Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum)
w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Darzalex w postaci infuzji podskornej nie podlegat dotychczas
ocenie Agencji. Ocenie podlegat natomiast lek w formie do podania dozylnego.
W 2018 r. pozytywnie oceniano zasadnosc objecia refundacjq produktu Darzalex
w postaci do podania dozylnego we wskazaniu toZzsamym z obecnie ocenianym.
W ocenianym wniosku zaproponowano wiqczenie do programu podskdrnej
postaci leku Darzalex oraz

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek 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 ztosliwych i ok. 14%
nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnosc¢ roczna w Europie waha sie
od 4,5/100 000 do 6/100 000 os6b. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn — ryzyko
wystgpienia jest okofo 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan
przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku
ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkow. W Polsce
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wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowar na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komodrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90)
(zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu
szpiczaka mnogiego i innych nowotworow z komorek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgondw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

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 odpowiedz.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcq postaciq choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat.

Dowody naukowe

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych efektywnosc
produktu leczniczego Darzalex w postaci podskornej (SC) stosowanego w ramach
schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) z uwzglednionym
komparatorem, czyli lekiem Darzalex w postaci dozylnej stosowanym w ramach
schematu DVd, analize klinicznqg oparto o wynik randomizowanego badania
klinicznego dotyczqcego stosowania produktu Darzalex SC w monoterapii
w porownaniu z lekiem Darzalex IV stosowanego w monoterapii (badanie
o akronimie COLUMBA).

Skutecznos¢

Wyniki badania biorownowaznosci wykazaty brak istotnych statystycznie roznic
w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, punktow
koricowych obejmujqcych odpowiedzZ na leczenie (w tym m.in. ogdlna odpowiedz
na leczenie, odpowiedZ catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz) pomiedzy
ramionami badania tj. DARA SC vs DARA IV. Nie wykazano rowniez IS roznic
w zakresie czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie.

Czas trwania podania daratumumabu w formie podskornej w badaniu wyniost
5 min. (mediana), a podania daratumumabu w formie dozylnej 421 min.,
255 min. oraz 205 min. odpowiednio dla 1., 2. oraz kolejnych infuzji.

W badaniu COLUMBA oceniono réwniez satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta.
Wyniki badania wskazaty, ze srednia ocena w domenie zadowolenia z terapii
w ocenie  pacjenta  mierzona z  zastosowaniem  zmodyfikowanego
kwestionariusza Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire byta wyzsza wsrod
pacjentow leczonych DARA SC w pordéwnaniu z ocenqg przeprowadzonqg wsrod
pacjentow leczonych DARA IV.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata IS rdznic w zakresie takich punktow
koricowych jak: zgon, zdarzenia niepozgdane prowadzqce do zaprzestania
terapii, zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem ogotem (TEAE), TEAE
stopnia 3. i wyZej, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE). W ramach analizy
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bezpieczeristwa wykazano IS réznice w zakresie czestosci wystepowania reakcji
zwigzanych z infuzjqg ogoétem na korzysc¢ terapii DARA SC. Ponadto IS rdznice
na korzys¢ DARA SC wykazano rdéwniez w zakresie IRR prowadzqcych
do tymczasowego odstawienia leku.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzenn niepozgdanych dowolnego stopnia
nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktore w ramieniu DARA SC
wystqpity u 46% pacjentdéw, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow, zaburzenia
krwi i ukftadu chtonnego, ktore wystqpity u 42% i 40% pacjentow
(w tym najczesciej niedokrwistos¢: 26% vs 23%), a takie zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania 39% vs 44%. Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane
zwigzane z zaburzeniem uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia
istotnie statystycznie rzadziej wystepujg w ramieniu DARA SC w pordéwnaniu
do ramienia DARA IV.

Zdarzenia niepozqdane stopnia 3. lub 4. wystqpity u 45% pacjentow grupie DARA
SC oraz u 49% pacjentow w grupie DARA IV. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. to zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (DARA SC
vs DARA IV, 30% vs 28%), matoptytkowos¢ (14% w obydwu ramionach),
neutropenia (13% vs 8%) oraz niedokrwistos¢ (13% vs 14%). W badaniu
wykazano, Zze neutropenia wystepuje czesciej w ramieniu DARA SC niz w ramieniu
DARA V.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo DARA SC wzgledem DARA IV
stosowanych w ramach schematu DVd. Z tego wzgledu wnioskodawca w ramach
analizy klinicznej przedstawit wyniki badania open-label CASTOR z najdtuzszego
okresu obserwacji oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo daratumumabu
w formie dozylnej stosowanego w ramach schematu DVd (w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem) w porownaniu ze schematem Vd.

W badaniu w okresie obserwacji wynoszqgcym 50,2 miesigca wykazano,
iz stosowanie schematu DVd wigze sie z IS 0 69% nizszym ryzykiem wystqgpienia
progresji, w porownaniu ze schematem Vd (16,7 mies. vs 7,1 mies). Ogdlng
odpowiedz na leczenie uzyskato 85% pacjentow w ramieniu DVd vs 63%
pacjentow w ramieniu Vd. Bardzo dobrg odpowiedZ na leczenie osiggneto
odpowiednio 63% pacjentow i 29% pacjentow, a catkowitq odpowiedz
na leczenie odpowiednio 30% pacjentow i 10% pacjentow. Wszystkie ww. wyniki
byty istotne statystycznie (dla wszystkich punktow koricowych p<0,0001).
Z powodu zdarzen niepozqgdanych wystepujgcych w czasie leczenia przerwato
leczenie 10% pacjentow w ramieniu DVd oraz 9% w ramieniu Vd.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gltowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania
podskornej postaci daratumumabumu w omawianym wskazaniu jest jego
skutecznosc kliniczna, oraz pozytywny wpfyw
na jakosc zycia pacjentow.

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 ., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OT. 4231.18.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)«”; data ukoriczenia: 18.05.2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentdéw 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.).



