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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumabum)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na nowo
zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 (€90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem” w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz po
wdrozeniu dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na uzaleznieniu
wysokosci urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego koszty refundacji omawianego produktu
pokrywatby wnioskodawca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz
po wdrozeniu dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na uzaleznieniu
wysokosci urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego koszty refundacji omawianego produktu
pokrywatby wnioskodawca.

Pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD (bortezomib, talidomid
i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VID w populacji chorych z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komarek krwiotwdrczych.
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W powyzszym badaniu wykazano rdznice istotne statystycznie w zakresie przezycia wolnego
od progresji oraz przezycia catkowitego, wyzszos¢ schematu Dara-VTD nad VTD w zakresie:
oceny rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR) po leczeniu konsolidacyjnym (28,9% vs
20,3%); braku minimalnej choroby resztkowej (MRD) po leczeniu konsolidujgcym (ocena
z uzyciem wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej — 63,7% vs 43,5%; ocena z uzyciem
sekwencjonowania kolejnej generacji — 56,6% vs 36,8%); uzyskania odpowiedzi catkowitej lub
lepszej po leczeniu konsolidujgcym (38,9% vs 26,0%). Jednakze ze wzgledu na zbyt krotki okres
obserwacji w zadnej z analizowanych grup mediany nie zostaty osiggniete.

Biorgc jednak pod uwage
ograniczeniem oszacowania zwigzane z niepetng dojrzatoscig danych klinicznych wtgczonych
do modelu, zaréwno w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, jak iprzezycia
catkowitego (w momencie odciecia zbierania (mediana okresu obserwacji 18,8 miesiecy),
odsetek zdarzen w zakresie przezycia wolnego od progresji (progresja lub zgon) wyniost 8,3%
w grupie D-VTD i 16,8% w grupie VTD, zas odsetek zgondw 2,6% i 5,9% odpowiednio w
ramieniu DVTd i VTD) zasadnym jest pogtebienie propozycji zaproponowanego dotychczas
instrumentu dzielenia ryzyka.

Pod uwge wzieto takze wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika skutkujgce wzrostem
wydatkéw z perspektywy ptatnika (przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka) . Nalezy spodziewac sie, ze w diuzszym
horyzoncie czasowym nie dojdzie do ustalenia rownowagi na rynku (wydtuzajgc horyzont
o kolejne dwa lata oraz zaktadajgc udziat schematu D-VTD odpowiednio na poziomie

, wydatki (z uwzglednieniem RSS) wyniosg )
i w zwigzku z tym zasadnym jest wdrozenie drugiego instrumentu dzielenia ryzyka.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwe korzysci kliniczne
ptynace z zastosowania daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD w populacji chorych
z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym Prezes Agencji uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii, jednakie ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang
z wptywem na budzet ptatnika, warunkiem sine qua non pozytywnej rekomendacji jest
pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wdrozenie dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu
od wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobem medycznym i ustaleniu maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego
koszty refundacji omawianego produktu pokrywatby wnioskodawca.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
5 ml, EAN: 5909991275228 — proponowana cena zbytu netto ;

e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
20 ml, EAN: 5909991275235 — proponowana cena zbytu netto ;

e Darzalex, Daratumumabum, roztwoér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596 — proponowana cena zbytu netto
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Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej —,1187.0, Daratumumab”. Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koricowym etapie réznicowania po
dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére
w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Charakteryzuje sie
niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek plazmatycznych.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komadrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komdérek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgondw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie
leczenia a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentdw, ktérzy uzyskali
wstepng odpowiedz. Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawows,
postepujgcy postacig choroby, dzieki wprowadzeniu nowych lekow wydtuzyta sie do 5-7 lat zwtaszcza
w grupie chorych mtodszych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje
sie szpiczaka mnogiego, dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz technologie aktualnie
finansowane za komparator nalezy uznaé¢ tréjlekowy schemat VTD (bortezom, talidomid,
deksametazon).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek 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.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest on wskazany:

