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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z o. 0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z 0. 0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs

AE

AEs

Agencja / AOTMIT

allo-HSCT
AK
auto-HSCT

AR
AWA
AWMSG
BEN
BOR
BSC
BSH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
COR
CUA
CUR
CYK
CZN
DARA
DDD
DEX
DOX
DPCd
DPd
DRdJ/DARRD
DVd/DARVD
EMA
Elo
ERd/EloRd
EloRD
ESMO
FDA
GUS
HAS
HTA
ICd
ICER
ICUR
IMWG
IRd
IRR

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation)

analiza kliniczna

autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation)

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

Bendamustyna

Bortezomib

najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)
British Society for Haematology

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
Cyklofosfamid

cena zbytu netto

Daratumumab

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Deksametazon

Doksorubicyna

daratumumab, pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon
daratumumab, pomalidomid, and deksametazon

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

DVd/DARVD - daratumumab, bortezomib, deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
elotuzumab

elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

elotuzumab+LEN+DEX

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
izaksomib, cyklofosfamid, deksametazon

inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnos$ci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Grupa Szpiczakowa (ang. International Myeloma Working Group)
izaksomib, lenalidomide, deksametazon

reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions)
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ISS

Ixa

IxaRd

KAR
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p
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PICOS

PKB
PLC
PO
POM
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QALY
Rd
RB
RCT
RD
R-ISS

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)
izaksomib

izaxomib+LEN+DEX

karfilzomib

KAR+DEX

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

karfilzomib, pomalidomid, deksametazon

karfilzomib, lenalidomide, deksametazon

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

Lenalidomid

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lata zycia (ang. life years)

réznica Srednich (ang. mean difference)

Szpiczak plazmocytowy / mnogi (ang. multiple myeloma — MM)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Myeloma Scientific & Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

National Institutes of Health

liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

panobinostat+BOR+DEX

szpiczak plazmocytowy / mnogi (ang. plasma cell myeloma)
Polska Grupa Szpiczakowa

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

pomalidomid

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

LEN+DEX

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

zmodyf kowana Miedzynarodowa Klasyf kacja Prognostyczna (ang. Revised International Staging System)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie ws.
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ucz
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Ustawa o refundaciji
Ustawa o
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VvCD
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Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

przeszczepienie komorek macierzystych szpiku

podskoérnie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad sredniej (ang. standard error of the mean)

zmodyf kowane kryteria narzagdowego uszkodzenia zwigzanego z PCM
Scottish Medicines Consortium

talidomid

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
UK Myeloma Forum
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
BOR+CYK+DEX

BOR+DEX

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2018.05.02
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1662.2017.22.PP

PLR.4600.1661.2017.22.PP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Darzalex (daratumumbum) 5ml oraz Darzalex
(daratumumbum) 20 mi

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 5909991275228

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 5909991275235

= \Whnioskowane wskazanie:

.Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 5909991275228 —

= Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 5909991275235 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgia

Whioskodawca:

Janssen — Cilag Polska Sp. z 0. o.
ul. ltzecka 24

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 02.05.2018 r., znak PLR.4600.1662.2017.22.PP oraz PLR.4600.1661.2017.22.PP (data wptywu

do AOTMIT 02.05.2018) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady

Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U. 22017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 5909991275228,

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzj, 20mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 5909991275235,

w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.05.2018 r., znak
0T.4331.12.2018.PW_PK.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.06.2018 r. pismem z dnia 14.06.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Daratumumab (Darzalex) w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego”, , Warszawa, 2017,
e Analiza kliniczna: ,Daratumumab (Darzalex) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego”, _
, Warszawa, 2017;
e Analiza ekonomiczna: ,Daratumumab (Darzalex) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego”, -
, Warszawa, 2017

e Analiza wptywu na budzet: ,Daratumumab (Darzalex) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego”,
, Warszawa, 2017;

) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego”,

e Analiza racjonalizacyjna: ,Daratumumab (Darzalex
, Warszawa, 2017.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan: ,Daratumumab (Darzalex) w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego”, ,
Warszawa, 2018

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych (szczegoty patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

z -Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:
Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — 5909991275228

kod EAN -Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN:
5909991275235

Kod ATC L0O1XC24

Substancja czynna Daratumumab

w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

bl R S el w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Produkt leczniczy Darzalex powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki
zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytaciji.

Dawkowanie

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) daratumumabu nalezy
podawac¢ dodatkowe leki przed i po infuzji.

Zalecang dawka produktu leczniczego Darzalex jest 16 mg/kg masy ciata podawane w dozylnym wlewie
zgodnie z nastepujgcym schematem dawkowania:

Schemat dawkowania Darzalex

Schemat Tygodnie
Raz w tygodniu Tygodnie 1 do 8
Co 2 tygodnie Tygodnie 9 do 24
Co 4 tygodnie QOd tygodnia 25 az do progresji choroby

Dawkowanie . . - - . - — - - .
Po rozcienczeniu produkt leczniczy Darzalex nalezy poda¢ w infuzji dozylnej z wiasciwg wstepng

szybkoscig. Mozna rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji, gdy wczes$niejsze infuzje
daratumumabu byly dobrze tolerowane.

Wstepna

Objetose szybkos$¢ infuzji St_opmowg Maksymalna
1Y . . zwigkszanie e ..
rozcienczenia (pierwsza szvbkoscl infuzii szybkos¢ infuzji
godzina) Y )

Pierwsza . 50 ml/godzine co .
infuzja 1000 ml 50 ml/godzine godzing 200 ml/godzine
Druga 500 ml 50 mligodzing | 20 M/90dzing co | 54 yaodzing
infuzja godzine
Kolejne 500 ml 100 milgodzing | 20 MWgodzing co | 544 1aodzine
infuzje godzine

Produkt Darzalex jest do stosowania dozylnego. Podaje sie go w dozylnej infuzji po rozciefnczeniu

Rleggpesant w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na
innych rodzajach komorek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczacy w adhezji komérek, przenoszenie sygnatéw i aktywno$é enzymatyczna.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Darzalex

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

20 maja 2016 r. EMA (dopuszczenie warunkowe)
28 kwietnia 2017 r. EMA (petne pozwolenie)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu
i lek immunomodulujacy i u ktérych nastagpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania
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W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentow z PCM, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego trojkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Zrodto: ChPL Darzalex

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia byta oceniana przez Agencje w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL). Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD10: C90.0)

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml,
1, fiol. 5 ml, EAN: 5909991275228 —

- Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml,
1, fiol. 20 ml, EAN: 5909991275235 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Darzalex 5 ml
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Darzalex 20 ml

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
z programu

3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego. Analizy zatgczone do wniosku
refundacyjnego odnoszg sie pod wzgledem populacji do populacji szerszej niz populacja wnioskowana, o czym
wnioskodawca zostat poinformowany w ramach weryfikacji wymagan minimalnych (szczegdty patrz rozdz. 12).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Szpiczak plazmocytowy — szpiczak mnogi (ang. plasma cel myeloma - PCM, multiple myeloma — MM) jest

wieloetapowo przebiegajacg chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie proliferacjg, gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline (biatko M) badz jej fragmenty.

Szpiczak plazmocytowy jest klonalng chorobg charakteryzujacg sie rozrostem atypowych plazmocytow,
najczesciej w szpiku. Choc¢ spotyka sie rowniez postacie pozaszpikowe.
Zrodto: Szczeklik 2017, Dmoszynska 2011

Klasyfikacja i obraz kliniczny

1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
¢ C — Nowotwory ztosliwe
0 C90 - Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych

¢ C90.0 — Szpiczak mnogi

Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komorek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowfady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weziéw chtonnych i sledziony, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stop.

Zrodto: Szczeklik 2017

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Rozwdj szpiczaka jest wieloeatpowy i u czesci chorych poprzedzany gammapatig
monoklonalng o nieustalonym znaczeniu.

Zrédto: Dmoszyriska 2011

Pewng role w etiologii szpiczaka przypisuje sie czynnikom genetycznym i diugotrwatej stymulacji antygenowej
w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirosuowych. Znaczenie moze mie¢ dlugotrwata ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, $rodki ochrony roslin i inne substancje toksyczne stosowane
w przemy$le chemicznym.

Zrodto: Szczeklik 2017

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie badz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentdow, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym
momencie wczedniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba
nieodpowiadajaca u pacjentow, ktdrzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakgkolwiek terapie.

Nawrét szpiczaka to wczesdniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Zrédto: Rajkumar 2011

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
225 ale =49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
Minimalna kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach miekkich, jezeli sg obecne w warto$ciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwéj ztamania kompresyjnego nie

wyklucza odpowiedzi).
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Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wigcej z nastepujgcych:
e  biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
e  biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

e tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu; roznica stezen pomiedzy klonalnym
Progresja wolnym tancuchem lekkich a fanncuchem nieklonalnym (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby e odsetek plazmocytéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwdj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,
. rozwdj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie
zwigzanej z proliferacja.
Kliniczny nawr6ét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskazn kéw postepu choroby
i/lub dysfunkcji koncowej narzgdéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytow:

. rozwoj nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie
rezonansu magnetycznego lub innym obrazie,

i . wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
Nawrot definiowany jako 50% (ale min. o 1 cm) zwigekszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz srednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

e hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

e  spadek hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (=177 mmol/l),

. lepkos$¢ krwi (hyperviscosity).

Zrédto: Rajkumar 2011

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania
cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci,
TK, MR lub PET-TK).

Zrodto: Szczeklik 2017

Leczenie

Istniejg nastepujgce metody leczenia:

e terapia konwencjonalna — tradycyjnymi chemioterapeutykami (coraz rzadziej stosowana i obecnie
niezalecana)

e wysokodawkowa chemioterapia z autotransplantacjg komaérek krwiotwérczych
e chemioterapia z zastosowaniem nowych lekéw (TAL, BOR lub LEN)

Sredni czas przezycia chorych leczonych konwencjonalnie szacuje sie na 3-4 lata. Wysokodawkowa
chemioterapia z autotransplantacjg komoérek krwiotwoérczych wydtuza czas przezycia do 5-7 lat.
Wysokodawkowa chemioterapia z autotransplantacjg komérek krwiotwérczych istotnie zwieksza odsetek remisji
czesciowych i catkowitych w poréwnaniu z konwencjonalng terapia, ale jesli zastosuje sie nowe leki, ta réznica
zanika.

Postep, jaki nastgpit w ciggu ostatnich 10 lat w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, wynika z wprowadzenia
nowych lekéw, o odmiennym od cytostatykow mechanizmie dziatania. Leki te to talidomid i jego nowszy analog
lenalidomid oraz inhibitor proteasomu — bortezomib. Proteasom jest wewngtrzkomérkowym kompleksem
enzymatycznym, ktérego zadaniem jest degradacja (proteoliza) wykorzystanych i niepotrzebnych juz komérce
biatek.

Mimo niewatpliwych postepow w leczeniu i uzyskaniu bardzo duzego odsetka remisji catkowitych i bardzo dobrych
remisji czesciowych w wiekszosci przypadkow trzeba sie liczy¢ z nawrotem szpiczaka po kilku miesigcach
lub latach.

Zrédto: Dmoszyniska 2011

Epidemiologia

W 2014 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkéw chorobg nowotworowg uktadu limfoidalnego u dorostych. Zachorowalno$¢ na szpiczaka w Europie
(wspotczynnik standaryzowany) wynosi od 4,5 do 6 na 100 000 mieszkancow, a mediana wieku to 72 lata.

Zrodto: PGSz 2017
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Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw ukfadu krwiotworczego.
Zapadalnos$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z.

Zrodto: Szczeklik 2017

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydiuzenie przezycia catkowitego. Wyniki leczenia kazdego kolejnego
nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia.

Zrodto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, ICD-10 C90.0 na podstawie danych NFZ
Dane NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 C90.0 (rozpoznanie gtéwne):
2012: 6 494
2013: 6 933
2014: 7 737
2015: 8 354
2016: 8 814
2017: 9 190

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow klinicznych

Odsetek osob, u

Obecna Liczba - . Zrédto lub
o ktérych oceniana . e o
liczba nowych technologia bviab informacja, ze
Wskazanie Ekspert chorych | zachorowan gia bylaby dane sa
. stosowana po .
w w ciagu roku s Bef szacunkami
objeciu jej -
Polsce w Polsce . wiasnymi
refundacja
Prof. dr hab. n. Szacunek
med. Ok.500 1500-1700 Ok.100-150
wtasny

Anna Dmoszynska

Na podstawie
opracowania MZ

— Hematologia —
Dr hab. n. med. Ok. o Mapy potrzeb
Marek Hus 9500 7900 Ok. 15% chorych zdrowotnych
prof. dr hab.
Ewa Lech-
Maranda
Prof. dr hab. n.
med. Ok 200- - OK.70-100 Szacunek
Anna Dmoszynska y
Ok. 50-
Dr hab. n. med. 80 ; } _
Marek Hus chorych
rocznie
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych terapii szpiczaka plazmocytowego, w dniu
22 maja 2018 r. przeszukano strony internetowe nastepujacych organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

¢ DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych dotyczacych leczenia nawrotowego
i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego. Potowa wytycznych wyszczegdlnia w terapii opornego
i/lub nawrotowego szpiczaka mnogiego wykorzystanie w schemacie daratumumabu (PGSz2017, ESM0O2017,
NCCN2018, HHS2017), natomiast druga potowa wytycznych, w tym dwie polskie rekomendacje, nie zawiera
takich zalecen (NICE2016, IMWG2016, PTOK2013, IHT2013). Jednak warto zaznaczy¢, ze rekomendacje
zalecajgce daratumumab w terapii leczenia sg to najbardziej aktualne dokumenty dotyczgce tego zakresu.
Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny wybor leczenia z uwzglednieniem wielu czynnikéw, m.in. wieku,
stanu klinicznego pacjenta, wczesniej zastosowanych terapii, chordéb wspdtistniejgcych. Zalecenia
wyszczegolniajg przede wszystkim jako gtéwny element leczenia szpiczaka bortezomib. Waznym elementem
w terapii pacjentéw jest wigczenie ich do badania klinicznego, wykonanie powtérnego autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych, jezeli pacjent kwalifikuje sie do zabiegu. Wytyczne
zalecajg takze stosowanie w schemacie nowych lekéw takich jak: pomalidomid, karfilzomib. Wg wytycznych
PGSz2017 terapia wysokodawkowana wspomagana transplantacjg autologicznych macierzystych komoérek
krwiotworczych jest standardem postepowania u chorych na PCM spetniajgcych okreslone kryteria kwalifikacji.
Wiekszos¢ rekomendacji stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z BOR i DEX (DVd) lub
LEN i DEX (DRd). Zaznaczono takze, iz te dwa schematy mozna uzna¢ za standard opieki w najblizszej
przysztosci. PGSz2017 dodatkowo wyszczegdlnito, iz daratumumab ma skutecznos$¢ dotychczas nieopisang.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

W chorobie nawrotowej w pierwszym rzedzie nalezy uwzgledni¢ mozliwos$é leczenia BOR lub LEN w ramach
programow lekowych NFZ. W pierwszym nawrocie choroby, gdy leczenie pierwszorzutowe byto oparte na schemacie
zawierajgcym TAL, najbardziej celowe wydaje sie zastosowanie schematu zawierajgcego BOR. Istotnym
przeciwskazaniem do BOR jest zaawansowana polineuropatia (stopnie 3. i 4.). W przypadku polineuropatii stopnia
2. decyzje nalezy podejmowac indywidualnie po rozwazeniu mozliwych korzysci i zagrozen zwigzanych z leczeniem
BOR. Schemat VTD wigze si¢ z duzym ryzykiem polineuropatii i w przypadku, gdy w pierwszym rzucie stosowano
talidomid, jest mniej rekomendowany. W przypadku kolejnego nawrotu chorego, u ktérego wczesniej stosowano
BOR z dobrym efektem (odpowiedz co najmniej PR utrzymujgca sig przez = 12 miesiecy) mozna rozwazy¢ ponowne
leczenie BOR, jezeli pacjent spetnia warunki programu lekowego NFZ. W przypadku pierwszego nawrotu
IHT 2013 z zaawansowang polineuropatig lub drugiego i kolejnego nawrotu, w tym szczegolnie po zastosowaniu BOR, zaleca
(Polska) sie rozwazenie kwalifikacji chorego do nowo wdrozonego programu lekowego NFZ z zastosowaniem LEN. Korzystne
jest wczesne wigczenie LEN, to znaczy w pierwszym nawrocie PCM, jezeli wystgpita zaawansowana polineuropatia,
lub w drugim nawrocie PCM, jes$li leczenie pierwszego nawrotu bylo oparte na BOR. Za zaawansowang
polineuropatie przyjmuje sie polineuropatie w 2. stopniu po leczeniu talidomidem oraz w 3. stopniu po leczeniu BOR.
Leczenie LEN powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu z matymi dawkami DEX. Nalezy je stosowa¢ do progresji
PCM. Chorzy z nawrotem PCM, u ktérych uzyskano dtugi czas odpowiedzi po auto-HSCT (> 24 miesiece), ponownie
moga zosta¢ poddani auto-HSCT. Podobnie u pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za pomocg HDMel, ale
obecnie spetniajg kryteria kwalif kacji do tej procedury, zaleca sie przeprowadzenie auto-HSCT. W kolejnych
nawrotach mozna rozwazyc¢ leczenie bendamustyng oraz klasyczne schematy chemioterapii, w tym schemat VAD
oraz schemat MP (melfalan z prednizonem). Zalecanymi schematami reindukujgcymi opartymi na BOR sa: VD
(BOR+DEX), VCD (BOR+CYK+DEX), PAD (BOR+DOX+DEX), VTD (BOR+TAL+DEX).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 16/112




Darzalex (daratumumabum) 0T.4331.12.2018

Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Wybér schematu terapii jest trudny i powinien uwzgledniac¢: wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy choréb
wspotistniejacych i powiktan zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, gtebokosé i dlugo$¢ odpowiedzi
po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw, a takze decyzje chorego (np. co do intensywnosci, a wiec ryzyka
planowanego leczenia).

Mozliwosci terapeutyczne w nawrotowym/opornym PCM obejmuja:

— badania kliniczne z nowym lekiem — zalecane w kazdej sytuaciji;

— powtorzenie leczenia ostatnio stosowanym schematem — zalecane, gdy odpowiedz utrzymywata sie
co najmniej 6, a najlepiej 12—18 miesiecy (zaleznie od liczby nawrotéw);

— zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o kolejny lek/leki o innym mechanizmie dziatania (np. BOR po leku immunomodulujgcym)

— zalecane zawsze, gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata ponizej 6 miesiecy
(opornosé) i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

— kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 24 miesiace;

— allo-HSCT z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem, ktére nadal jest uwazane za terapie
eksperymentalng — zalecane u mtodszych chorych z negatywnymi czynn kami rokowniczymi i zig
odpowiedzig na wczes$niejsze leczenie;

— postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek CYK z PRE) —

zalecane po wyczerpaniu innych opciji leczenia i/lub u chorych z wysokim ryzykiem pow ktan.
Zasadniczo, jezeli w pierwszej linii stosowano schemat oparty na talidomidzie i nie ma podstaw do powtérzenia tej
terapii, uzasadnionym wyborem w drugiej linii jest schemat zawierajgcyBOR, a w przypadku kolejnego nawrotu —
schemat zawierajgcy LEN. Leczeniem 2z wyboru szpiczaka plazmocytowego opornego/nawrotowego
z polineuropatig jest skojarzenie LEN z DEX. Opcjg terapeutyczng sg réwniez schematy zawierajgce bendamustyne.
W przypadku wytworzenia sie opornosci na BOR i LEN nalezy rozwazyé mozliwo$¢ leczenia niedawno
zarejestrowanymi nowymi lekami, to jest inh bitorem proteasomu Il generacji — karfilzom bem — oraz nowym lekiem
immunomodulujgcym — POM.

