Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg
amyloidoze tancuchéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml),
1fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596, w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na nowo rozpoznanq uktadowq amyloidoze taricuchow lekkich
(AL) (ICD-10: E85.81)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1187.0 -
Daratumumab i wydawanie go bezptfatnie pod warunkiem:

e zastosowania mechanizmu RSS obnizajgcego koszt roczny leczenia
pacjenta wnioskowanej terapii do co najmniej poziomu kosztu leczenia
pacjenta lekiem Darzalex obowiqzujgcego od 1 stycznia 2023 r. w ramach
programu lekowego B.54. — Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C.90),

e zastosowania mechanizmu RSS polegajgcego na zabezpieczeniu
maksymalnych wydatkdw pfatnika publicznego,

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Amyloidoza nalezy do grupy chordb, ktorych cechq charakterystyczng jest
odktadanie sie biatka w postaci wtdkienek amyloidowych w przestrzeniach
pozakomorkowych. Za najczestszy typ ukfadowej amyloidozy nalezy uznac
amyloidoze AL stanowiqcej 4/5 wszystkich przypadkdw amyloidoz. Prekursory
amyloidu w tym typie stanowiqg monoklonalne taricuchy lekkie immunoglobulin
produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym
lub rzadziej pozaszpikowo. Z tego tez powodu uktadowa amyloidoza AL moze
rowniez wystepowac u pacjentow spetniajqcych kryteria rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego (10-15% przypadkdw szpiczaka) oraz znacznie rzadziej
u pacjentow z rozpoznaniem makroglobulinemii Waldenstroma. Nieleczeni
chorzy na amyloidoze pierwotnq przezywajq do roku od rozpoznania, natomiast
na amyloidoze wtorng do ok. 10 lat od rozpoznania. Rokowanie znacznie
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pogarsza zajecie miesnia sercowego, gdzie w wiekszosci badarnn mediana OS nie
przekracza kilkunastu miesiecy.

Aktualnie daratumumab refundowany jest w ramach programu lekowego B.54.
— Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C.90) w 3 schematach
leczenia:

e DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem (I linia leczenia noworozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego)

e DVd —daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (II-1V
linia leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)

e DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (II-IV
linia leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie  objecia  refundacjg  produktu leczniczego: Darzalex
(daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 mi;
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowq
amyloidoze taricuchow lekkich(AL)”.

Produkt leczniczy Darzalex we wnioskowanym wskazaniu lub podobnym byt
dotychczas jednokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2019 roku wydano
negatywnq opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci w zakresie
zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
w populacji pacjentow chorujgcych na amyloidoze serca, nerek oraz szpiku.

Dowody naukowe

W zakresie leczenia amyloidozy aktualnie refundowanych jest 15 substancji
czynnych (bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid,
melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, wynikrystyna) w ramach katalogu
chemioterapii oraz 2 substancje czynne w ramach dostepnosci aptecznej
(chlorambucyl! oraz cyklofosfamid).
Zgodnie z wytycznymi standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmujq
przede wszystkim rdzne schematy chemioterapii. Wybor terapii zalezy od stanu
klinicznego chorego i rodzaju oraz liczby zajetych narzqdow, a takze innych
czynnikow wptywajgcych na ryzyko toksycznosci. Rekomendowane schematy
chemioterapii w I. linii leczenia obejmujq:
e CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)-schemat leczenia
zalecany w pierwszej kolejnosci;

e BDex (bortezomib, deksametazon);

e BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon);
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e BlDex (bortezomib, lenalidomid, deksametazon);
e MbDex (melfalan, deksametazon).

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem, cyklofosfamidem oraz deksametazonem jest preferowanym
leczeniem | linii u chorych z noworozpoznangq postacig choroby.

Schemat D+CyBorD stanowitby zatem kolejng opcje terapeutyczng sposrod
juz refundowanych terapii dostepnych dla polskiego pacjenta.

Dane kliniczne w zakresie ocenianej terapii pochodzq z badania ANDROMEDA -
randomizowango, niezaslepionego badania klinicznego, ktorego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu D+CyBorD
wzgledem CyBorD u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozq AL.
Na ich podstawie dokonano bezposredniego porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD. Wyniki skutecznosci
analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany okresu
obserwacji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

Wykazano istotnq statystycznie wyzszq skutecznos¢ daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
czestosci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi hematologicznej -
dodanie daratumumabu do schematu CyBorD wigzato sie z 6-krotnie wiekszq
szansq uzyskania kompletnej odpowiedzi hematologicznej w porownaniu
do grupy kontrolnej.

