Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr27/2022 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” (postaé podskdrna)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
w postaci podskornej:

e Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml),
1, fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem | deksametazonem Ilub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze nalezy

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak plazmocytowy, polegajgcy na klonalnym rozroscie komorek
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 chorobg 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 dzieki wprowadzeniu skutecznych lekow, zwfaszcza
lenalidomidu i bortezomibu, a zastosowanie nowych terapii pozwala wydtuzyc
je do 10 lat.
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Daratumumab (Darzalex) jest przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1 anty
CD-38, glikoproteinie, ktorej ekspresja na powierzchni komdrek szpiczakowych
jest wysoka, wykazujgcym bezposrednie i posrednie dziatania cytotoksyczne
i immunomodulujgce.

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

Porownanie postaci dozylnej i podskdrnej daratumumabu u chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym byto tematem badania
otwartego RCT o akronimie COLUMBA (Mateos 2020), w ktorym oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo 2 sposobow podania tego leku. W badaniu
oceniano daratumumab podawany dozylnie w dawce 16 mg/kg
raz wtyg. wcyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.—6., a nastepnie co 4 tyg.
w kolejnych cyklach leczenia w poréwnaniu z daratumumabem podawanym
podskornie w dawce 1800 mg wraz z rekombinowanq hialuronidazqg ludzkg
w dawce 2000 j./ml raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.— 6.,
a nastepnie co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia. Wykazano ich rownowaznos¢
w odniesieniu do ryzyka progresji choroby (mediana obserwacji 7,5 miesigca)
przy lepszym profilu bezpieczenstwa w przypadku postaci podskorne;.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, dotyczqgce leczenia szpiczaka, z 2021 roku,
nie odnoszq sie do postaci podskdrnej daratumumabu. Tylko najnowsze wytyczne
amerykanskie NCCN wymieniajq ten lek w postaci podskornej.

Dziatania niepozgdane daratumumabu w  postaci  podskdrnej,
w tym hematologiczne, sq podobne jak w postaci dozylnej, ale dawkowanie
podskorne wigzato sie z znacznie rzadszym wystepowaniem reakcji w miejscu
podania (NNT=5, a dla ciezkich powiktarn tego typu NNT=26). U leczonych
daratumumabem podawanym podskornie nie  zaszta potrzeba
natychmiastowego odstawienia leku ani u jednego chorego, podczas
gdy ten odsetek wsrdd chorych leczonych dozZylnie wynosit az 31% (w badaniu
COLUMBA).

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje,
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Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie daratumumabu w postaci podskdrnej w skojarzeniu bortezomibem
i deksametazonem Ilub lenalidomidem i deksametazonem jest podobnie
skuteczne jak postac dozylna, ale daje mniej dziatan niepozgdanych, zwiqzanych
ze sposobem podawania, w pordownaniu z postaciq dozylng, u chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto, stosowanie
postaci podskornej leku zamiast dozylnej poprawia jakosc zycia chorych.

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 zdrowotne] finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.65.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) posta¢ podskérna 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 zrédfa 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.



