Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN: 5909991275228,

e 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)”, w ramach grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 02.05.2018 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjq produktow leczniczych:

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzqdzania 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)”.
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Daratumumab (DARA) jest przeciwciatem monoklonalnym anty CD-38
zarejestrowanym w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdorych wczesniejsze leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodulujqgcy i u ktorych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia. Jest takZze zarejestrowany w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (DEXA) Iub bortezomibem (BOR)
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z PCM (szpiczak
plazmocytowy), ktorzy otrzymali co najmniej jednq wczesniejszq terapie.
Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego zawezajqg populacje
do dwoch grup:

Dowody naukowe

Wiekszos¢ danych klinicznych wykorzystanych w analizie wnioskodawcy
pochodzi z badania CASTOR, w ktorym porownano efektywnosc¢ kliniczng
schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd (BOR+DEX).
Pierwszorzedowym punktem badania byta ocena czasu przezycia do progresji.
Schemat DARA+BOR+DEX znamiennie statystycznie wydtuzat czas do progresji,
w porownaniu ze schematem Vd. Zysk ze stosowania schematu DVd byt wiekszy
w przypadku chorych po (77% vs 25% chorych bez progresji
po roku, przy medianie obserwacji ), w porownaniu z chorymi po

(44% vs 22% chorych bez progresji po roku, przy medianie
obserwacji Znamienny statystycznie zysk odnotowano tez w zakresie
odsetka odpowiedzi (82,9% w ramieniu DVd i 63,2% w ramieniu Vd).
W przypadku progresji lek badany otrzymywali rowniez chorzy w ramieniu
kontrolnym badania, co znaczqco ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej oceny
wpfywu stosowania daratumumabu na przezycia catkowite chorych.
Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym takq ocene byt stosunkowo krotki czas
obserwacji chorych w badaniu. Tolerancja leku byta zadowalajqgca: do najczesciej
odnotowywanych dziatan niepozqdanych przy stosowaniu daratumumabu
nalezy zaliczy¢ trombocytopenie, anemie i neutropenie.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna sugeruje,
ze w przypadku
, 0szacowany wspotczynnik ICUR dla stosowania wnioskowanej
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interwencji (DVd) w miejsce komparatora (Vd) u pacjentow po

Zgodhnie z analizq wnioskodawcy, rowniez u pacjentow

Analiza wnioskodawcy obarczona jest
jednak duzg niepewnosciq, gtdwnie z uwagi na brak zadowalajgco
udokumentowanego wpfywu omawianej technologii na przezycia catkowite,
co wynika najprawdopodobniej ze stosowania w badaniu CASTOR leku
daratumumab przy progresji w grupie kontrolnej. Ponadto, w analizie
weryfikacyjnej AOTMIT zwrdcono uwage na roznice w charakterystyce klinicznej
populacji chorych wtgczonych do badania CASTOR ipopulacji chorych
wtgczanych do proponowanego programu lekowego. Innym czynnikiem
wptywajgcym na duzq niepewnosc analiz ekonomicznych jest brak odniesienia w
analizie ekonomicznej do innych schematdw leczenia stosowanych w omawianej
sytuacji klinicznej, m. in. zawierajqcych talidomid czy bendamustyne (zgodnie z
opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych). Finansowanie
daratumumabu, wigzatoby sie z

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania
daratumumabu w omawianym wskazaniu jest istotny statystycznie, znaczqcy
klinicznie i zadowalajgco udokumentowany wpfyw tego leku na wydtuzenie czasu
do progresji choroby (schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX). Jednoczesnie,
istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta
analizy ekonomicznej stanowi niepewnosc dotyczqca wptywu daratumumabu na
przezycia catkowite chorych i brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych
schematow leczenia stosowanych w omawianej sytuacji klinicznej. Ponadto, ze
wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji chorych w badaniu CASTOR nie
jest zadowalajgco poznana optymalna dtugosc¢ leczenia daratumumabem,
zwtaszcza u chorych, ktorzy odnoszq dtugotrwatq korzys¢ z jego stosowania.
Zdaniem Rady, w Swietle wysokich prognozowanych obcigzen ptatnika
publicznego w przypadku finansowania daratumumabu
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.12.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg 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 C90.0)”. Data ukonczenia:
05.07.2018 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0. 0.)

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z o. 0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764 z pézn. 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o. o.



