu RCT i jest wymieniana w zaleceniach
towarzystw naukowych, w tym polskich, dotyczqcych chorych z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.63.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) posta¢ dozylna w ramach
programu lekowego »Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem«. Data ukoriczenia: 10 marca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
Sp. zo.o.



