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Rekomendacja nr 68/2018
z dnia 20 lipca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,,Daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10 C90.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane, niezaslepione badanie
porownujgce efektywnos¢ kliniczng schematu DVd (daratamumab + bortezomib +
deksametazon) ze schematem Vd (bortezomib + deksametazon) — badanie CASTOR. Do
badania wtgczono 498 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji zgodna z najnowszg publikacja
wynosi 7,4 msc. Dostepne sg réwniez wyniki z dtuzszych okresdw obserwacji, ale jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych i raportéw wewnetrznych wnioskodawcy (mediana 13,0;
19,4; 26,9 msc), co ogranicza ich wiarygodnoscé.

Przedstawione badanie dotyczyto populacji szerszej niz wnioskowana. Nie wyodrebniono
wynikéw dla pacjentow, ktdrzy bedg spetnia¢ kryteria wtgczenia do proponowanego
programu lekowego.

W kazdym z dostepnych okreséw obserwacji wnioskowana terapia istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko wystgpienia progresji choroby. W przypadku populacji ogdlne;j,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania, mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem
wzglednym po medianie obserwacji 13,0 miesigca DVd zmniejsza o 37% ryzyko zgonu. Dla
pozostatych okreséw obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zdarzenia niepozgdane tgcznie oraz zdarzenia
niepozgdane 3-4 stopnia wystepowalty istotnie statysytcznie czesciej u pacjentdw stosujgcych
schemat DVd w porownaniu ze schematem Vd.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz wnioskowana technologia w pordéwnaniu ze
schematem Vd,

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych odpowiadajgcych
populacji wnioskowane] (uwzgledniono dane dla szerszej populacji) oraz brak danych
dtugookresowych i wynikajaca z tego faktu koniecznos¢ ektrapolacji danych na dtugi horyzont
czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje na znaczne
obcigzenie budzetu w wysokosci

Jednakze w ramach przedstawionych
oszacowan nie uwzgledniono trendu wzrostowego liczby pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka
mnogiego. Analiza i ekstrapolacja aktualnych danych NFZ wskazuje, ze populacja pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim moze wzrastac srednio o ok. 4% rocznie w ocenianym horyzoncie.

Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem lub lenalidomidem i deksametazonem. Zaznaczono takze,
iz te dwa schematy mozna uzna¢ za standard opieki w najblizszej przysztosci.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne: National Institute for Health and Care Excellence
2018, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2017, Scottish Medicines
Consortium 2017. Wszystkie byty pozytywne.

Przedmiot wniosku

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

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

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml,
1, fiol. 20 ml, EAN: 5909991275235 — proponowana cena zbytu netto to

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek dostepny w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy — szpiczak mnogi (ang. plasma cel myeloma - PCM, multiple myeloma — MM)
jest wieloetapowo przebiegajagcg chorobg nowotworowg charakteryzujacg sie proliferacjg,
gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajagcych monoklonalng immunoglobuline
(biatko M) badz jej fragmenty.
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Szpiczak plazmocytowy jest klonalng chorobg charakteryzujgcg sie rozrostem atypowych
plazmocytéw, najczesciej w szpiku. Cho¢ spotyka sie rowniez postacie pozaszpikowe.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktdra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badz nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajaca
to zaréwno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby
podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz
pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada
na terapie ratunkowa lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentdw, ktérzy osiggneli
minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym momencie wczes$niej, a nastepnie postepuje w ich
przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktérzy
nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakakolwiek terapie.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktdra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia
ratunkowego, ale nie spetnia kryteridw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego
szpiczaka.

W 2014 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkéw chorobg nowotworowa uktadu limfoidalnego u dorostych. Zapadalnos$¢ na szpiczaka w
Europie (wspdtczynnik standaryzowany) wynosi od 4,5 do 6 na 100 000 mieszkancow, co stanowiok.
1% wszystkich nowotwordow ztosliwych i ok 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70-72 lata).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.51) obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak
mnogi) wg ICD-10 s3 finansowane ze sSrodkéw publicznych w Polsce:

e w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego Ilub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)": lenalidomid;

e wramach refundacji aptecznej: deksametazon (DEX);

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd,
ifosfamid, interferon alfa-2B, melfalan, winkrystyna, a takie bendamustyna (w drugiej i
nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum, bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami
PGSz).

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem Nr 56/2018/DGL w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych —
leczenie szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzgce w sktad lekédw niedopuszczonych do
obrotu na terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng
(talidomid) — 100 mg.

Wytyczne kliniczne wyszczegdlniajg przede wszystkim jako gtéwny element leczenia szpiczaka
bortezomib (BOR).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komdrek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczgcy w adhezji komodrek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos¢ enzymatyczna.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest wskazany w:

e monoterapii u dorostych 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 pacjentdw z PCM, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest weisza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego.