PGSz 2017
(Polska)

Pacjentéw z objawowym PCM kwalif kuje sie ze wzgledu na wiek i stan ogdlny umozliwiajacy kwalif kacje
do autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych szpiku. Uzycie melfalanu w duzych dawkach wymaga
wspomagania podaniem autoHSCT. Ze wzgledu na toksycznosé autoHSCT moze by¢ oferowana przede wszystkim
chorym miodszym (ponizej 70. r.z.) nieobarczonym istotnymi schorzeniami towarzyszacymi, w dobrym stanie
ogolnym. W leczeniu chorych niekwalifikujacych sie do procedury autoHSCT mozna stosowa¢ melfalan w matych
dawkach. Celem leczenia pierwszego rzutu jest uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia wolnego od choroby
oraz catkowitego przezycia chorych. Schematy leczenia oséb niekwalifikujgcych sie do transplantacji to MPV
(MEL+PRE+BOR), MPT (MEL+PRE+TAL), Rd (LEN+DEX) oraz MPR (MEL+PRE+LAN). Natomiast schematy
tréjlekowe stosowane w leczeniu indukujacym chorych kwalifikujgcych sie do transplantacji to: VTD
(BOR+TAL+DEX), VCD (BOR+CYK+DEX), PAD (BOR+DOX+DEX) oraz CTD (CYK+TAL+DEX).
Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana transplantacja autologicznych macierzystych komorek
krwiotwoérczych (autoHCT) jest standardem postepowania u chorych na MM spetniajgcych okreslone kryteria
kwalifikacji. Pobdér komérek do auto-HSCT powinno nastgpi¢ po od 3 do 4 kurséw leczenia indukujgcego,
pod warunkiem uzyskania co najmniej czesciowej odpowiedzi (PR). Transplantacja allogenicznych komorek
krwiotworczych (alloHSCT) od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego jest uwazana za jedyng metode dajgca
szanse wyleczenia. Wadg jest znacznie wigksze ryzyko $miertelnych powiktan. Talidomid jest lekiem najlepiej
przebadanym w podtrzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Aktualne metaanalizy potwierdzajg
skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego talidomidem z wydtuzeniem PFS oraz tendencjg do péznego wydtuzenia
OS. Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydituza przezycie TTP, PFS oraz OS u chorych po autoHCT, jak tez
i u chorych starszych. Nowe leki stosowane sg zazwyczaj w réznych kombinacjach z tradycyjnymi lekami
cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydluzenie PFS u wiekszosci pacjentéw
z nawrotowym/opornym szpiczakiem. Przetomem w leczeniu chorych opornych/nawrotowych jest wprowadzenie
przeciwciat monokolonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab w potgczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem wykazuje nieopisywang dotychczas skutecznos$¢, z odsetkami odpowiedzi > 90% i redukcjg
ryzyka progresji wobec schematu Rd o 63%. Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor
proteasoméw i lek immunomodulujgcy lub chorzy podwodjnie oporni na inhbitor proteasomoéw i lek
immunomodulujgcy mogg byé leczeni daratumumabem. Daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z BOR i DEX
(DVd) lub LEN i DEX (DRd).

Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych

Lek Dawka DFOQ? Dzien stosowania Uwagi
podania
RD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4; 9-12; 17-20 W pierwszych 4 cyklach
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4 W pozostatych cyklach
Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozgdanych
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VD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11 .
Cykle 21-dniowe
Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1,2,4,5,8,9, 11,12
RvVD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1,8,15 .
Cykle 28-dniowe
Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1-4, 9-12, 17-20
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15,22
Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dziatan niepozgdanych
BBD
Bendamustyna 70 mg/m2/d iv. 1,8
. 3-4 cykli 28-dniowe,
Bortezomib 1,3 mg/m2/d s.c. 1,4,8,11 kwalifikacja do auto-HSCT
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4, 8-11
BTP
Bendamustyna 70 mg/m?/d i.v. 1,2
Talidomid 100 mg/d p.o. Stosowanie ciggte Do 10 cykli 28-dniowych
Prednizon 100 mg/d p.o. 1, 8,15,22
BTD
Bendamustyna 60 mg/m?/d iv. 1, 8, (15)
Talidomid 100 mg/d p.o. Stosowanie ciaggte 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15,22
BLD
Bendamustyna 75 mg/m? iv. 1,2
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15,22
Elo-RD
Lenalidomid 1-21
Dek t 25 mg/d p-0 1, 8,15, 22
eksametazon 40 mg/d p.0. » 0, 19, cykle 28-dniowe
w tyg. bez podawania
Deksametazon ) 1,8, 15122 przez 2 cykle elotuzumabu
8 mg/d i.v. . .
28 ma/d o 1115 0d 3. cyklu w tyg. podawania
Elotuzumab g p ' 1,8, 1522 przez 2 cykle elotuzomabu
10 mg/kg i.v.

1115 0od 3. cyklu

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

PanoVD

Bortezomib

Deksametazon

Panobinostat

1,3 mg/m?/d

20-40 mg

20 mg

S.C.

p.o.

1, 4, 8 i 11 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8) oraz 1, 8,22 29
cykli 42-dniowych (cykle 9-12)

1,2,4,5,8,9i 11, 12 cykli
21-dniowych (cykle 1-8) oraz
1,2,8,9,22,23i29, 30 cykli

42-dniowych (cykle 9-12)

1,3,5,8,10i 12 cykli 21-
dniowych (cykle 1-8) oraz 1,
3,5,8,10, 12, 22, 24, 26, 29,

31 i 33 cykli 42-dniowych

(cykle 9-12)

Cykle 21 dniowe (cykle 1-
8)
oraz
42-dniowe (cykle 9-12)
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PomDex
Pomalidomid 1-4 mg/d .0. 1-21
I I 9 P Cykle 28-dniowe
Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1,8, 15,22
Kd
Karfilzomib 20 mg/m? i.v. 1,2 W cyklu
Karfilzomib 56 mg/m? iv. 8,9, 15,16 W cyklu
Karfilzomib 56 mg/m? i.v. 1,2,8,9, 15,16 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 20 mg/m? p.o. 1,2,8,9, 15, 16, 22, 23 Cykle 28-dniowe
KRd
Karfilzomib 20 mg/m? i.v. 1,2 W cyklu 1
27 mg/m? iv. 8,9, 15,16 W cyklu 1
27 mg/m? iv. 1,2,8,9,15 16 W cyklach 2-12
27 mg/m? iv. 1,2,15,16 W cyklach 13-18
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15,22 Cykle 28-dniowe
EDAP
14
Etopozyd 100 mg/m?d iv. 1-4 . '
Cisplatyna 25 mg/m?/d iv. 1.5 Ciagly wiew 12-godzinny
Deksametazon 40 mg/d i.v. 5
Ara C 1,0 g/m?/d iv.
) 500 ml 0,9% roztw. NaCl
Od 6 do uzyskania we wlewie przez 2 h
G CSF 5 pg/kg/d s.C. bezpiecznej liczby
granulocytow
DT-PACE
Talidomid 400 mg/d p.o. Stosowanie ciggte
Deksametazon 40 mg/d iv. 1-4
Cisplatyna 10 mg/d iv. 1-4 L .
. . Do objawéw nietoleranciji
Doksorubicyna 10 mg/m?/d iv. 1-4
Cyklofosfamid 400 mg/m%d iv. 14
Etopozyd 40 mg/m?/d iv. 14
DT-CE
Talidomid 400 mg/d p.o. Stosowanie ciggte
Deksametazon 40 mg/d i.v. 1-4 L .
. . Do objawéw nietolerancji
Cyklofosfamid 400 mg/m?d i.v. 1-4
Etopozyd 40 mg/m?/d i.v. 1-4
Ixa-RD
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1,8,15i22 Cykle 28-dniowe
lksazomib 4 mg/d p.o. 1, 8,15

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

Daratumumab

Daratumumab

16 mg/kg

Wiew
iv.

Co tydzien przez 8 tygodni,
nastepnie co 2 tygodnie
(tygodnie 9—24) i co 4
tygodnie (od tygodnia 25
do progresiji)
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Dvd
Daratumumab 16 mg/kg i.v. 1, 8, 15 wcyklach 1-3; 1w 221t;ddn|(.)we Cykllj 19_8
a . -dniowe cykle 9 i
cyklach 4-8; co 4 tyg. (cykl 9 i nastepne
nastepny)
H 2
Bortezomib 1,3 mg/m s.C. 1,4,8, 11 Cykle 1-8
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1,2,4,5,8,9,11,12 Cykle 1-8
DRd
Daratumumab 16 mg/kg iv. 1.8,15.22 w1%yklach 121,
w cyklach 3-6 co 4 tygodnie
Cykle 28-dniowe
w cyklu 7 | nastepnym
Lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1,8, 15,22
Puls steroidowy wg Aleksaniana
Deksametazon 2x20 mg/d VYI\?W 1-4, 9-12, 17-21

Wybor terapii w szpiczaku opornym i nawrotowym jest zalezny od wieku i stanu pacjenta, wspdtistniejgcych
schorzen, skutecznosci i tolerancji poprzedniego leczenia, liczby wczesniejszych linii leczenia, dostepnych opciji
leczenia, czasu od ostatniego leczenia oraz rodzaju nawrotu choroby. Gtéwne schematy leczenia to: KRd
(KAR+LEN+DEX), VD-Pano (BOR+DEX+panobinostat), Kd (KAR+DEX), RdElo (LEN+DEX+ Elotuzumab), IRd
(LEN+DEX+ixazomib), DVd (BOR+DEX+DAR) oraz DRd (LEN+DEX+DAR). EMA zatwierdzita LEN+DEX i BOR
zaréwno w monoterapii, jaki i w skojarzeniu z DOX pegylowang. Mimo to BOR jest najczesciej stosowany
w skojarzeniu z DEX w nawrocie choroby. W 2015 i 2016 roku EMA zatwierdzita nowy schemat tréjlekowy leczenia
— panobinostat w skojarzeniu z BOR i DEX, ktdry jest rekomendowany w leczeniu opornego i nawrotowego szpiczaka
u pacjentéw, ktérzy otrzymali min. 2 wczesniejsze schematy, w tym BOR i lek immunomodulujacy. Natomiast
u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej min. 1 terapie zaleca sie schemat KAR+LEN+DEX, KAR+ DEX
oraz Elotuzumab+LEN+DEX. W bardzo zaawansowanym stadium choroby EMA zatwierdzita POM w skojarzeniu
z DEX, u pacjentéw po min. 2 liniach leczenia, w tym LEN i BOR i u, ktérych choroba po tych lekach ulegta progresji.
Zatwierdzono takze daratumumab, ktéry ma wykazang znaczng skuteczno$¢ we wczesniejszych stadiach choroby,
po pierwszym i kolejnym nawrocie w skojarzeniu z BOR+DEX lub LEN+DEX. Te dwa schematy tréjlekowe mozna
uznaé za standard opieki w najblizszej przysziosci. U mtodych pacjentéw drugie autoHSCT moze by¢ rozwazone,

ESMO 2017 pod warunkiem, ze odpowiadali oni na poprzednie przeszczepienie i mieli PFS diuzszy niz 24 miesigce. W nawrocie
(Europa) choroby alloHSCT powinna byé przeprowadzona w badaniu klinicznym. Kiedy to mozliwe pacjenci powinny
uczestniczy¢ w badaniach klinicznych.
Leczenie nawrotu choroby:
1. Pierwszy nawr6t po indukcji opartej na BOR:
. Rd
. Schemat tréjlekowy oparty na Rd, DARRJ lub KRd lub IxaRd lub EloRd
2. Pierwszy nawr6t po indukcji opartej na IMiD:
. Schemat dwulekowy Kd/Vd
. Schemat tréjlekowy oparty na BOR, DARVd lub PanoVd lub EloVd lub VCD
3. Drugi lub kolejny nawrot:
. Pomalidomid-Dex (jako podstawa) + Cyclo lub Ixa lub BOR lub DAR lub Elo
. Daratumumab (monoterapia lub w skojarzeniu)
. Badania kliniczne
Dla pacjentéw wczesniej leczonych na PCM jest dostepnych wiele réznorodnych terapii. Wybér zalezy od rodzaju
nawrotu (jaka byta poprzednia terapia, czas trwania odpowiedzi) z mozliwoscig leczenia systemowego, autoSCT
dla kwalifikujgcych sie pacjentoéw, ktérzy przy poprzedniej terapii nie mieli wykonanego zabiegu oraz mozliwo$¢
rozwazenia wtgczenia pacjenta do badan klinicznych. U pacjentow, ktorzy przy wczesniejszej terapii mieli autoSCT
i uzyskali trwata odpowiedz lub choroba sie ustabilizowata nalezy rozwazy¢ drugi autoSCT w trakcie lub poza
badaniem klinicznym w momencie nawrotu choroby. Jesli nawr6t nastapi w ciggu max. 6 miesiecy od zakonczenia
NCCN 2018 pierwotnego leczenia, pacjenci mogg by¢ leczeni ponownie tym samym schematem.
(USA) Dla pacjentéw z opornym i nawrotowym PCM, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng wczes$niejszg terapie, dodano

w najnowszych wytycznych 3 schematy: iksazom b+LEN+DEX, DAR+LEN+DEX oraz DAR+BOR+DEX.
Dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 lub wiecej linii leczenia, w tym IMiID i Pl oraz nastapit postep choroby w ciggu
60 dni od zakonczenia ostatniego leczenia, dodano 2 schematy ksazomib+POM+DEX oraz DAR+POM+DEX.
Jednak DAR moze zaktdcac test immunofiksacji biatek w surowicy stosowany do okreslenia odpowiedzi w terapii,
jesli dominujgcym klonem szpiczaka jest IGG typu kappa, poniewaz DAR sam jest monoklonalnym przeciwciatem
IGG.

Preferowane schematy terapii u pacjentéw wczesniej leczonych
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

BOR+LEN+DEX, KAR+DEX, KAR+LEN+DEX, DAR+BOR+DEX, DAR+LEN+DEX, elotuzumab+LEN+DEX,
iksazomib+LEN+DEX

Inne rekomendowane schematy

BEN+BOR+DEX, BEN+LEN+DEX, BOR+DEX+DOX, BOR+DEX+CYK, KAR+CYK+DEX, KAR+DEX,
CYK+LEN+DEX, BOR+DEX, DAR, DAR+POM+DEX, elotuzumab+BOR+DEX,

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Pierwszy nawr6t

Zalecana jest monoterapia BOR, u osdb, ktére po raz pierwszy majg nawrét po wczesniejszym leczeniu i ktore
przeszty lub nie kwalifikujg sie do przeszczepu szpiku. Pacjenci, ktérzy aktualnie przyjmujg BOR w monoterapii,
ktorzy nie spetniajg kryteriow wyzej powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii do momentu, gdy lekarz zaleci
zaprzestanie.

Drugi ASCT

Ponowne ASCT zaleca sie u pacjentow z nawrotowym PCM, ktérzy spetniajg kryteria, zakonczyli terapie
reindukcyjng bez postepu choroby oraz ktérych czas odpowiedzi po pierwszej ASCT byt diuzszy niz 24 miesiace.
Nalezy takze rozwazy¢ ponowny ASCT u pacjentdow spetniajacych kryteria, zakonczyli terapie reindukcyjng
bez postepu choroby oraz ktérych czas odpowiedzi po pierwszej ASCT byt miedzy 12 a 24 miesigcem.

Pd&zniejsza terapia

LEN+DEX jest zalecany jedynie u pacjentow, ktorzy otrzymali dwie lub wigcej terapii dotychczas. Pacjenci aktualnie
otrzymujgcy LEN, ale nie otrzymali dotychczas dwoch lub wiecej terapii, powinni mie¢ mozliwosé do kontynuowania
leczenia do momentu, gdy lekarz zaleci zaprzestanie. POM w skojarzeniu z DEX nie jest zalecany ze wzgledu
na dopuszczenie do obrotu w leczeniu nawrotowego PCM u pacjentéw po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach,
w tym LEN i BOR i u ktérych choroba postepowata na ostatniej terapii. Osoby, ktére rozpoczety terapie POM
w ramach NHS wczesniej niz pojawity sie wytyczne powinny moc kontynuowac leczenie do czasu, az lekarz NHS
podejmie decyzje o przerwaniu leczenia.

