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Rekomendacja nr 88/2023
z dnia 16 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab)
w ramach programu lekowego:

»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania daratumumabu
z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd) wzgledem schematu Rd u dorostych
chorych z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikuja
sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ASCT).

Whioskowanie opiera sie na trwajgcym badaniu MAIA, w ktorym wyniki dotyczace przezycia
catkowitego chorych nie byly jeszcze dojrzate. Przewage ocenianego schematu leczenia
wzgledem komparatora wykazano w zakresie nizszego ryzyka wystgpienia progresji choroby
(HR = 0,55 [95%Cl: 0,45; 0,67], p <0,0001) oraz szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie (OR = 3,00 [95%ClI: 1,85; 4,86]).

Poréwnanie wnioskowanej technologii ze schematem: bortezomib, lenalidomid
i deksametazon (VRd) przeprowadzono na podstawie pordwnania posredniego.
Nie stwierdzono znamiennych rdéznic pomiedzy interwencjami zaréwno w odniesieniu
do czasu przezycia/czasu do progresji jak i odpowiedzi na leczenie.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana technologia

Wzieto rowniez pod uwage, ze prognozowany wydatkdéw zwigzany z finansowaniem
produktu Darzalex (daratumumab), z perspektywy NFZ,

Odnalezione wytyczne (PGSz 2021, ESMO 2021, NCCN 2022) wymieniajg wnioskowany
schemat leczenia: daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) wsrdd preferowanych
opcji terapeutycznych szpiczaka plazmocytowego, u chorych ktérzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych. Wskazujg jednak réwniez

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa ‘ tel. +48 22101 46 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 88/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2023 r.

na inne opcje leczenia takie jak: bortezomib + melfalan + prednizon (VMP), bortezomib +
lenalidomid + deksametazon (VRd), lenalidomid + deksametazon (Rd); daratumumab +
bortezomib + melfalan + prednizon (D VMP).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie (HAS, IQWiG) lub pozytywnie
warunkowo opiniowaty kwestie finansowania daratumumabu w analizowanym wskazaniu,
podkreslono jednak koniecznos¢ zagwarantowania optacalnosci kosztowej leczenia (CADTH).

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki przeprowadzonych analiz
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

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

e Darzalex, Daratumumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod
EAN: 05413868119596, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1187.0, Daratumumab).

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, MM, ang. multiple myeloma) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa, w ktdrej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, majacych najczesciej zdolnos¢ do produkowania
immunoglobuliny lub jej fragmentdéw. Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku,
pozwala na stratyfikacje pacjentow do trzech grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie),
posredniego i matego (standardowe).

Choroba cechuje sie nieznang etiologia. Przyczyne mogg stanowi¢ czynniki genetyczne i dtugotrwata
stymulacja antygenowa w przebiegu zakazen wirusowych lub bakteryjnych.

Szpiczak plazmocytowy stanowi wsrdd wszystkich zachorowan na nowotwory 1-2% przypadkdw,
a 18% wsréd nowotwordw hematologicznych. Jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan
nowotworem uktadu limfoidalnego po przewlektej biataczce limfocytowe].

W Europie zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego wynosi 4,5-6/100 000. Wiekszos¢ przypadkéw
(90%) wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Wsréd
chorych 20-30% stanowig osoby > 80 roku zycia, okoto 5% chorych ma <60 lat, a mniej niz 2% chorych
stanowig osoby <40 lat. U osdb o bliskim pokrewienstwie z chorymi ryzyko zachorowania jest 3,7
krotnie wyzsze.

Na podstawie danych z zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej 2022/2023 zachorowalno$¢ w Polsce
w 2019 roku wynosita 3,17/100 000 dla kobiet i mezczyzn (wspdtczynnik standaryzowany ESP2013).

Wedtug danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka
wyhiosto 53,9%. Mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) |, Il i lll wynosi odpowiednio:
62,441 29 miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano schematy: lenalidomid i deksametazon (Rd)
oraz bortezomib, lenalidomid | deksametazon (VRd).
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Wybér uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wybrany zakres komparatoréw stanowi
prawdopodobnie waski wybdér komparatorow do poréwnania wzgledem dostepnych technologii
opcjonalnych we wnioskowanym wskazaniu, wsréd ktérych wymieniane sg rowniez schematy:
melfalan, prednizon, bortezomib (VMP), bortezomib, talidomid, deksametazon (VTD), melfalan,
prednizon, talidomid (MPT), melfalan, prednizon, lenalidomid (MPR-R), bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon (VCd), cyklofosfamid, talidomid, deksametazon (CTd), bortezomib, deksametazon (Vd)
oraz bendamustyna, prednizon (BP). Dostepne sg metatanalizy sieciowe, w ktérych sg dokonywane
poréwnania wzgledem wielu komparatoréw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Darzalex zawiera daratumumab, ktory jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym I1gG1k
taczacym sie z biatkiem CD38, prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworowych
szpiczaka mnogiego, a takze na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38
ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komérek, przenoszenie sygnatow
i aktywnos¢ enzymatyczna.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest lekiem wskazanym:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem
i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktdrzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentébw z nowo rozpoznanym  szpiczakiem  mnogim, ktorzy  kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komaérek macierzystych,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie,

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujaca inhibitor
proteosomu i lenalidomid i wykazali opornos$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii,

e jako monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktdorych wczesdniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

e w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg AL.