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
pacjentdw 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
immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczg oparto o jedno randomizowane badanie CASSIOPEIA (NCT02541383), wieloosrodkowe,
prowadzone bez zaslepienia (7 publikacji w tym publikacja Moreau 2019 i abstrakty konferencyjne:
Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 2019, Moreau 2019a, Roussel 2019 i Sonneveld 2019q)
oceniajace skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD
(bortezomib, talidomid i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji chorych
z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych. Mediana
okresu obserwacji wynosita 18,8 miesigca. Badanie sktadato sie z dwdch faz:

e Faza pierwsza — randomizacji poddano 1085 pacjentéw. Obejmowata ona leczenie indukcyjnej
i konsolidujgcej. Po leczeniu indukcyjnym pacjenci byli poddawani mobilizacji komdrek
macierzystych za pomocg cyklofosfamidu oraz czynnika stymulujgcego wzrost granulocytéw
(dozwolone byto uzycie pleryksaforu). Po otrzymaniu melfalanu, przeprowadzano
przeszczepienie komodrek macierzystych. Po odbudowie ukfadu krwiotwdrczego pacjenci
przystepowali do leczenia konsolidujgcego. Mediana czasu leczenia (leczenia indukcyjnego,
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych oraz leczenia konsolidujgcego)
wynosita 8,9 (zakres: 7,0-12,0) miesigca w grupie D-VTD oraz 8,7 (zakres: 6,4-11,5) miesigca
w grupie VTD. Pacjenci osiggajacy odpowiedz na leczenie czesciowq lub lepszg w 100 dniu po
przeszczepieniu przystepowali do fazy 2 badania;

e Faza druga — pacjenci po drugiej randomizacji otrzymywali terapie podtrzymujgca
daratumumabem w dawce 16 mg/kg m.c., podawang co 8 tygodni lub byli obserwowani bez
leczenia podtrzymujacego daratumumabem do progresji choroby lub przez maksymalnie
2 lata. Do drugiej fazy badania przeszto: 458 (84,3%) chorych z grup D-VTD 1428 (79,0%) z grupy
VTD.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania CASSIOPEIA za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Wysokie ryzyko btedu
systematycznego w badaniu CASSIOPEIA wykazano w domenie: zaslepienie badaczy i pacjentéw oraz
zaslepienie oceny efektéw, co wynika z braku zastosowania zaslepienia w badaniu. Srednie ryzyko
btedu wykazano dla domeny: selektywna prezentacja wynikdw. W petnotekstowych publikacjach
z badania CASSIOPEIA opisano prawie wszystkie punkty koricowe, ktére zatozono w protokole badania
— wyjagtek stanowi ocena czasu odpowiedzi, natomiast wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia
zaprezentowano tylko w formie doniesienia konferencyjnego. W pozostatych domenach
whnioskodawca wskazat niskie ryzyko btedu systematycznego.

Skutecznos¢ kliniczna
W zakresie badania CASSIOPEIA wykazano wyzszos$¢ schematu Dara-VTD nad VTD w zakresie:
e oceny rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR) po leczeniu konsolidacyjnym:
o 28,9% vs 20,3% - OR=1,60 (95% Cl: 1,21; 2,12), a NNT=12 (95% Cl: 8; 29);
e braku minimalnej choroby resztkowej (MRD) po leczeniu konsolidujgcym:

o ocena z uzyciem wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej — 63,7% vs 43,5% -
OR=2,27 (95% Cl: 1,78; 2,90), a NNT=5 (95% CI: 4; 7);
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o ocena z uzyciem sekwencjonowania kolejnej generacji — 56,6% vs 36,8% - OR=nie
przedstawiono, a NNT=6 (95% ClI: 4; 8);

e uzyskania odpowiedzi catkowitej lub lepszej po leczeniu konsolidujgcym:
o 38,9% vs 26,0% - OR=1,82 (95% Cl: 1,40; 2,36), a NNT=8 (95% Cl: 6; 14);
e przezycia wolnego od progresji:

o mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej
z analizowanych grup — HR=0,47 (95% ci; 0,33; 0,67). Prawdopodobienstwo 18-
miesiecznego przezycia bez progresji choroby wyniosto 92,7% w grupie D-VTD i 84,6%
w grupie VTD;

e przezycia catkowitego:

o mediany czasu przezycia nie zostaly osiggniete w zadnej z analizowanych grup.
W grupie pacjentéw otrzymujgcych D-VTD odnotowano mniej zgondw w poréwnaniu
do grupy VTD (2,6% vs 5,9%) — HR = 0,43 (95% Cl: 0,23; 0,80).

Wyniki dotyczace jakosci zycia z badania CASSIOPEIA przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym
Roussel 2019 odnaleziono informacje na temat jakosci zycia chorych, analizowanej po 100 dniach od
ASCT. Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT pomiedzy
porownywanymi terapiami w obrebie ogdlnego stanu zdrowia (GHS, Global Health Status),
uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Bezpieczerstwo

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsréd pacjentdéw, ktérzy zostali poddani pierwszej
randomizacji oraz otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia (populacja
bezpieczenstwa) —tgcznie 1074 pacjentéw: 536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej hematologicznych
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z VTD:

e neutropenii RR =1,77 (95% Cl: 1,41; 2,23), NNH = 8 (95% Cl: 6; 13);
e matoptytkowosci RR = 1,50 (95% Cl: 1,14; 1,97), NNH = 15 (95% Cl: 9; 44);
e limfopenii RR=1,48 (95% Cl: 1,11; 1,97), NNH = 17 (95% Cl: 10; 59).