IMWG2016
(Swiat)

Leki immunomodulujgce:

Monoterapia TAL

TAL+DEX

Monoterapia LEN

LEN+DEX

Monoterapia POM

POM+DEX

Monoterapia BOR — poprzednia terapia BOR lub DEX
BOR+DEX - szczegdlnie jako druga linia leczenia

KAR(+DEX) — co najmniej 2 poprzednie terapie zawierajgce BOR i lek immunomodulujgcy oraz nastapit postep
choroby w 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii; KAR zostat ostatnio zatwierdzony w leczeniu nawrotéw choroby
w potgczeniu z LEN+DEX

Bendamustyna

BEN

BEN+PRE - poprzednia terapia z lekiem alkilujgcym, steroidem oraz LEN/TAL+BOR
Panobinostat

Panobinostat (+BOR+DEX) - po nieudanej terapii BOR+LEN
Kombinacje lekowe:

MEL+TAL

CYK+DAL+DEX

LEN+CYK+PRE

LEN+MEL+PRE+TAL — max. 2 poprzednie terapie
LEN+BEN+DEX

POM+CYK+DEX

IMiD()+antracykliny

TAL+DOX+DEX

LEN+DEX+Adriamycin(DOX)

Inhibitory proteasoméw + leki a kilujgce
BOR+CYK+PRE

BOR+BEN+DEX

Inhibitory proteasoméw + antracykliny
BOR+DOX+DEX

BOR+DOX

IMiD()+inhibitory proteasomoéw

BOR+TAL+DEX

LEN+BOR

KAR+LEN+DEX

KAR+POM+DEX
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Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

IMiD-inhibitor proteasoméw+ leki alkilujgce:

BOR+CYK+TAL+DEX

IMiD — lek alkilujgcy — cisplatyna — etopozyd z lub bez inhibitoréw proteasomoéw
DT-PACE — DEX+TAL+cisplatyna+DOX+CYK+etopozyd

VDT-PACE - BOR+DEX+TAL (BOR+DT-PACE)

ASCT

HHS 2017
(USA)

Leczenie po nawrocie PCM zalezne jest od charakterystyki nawrotu (fagodny lub agresywny), stanu pacjenta, cech
molekularnych choroby i historii leczenia.
Schematy leczenia pierwszego nawrotu PCM
Utrzymanie choroby/utrzymane leczenie:
1.  Pacjent sprawny:
= Otrzymujacy LEN: KPd lub DVd
= Otrzymujacy BOR: DRd
2. tagodny nawrdt lub w stabej kondycji pacjent:
= Otrzymujgcy LEN: DVd lub ICd
= Otrzymujgcy BOR: IRd lub DRd
Przerwane leczenie:
1. Pacjent sprawny:

=  KRd
= DRd
2. tagodny nawrét lub w stabej kondycji pacjent:
L] IRd
= ERd

ASCT jest opcja dla wybranych pacjentéw.
Schematy leczenia drugiego i kolejnych nawrotéw PCM
Pojedyncza opornos¢ (IMiD lub PI, ale nie obydwa):

1. Opornos¢ IMiD:

= Dvd
2. Opornos¢ Pl:
= DRd

Podwajna opornos¢ (LEN + BOR/IXA):
1. Oparta na POM:

= DPd
= DPCd
2. Oparta na KAR:
= KPd
=  KRd

Potrdjna opornos$¢ (LEN + BOR/IXA + KAR):
1. Oparta na POM:
= DPd
= DPCd
Potrdjna opornos$¢ (LEN + BOR/IXA + POM):
1. Oparta na DAR
2. Oparte na leku alkilujgcym
3. Pl + panobinostat
Schematy leczenia drugiego i kolejnych nawrotéw PCM
Czterokrotna opornos$¢ (LEN+POM+BOR+KAR) i wtérna biataczka plazmatycznokomorkowa lub rozlegta choroba
pozaszpikowa:
1.  VDT-PACE - 2 cykle
2.  Kandydat do ASCT
. ASCT
e  Wzmocnienie
e  Utrzymanie

allo-HSCT - allogeniczna transplantacja krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hema- topoietic stem cell transplantation),
ASCT - autologiczna transplantacja krwiotwérczych komoérek macierzystych; auto-HSCT — autologiczna transplantacja krwiotwdérczych
komoérek macierzystych (ang. autologous hema- topoietic stem cell transplantation); BOR — bortezomib; BEN — bendamustyna;
CYK — cyklofosfamid; Cyclo — cyklofosfamid; DAR — daratumumab; DEX — deksametazon; DOX — doksorubicyna; DPCd - daratumumab,
pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon; DPd - daratumumab, pomalidomid, and deksametazon; DRd/DARRD - daratumumab,
lenalidomid, deksametazon; DVd/DARVD - daratumumab, bortezomib, deksametazon; Elo — elotuzumab; ERd/EIoRd - elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon; EloRD — elotuzumab+LEN+DEX; ICd - izaksomib, cyklofosfamid, deksametazon; IMiD — leki immunomodulujgce;
Ixa — izaksom b; IxaRd — izaxom b+LEN+DEX; HDMel - terapia duzymi dawkami melfalanu; IRd - izaksomib, lenalidomide, deksametazon;
KAR - karfilzomib; Kd — KAR+DEX; KPd - karfilzomib, pomalidomid, deksametazon; KRd - karfilzomib, lenalidomide, deksametazon;
LEN - lenalidomid; MEL — melfalan; PanoVD — panobinostat+BOR+DEX; PCM — szpiczak plazmocytowy; Pl — inhibitor proteasomu;
POM — pomalidomid; PRE — prednizon; Rd — LEN+DEX; TAL — talidomid; VCD — BOR+CYK+DEX; Vd — BOR+DEX; VDT-PACE - bortezom b,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych i 1

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4331.12.2018

przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw.

Otrzymano 4 opinie, z ktérych 3 decyzjg Prezesa AOTMIT zostaty uwzgledniona w niniejszej AWA. Dopuszczone
do AWA opinie przedstawiono ponizej.

Opinie ekspertéw klinicznych:

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n.’med. Anna Dr hab. n. med. Marek Hus
Dmoszynska
Ekspert . . Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
Przewodniczaca Polskiej Grupy hematologii
Szpiczakowej 9
Prosze okresli¢ efekty zwigzane
z przebiegiem lub nasileniem choroby, Istotnie kliniczny punkt koricowy: Istotnie kliniczny punkt koncowy:
uznawane za istotne klinicznie punkty | czas wolny od progresiji choroby-PFS czas wolny od nawrotu
koncowe
. e VD (velcade + DEX) 40-50% -
e VCd+Vd Ok._70% - technologia technologia najskuteczniejsza
najtansza
Odsetek e TVD (TAL+VEL+DEX) 20% - technologia
jento najtansza
sy « Benda+PDN i/lub talidomid
sk‘t’sufq?yc OK.15-20% e MVD (Melfalan+Velcade+Dex) 20%
aktualnie :
e Badania kliniczne z nowymi e BVD (beqdamgstyna+) jQ% -
lekami Ok.10-15% technologia n.a|s’kuteczn|e|sza i
najtansza
Odsetek
pacjentéw 400
stosujacych e 20 4(1/0 z grupy VD
w przypadku ) e 30-40% z grupy TVD
ol:‘jec;a ) e 10-30% z grupy MVD
refundacja
ocenianej e 10-30% z grupy BVD
technologii
e VD 20-30%
-209,
Odsetek e BVD 10-20%
pacjentéw o TAL+DEX 20% technologia najtansza
slt(osu{qcych e MPD 20%
aktualnie . I
e Bortezomib+antracyklina+deksa * lechnologia najtansza
metazon (PAD) ¢ Badania kliniczne 5-10%
Odsetek e Cyklofosfamid+talidomid+deksa )
pacjentow metazon(CTD) * VD 60-70% z tej grupy
stosujacych e BVD 50% z tej grupy
w przypadku ;
ob?ec)ig) e TAL+DEX 50% z tej grupy
refundacja e MPD bez zmian
EEEEE) e Badania kliniczne bez zmian
technologii
Prosze poda¢ problemy zwigzane | ,,ngzadoyvala!aca s!(utecznos'cs - .Brak efektywnych terapii opartych na
. . eczenia pacjentéw ,ktérzy wczesniej . X )
ze stosowaniem aktualnie dostepnych otrzvmali brotokoly oparte o potgczeniach z nowymi lekami
opcji leczenia ymall prolokoly oparte o (pomalidomid, iksazom b, karfilzomib).”
bortezomib lub/i lenalidomid.
Prosze okreslic mozliwosci naduzy¢c/ »Daratumumab jest przeciwciatem
LUy oS g . AV monoklonalnym wymagajacym ,Daratumumab powinien by¢ dostepny tylko
z  obi cie?n refundaci ocer?iane' przeszkolonego personelu i w referencyjnych osrodkach
technolf i 13 ] wielogodzinnej infuzji dozylnej w hematologicznych.”
9 warunkach szpitalnych.”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Anna
Dmoszynska
Przewodniczaca Polskiej Grupy
Szpiczakowej

Dr hab. n. med. Marek Hus

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

hematologii

Prosze okresli¢ potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

LOceniana technologia jest
skuteczniejsza niz inne dostepne
w Polsce protokoty lecznicze, co

wykazano w badaniach klinicznych
11l fazy udowodniajgc wieksza
skutecznos¢ programu tréjlekowego

z dodatkiem daratumumabu

(daratumumab+bortezomib+deksame

,Daratumumab powinien by¢ dostepny tylko

w referencyjnych o$rodkach
hematologicznych.”

tazon) niz dwulekowego
(bortezom b+deksametazon) zaréwno
w wiekszym odsetku catkowitych
odpowiedzi jak i dtuzszym czasie bez
objawow choroby (PFS).”

Prosze okresli¢, czy zdefiniowana przez
kryteria
lekowego
subpopulacja,
skorzysta¢ ze
technologii

,2Daratumumab wykazat skuteczno$¢
we wszystkich badanych
subpopulacjach ,ale najwieksza
skutecznos¢ wykazat w 2 linii
leczenia, gdzie mediana PFS
wyniosta 26, m-ca w poréwnaniu do
Vd wynoszacym 8
miesiecy.Prowadzone obecnie
badania w | linii wykazujg jeszcze
wiekszg skutecznose¢.”

kwalifikacji do programu
podgrupa pacjentéw to
ktéra moze najbardziej
stosowania ocenianej

,Lek ma skutecznos¢ we wszystkich
grupach chorych w proponowanym
programie lekowym.”

Inne uwagi

»Z uwagi na to,ze w Polsce brak
profesjonalnego rejestru chorych na
szpiczaka niemozliwe jest
doktadniejsze okreslenie u ilu chorych
i jakie leczenie stosowane jest w |,
ILII'i dalszych liniach leczenia .
Wiadomo z danych NFZ,ze chorych
na szpiczaka w Polsce jest 0k.9000,
z czego okoto 7 tysiecy jest
leczonych. Pierwsz3 linie powinno
otrzymywac co najmniej 1500-1700
chorych, bo taka jest liczba nowych -
rozpoznan rocznie, ale przeciez sg
chorzy z poprzednich lat, ktérzy
uzyskali remisje i kontynuujg leczenie
pierwszej linii, jesli nie majg nawrotu
choroby. Druga linie otrzymuje wiecej
niz 1100 chorych ,trzecig
prawdopodobnie ok.700 chorych
,czwartg oko.250-300 chorych
a V 0k.90-100. Sa to jednak dane wg
szacunku wtasnego ekstrapolowane
z innych rejestréw europejskich.

Opinia stowarzyszenia pacjentéw:

Roman Sadzuga — Prezes Zarzadu Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na Szpiczaka:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

Prosze podaé problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia:
.Niepozadane skutki uboczne prowadzgce do odstawienia leczenia — bortezomib, talidomid; Brak
skutecznos$ci — opornos¢, nawrét choroby; Progresja choroby prowadzgca do $mierci; Zbyt maty dostep
do nowych i bardziej skutecznych terapii, zwtaszcza przy nawrocie i opornosci choroby — brak leczenia
w efekcie pomimo wydawanych srodkéw”;

Prosze okresli¢ mozliwosci naduzycé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjag ocenianej technologii: ,Nie ma mozliwosci naduzyé, poniewaz wskazania programu
lekowego $csle okreslajg grupe chorych, o ile beda precyzyjnie stosowane; Samg konstrukcje schematu
mozna uzna¢ za naduzycie, poniewaz schemat darzalex, bortezomib, deksametazon, to najmniej
skuteczny schemat leczenia opornego i nawrotowego szpiczaka.”

Prosze okresli¢ potencjalne problemy w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii:
.Polineuropatia lub bdle neuropatyczne z powodu zastosowania bortezomibu — pilne odstawienie;
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Bardziej skuteczna terapia (schemat) to potgczenie z lenalidomidem Ilub pomalidomidem, niska
skutecznos¢ terapii i odsetek odpowiedzi; W efekcie zagraza to krotkotrwalym stosowaniem, a tym
samym ,zmarnowane” pienigdze oraz dalsze problemy chorego.”

o Prosze okresli¢, czy zdefiniowana przez kryteria kwalifikacji do programu lekowego podgrupa
pacjentéw to subpopulacja, ktéra moze najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii: ,Dla subpopulacji pacjentéw wg kwalifikacji do programu , to ostatnia szansa na dalsze
zycie, a nie tylko ,korzys¢”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce:

. w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0)”: lenalidomid;

. w ramach refundacji aptecznej: deksametazon;

. w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,

doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-2B,
melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum, bortezomib
(zgodnie z aktualnymi zaleceniami PGSz).

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem Nr 56/2018/DGL w ramach katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzace w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu
na terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (talidomid) —
100 mg, dla ktoérej wartos¢ punktowa wynosi 8,0340.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Wykaz lekéw refundowanych w rozpoznaniu C90.0 na podstawie Obwieszczenia MZ

Nazwa substanciji czynnej Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i Poziom
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym odptatnosci

Dexamethasone Krka, tabl., 0,5 mg 20 tabl.

Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. R
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. R

Dexamethasonum

Dexamethasone Krka, tabl., 8 mg 20 szt. R
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. R

Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug 20 szt.

B. W ramach programu lekowego T

lekowego
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. B.54.; B.84.
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. B.54.
Lenalidomidum
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. B.54.
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. B.54.; B.84.
Nr katalogu

C. W ramach chemioterapii 5 o
chemioterapii

Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do

Bleomycin sulphate wstrzykiwar, 15000 1Uffio ke 1 fiol. po 10 ml C.3.
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do .
) " 1 fiol. po 5 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
) " 1 fiol. po 15 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, konc.entra.t‘ do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 45 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 60 ml

. infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum - C.6.
Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania roztworu do

infuzji, 10 mg/ml 11iol. po 100 mi
Carboplatin - Ebewe, k_onceptrat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, kpnceptrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania
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roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol.po 60 ml
Carboplatin - Ebewe, k_once_r_1trat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, kc_)ncer_l_trat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. a 15 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. a 45 ml
Carboplatin Accord, kqncerltrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 60 ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml
Cisplatin Teva, konc.entrgt. do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, konc.entrgt. do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, konc.entrgt. do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, konf:entrgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, konqentr_gt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum C.11
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
; S 1 fiol.a 100 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu 1fiol. a 10 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 25 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a 50 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a 100 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.)
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.oo 10 ml
Cyklophosphamidum wstrzykiwan, 200 mg P C.13.
Endoxan, proszek do s_porz'adzenla roztworu do 1 fiol.po 75 ml
wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 )
1 fiol.po 1 ml
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.oo 5 ml
Cytarabinum mg/ml P C.14
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 10 mi
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 20 mi
mg/ml
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1fiol.z prosz. + 1 amp.z rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 1fiol. z prosz. (+rozp.)
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Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z prosz.
Detimedac 100 mg, pros'zek d_o spc_)_rzqdzama roztworu do 10 fiol.po 100 mg
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 1000 mg 1fiol.po 1000 mg
Dacarbazinum Detimedac 200 d Szani ; g C.16
etimedac mg, proszek do sporzgdzania roztworu do .
wstrzykiwar lub infuzji, 200 mg 10 fiol.po 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do )
infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 5 ml
roztworu do infuzji, 10 mg P
Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen't.rat do sporzgdzania 1 fiol.po 25 ml
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, k(_)ncen_trat do sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, kc_>ncer_1_trat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
el Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml C.20
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml
Doxorubicinum Accord, k_oncg_ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/m 1fiol. a 25 ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/m 1 fiol.po 100 mi
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
. " 1 fiol.po 10 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
: " 1 fiol.po 50 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 )
liposomanum pegylatum mg/ml 1fiol.po 10 ml €22
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml
Epirubicin - Ebewe, kon‘centr“at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml
do infuzji, 10 mg
Epirubicinum Epirubicin - Ebewe, kon‘centr“at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 25 ml C.23
do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, kor}centﬂrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 50 mi
do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, kor_ment._rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 100 ml
do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1fiol. a5 mi
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol.po 10 m
mg/ml
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml
mg/ml :
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 100 ml
mg/ml ’
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 )
mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.oo 25 ml
mg/ml P
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzi, 50 mg 1fiol.po 2,5 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1fiol.po 5 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 200 mg 1fiol.po 10 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 400 mg 1fiol.po 20 ml
. Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu )
Etoposidum do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml C.24
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml
do infuzji, 20 mg/ml :
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 20 mg/m 1fiol.a 12,5 ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.po 10 ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 20 ml
do infuzji, 20 mg/ml P
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 1 g '
Ifosfamidum C.31
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 2 g '
1 doz.po 1,2 ml + 12 zest. (1
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. +
wacik)
e 1 doz.po 1,2 ml + 12 zest. (1 C.34
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. +
wacik)
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. C.39
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.po 10 ml
M Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml C.61
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5fiol. a25mg
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. a 100 mg
. Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5 fiol.oo 25 m
Bendamustinum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml P 9 C67
hydrochloridum - - - '
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania 5 fiol.no 100 m
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml P 9
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg)
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 29/112




Darzalex (daratumumabum)

Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 100 mg

0T.4331.12.2018

Bendamustine Intas, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 25 mg

Bendamustine STADA, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 100 mg

Bendamustine STADA, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 25 mg

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

1 fiol. (25 mg)

Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

1 fiol. (100 mg)

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 100 mg

Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 25 mg

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 25 mg

Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml

5 fiol.po 100 mg

Plerixaforum Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml C.71
Bortezomib Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 3,5 mg '
Bortezomib Actavis, proszek do sporzgdzania roztworu )
S 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg ’
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu )
N 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg ’
Bortezomibum C.76
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzgdzania roztworu )
o 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu )
C 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg '
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 1 mg '
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do )
Lo 1 fiol.
wstrzykiwan, 3,5 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Wybor zasadny
Zdaniem Agenciji zasadne bytoby
przedstawienie dodatkowych wynikéw
uwzgledniajgcych inne schematy leczenia,

+~Wybdr komparatoréow zostat dokonany na podstawie opinii | m. in.  zawierajgce  talidomid  czy

ekspertébw oraz w oparciu o dostepnos¢ wiarygodnych | bendamustyne (zgodnie  z  opiniami

Bortezomib + dowodéw na temat skutecznosci klinicznej (w badaniu | ankietowanych przez Agencje ekspertow
Deksametazon rejestracyjnym fazy 3 z aktywng kontrolg — badanie MMY3004 | klinicznych).

(vd) — dla daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem | \Wnioskodawca uzasadnit pominiecie

i deksametazonem komparator stanowi terapia bortezombem | pendamustyny jako komparatora (brak jest

w skojarzeniu z deksametazonem (..)." badan  potwierdzajacych  skuteczno$é

bendamustyny w analizowanym wskazaniu
i w dawkowaniu zgodnym z ChPL)*, pomimo
tego, zgodnie z opiniami ekspertéw lek ten
jest czesto stosowany w populacji docelowe;j.

Zgodnier z AKL wnioskodawcy: ,(...)Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie bezposrednie lub wiarygodne poréwnanie
posrednie z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie. Nalezy zauwazy¢, ze poszukiwano badafn RCT u chorych leczonych

dla bendamustyny w celu wykonania poréwnania posredniego (metodg Buchera lub analizy sieciowej),
jednakze zidentyfikowane badania nie pozwalajg na wykonanie takiego poréwnania — badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg
tylko 1 linii leczenia (chorzy spoza populacji docelowej), albo poréwnania réznych dawek bendamustyny (mniejszych niz wskazane w polskiej
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Brak poréwnania z bendamustyng jest wiec podyktowany ograniczeniem dowoddéw po stronie
bendamustyny (brak jest badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ bendamustyny w analizowanym wskazaniu i w dawkowaniu zgodnym z ChPL).
Nie mozna jednoznacznie wskaza¢, ze bendamustyna jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w ramach randomizowanych badan
klinicznych u chorych leczonych co najmniej 1 linig leczenia. Co wiecej, nalezy zwréci¢ uwage na najnowsze doniesienia dotyczgce
bezpieczenstwa bendamustyny. Zgodnie z komun katem skierowanym do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcym produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng chlorowodorek bendamustyny z lipca 2017 r. zaobserwowano zwigkszong $miertelnos¢ w
ostatnich badaniach klinicznych obejmujacych stosowanie bendamustyny w niezatwierdzonych schematach w leczeniu skojarzonym lub poza
zatwierdzonymi wskazaniami (URPL Komunikat) — zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego bendamustyna wskazana jest w PCM
(stadium Il z progresjg lub stadium Ill wg klasyfikacji Durie-Salmona) w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych
powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szp ku, u ktérych obecnosc
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib (BEN ChPL),
podczas gdy wnioskowane wskazania refundacyjne dla daratumumabu dotyczg kolejnych linii leczenia PCM (2-4 linia). W zwiazku ze
wspomnianym komunikatem Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
zarejestrowanymi wskazaniami dla bendamustyny oraz znikomym prawdopodobienstwem poréwnania bendamustyny z najnowszymi lekami
w PCM w ramach badan klinicznych nalezy spodziewaé sig¢ ograniczenia stosowania bendamustyny na rynku polskim, a tym samym
zmniejszenie jej roli jako komparatora dla daratumumabu”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania daratumumabu w terapii
skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem (DVd) w leczeniu

w porownaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)".

