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Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy odpowiedzi na pismo znak OT.4231.53.2022.IT.2 w sprawie niezgodnosci analiz
przedtozonych we wnioskach o objecie refundacjgq i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku:
Darzalex kod GTIN: 05413868119596

Nr ref: JC/MEA/116/11/2022

Szanowny Panie Prezesie,

Odpowiadajac na pismo nr 0T.4231.53.2022.IT.2 dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1 fiol. 15 ml, kod
GTIN: 05413868119596, we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze tarncuchéw
lekkich (AL) (ICD-10 E85.81)"” odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I. W ramach wszystkich analiz:

1) Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnych HAS
2022, G-BA 2022 oraz CADTH 2022, ktorych publikacja nastapita przed ztozeniem
wniosku refundacyjnego. Zwracam sie takze z prosba o uwzglednienie
opublikowanych pdzZniej rekomendacji SMC 2022 oraz wytycznych klinicznych
ESH-ISA 2022.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz ocena HTA powinna opieraé¢ sie na mozliwie
najbardziej aktualnych Zrédtach danych oraz majac na uwadze czas, jaki uptynat
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od ztozenia wniosku refundacyjnego, zwracam sie rowniez z uprzejma prosba o

aktualizacje wyszukiwania oraz danych kosztowych.

OdpowiedZ Janssen:
Dokumentacja zostata zaktualizowana w zakresie wyszukiwania. Analiza problemu decyzyjnego

zostata uzupetniona o opis wskazanych powyzej rekomendacji refundacyjnych oraz wytycznych
klinicznych

Dane kosztowe zaréwno w modelu, jak i analizach zostaty zaktualizowane. Dokonano réwniez
aktualizacji wyszukiwania w ramach przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia
chorych oraz przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub
za granicg. Ponadto w ramach oszacowania populacji obejmujacej wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana zostaty uwzglednione najnowsze dane

z Krajowego Rejestru Nowotwordw, tj. dane za 2019 rok.
II. W ramach analizy klinicznej:

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porownania
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Rowniez w ramach AE i AWB nie uwzgledniono wszystkich aktualnie
refundowanych komparatorow, tym samym nalezy uznadé, ze nie zostaty w caftosci
spefnione wymagania § 4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. W analizach jako
technologie alternatywnga wybrano schemat CyBorD. Tymczasem zalecanymi
przez poliskie wytyczne PGS 2021 schematami pierwszej linii sq takze schematy
oparte na melfalanie: MDex (melfalan/ deksametazon) oraz BMDex
(bortezomib/  melfalan/ deksametazon). Zdaniem Agencji, analizy
farmakoekonomiczne powinny uwzglednia¢é porownanie ze wszystkimi

refundowanymi technologiami alternatywnymi.

OdpowiedZ Janssen:

I <uczowe w tym przypadku jest podkreélenie faktu, iz wybdr tego komparatora
odnosi sie do populacji precyzyjnie zdefiniowanej zapisami wnioskowanego programu lekowego,

a nie ogétem do populacji nowozdiagnozowanych chorych na amyloidoze AL.
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Dodatkowe dane, przedstawione w wytycznych PGS 2021 oraz ESH-ISA 2022 réwniez wskazuja,
ze wybdr optymalnej dla chorego terapii jest uzalezniony od specyficznych cech klinicznych
chorych.

Wytyczne PGS zostaty wydane w 2021 roku i juz wtedy wskazano, ze dotychczas standardem
terapii byto leczenie oparte o schemat MDex (melfalan, deksametazon), jednak nowsza i obecnie
czesciej zalecang opcjg terapeutyczng sa schematy z bortezomibem, przy czym nie powinno sie
stosowac¢ tego leku u chorych z polineuropatig. Biorac pod uwage fakt, ze w grupie chorych
posredniego ryzyka znajdujg sie rowniez chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do opdznionej
procedury autoHSCT w przypadku uzyskania wstepnej odpowiedzi hematologicznej i narzagdowej,
nie zaleca sie przekroczenia kumulatywnej dawki melfalanu wynoszacej 150 mg z uwagi na
potencjalne trudnosci z mobilizacja komdrek macierzystych. W zwigzku z tym sugerowanym
protokotem leczenia w tej grupie chorych jest schemat CyBorD umozliwiajacy pozniejszq
mobilizacje komorek macierzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny u pacjentéw z zajeciem
nerek.

W najnowszych wytycznych opublikowanych przez ESH-ISA w 2022 roku wskazano, ze CyBorD
jest schematem preferowanym u wiekszosci chorych ze wzgledu na tatwos$¢ podania w warunkach
ambulatoryjnych, z zastosowaniem cyklofosfamidu p.o. lub i.v. Co wiecej, moze by¢ opcjg
preferowang u chorych z umiarkowang lub powazng redukcja eGFR i/lub ciezkg albuminemig oraz
u tych chorych, u ktérych potencjalnie mozliwe jest ustgpienie przeciwwskazan do wykonania
przeszczepienia szpiku. Schemat BMDex moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u wybranych chorych
w przypadku, kiedy nie jest prawdopodobne, ze ASCT w momencie diagnozy choroby lub pdzniej,
w trakcie jej przebiegu bedzie mogto zostac¢ zastosowane. Melfalan wymaga dostosowania dawki
w przypadku, kiedy eGFR wynosi ponizej 30 ml/min/1,73m2. Z kolei dawki bortezomibu
i deksametazonu wymagajg dostosowania do obcigzenia kardiologicznego, obecnosci neuropatii,
retencji ptynéw i statusu funkcjonalnego chorych.