Powyzsze wyniki byty spdjne z analiza ryzyka wystapienia hematologicznych zdarzen niepozadanych
w 3 lub 4 stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup.

W zakresie zdarzen niehematologicznych dla wiekszosci nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci — RR = 1,25 (95% Cl: 1,03; 1,52), NNH =17 (95% Cl: 9; 134).

Analiza ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia u co
najmniej 10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup nie wykazata istotnych statystycznie réznic
w ocenianych grupach.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u co najmniej 3% pacjentdw w przynajmniej jednej
zgrup wystepowaly u 47% pacjentéw w obu ocenianych grupach. W grupie leczonej D-VTD
w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia
neutropenii RR = 2,63 (95% Cl: 1,18; 5,90).

Natomiast ryzyko wystgpienia zatorowosci ptucnej byto znamiennie, o 60% mniejsze w grupie D-VTD
w poréwnaniu do VTD — RR = 0,40 (95% Cl: 0,18; 0,90), NNT = 45 (95% Cl: 25; 308).

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano istotnie o 78%
mniejsze ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcego do zgonu, RR = 0,22 (95% Cl: 0,06; 0,74), NNT = 49
(95% Cl: 29; 180).
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Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e mediana OS/ PFS nie zostata osiggnieta, co wskazuje na niedojrzato$é¢ danych (immature);

e istnieje niespdjno$¢ w prezentowaniu danych dla punktu koncowego (brak minimalnej
choroby resztkowej niezaleznie od odpowiedzi na leczenie - ocena z uzyciem
sekwencjonowania kolejnej generacji) pomiedzy abstraktem konferencyjnym Avet-Loiseau
2019a/ publikacjg Mareau 2019 a abstraktem konferencyjnym Avet-Loiseau 2019.

e badanie CASSIOPEIA zostato przeprowadzone bez zaslepienia, co mogto mie¢ wpltyw na
przeprowadzang w nim ocene bezpieczeristwa oraz analize jakosci zycia;

e W badaniu CASSIOPEIA pacjenci z czesciowg lub lepszg odpowiedziag na leczenie
indukcyjne/konsolidujgce zostali poddani drugiej randomizacji, w wyniku ktorej kwalifikowani
byli do leczenia podtrzymujgcego daratumumabem lub obserwacji. Taka konstrukcja badania
uniemozliwia wykazanie wprost korelacji miedzy sCR a PFS oraz wydaje sie zaburzac ukazanie
petnego/jasnego wptywu samej fazy indukcji/konsolidacji na PFS. Podobne stanowisko
przedstawiono w raporcie EPAR (i SMC 2020). Z tego wzgledu podmiot odpowiedzialny na
potrzeby procesu rejestracji przedstawit dodatkowa analize PFS, w ramach ktoérej
cenzorowaniu poddano pacjentéw otrzymujacych leczenie podtrzymujace po 2. randomizacji.
Analiza ta wykazata zblizone wyniki do wariantu podstawowego dla dostepnego okresu
obserwacji 29,2 miesiecy.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
ze sSrodkéw publicznych daratumumabu (produkt leczniczy Darzalex) w skojarzeniu ze standardowym
schematem chemioterapii VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) w leczeniu dorostych, nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcymi sie do chemioterapii
wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych. W tym celu
przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci w dozywotnim (30-letnim) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez swiadczeniobiorce:
o koszty lekowe;
e koszty administracji leczenia;
e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty leczenia skojarzonego;
e koszty autologicznego przeszczepu komérek krwiotworczych;
e koszty obserwacji pacjenta przed progresjg choroby;
e koszty zwigzane z drugg oraz trzecig linig leczenia;
e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.
Oszacowany ICUR dla poréwnania DVTd vs VTd wynidst:
° z uwzglednieniem RSS;
. bez uwzglednienia RSS.
Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa wynosi:
e dla opakowania Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml: ,
e dla opakowania Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml: ,
e dla opakowania Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml:

Wyliczona cena progowa jest nieznacznie wyzsza niz wnioskowana, nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze zostata ona wyliczona na podstawie modelu opartego na danych, ktére nie sg w petni dojrzate
w zwigzku z czym dane dotyczace przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego musiaty
by¢ ekstrapolowane.

Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warto$é wspétczynnika ICUR miescita sie
w zakresie w wariancie z RSS (

bez RSS). W obu wariantach najmniejszg wartos¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stop
dyskontowych réwnych 0%. Z kolei maksymalng wartosé ICUR osiggnieto w przypadku skrécenia
horyzontu analizy do 10 lat i wigzato sie to ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowej,
zarowno przy uwzglednieniu RSS jak i bez RSS (prawie 3-krotny wzrost ICUR wzgledem analizy
podstawowej).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametréw testowanych w analizie wrazliwosci nie
zaobserwowano zmiany wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobieristwo kosztowej uzytecznosci DVTd wzgledem
VTd w wariancie z RSS wynosi zas$ w wariancie bez RSS (dla progu optacalnosci 155 514
zt/QALY).
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Ograniczenia

Ograniczeniem danych klinicznych (badanie CASSIOPEIA) jest ich niepetna dojrzato$é, zaréwno
w zakresie przezycie wolnego od progresji choroby jaki i przezycia catkowitego. Modelowanie
przezycia w niniejszej analizie oparto na wynikach badania CASSIOPEIA przedstawionych w publikacji
Moreau 2019. Wedtug publikacji Moreau 2019 w momencie odciecia zbierania danych w dniu
19.06.2018 r. (mediana okresu obserwacji 18,8 miesiecy), odsetek zdarzen w zakresie PFS (progresja
lub zgon) wynidst 8,3% w grupie D-VTD i 16,8% w grupie VTD, zas odsetek zgondow 2,6% i 5,9%
odpowiednio w ramieniu DVTd i VTD. W zwigzku z tym, konieczna byta ekstrapolacja wynikéw
dotyczacych przezycia znacznie poza horyzont badania. W tym celu wykorzystano wybrane modele
parametryczne. Wybdr odpowiednich rozktaddéw przeprowadzono z uwzglednieniem kryteriow
informacyjnych AIC i BIC oraz oceny dopasowania krzywych do danych zewnetrznych. Alternatywne
rozktady testowano w ramach analizy wrazliwosci, a ich uwzglednienie nie wptywato na zmiane
whnioskowania w wariancie z RSS.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym ponad potowa pacjentdéw stosuje w ramach
[l linii leczenia schemat zawierajgcy daratumumab (DVd). Wnioskodawca nie przeanalizowat czy
pacjenci leczeni D-VTD w pierwszej linii leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego, po
progresji choroby bedg mogli zosta¢ wtaczeni do programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Z jednej strony Zzaden
z zapiséw programu lekowego B.54 nie wyklucza mozliwosci wtgczenia pacjentéw uprzednio leczonych
w ramach pierwszej linii schematem zawierajgcy daratumumab. Z drugiej jednak strony w badaniu
CASTOR, stanowigcym podstawe rejestracji dla zastosowania daratumumabu w schemacie DVd
w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, uprzednie leczenie
daratumumabem stanowito kryterium wykluczenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z identyfikacjg badan randomizowanych wykazujgcych wyzszos¢ D-VTD nad VTD, nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji daratumumabu,
stosowanego w skojarzeniu ze schematem VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) w | linii
leczenia nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujg sie do
leczenia chemioterapig wysokodawkowsg i autologicznego przeszczepu komodrek krwiotwdrczych,
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii, spowoduje wzrost wydatkow:

Ograniczenia

Whioskodawca w analizie wptywu na budzet przyjat dwuletni horyzont czasowy, jednakze wydaje sie
on za krétki do przedstawienia mozliwych obcigzen budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowane;j
terapii. Kluczowym aspektem przy doborze dtugosci horyzontu czasowego zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i wymaganiami minimalnymi jest stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia
rownowagi na rynku. Nalezy pamietac o sytuacji zwigzanej z refundacjg lenalidomidu w nawrotowym
i opornym szpiczaku mnogim w ramach programu lekowego B.54. Analizujgc kwoty refundacji i liczby
pacjentéw stosujgcych lenalidomid w nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim w ramach programu
B.54 w odniesieniu do kwot i liczb szacowanych w BIA wnioskodawcy zatgczonym do zlecenia nr BIP
226/2013, mozna obserwowa¢ duze rozbieznosci miedzy prognozami a wartosciami sprawozdanymi
przez NFZ.