Whioskowane wskazanie to jedno ze wskazan rejestracyjnych leku.

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
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ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli (218 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym (MM) o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktdrzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych (ASCT).

Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd) poréwnano z nastepujgcymi komparatorami:
. lenalidomid i deksametazon (Rd),
. bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd).

Do analizy wiaczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy - MAIA
przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, ktérego celem byto pordwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu DRd ze schematem Rd w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Protokdt badania umozliwiat cross over pacjentdw z grupy kontrolne;j
do grupy badanej (35 publikacji

Dla komparatora VRd, celem poréwnania posredniego, uwzgledniono jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, otwarte badanie Il fazy - SWOG S0777 przeprowadzone w uktadzie grup
rownolegtych, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczernstwo schematéw VRd i Rd w leczeniu pacjentow
z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT (8 publikacji, mediana okresu obserwacji:
84 mies).

W badaniach analizowano nastepujace gtéwne punkty koricowe:

. przezycie wolne od progresji choroby (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu);

o przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu);

e  odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z co najmniej PR).

Jakos¢ zycia pacjentdéw uczestniczgcych w badaniu MAIA zostata oceniona za pomoca kwestionariusza
EORTCQLQ C30i EQ5D 5L.

Ryzyko btedu systematycznego wg skali opisowej Cochrane, w badaniach RCT oceniono jako niskie
w wiekszosci zdomen. Niejasne ryzyko btedu w jednej z domen wynika z braku zaslepienia uczestnikéw
badania oraz badaczy (badanie otwarte).

W analizie uwzgledniono ponadto 7 przeglagdédw systematycznych z metaanaliza, w ktérych
poréwnywano skutecznos$é/skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii w leczeniu pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT (Botta 2022, Cao 2019, Facon 2022, Facon 2021,
Gil-Sierra 2021, Giri 2020, Kiss 2021, Ramasamy 2020).

Wg skali AMSTAR 2 przeglady charakteryzowaty sie niskg (Kiss 2021) lub krytycznie niskg jakoscia
(pozostate).

Skutecznosé

DRd vs Rd (MAIA)

Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu ze schematem Rd wigzato sie z istotnie statystycznie:

e dtuzszg mediang czasu wolnego od progresji choroby: 61,9 mies. vs 34,4 mies. (HR = 0,55
[95%Cl: 0,45; 0,67], p <0,0001);
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e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie: 93% vs 82% (RR
=1,14 [95%Cl: 1,08; 1,21]; OR = 3,00 [95%Cl: 1,85; 4,86], NNT =9 [7; 16], <0,0001).

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego zaréwno w grupie DRd, jak i Rd.

Poréwnanie posrednie metoda Bilichera DRd vs VRd (SWOG S0777, MAIA)

Dla mediany czasu obserwacji badania MAIA (64,5 mies.) oraz dla mediany obserwacji badania SWOG
(55 i 84 mies.) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem DRd a VRd
w zakresie: OS, PFS i ORR.

Bezpieczeristwo

DRd vs Rd (MAIA)

Zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u

W przypadku stosowania schematu DRd obserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia
zdarzed niepozadanych 3-4 stopnia, 4 stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych wzgledem
schematu Rd.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych 5
stopnia pomiedzy grupami DRd i Rd.

Stosowanie schematu DRd wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych: zapalenia ptuc i zapalenia oskrzeli, wzgledem schematu Rd.

Poréwnanie posrednie DRd vs VRd (SWOG S0777, MAIA)

ChPL Darzalex

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (210%) byty: zakazenie goérnych drég
oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli; neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, limfopenia,
leukopenia; zmniejszenie taknienia; bezsenno$é; obwodowa czuciowa neuropatia, bdl glowy,
parastezje; nadcisnienie tetnicze; dusznos¢, kaszel; biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie; wysypka;
béle plecéw i stawdw, skurcze miesni; uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek obwodowy, astenia,
dreszcze; reakcje zwigzane z infuzjg (tylko posta¢ dozylna daratumumabu).