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteribw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Populacja szersza

niz wnioskowana.
Kryteria  kwalifikacji do  programu
lekowego precyzujg populacje wigczang
do wnioskowanego programu lekowego:

— w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono wynikéw
dla populacji wnioskowanej, lecz
przedstawiono wyniki dla populaciji

Dorosli chorzy ze szpiczakiem Chorzy z nowo szerszej niz wnioskowana ( i
Populacja plazmocytowym leczeni wczesniej zdiagnozowanym PCM ) )- Nie wyodrgbniono
przynajmniej jedng linig leczenia. (wczesniej nieleczeni), wynkéw dla  pacjentow
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

, nNie przedstawiono zatem
wyn kéw dla populacji wnioskowane;j,
lecz wyniki dla populacji szerszej niz
wnioskowana  (

Interwencja

DVd: daratumumab (Darzalex; w dawce 16
mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym w
cyklach 21-dniowych w dniach 1, 8, 15w

cyklach 1-3 i w dniu 1 w cyklach 4-8,
nastepnie co 4 tyg. do progresji choroby
(zgodnie z ChPL i wnioskowanym
programem lekowym; DARA ChPL) w
skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (dawkowanie BOR i DEX
zgodne z ChPL, jak w przypadku
komparatorow).

Komparator

. Vd: bortezom b (we wstrzyknieciu
podskoérnym lub infuzji dozylnej w dawce 1,3
mg/m2 powierzchni ciata, dwa razy w
tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4.,
8.1 11 w 21-dniowym cyklu leczenia) w
skojarzeniu z deksametazonem (doustnie w
dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8, 9.,
11. i 12.cyklu lub w zmniejszonej dawce 20
mg/tydzien u pacjentéow> 75 lat, BMI < 18,5;
zle kontrolowang cukrzycg lub wczes$niejsza
nietolerancja terapii steroidami; dopuszczono
réwniez podanie dozylne, poniewaz w tej
postaci stosowany jest w niektérych
schematach leczenia PCM wg zalecen
Polskiej Grupy Szpiczakowej 2017; BOR
ChPL, wnioskowany program lekowy, PGSz
2017);

. bendamustyna (w infuzji dozylnej w
dawce 120-150 mg/m2 powierzchni ciata w
dniach 1. 2. co 4 tyg. zgodnie z ChPL; BEN
ChPL).

Punkty
koncowe

Ocena skutecznos$ci:

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS),

e czas do progresji choroby (TTP),
e czas do kolejnej linii leczenia,
e przezycie catkowite (OS),

e odpowiedz na leczenie: catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR), bardzo
dobra czes$ciowa odpowiedz (VGPR)
lub lepsza, odpowiedz catkowita (CR)
lub lepsza i inne;

e czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR),

e negatywizacja wyniku minimalnej
choroby resztkowej (MRD),

o jakos¢ zycia;

Ocena bezpieczenstwa:
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

e poszczegdlne hematologiczne
zdarzenia niepozadane (w tym stopnia
3-4),

e poszczegodlne niehematologiczne
zdarzenia niepozadane (w tym stopnia
3-4),

e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia (tacznie i
najczestsza),

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do
zgonu tgcznie oraz konkretne ZN
prowadzace do zgonu,

¢ kolejne nowotwory pierwotne,
¢ reakcje zwigzane z infuzjg (IRR).

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono
badania pierwotne, ktére zostaty okreslone

jako: - pogladowy i przeglagdowy
o prospektywne, charakter publikaciji,
o z randomizacja, - doniesienia dostgpne
) z grupa kontrolng; jedynie w postaci

doniesien konferencyjnych
bez dodatkowych istotnych
wynikow dla analizy,

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono
badania pierwotne bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez

bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w - badania dotyczace
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. | jédynie  wynikéw  miar
L laboratoryjnych,
Do przegladu badan wtérnych wigczono ) )
Typ badan opracowania z cechami przegladu - badania odnoszace sie i
systematycznego (tj. sprecyzowanym do mechanizméw choroby
pytaniem klinicznym, selekcjg badan lub mechanizméw
prowadzong niezaleznie przez co najmniej | leczenia,
dwaoch analitykdéw w co najmniej dwdch - badania poréwnujgce
bazach informacji medycznej), oraz raporty | rézne dawki lub rézne
HTA (ocena technologii medycznych, ang. schematy leczenia
health technology assessment)/opracowania | daratumumabem lub
oceniajgce raporty HTA, w ktorych oceniano | dotyczace daratumumabu
skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo schematu | stosowanego w
DVd w poréwnaniu z Vd lub bendamustyng u | monoterapii lub w innych
dorostych chorych ze szpiczakiem skojarzeniach niz z BOR i
plazmocytowym leczonych wczes$niej DEX.
przynajmniej jedng linig leczenia zgodnie z
kryteriami wtgczenia dla badan pierwotnych.
Publikacje w jezykach: angielskim, polskim,
Inne niemieckim i francuskim (na etapie strategii
kryteria wyszukiwania publikacji w bazach danych nie - -
wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk
publikaciji).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 15 listopada
2017 roku.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 11 maja 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline
(przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dodatkowe publikacje dotyczgce badanie CASTOR:
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e lentzsch, Suzanne, et al. "Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone Versus Bortezomib and
Dexamethasone for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM) Patients: An Update of Overall
Survival in Castor." (2017): 1852-1852.

o Spencer, Andrew, et al. "Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone (DVd) Versus Bortezomib and
Dexamethasone (Vd) in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Updated Efficacy and Safety
Analysis of Castor." (2017): 3145-3145.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie:

e badanie poréwnujgce efektywnosé kliniczng schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem
Vd (BOR+DEX) — badanie CASTOR.
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Tabela 13. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
Janssen Research and
Development

Interwencje:

Grupa A: DVd (DARA 16 mg/kg mc.;
BOR 1,3 mg/m?, DEX 20 mg)

Grupa B: Vd (BOR 1,3 mg/m? DEX
20 mg)

Podtyp wg AOTMIT: IIA;

Ocena w skali Jadad: 3;

Okres obserwacji: 7,4 msc.
(badanie w toku — dostepne sg
wyniki z dluzszego okresu
obserwacji w postaci doniesien
konferencyjnych i raportéw
wewnetrznych Wnioskodawcy —
mediana 13,0 i 19,4 m-ca)

u kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest zobowigzanie do
powstrzymania sie od heteroseksualnego stosunku seksualnego
albo jednoczesnego stosowania dwéch skutecznych metod
antykoncepcji jednoczesnie,

u kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu cigzowego
(z moczu lub krwi) podczas badania przesiewowego w ciggu 14
dni przed randomizacja,

udzielenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu
klinicznym.

Kryteria wykluczenia:
wczesniejsze leczenie DARA lub inng terapig anty-CD38,

liczba neutrofili <1 000/mm3, poziom hemoglobiny <7,5/dl,
liczba ptytek krwi < 75 000/mm3, klirens kreatyniny < 20
ml/min/1,73 m2, poziom aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa = 2,5 x GGN (gérna
granica normy), poziom bilirubiny = 1,5 x GGN;

chorzy z chorobg oporng na Velcade® lub nieakceptowalnymi
efektami ubocznymi stosowania Velcade®, z choroba oporng
na inny inh bitor proteasomu, lub z obwodowg neuropatig lub
bdélem neuropatycznym stopnia 22,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia:
chorzy 218 r.z.
chorzy z PCM, ktorzy leczeni byli wczesniej co najmniej jedng
linig leczenia, mieli co najmniej cze$ciowa odpowiedz na jedng
lub wiecej wezesniejszych terapii i mieli udokumentowang
. ) i chorobe postepujaca zgodnie z kryteriami IMWG podczas lub po
'X't'\?vgfti”g;%da%‘?’eekmgggs'}‘;‘;‘;OI‘I"I’GZ' zakonczeniu ostatniego schematu leczenia;
randomizacja i kontrola aktywna choroba mlerza!na r?a WIZy?I? przesiewowe;j, . Pierwszorzedowy punkt koficowy:
chorzy z odpowiedzig (czes$ciowg lub lepszg w oparciu o ocene przezycie wolne od progresji (PFS)
Liczba osrodkéw: 115 osrodkow w odr;])ometdtm przezt badaczta wg kryteriow dIMYVG) na co(?ajmmej 1 tj. czas od randomizacii do ’
16 krajach (Europa, Ameryka Pin i Ecdema erapeutyczny stosowany przed wigczeniem do wystgpienia progresji choroby (na
Pid, region Azji i Pacyf ku) adania, N podstawie kryteriow IMWG) lub
Liczba ramion: 2 (DVd vs Vd); stopieri sprawnosci wg ECOG 0,1 lub 2, zgonu, w zaleznosci od tego co
Randomizacja: tak; w przypadku chorych, u ktérych wystgpity dziatania toksyczne w wystgpito pierwsze.
Zaslepienie: nie: zwigzku z wczesniejszym leczeniem (w tym neuropatia
’_) T obwodowa), muszg one ustgpi¢ lub ustabilizowa¢ sie do stopnia Drugorzedowe punkty koricowe:
Typ hipotezy: superiority; <1 - :
CASTOR ’ czas do progresji choroby (TTP),

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

bardzo dobra czesciowa odpowiedz
(VGPR) lub lepsza,

czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR),

czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR),

przezycie catkowite (OS),

Poza tym w badaniu oceniano:
bezpieczenstwo leczenia

czas do kolejnej terapii PCM.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

36/112




Darzalex (daratumumabum)

0T.4331.12.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e wczesniejsze leczenie antyszpiczakowe w ciggu 2 tygodni lub
5 farmakokinetycznych okreséw pottrwania, w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow jest dtuzszy, przed datg
randomizaciji,

e autologiczny SCT w ciggu 12 tyg. przed datg randomizaciji lub
przebyty allogeniczny SCT,

e o0soby planujace zabieg SCT przed wystgpieniem progresji
choroby w badaniu,

e 0soby, u ktérych wykryto nowotwor (inny niz PCM) w ciggu 3
lat prze data randomizacji (wyjatki w protokole),

e rozpoznana POChP z FEV1 <50% od przewidywanej normy
lub: rozpoznana umiarkowana lub cigzka uporczywa astma lub
astma w ciggu ostatnich 2 lat lub obecnie niekontrolowana
astma,

e klinicznie istotna choroba serca, w tym: zawat serca w ciggu 6
miesiecy przed datg randomizaciji lub niestabilna lub
niekontrolowana choroba zwigzana z lub wptywajgca na
czynnos¢ serca; niekontrolowana arytmia lub klinicznie istotne
zaburzenia w EKG; QTCF w 12-odprowadzeniowym EKG >
470 ms,

o HIV, seropozytywny, pozytywny antygen powierzchniowy
WZW B, wczesniejsze WZW C,

e chorzy z biataczkg komoérek plazmatycznych,
makroglobulinemig Waldenstréma lub syndromem POEMS,
lub amyloidoza,

e powazna operacja w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg lub
niepetny powrét do zdrowia po wczesniejszej operaciji, lub
zaplanowane zabiegi chirurgiczne w czasie, gdy pacjent
miatby uczestniczy¢ w badaniu lub w ciggu 2 tygodni po
podaniu ostatniej dawki badanego leku.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 251

Grupa B: 247

Szczegotowy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 4.2. AK wnioskodawcy.
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Skale i kwestionariusze stosowane w badaniu

Jakos¢ zycia

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 — stuzy do oceny jakosci zycia chorych z nowotworem (istniejg moduty
specyficzne dla réznych choréb, w tym dla PCM) i sktada sie z 30 pytan. Kwestionariusz ten zawiera 5 skal
dotyczacych funkcjonowania (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych i w pracy,
funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne), 3 skale dotyczgce
objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz jedng skale dotyczaca globalnej jakosci zycia. Kazda ze skal
jest skalg 100-punktowg (zakres: 0-100pkt). Dla skali dotyczgcej funkcjonowania i globalnej jakosci zycia wieksza
wartos¢ oznacza lepsze funkcjonowanie, natomiast dla skali dotyczgcej objawdéw — wieksze objawy choroby
(Aaronson 1993, Arraras 2008).

Kwestionariusz EQ-5D (najnowsza wersja EQ-5D-5L) jest szeroko stosowanym ogélnym, standaryzowanym
narzedziem do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére skfada sie ocena
w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bol/dyskomfort oraz
niepokoj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, visual analogue scale; ocena
stanu zdrowia). Wynik kwestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie warto$¢ 1,00 oznacza
petne zdrowie, a wartos¢ 0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna
istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt (Walters
2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany rowniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania CASTOR wg zalecen Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CASTOR wg. zalecen Cochrane na podstawie AK
wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

CASTOR
Randomizacja Niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niejednoznaczne
Zaslepienie oceny efektéw Niskie ryzyko
Niekompletne wynikow Niskie ryzyko
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko
Inne czynniki Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Niskie ryzyko

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy z randomizacjg i aktywng kontrolg — CASTOR
poréwnuje bezposrednio stosowanie schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd w predefiniowanych
subpopulacjach chorych m. in. . Pacjenci zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup DVd lub Vd. Randomizacja byfa stratyfikowana zgodnie ze stopniem
zaawansowania na podstawie klasyfikacji ISS (Miedzynarodowy System Stopniowania, ang. International Staging
System) przydzielonej w momencie badania przesiewowego (stadium I, Il lub Ill; wyzsze stopnie wskazujg na
ciezszg chorobe), liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs 2 lub 3 vs > 3) i wcze$niejsze leczenie bortezomibem
(nieleczeni vs leczeni). Populacja badania CASTOR objeta chorych z nawrotowym lub nawrotowym i opornym
szpiczakiem plazmocytowym (N=498, ). Do badania CASTOR
wigczono grupe 498 chorych, z czego 251 bylto leczonych schematem DVd (DAR 16 mg/kg mc.; BOR 1,3 mg/m2,
DEX 20 mg), a 247 Vd (BOR 1,3 mg/m2, DEX 20 mg). Wszyscy chorzy dostawali do 8 cykli (cykle 21-dniowe)
BOR i DEX. Dodatkowo w ramieniu DVd DAR w dawce 16 mg/kg mc. byt podawany dozylnie raz na tydzien
(dni 1, 8, 15) w cyklach 1-3, raz na 3 tyg. (dzien 1) w cyklach 4-8 i raz na 4 tyg. w kolejnych cyklach, dopdki
pacjent nie wycofat zgody, nastgpita progresja choroby lub wystapity niedopuszczalne efekty toksyczne. Pacjenci
z grupy daratumumabu otrzymywali leki przed lub po infuzji daratumumabu, w razie potrzeby w celu opanowania
reakcji zwigzanych zinfuzjg. Mediana okresu obserwacji, ktérego dotyczg wyniosta 7,4 miesigca. Wyniki
z dtuzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne lub w raporty wewnetrzne
Whnioskodawcy - zaktualizowane wyniki dotyczg mediany obserwacji 13 m-cy, 19,4 m-cy oraz 26,9 m-cy. Analiza
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skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ktéra objeta wszystkich
randomizowanych pacjentow. Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku w badaniu.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

e Ze wzgledu na mozliwy brak dedykowanych badan klinicznych w wyszukiwaniu badan
podyktowane polskg specyfikg i do
analizy wigczono badania dotyczace populacji szerszej, tj. dorostych chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym leczonych wczesniej przynajmniej jedng linig leczenia. Wtgczone badanie CASTOR
obejmuje dorostych (218 lat) chorych z nawrotowym lub nawrotowym i opornym PCM, ktérzy leczeni byli
wczesniej co najmniej jedng linig leczenia a wiec populacje szerszg niz wnioskowana w ramach programu
lekowego. Jednakze, w ramach zidentyfikowanego badania pierwotnego wigczonego do

e (...) Badanie CASTOR charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig wg Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia préby. Zgodnie z wynikami dokonanej oceny metodg Cochrane, w zakresie wiekszosci domen
metodyka badania CASTOR charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych. Jedynie w
domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko btedow systematycznych jest niejednoznaczne, co
wynika wprost z charakteru badania, przy czym wydaje sie, ze oceniane wyniki sg w niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scisle
zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wg Miedzynarodowej Grupy
Szpiczakowe;j.

e (...)W badaniu CASTOR proces randomizacji w badaniach byt prawidtowy i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup, z wyjgtkiem stosowania
czynnika alkilujgcego w wywiadzie, stosowania leku immunomodulujgcego w wywiadzie oraz
wyjsciowego klirensu kreatyniny.

e Woyniki raportowane sg bardzo szczegdétowo, cho¢ niekiedy brakuje podania 95% przedziatu ufnosci dla
oszacowanych median, co jednak nie wptywa znaczgco na analize danych. Brak jest wynikéw dla czesci
punktow korncowych dla najbardziej aktualnego okresu obserwac;ji

przezycia chorych w badaniu, jednakze dostepne sg dane z wczesniejszych
okreséw obserwacji). Dane dotyczace oceny jakosci zycia nie zostaty opublikowane, ale ogdlne wyniki
dla mediany 7,4 m-ca zostaly dostarczone przez Wnioskodawce. Brak jest danych odnosnie
bezpieczenstwa poréwnywanych terapii w podgrupach chorych leczonych
jednakze nie powinno to mie¢ istotnego wptywu na wyniki, biorgc pod
uwage,

e W publikacji z badania CASTOR (Palumbo 2016) przedstawiono wyniki uzyskane przed zakohczeniem
badania (stanowi ona wczesniej zaplanowang analize przejSciowg — patrz nizej), a mediana okresu
obserwacji, ktérego dotyczg wyniosta 7,4 miesigca. Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie wynikéw analizy
przejéciowej niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczehstwo zalecit, aby monoterapia
daratumumabem oferowana byta chorym w grupie kontrolnej, u ktérych nastgpita progresja choroby,
poniewaz zostata przekroczona wczesniej zdefiniowana granica statystyczna (poziom alfa 0,0102) dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. PFS. Moze skutkowaé to poprawg wynikbw w grupie
kontrolnej w dtuzszym horyzoncie czasowym i brakiem istotnosci wynikow porownania miedzy grupa
interwenciji i grupg kontrolng — duza liczba oséb z grupy Vd otrzymujgcych leczenie daratumumabem
moze zaburzy¢ analize przezycia catkowitego.
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e Woyniki z dluzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne lub w raporty
wewnetrzne Whnioskodawcy. Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany obserwacji 13,0 oraz 19,4 m-ca

(...).