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
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego 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 poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane, niezaslepione badanie pordéwnujgce
efektywnos¢ kliniczng schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd (BOR+DEX) — badanie
CASTOR. Do badania wtgczono 498 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione wg.
zalecen Cochrane na niskie dla wszystkich domen z wyjatkiem ,,zaslepienie badaczy i pacjentéw”, ktérej
to ryzyko zostato oszacowane jako niejednoznaczne. Okres obserwacji zgodny z najnowszg publikacja
wynosi 7,4 msc. (badanie w toku — dostepne sg wyniki z dtuzszego okresu obserwacji w postaci
doniesien konferencyjnych i raportow wewnetrznych wnioskodawcy — mediana 13,0; 19,4;
26,9 m-ca). Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki pochodzace z publikacji oraz najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;

o NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk.
W ramach przedstawionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e PD—ang. progression disease, progresja choroby;
e TTP —ang. time to progression, czas do progresji choroby;

e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
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e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznos¢ kliniczna

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion. Zgodnie
z oszacowanym ryzykiem wzglednym po medianie obserwacji 13,0 miesiecy DVd zmniejsza o 37%
ryzyko zgonu (HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,96]). Dla pozostatych okresdw obserwacji nie wykazano réznic
istotnych statystycznie.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami dla poréwnania DVd vs Vd, odnotowano rdznice istotne
statystycznie w zakresie:

e PFS:

0 nizsze 0 61% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 7,4 msc — HR=0,39 (95% Cl: 0,28; 0,53). Mediana PFS nie zostata osiggnieta
(95%Cl: 12,3; NE) w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd wyniosta 7,2 (95%Cl: 6,2; 7,9)
miesigca;

0 nizsze 68% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 26,9 msc—HR=0,32 (95% Cl: 0,25; 0,40). Mediana PFS wyniosta 16,7 vs 7,1;.

e PDlubzgon:

0 Nizsza 0 63% szansa wystgpienia progresji lub zgonu w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 7,4 msc — OR=0,37 (95% Cl: 0,26; 0,54), a NNT=5 (95% Cl: 4; 7);

Zgodnie z przedstawionymi wynikami dla porédwnania DVd vs Vd, odnotowano rdznice istotne
statystycznie w zakresie:

e PFS:

0 nizsze 0 69 % ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 7,4 msc — HR=0,31 (95% Cl: 0,18; 0,52). Mediana PFS nie zostata osiggnieta
w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca;

e PDlubzgon:
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Zgodnie z przedstawionymi wynikami dla poréwnania DVd vs Vd, odnotowano rdznice istotne
statystycznie w zakresie:

e PFS:

O nizsze o0 48% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 7,4 msc — HR=0,52 (95% Cl: 0,33; 0,81). Mediana PFS wyniosta
9,3 vs 6,5 msc;

O nizsze 0 49% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie DVd w medianie okresu
obserwacji 19,4 msc — HR=0,51 (95% Cl: 0,36; 0,71). Mediana PFS wyniosta
9,8 vs 6,3 msc.

e PDlub zgon:

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczeristwa dotyczy catkowitej populacji badania CASTOR, tj. chorych leczonych wczesniej
co najmniej 1 linig leczenia, zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

Zgodnie z wynikami badania CASTOR u pacjentéw stosujgcych DVd w poréwnaniu z Vd odnotowano
istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia:

e Zdarzen niepozadanych tgcznie:

O Prawie czterokrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesigca —
OR=3,89 (95% CI:1,07; 14,14), a NNH=29 (15; 256);

e Zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia:

O Prawie dwukrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 7,4 miesigca —
OR=1,92 (95% Cl:1,29; 2,85), a NNH=7 (4; 18);

O Prawie trzykrotnie wyzsza dla mediany okresu obserwacji 19,4 miesigca —
OR=2,46 (95% CI:1,63; 3,72), a NNH=5 (3; 10).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:
e Zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia;
e Zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

