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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab)
ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze
tancuchow lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang
uktadowa amyloidoze tancuchoéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)” pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi zmniejszenie catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL) to rzadka choroba o nieznanej etiologii
i niekorzystnym rokowaniu, zwtaszcza wsrdd chorych z zaawansowanym zajeciem
narzadowym.

W analizie klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczeistwo zastosowania daratumumabu
z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat D+CyBorD) wzgledem
schematu CyBorD u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Wnioskowanie
opiera sie na jednym, trwajacym badaniu ANDROMEDA, w ktdrym wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego chorych nie byty jeszcze dojrzate. Przewage ocenianego schematu wzgledem
komparatora wykazano w zakresie szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktora
w grupie daratumumabu wystepowata znamiennie czesciej (OR = 6,03 [95% ClI: 3,80; 9,58]).
Ponadto odnotowano istotnie statystycznie (IS) nizsze ryzyko wystgpienia progresji choroby
podczas leczenia D+CyBorD wzgledem CyBorD (HR = 0,58 [95% CI: 0,36; 0,93]). W odniesieniu
do wiekszosci pozostatych punktéow korcowych nie odnotowano wystepowania IS rdznic
pomiedzy interwencjami.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze

Niemniej nalezy zauwazyé,
Ze szacowane Ww analizie probabilistycznej

Wzieto rowniez pod uwage, ze prognozowany wydatkow zwigzany z finansowaniem
produktu Darzalex (daratumumab), z perspektywy NFZ, 0szacowano
na ok.: refundacji. Ograniczeniem analizy
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wptywu na budzet jest brak szczegétowych danych na temat liczebnosci chorych na uktadowa
amyloidoze tancuchéw lekkich (AL) w Polsce, a zatozenia dotyczgce wielkosSci populacji oparto
na opiniach ekspertéw.

Najnowsze wytyczne (NCCN 2022, ESH-ISA 2022, PGS 2021) wsréd preferowanych schematéw
leczenia chorych z rozpoznaniem amyloidozy AL wymieniajg daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pozytywnie lub pozytywnie warunkowo opiniowaty
kwestie finansowania leku w analizowanym wskazaniu, zwracajgc uwage na niezaspokojong
potrzebe medyczng chorych z amyloidozg AL. Jednoczesnie wskazywano jednak
na koniecznos¢ obnizenia ceny daratumumabu.

Ze wzgledu na ograniczenia wnioskowania o skutecznosci daratumumabu w pordéwnaniu
do komparatora oraz niepewnos$¢ oszacowan wptywu na budzet zasadne wydaje
sie finansowanie leku jedynie pod warunkiem obnizenia ceny i zaproponowania
korzystniejszej dla ptatnika umowy podziatu ryzyka (produkt leczniczy znajduje sie na liscie
lekéw refundowanych, a aktualny wniosek rozszerzy populacje o pacejntéow z amyloidozg AL).

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

Problem zdrowotny

Amyloidoza taricuchow lekkich (amyloidozg AL) odnosi sie do grupy chordb komadrek plazmatycznych
charakteryzujacych  sie  tworzeniem przez patologiczne  plazmocyty  immunoglobulin
lub ich fragmentéw (zwanych amyloidem), ktére odktadajg sie w réznych narzadach ciata.

Amyloidoza moze wystepowac jako choroba uktadowa lub miejscowa. Najczestszym wystepujgcym
typem uktadowej amyloidozy jest amyloidoza AL, ktdra stanowi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz.
W tym typie amyloidozy prekursorami amyloidu s3 monoklonalne faricuchy lekkie immunoglobulin,
ktére produkowane sg przez patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym lub rzadziej
pozaszpikowo.

Etiologia amyloidozy nie zostata wyjasniona. W patogenezie role odgrywa rozrost klonalnych komdrek
plazmatycznych produkujgcych patologiczne biatko monoklonalne (biatko M). Na zdolnos¢
do tworzenia sie amyloidu prawdopodobnie wptywajg wtasciwosci fizykochemiczne okreslonych
tancuchéw lekkich immunoglobulin zalezne od ich sekwencji aminokwasowe;.

Obraz kliniczny amyloidozy AL jest niejednorodny i zalezy od liczby oraz rozlegtosci zajecia narzaddéw.
Do najczestszych objawéw mozna zaliczy¢: niewyjasniong utrate masy ciata i ostabienie, niedocisnienie
ortostatyczne, zespot nerczycowy, zespot ciesni nadgarstka, wylewy okotooczodotowe, polineuropatie
obwodowg lub autonomiczng, krwawienia, objawy zastoinowe]j niewydolnosci serca (w tym obrzeki),
béle kostne, zespot ztego wchtaniania.