e Pomimo mozliwosci przejscia w grupie kontrolnej z leczenia Vd na leczenie daratumumabem po medianie
obserwacji 7,4 m-ca wyniki dotyczgce przezycia catkowitego sg na korzys¢ terapii DVd réwniez
w dluzszym okresie obserwacji. Nieistotno$¢ statystyczna wyniku dla OS w najdtuzszym okresie
obserwacji moze by¢ spowodowana wspomniang mozliwoscig zmiany terapii w grupie kontrolne;j,
w zwigzku z czym brak réznic istotnych staytystycznie w przypadku przezycia catkowitego nie powiniem
by¢ podstawa wnioskowania. Koncowa analiza przezycia catkowitego ma nastgpi¢ po wystgpieniu
320 zgondéw w badaniu, wczesniejsze analizy, w tym po 160 zgondw, stanowig analizy przejsciowe.

e W badaniu formalng hipoteze kliniczng przedstawiono jako wykazanie 30% poprawy w odniesieniu
do ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,70) w grupie daratumumabu w poréwnaniu z grupg
kontrolng — hipoteza superiority. Oszacowano, ze w probie wielkosci 480 chorych wystapi ok. 295 zdarzen
progresji choroby lub zgonu (ma to miejsce w przypadku analizy dla mediany obserwacji 19,4 m-ca), co
pozwoli na wykrycie 30% zmniejszenia ryzyka progresji choroby lub zgonu z 85% moca testu. Zatozono,
ze zostanie wykonana analiza przejSciowa po zaobserwowaniu ok. 177 zdarzen (tj. 60% zaplanowanej
liczby zdarzenh w analizie koncowej, czemu odpowiada analiza dla mediany obserwacji 7,4 m-ca) i analiza
koncowa po 330 zdarzeniach.

e W przypadku mediany obserwacji 19,4 miesigca, po uzyskaniu zaktadanej liczby progresji choroby lub

zgonow, udato sie osiggnaé mediane przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu DVd

podczas

gdy mediana przezycia catkowitego nadal nie zostata osiagnieta w zadnym z analizowanych ramion —

pomimo dos¢ diugiego okresu obserwaciji przezycie w badaniu byto wcigz wysokie (przezywato ponad

70% chorych w populacji catkowitej; predefiniowana analiza przejsciowa przezycia catkowitego ma

nastgpi¢ po wystapieniu 160 zgonéw w badaniu; dalsze monitorowanie chorych ma trwa¢ do momentu

wystgpienia 320 zgondéw). W zwigzku z dilugim przezyciem chorych w grupie DVd wnioskowanie

o skutecznosci wnioskowanej terapii w poréwnaniu z Vd nalezy oprze¢ na przezyciu wolnym od progresji
choroby”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Woysoka liczba cenzorowanych pacjentow;

e Dane dla okreséw obserwacji powyzej 7,4 miesigca nie pochodzg z publikacji petnotekstowych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wilgczonych do AK badah zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
Wyniki porébwnawcze przedstawiono z wykorzystaniem miar wzglednych w postaci ilorazu szans (OR) oraz miary
bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD) oraz parametréw bezwzglednych NNT lub NNH. Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano
przy pomocy Microsoft Excel 2010.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na mozliwy brak dedykowanych badan klinicznych w wyszukiwaniu badan
podyktowane polskg specyfika
i do analizy wtgczono badania dotyczace populacji szerszej (..).”

e ,Opracowania wtérne wigczone do niniejszej analizy charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig -
opracowania Beurden-Tan 2017i CADTH 2017 otrzymaty 6/11 pkt. w skali AMSTAR, a opracowanie
Zhang 2017 otrzymato 5/11 pkt. w skali AMSTAR..”

¢ ,Nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia dla oceny efektywnosci praktyczne;j
Dvd.”

e ,(...)Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie bezposrednie lub wiarygodne poréwnanie
posrednie z bendamustyng w monoterapii lub w dowolnym schemacie. Nalezy zauwazyc,
ze poszukiwano badan RCT u chorych leczonych wczesniej co najmniej 1 linig leczenia dla
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bendamustyny w celu wykonania poréwnania posredniego (metodg Buchera lub analizy sieciowej),
jednakze zidentyfikowane badania nie pozwalajg na wykonanie takiego poréwnania — badania RCT
w PCM dla bendamustyny albo dotyczg tylko 1 linii leczenia (chorzy spoza populacji docelowej), albo
poréwnania réznych dawek bendamustyny (mniejszych niz wskazane w polskiej Charakterystyce
Produktu Leczniczego). Brak poréwnania z bendamustyng jest wiec podyktowany ograniczeniem
dowoddéw po stronie bendamustyny (brak jest badan potwierdzajgcych skutecznosé bendamustyny
w analizowanym wskazaniu i w dawkowaniu zgodnym z ChPL) (...)".

e W ramach 4 odnalezionych opracowan wtérnych wigczonych do przeglgdu brak jest poréwnania
daratumumabu (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) z bendamustyna.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji
z populacjg docelowg wskazang we wniosku. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego precyzujg populacje
wtgczang do wnioskowanego programu lekowego:

— w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono wynikow dla populacji wnioskowanej, lecz  przedstawiono wyniki
dla populacji szerszej niz wnioskowana ( ). Nie wyodrebniono wynikow
dla pacjentow

, hie przedstawiono zatem wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji
szerszej niz wnioskowana (
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to:

W badaniu CASTOR (Palumbo 2016) przedstawiono wyniki uzyskane przed zakonczeniem badania (stanowi ona
wczesniej zaplanowang analize przejsciowg), a mediana okresu obserwacji, ktorego dotycza wyniosta
7,4 miesigca. Wyniki z dluzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne
lub w raporty wewnetrzne Wnioskodawcy. Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany obserwacji 13 msc., 19,4 msc.
oraz najnowsze 26,9 msc.
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

DVd vs Vd (badanie CASTOR)

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

czas do progresji choroby (TTP),

czas do kolejnej linii leczenia,

przezycie catkowite (OS),

odpowiedz na leczenie:

o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),

e bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (VGPR) lub lepsza,
e odpowiedz catkowita (CR) lub lepsza,

e inne;

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
negatywizacja wyniku minimalnej choroby resztkowej,
jakos¢ zycia.

DVd vs Vd (poréwnanie bezposrednie)

0T.4331.12.2018

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego terapii DVd vs Vd. Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg bold.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

Na wykresach i w tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia wolnego
od progresiji.

Rys. 1. PFS w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca.

Zrédto: AK Whioskodawcy
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Rys. 2. PFS w badaniu CASTOR we wczes$niej zdefiniowanych podgrupach chorych — mediana okresu obserwaciji
7,4 miesigca.

Zrédto: AK Wnioskodawcey
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Zrédto: AK Wnioskodawcy

Rys. 4. PFS w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca.

Zrédto: AK Whioskodawcy
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Rys. 5. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca.
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Rys. 6. PFS w badaniu CASTOR u chorych
©
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Zrédto: AK Whioskodawcy
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Zrédto: AK Wnioskodawcy

Rys. 8. PFS w badaniu CASTOR u chorych — mediana okresu obserwacji 19,4
miesigca.

Zrédto: AK Whioskodawcy
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Rys. 9. PFS w badaniu CASTOR u chorych
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Rys. 10. PFS w badaniu CASTOR u chorych
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Zrédio: AK Whnioskodawcy
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— mediana okresu obserwaciji 26,9

— mediana okresu obserwacji 7,4
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Zrédto: AK Wnioskodawcy

Rys. 12. PFS w badaniu CASTOR u chorych — mediana okresu obserwacji
19,4 miesiaca.

Zrédto: AK Whioskodawcy
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Tabela 15. Analiza skutecznosci — PFS

Punkt koncowy Ni/Nk | OR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
0,37 -0,23 5
PD lub zgon 2511247 [0,26; 0,54] [0,31; 0,14] [4:7]
Prognozowane PFS w 4,21 0,34 3
12 m-cu 2511247 [2,88; 6,15] [0,26: 0,42] [3: 4]
PD lub zgon podczas 251/247 0,57 -0,07 14
kolejnej linii leczenia [0,35; 0,93] [-0,14; -0,01] [8; 95]
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
54 0,38 3
PFS w 12 m-cu 251/247 13,64; 8] [0,3; 0,46] 3: 4]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
10,40 0,40 3
PFS w 18 m-cu 251/247 [6,18: 17,49] [0,33; 0,47] [3: 4]
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
8,53 0,49 3
PRS2 el 1227113 [4,73; 15,38] [0,38; 0,60] [2; 3]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebno$¢ grupy

0T.4331.12.2018

Chorzy leczeni wcze$niej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwacji 7,4, 13,0, 19,4, 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu Vd wyniosta 7,2 miesigca (7,4 msc.),
7,1 miesigca (13 msc.). W medianie okresu obserwacji 19,4 oraz 26,9 miesigca mediana PFS wynosita
w schemacie DVd 16,7, a w Vd 7,1 miesigca. DVd zmniejsza 0 61%- 7,4 msc., 67% - 130 msc., 69% - 194 msc.,
68% - 26,9 msc. ryzyko progresji choroby lub zgonu. Liczba pacjentéw z PD lub zgonem w pierwszej oraz podczas
kolejnej linii leczenia byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie schematu DVd niz Vd. Wyniki analizy
PFS w predefiniowanych podgrupach pacjentéw w medianie obserwacji 7,4 miesigca potwierdzajg przewage
terapii DVd nad Vd we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym w podgrupie chorych leczonych wczes$niej
BOR (rys.11) W medianie obserwacji 13miesigca ryzyko wzgledne DVd zmniejsza o 63% ryzyko progresji choroby
lub zgonu w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych BOR.
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Mediana obserwaciji 7,4, 130, 19,4, 26,9 miesigca
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Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostala osiggnieta, w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca (7,4 msc.),
7,9 miesigca (13i 19,4 msc.). W medianie okresu obserwaciji 26,9 miesigca mediana PFS wynosita w schemacie
DVd 26,2, a w Vd 7,9 miesigca. DVd zmniejsza o 69% - 7,4 msc., 78% - 130 msc., 81% - 194 msc., 77% -
26,9 msc. ryzyko progresji choroby lub zgonu. W medianie obserwacji 13 miesigca ryzyko wzgledne DVd
zmniejsza o 77% ryzyko progresji choroby lub zgonu w podrupie pacjentow wczesniej leczonych BOR.

Mediana obserwacji 7,4, 13,0, 19,4 miesigca

Mediana PFS wynosita w schemacie DVd 9,3 (7,4 msc.), 9,8 (13i 19,4 msc.), a w Vd 6,5 miesigca (7,4 msc.),
6,3 (13i 19,4 msc.). DVd zmniejsza 0 48% - 7,4 msc., 49% - 13i 19,4 msc. ryzyko progresji choroby lub zgonu.

Czas do progresji choroby (TTP)

Na rysunkach i w tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie czasu do progresji choroby.

Rys. 13. TTP w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwaciji 7,4 miesigca.

Zrédto: AK Wnioskodawcey

Tabela 16. Analiza skutecznosci — TTP

Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
4,67 0,37 3
Bez PD w 12 m-cu 251/247 [3,20: 6,82] [0,28: 0,45] [3; 4]

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebnos$¢ grupy
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Mediana obserwacji 7,4 miesigca

Mediana czasu do progresji choroby w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, w Vd wyniosta 7,3 miesigca.
DVd zmniejsza o 70% ryzyko progresji choroby. Prognozowana liczba pacjentéw bez progresji w 12 miesigcu
byta w DVd istotnie statystycznie wieksza niz Vd.

Przezycie catkowite (OS)

Na rysunkach oraz w tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego.

Rys. 14. OS w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca.

Zrédto: AK Whioskodawcy

Zrédio: AK Whnioskodawcy
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Zrédto: AK Wnioskodawcey

Rys. 17. OS w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwaciji 19,4 miesigca.

Zrédto: Aneks do analiz HTA Whnioskodawcy (Zat. 1)
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Tabela 17. Analiza skutecznosci — OS

Punkt koncowy |  Ni/Nk OR [95%ClI] RD [95%Cl] NNT [95%CI]

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
0,77 -0,03

Zgon 251/247 [0,45; 1,29] [-0,09; 0,03] na
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
0,56 -0,09 12
Zgon 2517247 [0,36; 0,89] [-0,16; -0,02] [7; 541
mediana okresu obserwacji 19,4 miesiagca
0,70 -0,07
Zgon 251/247 [0,47; 1,05] [-0,15; 0,01] na

mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebnos$¢ grupy

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwacji 7,4, 13,0, 19,4 miesigca

Mediana OS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion w zadnym okresie
obserwacji. DVd zmniejsza o0 23% - m. 7,4 msc., 37% - m.130 msc., 23% - m. 19,4 msc. ryzyko zgonu, ale wynik
nie osiggnat istotnosci.W medianie obserwacji 7,4 i 19,4 miesigca liczba zgonodw istotnie statytycznie nie réznita
sie miedzy grupami DVd i Vd, natomiast w okresie obserwacji 13 miesigca liczba ta byta mniejsza w grupie
DVd niz Vd.

- Mediana obserwacji 13,0, 19,4 miesigca

- Mediana obserwacji 130, 19,4 miesigca

Efektywnos¢ daratumumabu zostata wykazana we wszystkich okresach obserwacji badania, a najnowsze
wyniki z 26,9 miesigca obserwacji potwierdzity skuteczno$¢ w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego
oraz punktéw drugorzedowych z badania oraz dobry profil bezpieczenstwa leku.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono z podzietem na mediane obserwacji: okresu 7,4 miesigca,
13,0 miesigca, 19,4 miesigca oraz 26,9 miesigca. Wszystkie dostepne wyniki dotyczg catkowitej populacji badania
CASTOR, tj. chorych leczonych wczesniej co najmniej 1 linig leczenia, zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego terapii
DVd z Vd na podstawie badania CASTOR.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

Punkt kofcowy Ni/Nk OR [95%ClI] RD [95%ClI] NNH [95%CI]
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
A =i 2431237 [1 ,O?;’EE,M] [0,0821?%,06] [15;2256]
ZN 3-4 stopnia 243/237 [1 ,219‘;922,85] [O,O%‘;1g,22] [4;718]
przzglnsgx\llg?ggéila 243231 [0,42';718 50] [-o,c_%;og,os] na
2N é’é"zﬁiﬁa"e 243231 [0,42';95) 96] [-0,6%;03,04] na
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
ZN 3-4 stopnia 2431237 . 4%';232’3 " [0,0%’;1(?,2 " [5;713]
przzglnssr:\ilg(?:jciﬁia 2431237 [0,5%;917 83] [-0?(?&%?%1,05] na
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
przzelz\lr\/\?grllg?:gzila 243237 [0,515';012 89] [-0,85(2002,05] na
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
przz:lrvf/);r\whilgc::fgc;ia 2431237 [0,515';012 89 [-O,gé);OOZ,OS] na

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebno$¢ grupy

Zdarzenia niepozgdane fgcznie (w tym réwniez 3-4 stopnia) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwaciji
raportowano istonie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia oraz prowadzgce do zgonu byly zgtaszane ze zblizong czestoscia.

Dla mediany obserwacji 19,4

ZN powodujgce przerwanie
leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w grupie
DVd i w grupie Vd (odpowiednio 10% vs 9% i

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa — hematologiczne zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie ciezkosci)

Punkt korncowy Ni/Nk OR [95%C]] | RD [95%Cl] NNH [95%Cl]
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
Trombocytopenia 243/237 1 ’217’;83’63] [0’0%’;105’2 4] [ 4;61 6]
Niedokrwistos¢ 243/237 o 5%’;73’1 - 0, %%,;og’ - na
Neutropenia 243/237 [1 ,221’;1364] [0‘0%’;0314] [6;14112]
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Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%Cl] NNH [95%CI]
Limfopenia 243/237 [ ’7%’;8;2 4] [0’0%’;08’1 4 [7;1 22]
mediana okresu obserwacji 13,0 miesiagca
Trombocytopenia 243/237 [ ’21)’;85’67] [0’0%’;105’2 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o 5%;812’22] [_Ojg';og’ 041 na
Neutropenia 243/237 ’ ‘2%;13162] [0,0%’;08,1 5] [6;1 gs]
Limfopenia 2431237 [1 ,7%’;83,24] [0,0?1’;08,14] [7;1 (2)2]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
Trombocytopenia 243/237 [1 ‘219’;83,67] [0‘0(;’;13,2 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o 5%;8327] [_O’;(;,;O(()S’ - na
Neutropenia 243/237 » ’227’;137’72] [0’0%’;08,1 6] [6;1 33]
Limfopenia 2431251 [1 ,7%;8;,24] [0,0?1’;08,14] [7:1 22]
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
Trombocytopenia 243/237 [1 ‘219’;85,67] [0‘0%’;18,2 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o 5%’;8$,27] [-o,ﬁ';og,os] Na
Neutropenia 2431237 » ’227’;137’72] [0’0%’;08’1 5 [6;1 23]
Limfopenia 243/237 [1 ,7%’;83,24] [0,0?1’;03,14] [7;1 22]

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebno$¢ grupy

W grupie hematologicznych dziatan niepozgdanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia we wszystkich
okresach obserwacji byly zgtszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Natomiast liczba
chorych zgtaszajgcych niedokrwisto$¢ byta zblizona w obydwu grupach.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca trombocytopenie, neutropenie i limfopenie raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd, odpowiednio 60% vs 44%, 19% vs 10%
i 13% vs 4%. Liczba chorych, u ktérych raportowano niedokrwistos¢ byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd.
Trombocytopenie, neutropenie i limfopenie stopnia 3-4 raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd
niz w grupie Vd, odpowiednio 45% vs 33%, 14% vs 5% i 10% vs 3%. Liczba chorych, u ktérych raportowano
niedokrwisto$¢ stopnia 3-4 byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 26,9 miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
hematologicznymi byly trombocytopenia (59,7% vs 44,3% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwisto$¢
(28,4% vs 31,6%) i neutropenia (18,9% vs 9,7%). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
hematologicznymi stopnia 3-4 byly trombocytopenia (45,7% vs 32,9% odpowiednio w grupie DVd i Vd),
niedokrwistos¢ (15,2% vs 16,0%) i neutropenia (13,6% vs 4,6%). U 9,5% pacjentow w grupie DVd i u 9,3% w
grupie Vd zdarzenie niepozgdane w stopniu 3-4 doprowadzity do przerwania terapii.