W grupie hematologicznych dziatann niepozgdanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia
we wszystkich okresach obserwacji byly zgtaszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii
DVd niz Vd. Natomiast liczba chorych zgtaszajgcych niedokrwistosé byta zblizona w obydwu grupach.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane (wszystkie stopnie ciezkosci): obwodowa neuropatia
czuciowa, biegunka, kaszel, dusznosci i obrzek obwodowego (jedynie w 7,4 miesigcu), nadcisnienie,
zakazen gornych drég oddechowych (13 miesigc) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwacji
byty zgtaszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii
w okresie obserwacji 7,4 miesigca raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd.
Ze 1zblizong czestosciag w obu grupach raportowano wystepowanie: zakazen gornych drég
oddechowych, zapar¢, bezsennosci, gorgczki, krwawien (7,4 miesigca), zapalenia ptuc (jedynie 13, 19,4
i 26,9 miesigc) i zmeczenia (13 miesigc).
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Skutecznosc¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit danych odnosnie efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg
(48%). Innymi czesto zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byty zmeczenie (39%), goraczka (21%),
kaszel (21%), nudnosci (27%), bdl plecdw (23%), zakazenie gdérnych drég oddechowych (20%),
niedokrwistosc (27%), neutropenia (22%) i trombocytopenia (20%).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz
przedstawiono wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana ( ).
Nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéow

, hie
przedstawiono zatem wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji szerszej
niz wnioskowana (

e nie odnaleziono badan pozwalajagcych na poréwnanie bezposrednie lub wiarygodne
poréwnanie posrednie z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie. Nalezy
zauwazyé, ze poszukiwano badan RCT u chorych leczonych wczesniej co najmniej 1 linig
leczenia dla bendamustyny w celu wykonania poréwnania posredniego (metodg Buchera lub
analizy sieciowej), jednakze zidentyfikowane badania nie pozwalajg na wykonanie takiego
poréwnania — badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg tylko 1 linii leczenia (chorzy
spoza populacji docelowej), albo poréwnania réznych dawek bendamustyny (mniejszych niz
wskazane w polskiej Charakterystyce Produktu Leczniczego).

e dane dla okreséw obserwacji powyzej 7,4 miesigca nie pochodzg z publikacji petnotekstowych,
co ogranicza mozliwos$¢ ich weryfikacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
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 peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory 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.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokona¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize kosztowej uzytecznosci stosowania
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w poréwnaniu z bortezomibem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego w dozywotnim
horyzoncie czasowym wynoszgcym 30 lat. Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Wnioskowane jest stosowanie daratumumabu w ramach
programu lekowego, zatem z uwagi na brak wspodtptacenia przez chorego wyniki dla perspektywy
pfatnika oraz perspektywy wspdlnej bedg tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszty terapii (nabycie i podanie leku) zastosowane do czasu trwania aktywnego leczenia
(okreslonego za pomocg schematu dawkowania i danych dotyczgcych czasu trwania leczenia
z badan klinicznych),

e koszty rutynowe] opieki w czasie obserwacji;

e koszty nieplanowanych zdarzen takich jak zdarzenia niepozgdane i progresja;

e koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami warto$¢ inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosi (ICUR)
oszacowana przez wnioskodawce wynosi:
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Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa zbytu netto wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajacej populacje

Ograniczenia analizy

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych odpowiadajgcych populacji wnioskowanej
(uwzgledniono dane dla szerszej populacji) oraz brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego
faktu koniecznos¢ ekstrapolacji danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu
obserwacji. Autorzy analizy przeprowadezili pod tym katem analize wrazliwosci, uwzgledniajac rézne
krzywe dopasowane do ekstrapolowanych danych — przyjecie odmiennych zatozen nie zmieniato
whnioskowania z analizy. Dodatkowo nalezy zwrdéci¢ uwage na stosunkowo niskg liczebnos¢ pacjentow
uwzglednionych w krzywych Kaplana-Meiera, szczegdlnie w pdzniejszym etapie obserwacji (duza liczba
cenzorowanych pacjentéw) co dodatkowo ogranicza wiarygodnos$¢ dtugookresowe] ekstrapolac;ji
danych.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

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

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent). Jednakze analogicznie jak w analizie ekonomicznej
ze wzgledu na wydawanie leku pacjentom bezptatnie skupiono sie na perspektywie ptatnika
publicznego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1 i 2 roku wnioskowang technologie stosowad
bedzie odpowiednio pacjentéw.

Wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana interwencja spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy
ptatnika:
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest oszacowana przez
whnioskodawce wielkos¢ populacji. Otrzymane przez Agencje aktualne dane NFZ sugerujg, ze w okresie
2012-2017 populacja pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka monogiego z roku na rok rosta, tak samo
jak liczba pacjentéw, ktéra zastosowata bortezomib w pierwszej linii leczenia. W analizach
whnioskodawcy zatozono, ze chorobowosc jest stata i konserwatywne uwzgledniono dane wskazujace
na wiekszg liczebnos¢ populacji wnioskowanej. Winoskodawca oszacowat docelowa na podstawie
danych NFZ z Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu oraz danych dotyczacych zachorowalnosci
i umieralnosci (ICD-10: C90) w kolejnych latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworow
(KRN).