W zwigzku z czym wydaje sie, ze dwuletni horyzont przyjety przez wnioskodawce w aktualnie
ocenianym BIA, moze okaza¢ sie niewystraczajacy, analogicznie jak miato to miejsce w opornym
i nawrotowym szpiczaku.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na niepewnos$¢ dotyczacg stabilizacji rynku, Agencja przeprowadzita oszacowania dla kolejnych
dwdch lat. Zaktadajgc udziat schematu D-VTD na poziomie odpowiednio 1, 2,3
i 4 roku analizy, otrzymano wzrost wydatkéw inkrementalnych (z uwzglednieniem RSS) wynoszacy:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Whnioskodaweca nie przeanalizowat czy pacjenci leczeni Dara-VTD w pierwszej linii leczenia w ramach
whnioskowanego programu lekowego, po progresji choroby bedg mogli zosta¢ wtgczeni do programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
€90.0)”. Zadne z zapiséw programu lekowego B.54 nie wyklucza mozliwoéci wtgczenia pacjentéw
uprzednio leczonych w ramach pierwszej linii schematem Dara-VTD.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzania, ktére pozwolg na pokrycie kosztéw
zwiazanych z finansowaniem produktu leczniczego Darzalex we wnioskowanym wskazaniu. Zrédtem
oszczednosci miatoby by¢

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 10 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia dorostych chorych wczesniej nieleczonych
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie wysokodawkowej chemioterapii i do procedury
autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw — Polska Grupa Szpiczakowa (PTHIT-
PGSz) 2021;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021

e European Myeloma Network (EMN) 2018;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) 2020;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e American Society of Oncology and Cancer Care Ontario (ASCO) 2019;

e Mayo Clinic 2021;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Pathways 2021;
e wytyczne ekspertow klinicznych (publikacja Samaras 2019).

W wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021 wskazano, ze w leczeniu chorych kwalifikujgcych sie
do wysokodawkowej chemioterapii i do procedury auto-HSCT preferowane sg nastepujgce schematy
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indukujace: VTD, VCD, VRD, PAD, Dara-VTD. W kolejnych polskich wytycznych PTOK 2020 w ocenianym
wskazaniu wymieniane sg trzy trdjlekowe schematy VTD, VCD dodatkowo wspomniano
o ,obiecujgcych” wynikach badan prowadzonych nad dodaniem daratumumabu do klasycznych
tréjlekowych schematdéw indukujacych (VTD lub RVD).

W wiekszosci odnalezionych wytycznych PTOK 2020, PGSz 2021, NCCN 2021, ESMO 2020, dotyczacych
leczenia pierwszego rzutu chorych kwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i do
transplantacji najczesciej wskazano nastepujgce schematy: VTD, D-VTD, VCD, VRD.

Schemat VRd pojawia sie wsréd preferowanych schematéw w rekomendacjach w wytycznych NCCN
2021, PGSz 2021, EMSO 2020 jednak nalezy podkresli¢, ze lenalidomid nie uzyskat dotychczas
rejestracji w leczeniu indukujgcym u kandydatéw do wysokodawkowej chemioterapii w pierwszej linii
dodatkowo schemat ten nie jest refundowany w Polsce.

W ramach wyszukiwania rekomendacji finansowych odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje:
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020.

Rekomendacja pozytywna HAS 2020 wskazuje, ze w leczeniu pierwszego rzutu choroby stosuje sie
protokdét D-VTd w indukgji (16 tygodni) i konsolidacji (8 tygodni) u pacjentow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych.
Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji wykazano wyzszo$¢ protokotu D-VTd (w ktdrym
stosowano Darzalex (daratumumab) z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem) w poréwnaniu
z protokotem VTd, Biorgc pod uwage brak danych poréwnawczych miedzy dwoma protokotami
indukcji i konsolidacji, rola protokotu D-VTd w poréwnaniu z protokotem VRd (bortezomib,
lenalidomid, deksametazon) nie jest znana.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2020 wskazano, ze dodanie daratumumabu do bortezomibu,
talidomidu i deksametazonu wigzato sie ze znaczng poprawg wskaznikdw odpowiedzi (ang. stringent
complete response rates) u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikowali
sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych

Odnaleziono réwniez rekomendacje Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
/Der Gemeinsame Bundesausschuss (IQWiG/G-BA) w ktdrej wskazano, ze istnieja przestanki odnosnie
niewymiernej dodatkowej korzysci z zastosowania ocenianej technologii.

W toku jest ocena schematu D-VTD przez brytyjska agencje NICE. Agencja irlandzka National Centre
for Pharmacoeconomics (NCPE), zalecita przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci
klinicznej i optacalnos$ci daratumumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.759.2020.14.AP; PLR.4500.760.2020.12.AP; PLR.4500.761.2020.13.AP) odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 61/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (€90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem”

2. Raport nr 0T.4231.10.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”. Analiza
weryfikacyjna.
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