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa — niehematologiczne zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie ciezkosci)
Punkt koricowy | Ni/Nk | OR[95%CI] | RD[95%CI] | NNH [95%Cl]

mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca

Obwodowa neuropatia 1,49 0,10 10
czuciowa 2431237 [1,04: 2,15] [0,01: 0,19] [5; 102]

. 161 0,09 10
Biegunka 2430231 [1,07; 2,42] [0,01;0,17] [5; 70]
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Punkt koncowy Ni/NK OR [95%ClI] RD [95%Cl] NNH [95%CI]
Zakaiiréfc%‘imwié’ﬂ e 2431237 [0,915';4 g,so] [-0,(?1' %,14] na
Zmeczenie 243/237 o, 5%';8;"’29] 0, }2’;08,0 i na
Kaszel 2430237 133351 10,04:018] 5 22
Zaparcie 243/237 [0,8?3‘;33, 13] [-0,(??;??),1 1 na
Dusznosé 243237 " 325;32‘06] [0,03’;18‘ - [6;1 27]
Bezsennosé 2431237 [0,712';117’9 . [-o,&?g,og] na
Obrzek obwodowy 243/237 12928 03] 0,03 0141 787
Astenia 243/237 [0,2%';53’901 0, 1‘2;%0 i na
Goraczka 243/237 [0,815;;4;, 45] -0, (?203 10] na
Zapalenie ptuc 243/237 [0,81)1;63?,06] [_0‘(?1’?3,10] na
Nadcisnienie 243/237 128 24 0.01. 0.08] (10:85]
Krwawienia 243/237 [0,813';91’36] [_0’(?1’?3,07] na
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
ObWOd:zWuaciQ\i:mpaﬁa 2431237 [1 ,111';529 29] [0,0%;1(],20] [5;833]
Biegunka 2431231 (1,20 2.70) 10,04:0.20] 5: 26
Zakaii’éfc%%mdiﬁ ared 2430237 [1 ,211';93,92] [0,0(31';13,19] [4;71 8]
Kaszel 2430237 (1,60 414 10.08:0.22 i 12
Zmeczenie 243/237 o. 5%;8;"29] 0, o0 " na
Zapalenie ptuc 243/237 [0,618‘;127,01] [-0,(?4??),08] na
Nadcisnienie 243/237 [1 ,2%1’;865‘54] [0702’;0310] [101;671]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
ObWOdnguiiQ\?v:mpaﬁa 243/237 [1 ,113';6 22,33] [0,0%’;15,21] [4;833]
Biegunka 243/237 1 ,215';827,801 [0,0%;13,21] [4;721]
Zakaﬁi’éiic%%mwiﬁﬂ e 2431237 [1 ,3%1';03?,15] [0,0%;13,21] [4;71 8]
Kaszel 2430237 (1,67, 431 1008022 4 12
Zapalenie ptuc 243/237 [0,619’;1?94] [-0,(?4‘:??),08] na
Nadcisnienie 243/237 [1 ,321‘;9(?,83] [0’0%‘;03101 [9;127]
mediana okresu obserwacji 26,9 miesiagca
e, e 2431237 1 ,113';6 2?,33] [0,0%’;15,21] [4;833]
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Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%CI] NNH [95%C]l]
. 1,90 0,13 7
Biegunka 243/237 [1,27; 2,85] [0,05; 0,21] [4; 19]
Zakazenie gornych drog 2,21 0,15 6
oddechowych 2431237 [1,45; 3,39] [0,07; 0,22] [4; 14]
2,68 0,15 6
Kaszel 2431231 [1,67; 4,31] [0,08; 0,22] [4; 12]
Zapalenie ptuc 2431237 [0 71423 06] [0 (?403 09] Na
T 3,14 0,07 15
Nadcis$nienie 243/237 [1,38: 7,13] [0,02; 0,11] [9: 47]

i - Grupa interwencji badanej; k - grupa kontrolna; N — liczebnos¢ grupy

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane (wszystkie stopnie ciezkosci): obwodowa neuropatia czuciowa,
biegunka, kaszel, dusznosci i obrzek obwodowego (jedynie w 7,4 miesigcu), nadcisnienie, zakazen gérnych drog
oddechowych (13 miesigc) w medianach wszystkich ww. okresOw obserwaciji byly zgtaszane istotnie statystycznie
czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii w okresie obserwacji 7,4 miesigca raportowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd. Ze zblizong czestoscig w obu grupach raportowano
wystepowanie: zakazen gornych drég oddechowych, zapar¢, bezsennosci, gorgczki, krwawien (7,4 miesigca),
zapalenia ptuc (jedynie 13, 19,4 i 26,9 miesigc) i zmeczenia (13 miesigc).

Dla mediany obserwacji wynoszacej 19,4 miesigca istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd
raportowano wystepowanie: obwodowej neuropatii czuciowej (50% vs 38%), biegunki (35% vs 22%), zakazen
gornych drég oddechowych (31% vs 18%), kaszlu (28% vs 13%), nadcisnienia (10% vs 3%). Ze zblizong
czestoscig w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia ptuc. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
DVd niz w grupie Vd raportowano wystepowanie nadcisnienia stopnia 3-4 (7% vs 1%).Ze zblizong czestosciag
w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych niehematologicznych ZN stopnia 3-4: obwodowe;j
neuropatii czuciowej, biegunki, zakazeh gérnych drég oddechowych i zapalenia ptuc.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 26,9 miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
niehematologicznymi bytly obwodowa neuropata czuciowa (49,8% vs 38,0% odpowiednio w grupie DVd i Vd),
biegunka (35,4% vs 22,4%), zakazenie gornych drég oddechowych (32,9% vs 18,1%) oraz
kaszel (28,0% vs 12,7%). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi niehematologicznymi stopnia
3-4 byty zapalenie ptuc (10,3% vs 10,1% odpowiednio w grupie DVd i Vd), nadci$nienie (6,6% vs 0,8%),
obwodowa neuropata czuciowa (4,5% vs 6,8%) oraz biegunka (3,7% vs 1,3%).

Odnosnie kolejnych pierwotnych nowotworéw dla mediany obserwacji wynoszacej 7,4 miesigca raportowano
6 przypadkéw kolejnych nowotwordw pierwotnych w grupie DVd i 1 w grupie Vd — wynik poréwnania pomiedzy
grupami nie byt istotny statystycznie (OR=5,97; [95% CI: 0,71;50,01]; RD=0,02; [95% CI: -0,001; 0,04]; p=0,06).
Wiekszos¢ z nich pojawita sie w ciggu 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w badaniu u chorych wczesniej
leczonych czynnikami alkilujgcymi i immunomodulujgcymi. Dla mediany obserwacji wynoszacej 26,9 miesigca
kolejne nowotwory pierwotne raportowano ze zblizong czestoscig w grupie DVd i w grupie Vd, odpowiednio
4,1% vs 1,3% (OR=3,35; [95% CI: 0,91; 12,32]; RD=0,03; [95% CI: -0,00003; 0,06]).

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) raportowano u 110 (45,3%) w grupie DVd (u 98,2% z tych chorych IRR wystgpity
podczas pierwszej infuzji). Raportowano IRR gtéwnie w stopniach 1-2, a w stopniu 3 IRR raportowano u 21 (8,6%)
chorych; brak IRR stopnia 4. Najczestsze ZN zaklasyfikowane jako IRR to: duszno$¢ u 26 (10,7%) chorych, skurcz
oskrzeli u 22 (9,1%) chorych i kaszel u 17 (7,0%) chorych. W przypadku IRR nie przedstawiono parametrow
wzglednych i bezwzglednych dla DVd vs Vd z powodu braku informacji odnosnie tych zdarzen w grupie Vd, ktéry
zgodnie z metodykg badania mégt by¢ podany w formie infuzji, a wiec takie zdarzenia tez mogty mie¢ miejsce.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej daratumumabu. Wyniki opracowan wtérnych
przedstawiono w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji.
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4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Najczestsze zdarzenia niepozgdane wq. ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg (48%). Innymi czesto
zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byly zmeczenie (39%), gorgczka (21%), kaszel (21%), nudnosci (27%),
bl plecow (23%), zakazenie gornych drég oddechowych (20%), niedokrwistos$¢ (27%), neutropenia (22%)
i trombocytopenia (20%).

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10000 do < 1/1000) i bardzo rzadko
(< 1/10000). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie
stopniem ciezkosci.

Tabela 21. Dziatania niepozadane u pacjentéow z PCM leczonych produktem leczniczym Darzalex 16 mg/kg

Czestosc¢ (%)
Klasyfikacja uktadow i . - . Kategoria czestosci . L
narzadéw DHE EITE e e L EE (wszystkie stopnie) Wszystkie Stopieri
stopnie 34
Zapalenie ptuc ** 11 6*
Zakazeme} i zarazenia Zakazenie gérnych drog Bardzo czesto 20 1>
pasozytnicze oddechowych
Zapalenie nosa i gardfa 15 0
Niedokrwistos¢ 27 17*
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia Bardzo czesto 22 12
chtonnego Trombocytopenia 20 14
Limfopenia Czesto 6 6
Zaburgem? me ta.bollzmu Zmniejszenie apetytu Bardzo czesto 15 1*
i odzywiania
el S DL St Bol glowy Bardzo czesto 12 1*
nerwowego
Zaburzenia naczyn Nadcisnienie Bardzo czesto 10 4*
Kaszel 21
Zaburzenia ukfadu Zatkanie nosa 7
oddechowego, klatki Bardzo czesto
piersiowej i srodpiersia DuszZnosé 15 1
Nudnosci 27 0
. L Biegunka 16 1*
Zaburzenia zotadka i jelit - Bardzo czesto
Zaparcia 15
Wymioty 13
Bol plecéw 23 2*
Bol stawow 17 0
Zaburzenia migsniowo- — -
szkieletowe i tkanki Bol konczyn Bardzo czesto 15 1
tacznej o . i
Miesniowo-szkieletowy bol *
O 12 1
klatki piersiowej
Zmeczenie 39 2*
Zaburzenia ogélne i Gorgczka Bardzo czesto 21 1*
stany w miejscu podania
Dreszcze 10 0
Urazy, zatrucia i . . . . .
powiktania po zabiegach Reakcje zwigzane z infuzjg Bardzo czesto 48 3

*Brak stopnia 4
**Zapalenie ptuc obejmuje takze streptokokowe i ptatowe zapalenie ptuc
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Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty m.in. dziatania niepozgdane opisywane nastepujgcymi terminami:
zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, alergiczny niezyt nosa, podraznienie gardta, dusznosé¢, nudnosci
(wszystkie = 5%), skurcz oskrzeli (2,6%), nadcisnienie (1,3%) i niedotlenienie (1,3%). Mediana czasu wystgpienia
reakcji wyniosta 1,5 godziny (zakres: 0,02 do 9,3 godzin). Mediany czasu trwania infuzji dla pierwszej, drugiej
i kolejnych infuzji wyniosty odpowiednio: 7,0; 4,6 i 3,4 godzin.

Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach postmarketingowych bedzie
prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Reakcje zwigzane z infuzjg

U okoto potowy pacjentéw leczonych produktem leczniczym DARZALEX zgtaszano reakcje zwigzane z infuzjg
(IRR). Nalezy doktadnie obserwowac takich pacjentow w trakcie oraz po infuzji.

Wiekszos¢ (95%) IRR wystgpito podczas pierwszej infuzji. Pie¢ procent wszystkich pacjentéw miato IRR podczas
wiecej niz jednej infuzji. Objawy gtdéwnie obejmowaty (= 5%) zatkanie nosa, dreszcze, kaszel, alergiczny niezyt
nosa, podraznienie gardfa, dusznosci, nudnosci i miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zgtaszano rowniez
ciezkie IRR (3%) obejmujgce skurcz oskrzeli (1,3%), nadcisnienie (0,6%) i niedotlenienie (0,6%).

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym DARZALEX
premedykowaé pacjentow z zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych
i kortykosteroidow. Nalezy przerwac infuzje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystgpienia IRR
o jakimkolwiek nasileniu. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/leczenie
wspomagajgce w celu zminimalizowania IRR. Szybkos$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ przy jej wznowieniu.

Aby zapobiec péznym IRR, nalezy w pierwszym i drugim dniu po infuzji podawa¢ pacjentom doustny
kortykosteroid. Ponadto, u pacjentdw z chorobg obturacyjng ptuc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym
powiklaniom oddechowym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie po infuzji wziewnych kortykosteroidéw,
krotko- i dtugodziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela.

Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy DARZALEX w razie wystgpienia IRR zagrazajacych zyciu.
Wptyw na wyniki po$redniego testu antyglobulinowego (test po$redni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38 wystepujgcym w matych ilodciach na erytrocytach (RBC), co moze skutkowac
dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywaé sie nawet przez
6 miesiecy od ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab zwigzany z RBC moze
maskowaé wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta —
ABO i Rh nie jest zaburzone.

Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pacjentéw. Mozna
rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia zgodnie z lokalng praktykg. Daratumumab nie wptywa
na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykonaé w dowolnym czasie.

W razie planowanego przetoczenia krwi nalezy poinformowaé osrodek krwiodawstwa o zaburzonych wynikach
testéw antyglobulinowych. W razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna podac¢ bez préby
krzyzowej erytrocyty ABO/RhD- zgodnie z lokalng praktyka.

Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa ktore jest wykrywalne za pomoca zaréwno
elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE) stosowanych w monitorowaniu klinicznym
endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze wptywaé na ocene odpowiedzi catkowitej i progresji choroby
u niektdérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa.

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka 5 ml i 20 ml produktu leczniczego DARZALEX zawiera odpowiednio 0,4 mmol i 1,6 mmol
(9,3 mg i 37,3 mg) sodu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdw kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie
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Informacje ze strony EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla daratumumabu,
jednakze przedstawione zostatly zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
daratumumab (tabela ponizej).

Tabela 22. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych daratumumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgtoszona przez osoby | zgtoszona przez osoby nie
wykonujace zawody wykonujace zawody
medyczne medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 220 5 225
Zaburzenia serca 86 6 92
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 0 2
Zaburzenia ucha i btednika 0 1
Zaburzenia endokrynologiczne 2 0 2
Zaburzenia oka 20 7 27
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 111 16 127
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 371 66 437
Zaburzenia watroby 15 1 16
Zaburzenia uktadu immunologicznego 33 4 37
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 264 19 282
Zranienia, zatrucia i pow kfania zwigzane z 311 34 345
procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 179 30 209
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 63 11 74
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 61 19 80
Choroby nowotworowe 68 3 71
Zaburzenia uktadu nerwowego 127 25 152
Cigza, potog i okres okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 5 1 6
Zaburzenia psychiczne 42 8 52
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 44 2 43
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5 0 5
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 267 38 305
Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 50 6 56
Sytuacje spoteczne 3 3 6
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 27 7 34
Zaburzenia naczyniowe 7 6 77
tacznie 2 447 317 2764

Informacje ze strony FDA i URPL

Na stronach internetowych FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla daratumumabu.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania
daratumumabu w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem w populacji dorostych chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych uprzednio co najmniej jedng linig leczenia. Przeglagd dowoddow
naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination. Ostatecznie do analizy wtaczono 3 przeglady systematyczne (Botta 2017, Beurden-Tan 2017
i Zhang 2017), oraz 1 opracowanie oceniajgce raport HTA (CADTH 2017). W wyniku przeprowadzonego przez
Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego (16 kwietnia 2018 r.) nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych.
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Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych opracowan wtérnych.

Botta 2017
Cel: Ocena skuteczno$ci terapii stosowanych w nawrotowym i/lub opornym PCM.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa, ktéry objgt bazy danych
Pumed, Embase, Ovid, Cochrane i abstrakty konfekcyjne gtéwnych miedzynarodowych stowarzyszen
hematologicznych i onkologicznych. Wyszukiwanie obejmowato okres do 24.06.2016 r. W badaniu szczegdtowo
opisano kryteria wtaczenia i wykluczenia z opracowania oraz kolejne etapy selekcji badan (w tym diagram
PRISMA). Publikacje byty przegladane przez dwoje niezaleznych badaczy.

Wyniki: Do opracowania wigczono 18 badan klinicznych RCT, w tym skojarzenie daratumumab, bortezomib
i deksametazon. Poréwnanie dokonano za pomocg metaanalizy sieciowej. Opracowane wyniki
dla analizowanego problemu decyzyjnego pochodzg z badania CASTOR. Srednia skumulowana ranga dla DARA
z BOR i DEX z uwzglednieniem rang jednostkowych dla PFS, OS, ORR, CR oraz oceny bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia) zostata okreslona na 3 (na 16 terapii). Wyzsze (ij. lepsze) rangi uzyskaty
terapie skojarzone z lenalidomidem: DARA z LEN i DEX (1 miejsce) oraz pofgczenie karfilzomibu z LEN i DEX
(2 miejsce). Rangi czesciowe (wartos¢ p, ang. p-score) dla DARA z BOR i DEX byt zblizone
do DARA z LEN i DEX w obrebie PFS, ORR i CT, a byty nizsze dla OS i oceny bezpieczenstwa.

Whioski: Zgodnie z wynikami opartymi na dostepnych danych najlepszg opcjg leczniczg wydaje sie by¢
skojarzenie daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu.

Beurden-Tan 2017

Cel: Ocena skutecznosci terapii stosowanych w nawrotowym i/lub opornym PCM.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktoéry objgt bazy danych
MEDLINE, MEDLINE In Process, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz strone
www.clinicaltrials.gov, z datg odciecia od 1.01.1999 do 1.03.2016. Poszukiwano opublikowanych kontrolowanych
badan RCT fazy Il w jezyku angielskim przeprowadzonych u dorostych chorych z nawrotowym i/lub opornym
PCM. Dodatkowo wigczono dwa badania zaprezentowane na miedzynarodowych kongresach hematologicznych
w 2016 r. Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan oraz etapy selekcji badan przedstawiono
w publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wigczono 17 badan RCT, obejmujgcych 18 opcji leczniczych, w tym skojarzenie
daratumumab, bortezomib i deksametazon. Wyniki dla analizowanego problemu decyzyjnego pochodzag
z badania CASTOR. Hazard wzgledny w przypadku PFS wynosi 0,39 (95%CI: 0,28; 0,54), tj. terapia
DVd zmniejsza ryzyko progresji lub zgonu o 61% w poréwnaniu z terapia Vd. W przypadku poréwnania
z deksametazonem wyniki analizy sieciowej w odniesieniu do PFS wskazuja, ze najlepszg opcje leczniczg stanowi
daratumumab w terapii skojarzonej z lenalidomidem i deksametazonem (HR=0,13 [95%CI: 0,09; 0,19] —
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 87% w poréwnaniu z DEX), podczas gdy skojarzenie
DAR z BOR i DEX stanowi drugg najlepsza opcje terapeutyczng (HR=0,27 [95%CI: 0,18; 0,38]). W przypadku
poréwnania z Vd 12 z 15 terapii bylo istotnie lepszych w odniesieniu do PFS, a w przypadku poréwnania
z Rd (skojarzenie LEN z DEX) wspodfczynniki HR dla PFS dla analizowanych opcji terapeutycznych miescity sie
w zakresie od 0,37 do 3,0. 4 opcje terapeutyczne byty istotnie lepsze w odniesieniu do PFS od terapii Rd
(w przypadku DVd HR dla PFS byt nieistotny statystycznie, HR=0,73 [95%CI: 0,48; 1,15]).

Whioski: Najlepszg opcjg lecznicza, na obecny stan wiedzy, wydaje sie by¢ skojarzenie daratumumabu,
lenalidomidu i deksametazonu.