Obliczenia wtasne Agencji

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono trendu wzrostowego liczby pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego. Analiza i ekstrapolacja aktualnych danych NFZ wskazuje, ze populacja pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim moze wzrasta¢ srednio o ok. 4% rocznie w ocenianym horyzoncie BIA.
W zwigzku z powyzszym liczebnos$¢ populacji oszacowana w modelu wnioskodawcy moze by¢
zanizona. W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono korekte polegajgcg na wprowadzeniu
aktualnych danych NFZ i uwzglednieniu rosngcego trendu dla liczebnosci populacji wnioskowanej.
Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie linii trendu o charakterze wielomianowym
(y= -30,196x2 + 775,38x + 5664,5). Wyliczona w ten sposéb liczebno$¢ populacji w roku 2018

i 2019 wyniosta odpowiednio . Wykorzystujac parametry zastosowane
w oszacowaniach wnioskodawcy ustalono, ze liczba chorych, u ktérych moze dojs¢ do zmiany decyzji
terapeutycznej wynosi . Wprowadzenie

powyzszej korekty do modelu BIA wnioskodawcy powoduje zwiekszenie wydatkéw NFZ na refundacje
whnioskowanej technologii

odpowiednio
w pierwszym i drugim roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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 wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynikaé bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji:
rytuksymabu (MabThera; grupa limitowa 1035.0) i trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

Wdrozenie tego rozwigzania wygeneruje oszczednos$ci w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci,

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych dotyczacych leczenia
nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2017,

e European Society of Oncology (ESMO) 2017;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e Health and Human Services (HHS) 2017

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016
e International Myeloma Working Group (IMWG) 2016;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT) 2013.

Potowa wytycznych wyszczegdlnia w terapii opornego i/lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
wykorzystanie w schemacie daratumumabu (PGSz 2017, ESMO 2017, NCCN 2018, HHS 2017),
natomiast druga potowa wytycznych, w tym dwie polskie rekomendacje, nie zawiera takich zalecen
(NICE 2016, IMWG 2016, PTOK 2013, IHT 2013). Jednak warto zaznaczy¢, ze rekomendacje zalecajace
daratumumab w terapii leczenia sg to najbardziej aktualne dokumenty dotyczgce tego zakresu.
Wiekszo$¢ wytycznych zaleca indywidualny wybdr leczenia z uwzglednieniem wielu czynnikow,
m.in. wieku, stanu klinicznego pacjenta, wczesniej zastosowanych terapii, chordb wspatistniejgcych.
Zalecenia wyszczegdlniajg przede wszystkim jako gtowny element leczenia szpiczaka bortezomib.
Waznym elementem w terapii pacjentow jest wigczenie ich do badania klinicznego, wykonanie
powtdrnego autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych, jezeli pacjent
kwalifikuje sie do zabiegu. Wytyczne zalecajg takze stosowanie w schemacie nowych lekéw takich jak:
pomalidomid, karfilzomib. Wedtug wytycznych PGSz 2017 terapia wysokodawkowana wspomagana
transplantacjg autologicznych macierzystych komorek krwiotwdérczych jest standardem postepowania
u chorych na PCM spetniajacych okreslone kryteria kwalifikacji. Wiekszo$¢ rekomendacji stwierdza,
iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z BOR i DEX (DVd) lub LEN i DEX (DRd). Zaznaczono takze,
iz te dwa schematy mozna uznac za standard opieki w najblizszej przysztosci. PGSz2017 dodatkowo
wyszczegolnito, iz daratumumab ma skutecznos$¢ dotychczas nieopisana.
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Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:

e NICE 2018 — rekomendacja dotyczyta dorostych pacjentow, ktérych leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy oraz choroba u pacjenta postepowata podczas
ostatniej terapii, po 3 wczesniejszych terapiach;

e CADTH 2017 — rekomendacja dotyczyta pacjentéw z PCM z dobrym stanem zdrowia, ktdrzy
otrzymali przynajmniej 1 wczes$niejszg terapie

e SMC 2017 — rekomendacja dotyczyta dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym PCM,
u ktérych wczesniej stosowano inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy oraz ktdrzy
wykazali progresje choroby podczas ostatniej terapii jako opcja leczenia 4 linii.

Wszystkie rekomendacje byty pozytywne.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Darzalex jest refundowany w  UE i EFTA
(na 31 wskazanych):

. W panstwach nie jest refundowany, z czegow przypadkach trwa
proces refundacyjny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecern z dnia 02.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1662.2017.22.PP; PLR.4600.1662.2017.22.PP), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol.
5 ml, EAN: 5909991275228; Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 20
ml, EAN: 5909991275235 w ramach programu lekowego ,,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 69/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku w sprawie
oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 €90.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab)
w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)"”

2. Raport nr 0T.4332.12.2018. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 €90.0)”
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