Ograniczenia

Whnioskowanie opiera sie na trwajgcych badaniach, w ktérych wyniki dla czasu przezycia catkowitego
sg niedojrzate. Rowniez fakt niezaslepienia badan wptywa na niepewnosc¢ uzyskanych wynikow.
Dowody na skutecznos¢ ocenianej technologii wzgledem komparatordw sg ograniczone — poréwnanie
bezposrednie tylko z jednym schematem leczenia (Rd), podczas gdy opcji terapeutycznych
w analizowanym wskazaniu jest wiecej. Analiza posrednia oceniajaca skutecznos¢ wnioskowanego
schematu wzgledem VRd charakteryzuje sie nizszg wiarygodnosciag. Dodatkowo analize
dla

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka



Rekomendacja nr 88/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2023 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje 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.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Daratumumabu (DAR) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd) poréwnano
ze schematami:

o lenalidomid + deksametazon (Rd);
o bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRd).
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekéw i ich podania,
e koszty monitorowania terapii,
e  koszty kolejnych linii leczenia,
o  koszty opieki terminalne;j,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

e DRdvsRd

e DRdvsVRd

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DRd w miejsce terapii Rd/ VRd jest
Oszacowany ICUR, , znajduje sie progu optacalnosci,
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu wynosi:

e DRdvsRd:
e DRdvs VRd:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienistwo opfacalnosci terapii DRd
w poréwnaniu z komparatorami

Ograniczenia

Najwieksze niepewnosci wynikaja z pominiecia czesci komparatoréw dla wnioskowanej technologii
(np. schematéw VMP, VTD, MPT) oraz wykorzystanie danych nieaktualnych na dzien ztozenia wniosku
(lenalidomid przeniesiony z programu lekowego do katalogu chemioterapii).

Ponadto ogrniczenie analizy stanowi modelowanie efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni).

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 2023 r. poz. 826);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ 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 kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:
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° pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) wigzaé sie bedzie ze wydatkdéw ptatnika

publicznego o ok.:

. w | roku,

° w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Zatozenia analizy dotyczace udziatdw w rynku przyjeto w oparciu o opinie eksperckie oraz
uwzgledniono jedynie cze$¢ schematédw mozliwych do zastosowania w omawianym wskazaniu. Jest
to parametr w najwiekszym stopniu wptywajacy na wyniki analizy wptywu na budzet.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze schematy Rd oraz VRd stanowigce komparatory w analizach, zostaty
przeniesione z programu lekowego do katalogu chemioterapii, co nie zostato uwzglednione
w obliczeniach. Z uwagi na opublikowane Obwieszczenie MZ z dnia 20 grudnia 2022 r., nalezy
stwierdzié, ze przyjeto niewtasciwe/nieaktualne zatozenia dotyczace refundacji komparatordéw oraz
LEN (stanowigcego element schematu DRd).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, celem zbierania danych z praktyki klinicznej.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajagce na

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2021);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);



Rekomendacja nr 88/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2023 r.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);

International Myeloma Working Group (IMWG 2021);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018).

Strategia leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym uzalezniona jest
od kwalifikacji pacjentéw do procedury przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych

(ASCT).

W przypadku braku kwalifikacji do ASCT do zalecanych, wg wytycznych, schematdw leczenia naleza:

Preferowane:
o bortezomib + melfalan + prednizon (VMP);
o bortezomib + lenalidomid + deksametazon (VRd);
o lenalidomid + deksametazon (Rd);
o daratumumab + bortezomib+ melfalan + prednizon (D VMP);
o daratumumab + lenalidomid +deksametazon (DRd).

Alternatywne:

@)

O

O

e}

bortezomib + deksametazon (Vd);

bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon (VCd);

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd);

lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (RCd);

bendamustyna + prednizon (BP);

malfalan + prednizon + talidomid (MPT);

melfalan, prednizon, lenalidomid (MPR R);

cyklofosfamid + talidomid + deksametazon (CTd);

iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd);

daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon (D-CVd);

karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon (KCd).

Rekomendacje refundacyjne

Uwzgledniono 4 rekomendacje dotyczgce refundacji leku Darzalex (daratumumab) w | linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego u pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sie do ASCT:

rekomendacje pozytywne:

O

O

HAS 2022 — wskazano na umiarkowang kliniczng warto$¢ dodang schematu DRd;

IQWiG 2020 — wskazano na znaczng korzys¢ schematu DRd;

rekomendacja pozytywna warunkowa:

O

CADTH 2020 — warunkiem rekomendacji byto spetnienie kryteriéw efektywnosci
kosztowej;

rekomendacja negatywna:

O

SMC — z powoddéw formalnych wynikajacych z braku ztozonego wniosku.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Darzalex (daratumumab)
jest finansowany w ocenianym wskazaniuw  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2476.2022.16.PRU), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2023 zdnia 2 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)"””

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2023 z dnia 14 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego, Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: €90.0)"

2. Raport nr 0T.423.1.21.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"
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