Zhang 2017

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa nowych przeciwciat monoklonalnych) stosowanych w nawrotowym
i/lub opornym PCM — elotuzumabu i daratumumabu.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktéry objgt bazy danych
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz strone
www.clinicaltrials.gov oraz strony internetowe towarzystw hematologicznych: American Society of Hematology,
American Society of Clinical Oncology i European Hematology Association, ostatnia aktualizacja wyszukiwania
pochodzi z listopada 2016. W publikacji podano stowa kluczowe uwzglednione w strategii wyszukiwania oraz
kolejne etapy selekcji badan. Do metaanalizy kwalifikowano badania w jezyku angielskim spetniajgce nastepujgce
kryteria: 1) publikacja pomiedzy styczniem 2005 a listopadem 2016; 2) badanie kliniczne; 3) interwencja
zawierajgca elotuzumab lub DARA; 4) chorzy z nawrotowym i/lub opornym PCM; 5) raportowano wyniki dla co
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najmniej 1 z nastepujacych punktéw koncowych: ORR, VGPR, PFS, OS. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wigczono 13 badan klinicznych, w tym jedno badanie dotyczace rozpatrywanego
w niniejszej analizie problemu decyzyjnego — badanie CASTOR. Zgodnie z wynikami badania CASTOR
catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 82,9% w ramieniu DVd i 63,2% w ramieniu Vd
(ORR=0,83 [95%CI: 0,78; 0,88]), a co najmniej VGPR (bardzo dobra czesciowa odpowiedz, ang. very good partial
response) — 59,2% i 29,0% (VGPR=0,59 [95%CI: 0,53; 0,65]). Hazard wzgledny w przypadku PFS wynosi 0,39,
tj. terapia DVd zmniejsza ryzyko progres;ji lub zgonu o0 61% w poréwnaniu z terapig Vd. Mediana PFS nie zostata
osiggniea w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd wyniosta 7,2 miesigca.

Whnioski: Terapie oparte na przeciwciatach monoklonalnych przedtuzajg PFS w poréwnaniu do innych terapii
niezawierajgcych mAb. Dodatkowo skuteczno$¢ potrojnych schematow jest wieksza niz podwojnych. Te same
zaleznosci obserwowano w przypadku analizy podgrup, tj. DARA i elotuzumabu osobno.

CADTH 2017 (raport HTA)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej daratumumabem z lenalidomidem i DEX lub
z bortezomibem i DEX w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg linie leczenia.

Metodyka: Do raportu wtgczono dwa badania RCT — POLLUX (dla skojarzenia z lenalidomidem) i CASTOR
(dla skojarzenia z bortezomibem) — poza publikacjami z tych badan wtgczono rowniez doniesienia konferencyjne.
W raporcie CADTH podano wiecej wynikéw niz w publikacji z badania CASTOR.

Wyniki: Zgodnie z wynikami badania CASTOR terapia DVd byta zwigzana z istotnie lepszg mediang PFS
(zdefiniowane jako czas od randomizacji do progresji choroby albo zgonu, w zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej) w poréwnaniu do Vd a HR w przypadku PFS wynioést 0,39, [95%CI: 0,28; 0,53], p<0,0001, {j. terapia
DVd zmniejsza ryzyko progresji lub zgonu o 61% w poréwnaniu z terapig Vd. Liczba zdarzen PD (progresja
choroby, ang. progression disease) lub zgon wyniosta 67 (26,7%) w grupie DARA i 122 (49,4%) w grupie
kontrolnej. Odsetek PFS w 12 miesigcu wynidst 60,7% w grupie DARA vs 26,9% w grupie kontrolne;.

Czas do progresiji choroby (ang. time to disease progression, TTP) zdefiniowany zostat jako czas od randomizacji
do daty pierwszego udokumentowanego wystgpienia progresji choroby (ang. progression disease, PD)
i raportowany byt na stronie internetowej clinicaltrials.gov (brak danych w publikacji do badania). W badaniu
CASTOR raportowano tgcznie 51 zdarzen PD (20,3%) i dluzszg mediane TTP w grupie DARA (nie osiggnieta
[95%CI: 12,25 miesiecy; -]) w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,29 [95%CI: 6,41; 8,08] miesiecy): HR=0,30
[95%CI: 0,21; 0,43], p<0,0001.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) zdefiniowano jako odsetek chorych, ktérzy osiggneli cze$ciowag odpowiedz
(ang. partial response, PR) lub lepszg (rygorystyczna odpowiedz catkowita, ang. stringent complete response -
sCR, odpowiedz catkowita - CR lub VGPR), podczas badania lub dalszego okresu obserwac;ji. Populacja, u ktérej
oceniano odpowiedz obejmowata chorych z potwierdzong diagnozg PCM, ktérzy otrzymali co najmniej 1 podanie
DARA i mieli co najmniej 1 ocene po rozpoczeciu badania, tj. 240 (96%) z 251 chorych w ramieniu DARA i 234/247
(95%) w grupie kontrolnej. ORR w grupie DARA wyniost 82,9% [95%ClI: 77,5; 87,5] i byt istotnie wyzszy (p<0,001)
w poréwnaniu z grupg kontrolng, dla ktérej ORR=63,2% [95%CI: 56,7; 69,4]. Mediana czasu do pierwszej
odpowiedzi na leczenie (ang. time to first response, TTR) wyniosta 0,9 miesigca w grupie DARA i 1,6 miesigca
w grupie kontrolnej. Obserwowano dtuzszy czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) w grupie
DARA (nie osiggnieto [95%CI: 11,5; -] miesigca) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (7,9 [95%CI: 6,7; 11,3]
miesigca). Odpowiedz catkowitg lub lepszg obserwowano u 46 (19,2%) chorych w grupie DARA i 21 (9,0%)
w grupie kontrolnej, a odpowiedz VGPR lub lepszg — odpowiednio u 142 (59,2%) i 58 (29,1%).

Mediana przezycia catkowitego byta mierzona od daty randomizacji do daty zgonu pacjenta i powinna by¢
mierzona w oparciu o analize zgodng z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis, ITT), ale ze
wzgledu na krotki okres obserwacji do momentu analizy przejsciowej (ang. interim analysis) nie byto
wystarczajgco danych. W ramach analizy przejSciowej zaobserwowano tgcznie 65 zgonéw — 29 w grupie DARA
i 36 w grupie kontrolnej (HR=0,77 [95%CI: 0,47; 1,26]). W przypadku zaktualizowania wynikow (mediana
obserwacji 13 miesiecy) obserwowano 37 zgonéw w grupie DARA i 58 w grupie kontrolnej. Obserwacja
w dtuzszym okresie jest w trakcie. Odsetek przezy¢ w 12. miesigcu wynidst 85,5% [95%ClI: 80,4; 89,4] w ramieniu
DARA i 79,9% [95%CI: 74,1; 84,5] w ramieniu komparatora. Odsetek przezy¢ w 18. miesigcu wyniost 83,9%
[95%CI: 78,3; 88,2] w ramieniu DARA i 68,8% [95%CI: 60,4; 75,8] w ramieniu komparatora.

Odsetek chorych z negatywizacjg MRD (minimalna choroba resztkowa, ang. Minimal Residual Disease) wyniost
13,5% w grupie DARA i 2,8% w grupie kontrolnej (oceniany byt w populac;ji ITT).
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Jakos$¢ zycia w badaniu CASTOR oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (powszechnie
stosowanego w chorobach nowotworowych) i EQ-5D-5L (miara generyczna stanu zdrowia). Dane te nie zostaty
opublikowane, ale wstepne wyniki dostarczyt Janssen — zgodnie z nimi dodanie DARA do BOR i DEX
podtrzymato jakosc¢ zycia chorych. Nie obserwowano znaczgcych roznic w sredniej ocenie punktowej w trakcie
trwania badania w odniesieniu do ogoélnego stanu zdrowia z wyjatkiem tygodnia 24 (na korzy$¢ ramienia DARA).

Chorzy leczeni DARA mieli wiekszy odsetek ZN 3-4 stopnia (76,1% vs 62,4%) niz w grupie kontrolnej.
W przypadku ZN niehematologicznych niezaleznie od stopnia ciezkosci wyzsze odsetki w grupie DARA
raportowano dla obwodowej neuropatii czuciowej (47,3% vs 37,6%), krwawien (7,0% vs 3,8%), kolejne nowotwory
pierwotne (2,5% vs 0,4%; wiekszos¢ nowotworéw wystgpita w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia badania
i wystgpity u chorych wczeséniej leczonych lekami immunomodulujgcymi i alkilujgcymi, co sugeruje obecnos¢
innych etiologicznych czynnikéw ryzyka). 45,3% chorych leczonych DARA doswiadczylo IRR (reakcje zwigzane
z infuzjg, ang. infusion-related reactions), gtéwnie stopnia 1 lub 2 (tylko w dwoch przypadkach IRR doprowadzity
do przerwania leczenia). ZN prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 7,4% chorych w grupie DARA i 9,3%
chorych w grupie kontrolnej, a ZN prowadzgce do zgonu odpowiednio u 5,3% i 5,9% chorych.

Whioski: Wedtug dostepnych wynikéw najlepszg opcjg leczniczg wydaje sie by¢ skojarzenie daratumumabu,
lenalidomidu i deksametazonu.

Whnioski autoréw odnalezionych opracowan wtérnych sg spdéjne z wnioskowaniem analizy klinicznej
niniejszej AWA.

Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania daratumumabu (Darzalex)
w terapii skojarzonej z bortezomibem i deksametazonem (DVd) w leczeniu

w poréwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Vd). Do przegladu systematycznego
wnioskodawcy wigczono 1 badanie poréwnujgce stosowanie schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem
Vd (BOR+DEX) — badanie CASTOR. Ze wzgledu na specyficzng definicje populacji wnioskowanej do analizy
wigczono badania przeprowadzone w populacji szerszej niz wnioskowana. Analize przeprowadzono na podstawie
badania dotyczacego wszystkich dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych wczesniej
przynajmniej jedng linig leczeni, a wiec w populacji szerszej niz wnioskowana.

DVd vs Vd (badanie CASTOR)

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe: pierwszorzedowy - przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) oraz punkty drugorzedowe: czas do progresji choroby (TTP), czas do kolejnej linii leczenia,
przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie (catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (VGPR) lub lepsza, odpowiedz catkowita (CR) lub lepsza, inne), czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), negatywizacja wyniku minimalnej choroby
resztkowej, jako$¢ zycia. Wyniki badania wskazujg na wiekszg skutecznosé¢ schematu DVd w analizowanych
okresach obserwacji w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego jak i punktow drugorzedowych.

0S

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4 miesigca

Mediana OS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion w zadnym okresie
obserwacji. DVd zmniejsza o 23% (mediana obserwaciji 7,4 miesigca), 37% (obs. 13,0 msc.), 23% (obs. 19,4 msc.)
ryzyko zgonu, ale wynik nie osiggnat istotnosci. W medianie obserwaciji 7,4 i 194 miesigca liczba zgondw istotnie
statytycznie nie réznita sie¢ miedzy grupami DVd i Vd, natomiast w okresie obserwacji 13 miesigca liczba ta byta
mniejsza w grupie DVd niz Vd.

- Mediana obserwac;ji 13,0; 19,4 miesigca
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- Mediana obserwaciji 13,0; 19,4 miesigca

PFS
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4; 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu Vd wyniosta 7,2 miesigca
(obs. 7,4 msc.), 7,1miesigca (obs. 13msc.). W medianie okresu obserwacji 194 oraz 26,9 miesigca mediana PFS
wynosita w schemacie DVd 16,7, a w Vd 7,1miesigca. DVd zmniejsza 0 61% (obs. 7,4 msc.), 67% (obs. 130 msc.),
69% (obs. 194 msc.) i 68% (obs. 26,9 msc.) ryzyko progresji choroby lub zgonu. Liczba pacjentéw z PD lub
zgonem w pierwszej oraz podczas kolejnej linii leczenia byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie schematu
DVd niz Vd. Wyniki analizy PFS w predefiniowanych podgrupach pacjentéw w medianie obserwaciji 7,4 miesigca
potwierdzajg przewage terapii DVd nad Vd we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym w podgrupie chorych
leczonych wczesniej BOR. W medianie obserwacji 13 miesigcy DVd zmniejsza o 63% ryzyko progresji choroby
lub zgonu w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych BOR.

Mediana obserwacji 7,4; 130; 19,4; 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostala osiggnieta, w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca (obs. 7,4 msc.),
7,9 miesigca (obs. 13 i 19,4 msc.). W medianie okresu obserwacji 26,9 miesigca mediana PFS wynosita
w schemacie DVd 26,2, a w Vd 7,9 miesigca. DVd zmniejsza o 69% (obs. 7,4 msc.), 78% (obs. 130 msc.),
81% (obs. 194 msc.), 77% (obs. 26,9 msc.) ryzyko progresji choroby lub zgonu. W medianie obserwac;ji
13miesigcy DVd zmniejsza o 77% ryzyko progresji choroby lub zgonu w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych
BOR.

Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4 miesigca

Mediana PFS wynosita w schemacie DVd 9,3 (obs. 7,4 msc.), 9,8 (obs. 13 i 19,4 msc.), a w Vd 6,5 miesigca
(obs. 7,4 msc.), 6,3 (obs. 13i 194 msc.). DVd zmniejsza 0 48% (obs. 7,4 msc.), 49% (obs. 13i 19,4 msc.) ryzyko
progresji choroby lub zgonu.

TTP — czas do progresji choroby

Dla okresu obserwacji wynoszacego 7,4 miesigca mediana czasu do progresji choroby w ramieniu
DVd nie zostata osiggnieta, w Vd wyniosta 7,3 miesigca. DVd zmniejsza o 70% ryzyko progresji choroby.
Prognozowana liczba pacjentow bez progresji w 12 miesigcu byta w DVd istotnie statystycznie wieksza niz Vd.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: poszczegdlne hematologiczne zdarzenia
niepozgdane (w tym stopnia 3-4), poszczegodlne niehematologiczne zdarzenia niepozgdane (w tym stopnia 3-4),
zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia (tgcznie i najczestsza), zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zgonu tgcznie oraz konkretne ZN prowadzgce do zgonu, reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) oraz
kolejne nowotwory pierwotne. Bezpieczenstwo w badaniach oceniano w populacji chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku. Wyniki badania CASTOR wskazujg, ze raportowano ogélnie zdarzenia
niepozgdane czesciej w ramieniu DVd, czyli w schemacie zawierajgcym daratumumab niz w grupie Vd.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono z podzietem na mediane obserwacji: okresu 7,4 miesigca,
13,0 miesigca, 19,4 miesigca oraz 26,9 miesigca. Wszystkie dostepne wyniki dotyczg catkowitej populacji badania
CASTOR, tj. chorych leczonych wczesniej co najmniej 1 linig leczenia, zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

Zdarzenia niepozgdane fgcznie (w tym réwniez 3-4 stopnia) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwaciji
raportowano istonie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia oraz prowadzgce do zgonu byty zgtaszane ze zblizong czestoscia.

Dla mediany obserwacji 19,4

ZN powodujace przerwanie
leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w grupie
DVd i w grupie Vd (odpowiednio 10% vs 9% i
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W grupie hematologicznych dziatan niepozgdanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia we wszystkich
okresach obserwacji byty zgtszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Natomiast liczba
chorych zgtaszajgcych niedokrwisto$¢ byta zblizona w obydwu grupach.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca trombocytopenie, neutropenie i limfopenie raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd, odpowiednio 60% vs 44%, 19% vs 10%
i 13% vs 4%. Liczba chorych, u ktérych raportowano niedokrwistos¢ byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd.
Trombocytopenie, neutropenie i limfopenie stopnia 3-4 raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd
niz w grupie Vd, odpowiednio 45% vs 33%, 14% vs 5% i 10% vs 3%. Liczba chorych, u ktérych raportowano
niedokrwisto$¢ stopnia 3-4 byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd. Dla mediany obserwacji wynoszacej 26,9
miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi hematologicznymi byly trombocytopenia
(59,7% vs 44,3% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwistos¢ (28,4% vs 31,6%) i neutropenia
(18,9% vs 9,7%). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi hematologicznymi stopnia 3-4 byty
trombocytopenia (45,7% vs 32,9% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwistos¢ (15,2% vs 16,0%)
i neutropenia (13,6% vs 4,6%). U 9,5% pacjentéw w grupie DVd i u 9,3% w grupie Vd zdarzenie niepozgdane
w stopniu 3-4 doprowadzity do przerwania terapii.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie ciezkosci): obwodowa neuropatia czuciowa,
biegunka, kaszel, dusznosci i obrzek obwodowego (jedynie w 7,4 miesigcu), nadcisnienie, zakazen gérnych drog
oddechowych (13 miesigc) w medianach wszystkich ww. okresow obserwaciji byly zgtaszane istotnie statystycznie
czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii w okresie obserwacji 7,4 miesigca raportowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd. Ze zblizong czestoscig w obu grupach raportowano
wystepowanie: zakazen gornych drég oddechowych, zaparé, bezsennosci, gorgczki, krwawien (7,4 miesigca),
zapalenia ptuc (jedynie 13, 19,4 i 26,9 miesigc) i zmeczenia (13 miesigc).

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd
raportowano wystepowanie: obwodowej neuropatii czuciowej (50% vs 38%), biegunki (35% vs 22%), zakazen
gornych drég oddechowych (31% vs 18%), kaszlu (28% vs 13%), nadcisnienia (10% vs 3%). Ze zblizong
czestoscig w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia ptuc. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
DVd niz w grupie Vd raportowano wystepowanie nadcisnienia stopnia 3-4 (7% vs 1%).Ze zblizong czestosciag
w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych niehematologicznych ZN stopnia 3-4: obwodowe;j
neuropatii czuciowej, biegunki, zakazen gérnych drég oddechowych i zapalenia ptuc. Dla mediany obserwacji
wynoszacej 26,9 miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi niehematologicznymi byty
obwodowa neuropata czuciowa (49,8% vs 38,0% odpowiednio w grupie DVd i Vd), biegunka (35,4% vs 22,4%),
zakazenie gornych drég oddechowych (32,9% vs 18,1%) oraz kaszel (28,0% vs 12,7%). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi niehematologicznymi stopnia 3-4 byly zapalenie ptuc
(10,3% vs 10,1% odpowiednio w grupie DVd i Vd), nadcisnienie (6,6% vs 0,8%), obwodowa neuropata czuciowa
(4,5% vs 6,8%) oraz biegunka (3,7% vs 1,3%).

Odnosnie kolejnych pierwotnych nowotworéw dla mediany obserwacji wynoszacej 7,4 miesigca raportowano
6 przypadkéw kolejnych nowotwordw pierwotnych w grupie DVd i 1 w grupie Vd — wynik poréwnania pomiedzy
grupami nie byt istotny statystycznie (OR=5,97; [95% CI: 0,71;50,01]; RD=0,02; [95% CI: -0,001; 0,04]; p=0,06).
Wiekszos¢ z nich pojawita sie w ciggu 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w badaniu u chorych wczesniej
leczonych czynnikami alkilujgcymi i immunomodulujgcymi. Dla mediany obserwacji wynoszgcej 26,9 miesigca
kolejne nowotwory pierwotne raportowano ze zblizong czestoscig w grupie DVd i w grupie Vd, odpowiednio
4,1% vs 1,3% (OR=3,35; [95% CI: 0,91; 12,32]; RD=0,03; [95% CI: -0,00003; 0,06]).

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) raportowano u 110 (45,3%) w grupie DVd (u 98,2% z tych chorych IRR wystgpity
podczas pierwszej infuzji). Raportowano IRR gtéwnie w stopniach 1-2, a w stopniu 3 IRR raportowano u 21 (8,6%)
chorych; brak IRR stopnia 4. Najczestsze ZN zaklasyfikowane jako IRR to: dusznos$¢ u 26 (10,7%) chorych, skurcz
oskrzeli u 22 (9,1%) chorych i kaszel u 17 (7,0%) chorych. W przypadku IRR nie przedstawiono parametrow
wzglednych i bezwzglednych dla DVd vs Vd z powodu braku informacji odnosnie tych zdarzen w grupie Vd, ktéry
zgodnie z metodykg badania mégt by¢ podany w formie infuzji, a wiec takie zdarzenia tez mogty mie¢ miejsce.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg (48%). Innymi czesto
zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byly zmeczenie (39%), goraczka (21%), kaszel (21%), nudno$ci (27%),
bél plecéw (23%), zakazenie gornych drég oddechowych (20%), niedokrwisto$¢ (27%), neutropenia (22%)
i trombocytopenia (20%).