Biorac pod uwage powyzsze, Wnioskodawca pozostaje na stanowisku, ze jedynym komparatorem
dla D+CyBorD w populacji chorych zdefiniowanych przez zapisy wnioskowanego programu

lekowego jest schemat CyBorD.
III. W ramach analizy ekonomicznej:

3) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zalozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt. 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Uwaga dotyczy braku odniesienia sie w modelu do kwestii etapu
oceny progresji choroby po 3 cyklach leczenia. W analizie przechodzenie
pacjenta do odpowiednich standw w modelu uzaleznione jest od odpowiedzi na
leczenie, a pierwsza mozliwos¢ zmiany stanu nastepuje po 6 cyklach leczenia.

Tymczasem wediug zapisow uzgodnionego programu Ilekowego, terapia
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daratumumabem moze zosta¢ zakonczona juz po 3 cyklach, jesli nastapi
progresja choroby. Prosze o odniesienie sie do tej kwestii.

Ponadto, prosze o wyjasnienie nastepujacych rozbieznosci miedzy modelem, a
wersjq tekstowaq analizy:

o W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia spadku uzytecznosci zwiazanego
z wiekiem chorych, jednak w opisie zatozen dotyczacych jakosci zZycia brak jest
nawiazania do tego zagadnienia. Prosze o jednoznaczne wskazanie, jaka
strategia w tej kwestii zostala zastosowana w analizie i uzasadnienie przyjete

zatozenia.

Odpowiedz Janssen:
Nalezy zwroci¢ uwage, iz zarowno w modelu ekonomicznym, jak i dokumencie zawierajacym opis

analizy ekonomicznej (rozdziat 7.1., 7.2., 13.1.) odniesiono sie do kwestii etapu oceny progresji
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Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage fakt, ze w Polsce brakuje dostepu do refundowanych skutecznych

opcji leczenia w 2 linii (dostepne leczenie nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujace),
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Przychylajac sie do uwagi Analitykow Agencji, zastosowane podejscie dotyczace uwzglednienia

spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem chorych wraz z uzasadnieniem zostato dodane do opisu

analizy ekonomicznej.

IV. W ramach analizy wplywu na budzet:

4) Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§6
ust. 1 pkt. 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wskazano, iz wartos¢ parametrow takich jak: liczba
pacjentow, prognozowane udziatly w rynku wnioskowanej technologii i roczny
przyrost nowych przypadkéw, okreslono na podstawie stanowiska ekspertow
klinicznych. Wartosci sSrednie, minimalne i maksymalne z ankiety testowane byly
w ramach analizy wrazliwosci. Zdaniem Agencji nie jest jasne zatem, na jakiej

podstawie wybrano wartosci ww. parametrow w analizie podstawowej.

OdpowiedZ Janssen:
Uzasadnienie przyjetych w analizie podstawowej wartosci dla liczby chorych, prognozowanych
udziatdbw rynkowych wnioskowanej technologii oraz rocznego przyrostu nowych przypadkow

zostato dodane do opisu analizy wptywu na budzet.

V. Inne uwagi:
5) Analizy, o ktorych mowa w §1, nie zawieraja wskazania innych Zrédet informacji

zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéow prawnych oraz imion i nazwisk
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autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Uwaga dotyczy nieprzedstawienia danych osobowych ekspertéow
klinicznych, ktérych opinie wykorzystano do wyznaczenia czesci parametrow w
analizie ekonomicznej i w analizie wptywu na budzet. Dodatkowo, w analizach
uwzgledniono niepublikowane dane z badania ANDROMEDA (okreslane jako
‘dane dostarczone przez Whnioskodawce’). Brak dostepu do ww. danych
uniemozliwia poprawng weryfikacje przedtozonych analiz.

Ponadto, w zwiazku z publikacja nowego obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 28
pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkarnca w latach 2018-2020, zwracam sie z uprzejma prosba o
aktualizacje analizy ekonomicznej o nowy prég optacalnosci (175 926 zt/QALY).
Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli,
tak aby zaktualizowane wersje byly zgodne =z zalozeniami i wynikami

przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.

OdpowiedZ Janssen:
Dane osobowe ekspertéw klinicznych, ktorzy uczestniczyli w badaniu ankietowym oraz w pracach

nad Stanowiskiem Ekspertéw Klinicznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego.
Nazwiska przedstawiono w kolejnosci alfabetycznej, ktéra nie odpowiada numeracji kolejnych
ankiet zatgczonych stanowigcych jeden z zatgcznikéw do analiz.

Dane okreslane jako ,dane dostarczone przez Wnioskodawce” zostaty przekazane na etapie 1.0
procesu refundacyjnego jako ,Dane od Wnioskodawcy”. Wspomniane dane pod nazwa ,dane
dostarczone przez Wnioskodawce” zostaty przekazane ponownie jako zatacznik na etapie 1.1
procesu refundacyjnego.

Model ekonomiczny oraz dokument z opisem analizy ekonomicznej zostaty zaktualizowane o nowg
wysokos$¢ progu optacalnosci.

Wyzej wymienione uwagi zostaty zaimplementowane do dedykowanych analiz i modelu tak, aby
zaktualizowane wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawionymi w modelu

farmakoekonomicznym.

Jednoczesénie uprzejmie informuje, odrebnym pismem skierujemy do Panstwa tzw. wersje

zaczernione i zazotcone analiz.

Z powazaniem,
Kinga Suchecka

Health Economic, Market Access
and Reimbursement Manager

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
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Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowiq tajemnice przedsiebiorcy w rozumieniu art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020r, poz. 1913)
tj. informacje posiadajgce wartos$¢ gospodarczg, co do ktérej przedsiebiorca podjat niezbedne dziatania w celu
zachowania ich poufnosci, a zatem dostep do niniejszego zatacznika podlega na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z

dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176), ograniczeniu.
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