Zgodnie z danymi EMA amyloidoza AL jest chorobg rzadka. Dotyka ok. 1 na 10 000 oséb w Unii
Europejskiej.
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Polskie wytyczne wskazujg, ze zachorowalno$¢ na amyloidoze AL w Polsce jest poréwnywalna
z obserwowang w innych krajach europejskich, co oznacza okoto 300 nowych zachorowan na rok.

Czesto$¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z wiekiem. Srednia wieku w momencie diagnozy wynosi
60-63 lata.

W historycznych badaniach mediana czasu przezycia catkowitego u chorych na amyloidoze AL wynosita
okoto 2 lata od momentu rozpoznania. Rokowanie jest niekorzystne u chorych z zaawansowanym
zajeciem narzagdowym. Z uwagi na fakt, iz niewydolnosc¢ serca i zaburzenia rytmu serca sg najczestszymi
przyczynami zgondéw wsrdd chorych na amyloidoze AL, najistotniejszym czynnikiem ztego rokowania
w tej chorobie jest zajecie serca.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano terapie CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib
i deksametazon).

Wybdr uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w rekomendacjach klinicznych jako opcja
leczenia pierwszej linii chorych posredniego ryzyka (tj. u czesci chorych z populacji docelowej), obok
schematu CyBorDex, wskazywany jest rowniez schemat BMDex (bortezomib, melfalan,
deksametazon).

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub z bortezomibem, melfalanem
i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw 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, ktérzy  kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

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

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczes$niej jedna linie leczenia obejmujaca inhibitor
proteosomu i lenalidomid i wykazali opornos$¢ 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, ktdérych 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.

Whnioskowane wskazanie to jedno ze wskazan rejestracyjnych leku.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

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 poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo zastosowania schematu D+CyBorD wzgledem CyBorD
u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL.

Do analizy wtaczono dwuetapowe badanie ANDROMEDA:

e celem etapu 1 (ang. safety run-in) byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji a dodatkowo
rowniez skutecznosci schematu D+CyBorD (badanie jednoramienne);

o celem etapu 2 byto porédwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem CyBorD
u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL (faza randomizowana badania,
N=388).

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).

W badaniu ANDROMEDA analizowano nastepujgce punkty korncowe:

. odpowiedz na leczenie;

e przezycie catkowite;

o przezycie wolne od progresji choroby;

. wolne fancuchy lekkie;

e jakos¢ zycia (wg skal: EORTC QLQ-C30, SF-36, EQ-5D-5L).

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

W analizie uwzgledniono ponadto jeden przeglad systematyczny Alsomali 2022, ktérego celem byto
podsumowanie aktualnych dowoddéw z opublikowanych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa roinych schematow leczenia stosowanych u chorych z amyloidozg AL,
ze szczegblnym uwzglednieniem autoHSCT i przeszczepienia serca (wyniki nie byty mozliwe do oceny
w petnej populacji docelowej, stanowigcej przedmiot wniosku; badanie ANDROMEDA jest jedynym
badaniem dla daratumumabu w analizowanej populacji chorych, odstgpiono zatem od przedstawiania
wynikéw przegladu). Wg skali AMSTAR 2 jest to przeglad niskiej jakosci.

Skutecznosé

Odpowied? na leczenie

Dla najdtuzszego okresu obserwacji (25,8 mies.) wykazano istotne statystycznie (IS) roznice na korzysé
D+CyBorD wzgledem CyBorD w zakresie:

. odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR): OR = 6,03 (95% Cl: 3,80; 9,58).
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Dla najdtuzszego okresu obserwacji (25,8 mies.) nie wykazano IS réznic pomiedzy schematami
D+CyBorD i CyBorD w zakresie:

. bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good partial response VGPR);
. odpowiedzi czesSciowej (ang. partial response, PR);
. odpowiedzi ogétem (CR+VGPR+PR).

Przezycie catkowite

Zgromadzone dane wskazujg na brak znamiennej statystycznie rézinicy w zakresie przezycia
catkowitego pomiedzy grupami D+CyBorD i CyBorD. W EMA EPAR 2021 wskazano, ze przedstawione
dane byty nadal niedojrzate do zdefiniowania OS.