Punkty koncowe stanowity:

1. czas przezycia catkowitego — ze wzgledu na niedojrzatos¢ wynikow dostepne
obecnie dane wskazujg na brak istotnej statystycznie rdznicy w zakresie
przezycia catkowitego;

2. czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno progres;ji
hematologicznej, jak i narzqgdowej) -czas przezycia wolnego od progresji
choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych poddanych terapii
D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD;

3. odpowied? na leczenie (zarowno hematologiczna, jak i narzgdowa) —
wykazano istotnie statystycznie wyZiszq skutecznos¢ daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
czestosci uzyskiwania przez chorych zarowno odpowiedzi sercowej,
jak i nerkowej po 6, miesigcach leczenia. Im dtuiszy byt okres
obserwacji tym odsetek chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz narzqdowq byt
wyzszy.

4. wolne tancuchy lekkie - wynik iFLC < 20 mg/I i/lub dFLC< 10 mg/I definiowane
byto w badaniu ANDROMEDA jako gteboka odpowied? hematologiczna.
Analiza zgromadzonych danych wskazuje na wyzZsze odsetki chorych,
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u ktorych odnotowano stezenie zajetych wolnych taricuchow lekkich (iFLC) nie
wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gornej granicy normy oraz tych, u ktorych
stosunek stezen zajetych do niezajetych wolnych taricuchow lekkich (dFLC,
ang. difference between involved and uninvolved light chain —réznica miedzy
zajetym i niezajetym wolnym taricuchem lekkim) byt nie wyzszy niz 10 mg/|
w grupie przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym daratumumab
w porownaniu do tych chorych, ktorzy przyjmowali schemat bez
daratumumabu;

5. jakosc zycia - wyniki dotyczqce jakosci zycia na podstawie skal EORTC QLQ-
C30 oraz SF-36 wskazujg na korzystny wplyw terapii zawierajqcej
daratumumab w zakresie zaréowno poprawy uzyskiwanych w poszczegdlnych
skalach wynikdow, jak rowniez w odniesieniu do skrdcenia czasu
do wystgpienia poprawy jakosci Zzycia oraz wydtuzenia czasu do jej
pogorszenia.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w perspektywie wspolnej stosowanie
schematu D-CyBorD w miejsce CyBorD jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania D-CyBorD vs CyBorD w wariancie z RSS wynidst
/QALY. Wartosc ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS ICUR
wynidst 390 967,61 z1/QALY.
Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z obcigzeniem dla ptatnika
publicznego na poziomie ponad 20 min zt rocznie w pierwszym roku refundacji
i ponad 40 min zt w drugim roku refundacji.

Dostepne rekomendacje refundacyjne CADTH 2022, SMC 2022, HAS 2022, G-Ba
2022 u pacjentow z nowo rozpoznanqg amyloidozq taricuchdw lekkich. Gtownym
argumentem rekomendacji byta wykazana przewaga ocenianej technologii pod
wzgledem odpowiedzi hematologicznej i narzqdowej oraz niezaspokojonej
potrzeby medycznej chorych. Jednoczesnie zwracano uwage na koniecznosc
dalszej obnizki ceny leku i zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Zgodnie z danymi przedfozonymi przez wnioskodawce daratumumab
w ocenianym czqsteczko-wskazaniu refundowany jest ze srodkow publicznych
jedynie w 4 krajach UE oraz EFTA i to o znacznie wiekszym PKB na 1 mieszkanca:
Austria, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria.

Gltowne arqgumenty decyzji

e przedmiotowa terapia stanowi kolejnqg opcje leczenia w zestawieniu
z niezaspokojong potrzebg medycznqg oraz rokowaniem przezycia pacjentow
chorych na amyloidoze AL,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 1/2023 z dnia 2.01.2023 r.

e uzyskanie ponad 6-krotnie wiekszej ogdlnej odpowiedzi hematologicznej
w pordéwnaniu z komparatorem,

e osiggniecie efektywnosci kosztowej schematu D-CyBorD w pordéwnaniu
z komparatorem pod postaciq CyBorD,

e pozytywne rekomendacje refundacyjne odnalezione w innych parstwach,

e dalsza koniecznos¢ pogtebienia warunkdw finansowych w pordéwnaniu
z aktualnymi warunkami uzyskanymi dla leku Darzalex od 1 stycznia 2023 r.
w programie lekowym B.54 oraz zabezpieczenie maksymalnych wydatkow
ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
4231.53.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych na
nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze tancuchow lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)«”; data ukonczenia
22.12.2022 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu 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 wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o

zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o0.0.



