Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0)
daratumumabem w  skojarzeniu  z  bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci, z uwagi na spodziewane duze obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego, proponuje pogtebienie mechanizmu dzielenia ryzyka tak, aby koszt
terapii byc istotnie zmniejszony.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B
w koncowym etapie rdoznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktore w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw zfosliwych
i ok. 14% nowotworow uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie
waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000 oséb. Zachorowania w wieku ponizej
50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkow. W Polsce wg danych KRN
w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢
4,16/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego
i innych nowotwordw z komdrek plazmatycznych odnotowano 1407 zgondw
(umieralnosé¢ 3,66/100 000).
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Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentow
nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje
u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali wstepng odpowied?z.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcq postaciq choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat.

Celem analizy jest ocena zasadnosci wprowadzenia nowego programu lekowego
- zastosowania daratumumabu (Darzalex) w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujq sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych. Oceniany wniosek proponuje rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla daratumumabu, poprzez utworzenie nowego programu
lekowego oraz wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej ,1187.0,
Daratumumab”. Produkt leczniczy Darzalex jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Wskazanie to obejmuje zastosowanie
leku Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych:

. zastosowano jednq linie leczenia obejmujgcq bortezomib oraz
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne
leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej Ilub bdlu
neuropatycznego = 2 stopnia, lub

J zastosowano 2 Ilub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce
bortezomib i lenalidomid.

W ramach aktualnego programu lekowego B.54 refundowane sq jedynie dozylne
postacie leku Darzalex, forma podawana podskdrnie (roztwdr do wstrzykiwan,
1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml) nie jest aktualnie refundowany.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczernstwa
daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych, w ramach programu lekowego.

Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie
CASSIOPEIA (NCT02541383), wieloosrodkowe, prowadzone bez zaslepienia.
Badanie CASSIOPEIA oceniafo skutecznos¢ klinicznqg i bezpieczenstwo
daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD (bortezomib, talidomid
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i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji chorych
znowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie
do zastosowania  chemioterapii  wysokodawkowej i  autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych. Badanie CASSIOPEIA sktada sie
zdwoch faz. Faza pierwsza obejmowata leczenie indukcyjnej i konsolidujgce;.
Po leczeniu indukcyjnym pacjentom przeprowadzano przeszczepienie komorek
macierzystych i poddawano leczeniu konsolidujgcemu. Pacjenci osiggajgcy
odpowiedz na leczenie czesciowq lub lepszg w 100 dniu po przeszczepieniu
przystepowali do fazy 2 badania, w ktorej po drugiej randomizacji pacjenci
otrzymywali terapie podtrzymujgcq daratumumabem lub byli obserwowani
bez leczenia podtrzymujgcego daratumumabem do progresji choroby,
maksymalnie przez 2 lata.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono wsrdd wszystkich pacjentdow, ktorzy zostali
poddani randomizacji — tqcznie 1085 pacjentow: 543 w grupie D-VTD oraz 542
w grupie VTD.

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD
w porownaniu do grupy VTD w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego
- rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 28,9% vs 20,3% chorych).
Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu
konsolidujgcym byfta istotnie statystycznie o 60% wieksza w grupie przyjmujqgcej
Dara- VTD vs. VTD. Odnotowano rowniez istotnie wieksze odsetki chorych
w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD,
w zakresie niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach
od ASCT, odpowiedzi catkowitej lub lepszej. Redukcja ryzyka progresji choroby
lub zgon, byt istotnie, o 53% wieksza w grupie pacjentow leczonych D-VTD
w porownaniu do grupy kontrolnej.

W grupie pacjentow otrzymujgcych D-VTD odnotowano mniej zgondw
w porownaniu do grupy VTD (2,6% vs 5,9%), obserwowane rdznice byty
znamienne statystycznie. Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nie zostaty osiggniete w Zadnej z analizowanych grup.

Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci Zycia po 100 dniach od ASCT
pomiedzy pordwnywanymi terapiami w obrebie ogdlnego stanu zdrowia (GHS,
Global Health Status), uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsrod pacjentow, ktorzy zostali
poddani pierwszej randomizacji oraz otrzymali co najmniej jedng dawke

przypisanego leczenia (populacja bezpieczeristwa) — tgcznie 1074 pacjentow:
536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

Hematologiczne zdarzenia niepozqdane
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W grupie pacjentow leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej
hematologicznych zdarzen niepozqdanych w poréwnaniu z VTD. W grupie
leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano
znamiennie wieksze ryzyko wystqgpienia: neutropenii, matoptytkowosci oraz
limfopenii.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

W grupie pacjentdw leczonych schematem D-VTD raportowano wieksze odsetki
niehematologicznych zdarzen niepozqdanych w poréwnaniu z VTD, rdznie jednak
byty nieistotne statystycznie. Wyjgtek stanowity nudnosci, gdzie ryzyko
ich wystgpienia byfo o 25% wieksze u pacjentow leczonych D+VTD w porownaniu
do VTD.

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

Ciezkie zdarzenia niepozqdane (SAEs) i zdazenia prowadzgce do zgonu.

W grupie leczonej D-VTD w porownaniu do terapii schematem VTD odnotowano
znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii, natomiast ryzyko
wystgpienia zatorowosci ptucnej byto o 60% mniejsze w grupie D-VTD
w porownaniu do VTD.

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano
istotnie o 78% mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzqcego do zgonu.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize wykonano przy uzyciu techniki kosztow-uzytecznosci (CUA),
w doZzywotnim horyzoncie czasowym (30 lat), z perspektywy NFZ. Wnioskowang
technologie stosowanq w schemacie D-VTD poréownywano ze schematem VTD.

Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane byty gtownie z brakiem dojrzatych
danych klinicznych dftugookresowych i koniecznosciq ich ekstrapolacji na znacznie
dtuzszy okres czasu (mediana okresu obserwacji dla wykorzystanych w analizie
ekonomicznej danych wynosita 18,8 miesiecy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DVTd w miejsce
schematu VTd jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno w wariancie z RSS,
jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla porownania DVTd vs VTd wynidst

ZRSS ( bez RSS). Wartosci te znajdujq sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 z{/QALY).
Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wartosc
wspoftczynnika ICUR miescita sie w zakresie

w wariancie z RSS ( bez RSS).
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W obu wariantach najmniejszq wartos¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stop
dyskontowych réwnych 0%. Z kolei maksymalnqg wartos¢ ICUR osiggnieto
w przypadku skrocenia horyzontu analizy do 10 lat (prawie 3-krotny wzrost ICUR
wzgledem analizy podstawowej).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametrow testowanych w analizie
wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w porownaniu z analizq
podstawowag.

Analiza probabilistyczna wykazata, Ze prawdopodobierstwo kosztowej
uzytecznosci DVT-D wzgledem VTD w wariancie z RSS wynosi ,
zas w wariancie bez RSS

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata
zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjq leku
Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze schematem VTD
(bortezomib, talidomid, deksametazon) w | linii leczenia nowo zdiagnozowanych
chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujqg sie do leczenia
chemioterapiq wysokodawkowq i autologicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych.

Liczbe pacjentéow rozpoczynjgcych leczenie daratumumabem w skojarzeniu
Z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w analizie podstawowej
o0szacowano na odpowiednio w | (2022) i Il (2023) roku analizy. Wyniki
analizy podstawowej wpfywu na budzet wykazaty, Ze objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego
o w | (2022) roku oraz w Il (2023) roku w wariancie bez
RSS, natomiast w wariancie z RSS wydatki wzrosng

Gtowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami przemawiajgcymi za zasadnosciq finansowania
przedstawionego schematu leczenia jest jego skutecznosc¢ kliniczna, szczegdlnie
w zakresie czasu utrzymywania remisji po autoHCT (autotransplantacji), co jest
podstawowym problemem terapeutycznym w szpiczaku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, Srodkéw 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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 4231.10.2021 ,,Wniosek o
objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumabum) we wskazaniu: w ramach programu lekowego »Leczenie
chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem«”; data ukonczenia: 21.05.2019 r.
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Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen -Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