Przezycie wolnhego od progresji

Wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby podczas leczenia
D+CyBorD wzgledem CyBorD: HR = 0,58 (95% Cl: 0,36; 0,93), p<0,02. Mediany PFS nie zostaty
osiggniete.

Odpowiedz na leczenie (harzgdowa: sercowa, nerkowa)

Ocena wskaznikdw wolnych taricuchdow lekkich (FLC)

Dla okresu obserwacji (11,4 mies.) w grupie pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym
daratumumab w poréwnaniu do tych chorych, ktérzy przyjmowali schemat bez daratumumabu
odnotowano wyzsze odsetki chorych, u ktérych stwierdzono:
o stezenie zajetych wolnych tancuchéw lekkich (iFLC) nie wyzsze niz 20 mg/I,
. iFLC ponizej gdrnej granicy normy,
o stosunek stezen zajetych do niezajetych wolnych taricuchéw lekkich (dFLC) nie wyzszy niz 10
mg/I.
Wyniki nie byty istotne statystycznie.
Jakos¢ zycia
W grupie D+CyborD chorzy czesSciej uzyskiwali istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w
poréwnaniu z chorymi w grupie kontrolnej:
. w skali EORTC-QLQ-C30 w domenie oceny ogdlnego stanu zdrowia (po 12. i 16. tygodniach
leczenia);
. w skali EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia (w 16. tygodniu leczenia);
e wskali SF-36 w komponencie zdrowia psychicznego (MCS) (w czasie 16 tygodni leczenia).

. W skali EQ-5D-5L VAS w zakresie poprawy jakosci zycia (ocenione jako zmiana istotna
klinicznie).

Skutecznos$é praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano prawie u wszystkich chorych w obu grupach leczonych
D+CyBorD (97,9%) oraz CyBorD (98,4%).
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Zdarzeniami, ktére w co najmniej jednej z pordwnywanych grup odnotowano u co najmniej 20%
chorych byly: obrzek obwodowy, biegunka, zaparcie, obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie,
nudnosci, zakazenia gérnych drég oddechowych, bezsennos¢, anemia oraz dusznosé.

Wyzszg czestos¢ wsrdd chorych przypisanych do grupy D+CyBorD raportowano w przypadku
obwodowej neuropatii czuciowej (31,1% vs 19,7%) i zakazen gérnych drég oddechowych (25,9%
vs 11,2%).

Struktura najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych nie ulegta zmianie w dtuzszym okresie
obserwacji.

Zdarzeniami niepozadanymi szczegdlnego zainteresowania dla daratumumabu s.c. sg reakcje zwigzane
z infuzjg, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, infekcje oportunistyczne, neuropatie obwodowe,
zaburzenia serca, nerek i uktadu moczowego.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (TEAE) raportowano ze zblizong czestoscig w grupie D+CyBorD (58,5%)
i CyBorD (57,4%). Najczesciej obserwowano takie zaburzenia jak zapalenie ptuc oraz niewydolnos¢
serca. Obydwa zdarzenia identyfikowano czesciej w grupie D+CyBorD (odpowiednio 10,9% vs 6,4%
i 8,3% vs 5,3%).

ChPL Darzalex

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (210%) byty: zakazenie goérnych drég
oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli; neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é, limfopenia,
leukopenia; zmniejszenie faknienia; bezsennos$¢; obwodowa czuciowa neuropatia, bdl glowy;
dusznosé, kaszel; biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie; wysypka; bdle plecéow i stawdw, skurcze
miesni; uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek obwodowy, astenia; reakcje zwigzane z infuzjg (tylko
postac dozylna daratumumabu).

Ograniczenia

Whioskowanie opiera sie na badaniu ANDROMEDA, ktére nie jest badaniem zakoriczonym. Wyniki
dla czasu przezycia catkowitego s niedojrzate. Réwniez fakt niezaslepienia badania wptywa
na niepewnos¢ uzyskanych wynikéow i obniza wiarygodno$¢ badania. Nie odnaleziono opracowan
wtérnych w petni opisujacych populacje docelowg, jak réwniez doniesien z rzeczywistej praktyki.
Dowody na skutecznos¢ ocenianej technologii sg zatem ograniczone do jednego, trwajgcego badania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow 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 efektdw 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (35 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Daratumumab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem (D-CyBorD)
poréwnano ze schematem cyklofosfamid, bortezomib i deksametazon (CyBorD).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia,
e koszty przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych,
e koszty przepisania i podania lekéw,
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
o koszty lekéw podawanych w drugiej linii leczenia,
o koszty schytkowej niewydolnosci narzagddw,
e koszty zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej,
e koszty leczenia paliatywnego.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie D-CyBorD w miejsce terapii CyBorD jest
Oszacowany ICUR, , Zznajduje sie progu optacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci
progu wynosi

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii D-CyBorD
w poréwnaniu z CyBorD,

Ograniczenia

Modelowanie efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy
(dozywotni).

Parametry takie jak: wiek, masa/powierzchnia ciata chorych przyjeto na podstawie badania
ANDROMEDA z uwagi na brak szczegétowych danych dotyczgcych chorych w Polsce.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, 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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw 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 ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) wigza¢ 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 wielkosSci populacji docelowej czy udziatéw w rynku przyjeto w oparciu
o opinie eksperckie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka



Rekomendacja nr 1/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 2 stycznia 2023 r.

Sugeruje sie pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i zmniejszenia
catkowitego wptywu na budzet ptatnika.
Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano dodatkowych uwag do programu.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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 budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2021);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);
e The European Myeloma Network (EMN 2018).

Chorych z rozpoznaniem amyloidozy AL klasyfikuje sie do grup ryzyka (niskiego, sredniego
lub wysokiego) i w zaleznosci od ryzyka podejmowana jest decyzja o wyborze odpowiedniego sposobu
leczenia [NCCN 2022, ESH-ISA 2022, PGS 2021, PTOK 2020, EMN 2018]. Wczesne rozpoczecie leczenia
jest kluczowe dla opdznienia powstania uszkodzen narzgdowych i poprawy czasu przezycia chorych
[PGS 2021]. Standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmujg przede wszystkim rézne schematy
chemioterapii. Wyboér terapii zalezy od stanu klinicznego chorego i rodzaju oraz liczby zajetych
narzadow, a takze innych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko toksycznosci. Rekomendowane schematy
chemioterapii w I. linii leczenia obejmuja:

. CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon);
. BDex, (bortezomib, deksametazon);
. BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon);
. BLDex (bortezomib, lenalidomid, deksametazon);
. MDex (melfalan, deksametazon).
Polskie wytyczne PGS 2021, zalecajg stosowanie schematu CyBorD.

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 i ESH-ISA 2022 daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem/cyklofosfamidem/deksametazonem jest preferowanym leczeniem | linii u chorych
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nowo rozpoznanych, a takze u chorych bez istotnej neuropatii, z wynikiem w klasyfikacji Mayo I-llla.
Daratumumab jest réwniez zalecany chorym wczesniej leczonym, w przypadku nawrotu choroby lub
opornosci na leczenie [NCCN 2022, PGS 2021, PTOK 2020, EMN 2018, ESH-ISA 2022].

Autologiczne przeszczepienie komodrek macierzystych jest natomiast bezpiecznym i skutecznym
postepowaniem u chorych niskiego ryzyka, chorzy posredniego ryzyka nie kwalifikujg sie do autoHSCT.
W przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo, kwalifikujgcych sie do przeszczepienia nalezy rozwazyc
indukcje za pomocga CyBorD, jesli naciek szpiku kostnego wynosi >10%, a nastepnie terapie melfalanem
w wysokich dawkach w skojarzeniu z autoHSCT. Jesli chory nie jest kandydatem do HSCT w momencie
rozpoznania, nalezy dokona¢ ponownej oceny po 2. cyklach leczenia systemowego [NCCN 2022, PGS
2021, EMN 2018].

W kolejnych liniach leczenia, w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie, zaleca sie m.in.
schemat MDex, schemat pomalidomid/deksametazon Ilub wenetoklaks + deksametazon,
bendamustyne, lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib, iksazomib.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne (CADTH 2022, SMC 2022, HAS 2022, G-Ba
2022), w tym dwie warunkowe. Gtdwnym argumentem rekomendacji byta wykazana przewaga
ocenianej technologii pod wzgledem odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej. W rekomendacjach
zwraca sie takze uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych z amyloidozg AL. W dwdch
dokumentach (CADTH 2022 i SMC 2022) wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja,
polegajgce na koniecznosci obnizenia ceny leku i zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Darzalex (daratumumab)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.515.2022.17.PRU), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze
tancuchoéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku w
sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo
rozpoznang uktadowg amyloidoze taricuchéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)”

PiSmiennictwo

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

Raport nr OT.4231.53.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze faricuchéw lekkich
(AL) (ICD-10: E85.81)"
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