Efektywnos$¢ daratumumabu zostata wykazana we wszystkich okresach obserwacji badania, a najnowsze
wyniki z 26,9 miesigca obserwaciji potwierdzity skutecznos¢ w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego
oraz punktéw drugorzedowych z badania oraz dobry profil bezpieczenstwa leku.
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
precyzujg populacje wtgczang do wnioskowanego programu lekowego:

[ ]

— w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz  przedstawiono wyniki
dla populacji szerszej niz wnioskowana ( )- Nie wyodrebniono wynikéw
dla pacjentow

, hie przedstawiono zatem wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji
szerszej niz wnioskowana (

Dodatkowo w badaniu CASTOR (Palumbo 2016) przedstawiono wyniki uzyskane przed zakonczeniem badania
(stanowi ona wczesniej zaplanowang analize przejsciowg), a mediana okresu obserwacji, ktérego dotycza
wyniosta 7,4 miesigca. Wyniki z dluzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne
lub w raporty wewnetrzne Wnioskodawcy, zatem dane nizszej jakosci. Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany
obserwacji 13 msc., 19,4 msc. oraz najnowsze 26,9 msc.

Pozostate ograniczenia niniejszej analizy wymieniono w Rozdziale 4.1.4. niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztowej uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem stosowanym w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego.

Populacja

Do wnioskowanego programu kwalifikowani sg

Interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (DARA+BOR+DEX - DVd).

Komparator

Oceniang technologie poréwnano 2z bortezomibem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem
(BOR+DEX - Vd)).

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Perspektywa

Ptatnik publiczny (NFZ).

Whnioskowe jest stosowanie daratumumabu w ramach programu lekowego, zatem brak wspétptacenia przez
chorego, tym samym spodziewana jest tozsamosci wynikow dla perspektywy ptatnika oraz perspektywy
potgczonej. Nie mniej, nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych ze szpiczakiem sg refundowane (chory
ponosi czes¢ kosztéw deksametazonu, dalszego leczenia, monitorowania choroby, najlepszej terapii
wspomagajgcej i leczenia zdarzeh niepozadanych), stgd w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspdlng (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgcym 30 lat. Dtugos¢ cyklu wynosi
1 tydzien. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 68/112



Darzalex (daratumumabum) 0T.4331.12.2018

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika -
wszystkie koszty procedur medycznych oraz wiekszos¢ kosztow generowanych zuzyciem substanciji czynnych
ponosi w Polsce NFZ.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na wiek chorych (mediana wieku chorych w badaniu
randomizowanym |l fazy CASTOR poréwnujgcym skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania DARA + BOR +
DEX vs BOR + DEX wynosita 64 lata), a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywno$ci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Kategorie kosztow w modelu obejmowaty: koszty terapii (nabycie i podanie leku) zastosowane do czasu trwania
aktywnego leczenia (okreslonego za pomocg schematu dawkowania i danych dotyczgcych czasu trwania
leczenia z badan klinicznych), koszty rutynowej opieki w czasie obserwacji oraz koszty nieplanowanych zdarzen
takich jak zdarzenia niepozgdane i progresja oraz koszty opieki terminalnej.

Zuzycie zasobdéw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsréd  ekspertow klinicznych oraz na danych
pochodzacych z analiz weryfikacyjnych raportéw HTA we wskazaniu: szpiczak mnogi (Pomalidomid Analiza
weryfikacyjna, Panabinostat Analiza weryfikacyjna).

Srednig mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie kg (Adelphi Myeloma data), a powierzchnie ciata pacjenta
na 1,71 m2 (dane NFZ za: Panobinostat Analiza weryfikacyjna). Obie wartosci testowano w ramach analiz
wrazliwosci.
Podczas szacowania kosztow korzystano z nastepujgcych zrodet:
koszty substancji czynnych:

e daratumumabu — od wnioskodawcy;

e lekow refundowanych — koszty poszczegdlnych lekéw na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ za
okres ostatniego miesigca, tj. lipca 2017 r (Komunikaty DGL) oraz/lub Obwieszczenia MZ w odniesieniu do
kosztow z perspektywy NFZ, jesli byty nizsze niz wynikajgce z danych sprzedazowych oraz doptat pacjenta
(Obwieszczenie MZ);

koszty procedur medycznych:

e ambulatoryjna opieka specjalistyczna — Zarzgdzenie Nr 62/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia;

e chemioterapia — Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i Zarzgdzenie Nr
95/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;

e hospitalizacja - Zarzgdzenie Nr 73/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;
e programy lekowe — Zarzadzenie nr 98/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;

e Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie — Zarzadzenie Nr 77/2017/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Wyceny punktowe przyjeto na 1 PLN zgodnie ze zmianami w Zarzgdzeniach Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia obowigzujgcymi od 1 pazdziernika 2017 r.

Koszty zdarzen niepozgdanych obliczono na podstawie zasobdw i Sredniego czasu pobytu w szpitalu zwigzanego
z leczeniem epizodu.

Model

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model ekonomiczny
udostepniony przez firme . Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce globalnego Evidera, a nastepnie zostat
zaadaptowany do warunkoéw polskich. Specyficzne polskie dane objety zuzycie zasobdw, koszty zakupu, podania
i monitorowania choroby, schemat dalszego leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych i opieki konca
zycia.
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W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia catkowitego i czas przezycia
wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3. i 4. stopnia) oraz
uzytecznosci (uzytecznos¢ chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w stanie bez
progresji i w stanie progresji choroby) pochodzace z oceny populacji chorych uczestniczacych w badaniu
klinicznym Ill fazy CASTOR. Populacja chorych w badaniu jest szersza od wnioskowanej — do badania wigczono
chorych z nawrotowym/i lub opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej jednej linii leczenia.

Analiza wrazliwosci

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w ktorej
oszacowano S$redni wspofczynnik kosztdw-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci
wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

o Analize podstawowg przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia
ze srodkéw publicznych (NFZ) ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania daratumumabu
(wnioskowane jest finansowanie w ramach programu lekowego). W zakresie gtownych sktadowych
kosztéw wydatki ponoszone przez pacjenta sg znikome, w zwigzku z tym wyniki analizy z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent) przedstawiono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

o Konsekwencjg braku danych klinicznych dla bendamustyny, na podstawie ktérych bytoby mozliwe
porownanie kliniczne, jest brak mozliwosci porownania ekonomicznego i wykazania kosztowej
efektywnosci wzgledem tego komparatora w populacji chorych po . Nalezy jednak
oczekiwac, ze wskazywany przez Prezesa URPL niekorzystny profil bezpieczenstwa bendamustyny bedzie
czynnikiem zmniejszajgcym zastosowanie tej substancji czynnej w praktyce Klinicznej. Istotnym
ograniczeniem dla uwzglednienia bendamustyny jako komparatora byt rowniez brak zarejestrowanych
wskazan dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego (tj. w drugiej i kolejnych liniach
leczenia PCM) w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze brak randomizowanych badan
klinicznych w populacji z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym w poréwnaniu z innym
aktywnym leczeniem, brak uwzglednienia przez NICE w procesie oceny terapii DARA+BOR+DEX oraz
wykazanie przez NICE

w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawracajagcym szpiczakiem mnogim. Brak poréwnania
z bendamustyng nie stanowi wiec istotnego ograniczenia analizy.

Z uwagi na wysokg skutecznos¢ daratumumabu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, podczas
obserwacji chorych z badania CASTOR (mediana czasu trwania obserwacji: 19,8 mies.) nie zostata
osiggnieta mediana PFS i OS dla ramienia zawierajgcego daratumumab. Z tego powodu wyniki dotyczace
przezycia ekstrapolowano poza horyzont badania zapewniajgc horyzont dozywotni analizy. Powyzsze
postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, zaleca ekstrapolacje. W celu ekstrapolaciji
wynikow z badania wykorzystano wybrane modele parametryczne. Wybdr modeli parametrycznych stanowi
istotny obszar decyzyjny i ma kluczowe znaczenia do oceny dtugofalowych skutkéw leczenia. Testowano
wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych PFS i OS, a najwiekszg niepewnosé
oszacowania diugofalowych efektéw obserwowano dla OS w przypadku chorych

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia catkowitego i czas
przezycia wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3. i 4.
stopnia) oraz uzytecznosci (uzytecznos¢ chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w stanie bez progresji i w stanie progresji choroby) pochodzgce z oceny populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu klinicznym 11l fazy CASTOR. Populacja chorych w badaniu jest szersza
od wnioskowanej — do badania wtgczono chorych z nawrotowym/i lub opornym szpiczakiem mnogim
po co najmniej jednej linii leczenia. W badaniu CASTOR
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Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zostaty przyjete bezposrednio na podstawie wynikow
badania klinicznego CASTOR, przy czym wyniki kwestionariusza przeliczono z wykorzystaniem zestawéw
uzytecznosci specyficznych dla Polski na podstawie badania Golicki 2010. Takie podejscie znacznie
podwyzsza wiarygodno$¢ analizy w kontekscie specyficznych (lokalnych) uwarunkowan jakosci zycia.
Dodatkowo testowano wartosci uzytecznosci zaczerpniete z literatury. Przyjeto, ze dla analizowanych
subpopulacji wartosci uzytecznosci bedg identyczne jak w populacji ITT.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajacych zuzycie zasobdw oraz koszty chorych
z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia, w analizie uwzgledniono koszty oparte na danych dotyczgcych zuzycia zasobodw,
opracowanych przez  ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem chorych ze szpiczakiem mnogim
oraz na obowigzujgcych wycenach procedur medycznych — Zarzadzenia NFZ i cenach lekéw wraz
z poziomem finansowania (komunikaty DGL za ostatni miesigc oraz Obwieszczenie MZ z dnia
25 pazdziernika 2017 r.), a takze na danych pochodzgcych z analiz weryfikacyjnych opublikowanych
w danym wskazaniu (Pomalidomid Analiza weryfikacyjna, Panabinostat Analiza weryfikacyjna. Przypisanie
kosztéw tg metodg daje obraz rzeczywistego zuzycia zasobow medycznych i uwiarygodnia przyjete
wartosci.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Kluczowe zatozenia analizy:

Model przygotowano w programie Microsoft Excel, korzystajac ze strategii modelowania PSM (ang.
partitioned survival model), z zastosowaniem 3 stanéw, w ramach ktérej obszar pod krzywymi przezycia
wykorzystywany jest do obliczenia skumulowanych lat zycia i QALY;

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia catkowitego i czas
przezycia wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3. i 4.
stopnia) oraz uzytecznosci (uzytecznos¢ chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w stanie bez progresji i w stanie progresji choroby) pochodzace z oceny populacji chorych
uczestniczgcych w badaniu klinicznym 11l fazy CASTOR. Populacja chorych w badaniu jest szersza od
wnioskowanej — do badania wigczono chorych z nawrotowym/i lub

Zatozono, ze rzeczywiste przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji sg zgodne z wybranymi
rozktadami PFS i OS (patrz tabela ponizej);

Czestos$¢ wystepowania progresji obliczono nastepujgco:
(PFSt(n-1) — PFSt(n)) *wspoétczynnik zgonu w stanie PFSt(n-1);

Dla kazdego cyklu modelu dla pacjentéw w stanach zdrowia PFS zastosowano staty wspétczynnik zgonu
(10,8%) oszacowany na podstawie danych z badania CASTOR (pacjenci przyjmujgcy DARA+BOR+DEX
i BOR+DEX). Zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu w fazie PFS jest takie samo dla obu grup;

Zatozono, ze dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu;

Wszyscy pacjenci w danym stanie zdrowia maja podobng jakos¢ zycia. Podobnie — wszyscy pacjenci w
danym stanie zdrowia charakteryzujg sie podobnym kosztem obserwacji (bez kosztow lekow) na cykl jezeli
znajdujg sie w stanie przed progresjg lub po progresji w fazie aktywnego leczenia. Jedyng réznice stanowi
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dlugosé¢ czasu, jaki spedzajg w tym stanie zdrowia, co stanowi réznice w catkowitym koszcie i QALY
pomiedzy komparatorami;

e Do kazdego stanu zdrowia i zdarzenia w modelu zastosowano wartosci uzytecznosci, aby wychwyci¢
jakos¢ zycia pacjentdw zwigzang z leczeniem oraz wynikami zwigzanymi z chorobg. Tam, gdzie byto to
mozliwe, wykorzystano wyniki z analiz danych z kwestionariusza pigeciowymiarowego EuroQolL (EQ-5D-
5L) z badania CASTOR przy wykorzystaniu polskich norm uzyteczno$ci;

o W modelu wykorzystano skumulowane prawdopodobienstwo doswiadczenia zdarzen niepozgdanych
podczas catego czasu trwania leczenia. Zatozono, ze sg one niezalezne od PFS i czasu trwania leczenia.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych zastosowano w postaci jednej kwoty ryczattowej na poczatku
kazdego leczenia. Przyjeto, ze czestosci w populacji ITT bedg odpowiada¢ czestoscig zdarzen
niepozadanych w obu subpopulacjach;

e W modelu zawarto AE w przypadku ktorych zdarzenia 3 i wyzszego stopnia raportowano u co najmniej 1%
pacjentéw w dowolnych ramieniu leczenia w badaniu CASTOR,;

o Ze wzgledu na fakt, ze wigkszos¢ pacjentdéw bedzie wymagata opieki konca zycia zostata ona
uwzgledniona w modelu. Zastosowano jednorazowy spadek uzytecznosci i jednorazowy koszt, aby
odzwierciedli¢ poniesione koszty i preferencje zdrowotne w tym stanie;

e Zalozono, ze po wystgpieniu progresji podczas leczenia pacjenci otrzymujg terapie z wyboru ekspertéw.
Dla wszystkich pacjentow w stanie zdrowia po progresji w modelu zastosowano dla tych terapii Sredni koszt
nabycia i podania leku;

e Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych zajmujgcych
sie leczeniem chorych ze szpiczakiem mnogim oraz na danych pochodzgcych z analiz weryfikacyjnych
raportow HTA we wskazaniu: szpiczak mnogi (Pomalidomid Analiza weryfikacyjna, Panabinostat Analiza
weryfikacyjna).

W ponizszych tabelach przedstawiono zbiorczo dane wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy
ekonomiczne;.

Tabela 23. Podsumowanie parametréw klinicznych.

Uzasadnienie/zrodto

Parametr Analiza podstawowa
danych

Warianty zastosowane w analizie

DVd - rozktad
model PFS Weibulla
Vd - rozktad Weibulla

dobre dopasowanie i
wiarygodnos¢ kliniczna

Dvd: rozktad
model OS wyktadniczy
Vd: rozktad gamma

dobre dopasowanie i
wiarygodnos¢ kliniczna

Warianty zastosowane

DVd i vd - rozktad dobre dopasowanie i
model PFS - . Lo gs s
Weibulla wiarygodnosc kliniczna
DVd: rozktad
Weibulla ie i
model 0S c?obre doparlf,ow.ame i
vd: rozktad wiarygodnosc kliniczna

wyktadniczy

Warianty zastosowane

DVd i vd - rozktad dobre dopasowanie i
model OS - . o pe s
Weibulla wiarygodnosc kliniczna
model PFS Dvd i Vq - rozktad qobre dopafow.ar.ne i
Weibulla wiarygodnosc kliniczna
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. Uzasadnienie/zrédto
Parametr Analiza podstawowa danych
Warianty zastosowane w analizie
Dane dla wszystkich wariantow analizy
horyzont czasowy 30 lat dozywotni
masa ciata pacjenta
powierzchnia ciata pacjenta 1,71 AWA dla panobinostatu
zwigzane z leczeniem
3-4 stopnia i
zdarzenia niepozadane wystepujace z badanie CASTOR
czestoscig 21% w co
najmniej 1 grupie
warto$¢ wyjsciowa: badanie CASTOR i polski
uzytecznosci przed progresja: 0,82 zestaw uzytecznosci
po progresji: 0,77 stanow zdrowia
odsetek pacjentow przyjmujacych bortezomib dozylnie opinia ekspertow
3,5% efekty, 5% .
stopy dyskontowe koszty wytyczne AOTMIT 2016
Tabela 24. Uzytecznosci stanéw zdrowia
Srednia wartosé 5
Parametr uzytecznosci (SE) Zrédto
Uzytecznos¢ podczas Analiza danych EQ-5D-5L z badania CASTOR,;
PFS polskie normy uzytecznosci
Uzytecznos¢ podczas Analiza danych EQ-5D-5L z badania CASTOR;
PPS polskie normy uzytecznosci
_Zdar.zenla Czas trwania AE (Dni) Spadek uzytecznosci Zrédto
niepozadane
CrrEE 9,4 -0,39 Launois 1996
neutropeniczna
. Brown 2013/Czesciowy przeglad
Neutropenia 13,2 -0,145 TA171 (Bacelar 2014)
. ) Brown 2013/ Czesciowy przeglad
Anemia 10,7 0.31 TA171 (Bacelar 2014)
. ) Brown 2013/ Czesciowy przeglad
Trombocytopenia 14,1 0,31 TA171 (Bacelar 2014)
Zatozono najnizszg wartos¢ z
Limfopenia 15,5 -0,065 zakresu (Czesciowy przeglad TA171
(Bacelar 2014))
Zatozono najnizszg wartosc z
Leukopenia* 14,7 -0,065 zakresu (Czesciowy przeglad TA171
(Bacelar 2014))
. ) Brown 2013/ Czesciowy przeglad
ZEREIEE L 12 0,19 TA171 (Bacelar 2014)
Biegunka 12 -0,103 Lloyd 2006
Zmeczenie 14,6 -0,115 Lloyd 2006
Neuropatia obwodowa 8 -0,065 Czgsciowy przezg(l)a%i)T A171 (Bacelar
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Tabela 25. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych

0T.4331.12.2018

Zdarzenia niepozadane DARA+BOR+DEX BOR+DEX
Goraczka neutropeniczna 1,6% 0,4%
Neutropenia 13,2% 4,6%
Niedokrwistosé 14,8% 16,0%
Matoptytkowosc¢ 45,3% 32,9%
Limfopenia 9,9% 2,5%
Leukopenia 2,5% 21%
Zapalenie ptuc 9,1% 9,7%
Biegunka 3,7% 1,3%
Zmeczenie 4,9% 3,4%
Neuropatia obwodowa 5,8% 7,6%
Nadcisnienie 6,6% 0,8%
Hipokaliemia 2,5% 1,3%
Dusznos$¢ 3,7% 0,8%
Bol plecow 2,1% 1,3%
Infekcje 3,3% 0,8%
Arytmie 0,4%
Choroba zakrzepowo- zatorowa 0,4% 1,3%
Tabela 26. Dawkowanie
Schemat/lek Dawka /podanie P‘I’g;;:'a Dlugoé¢ cyklu, dni Zrédio
DARA+BOR+DEX
CASTOR CSR
BOR+DEX
CASTOR CSR
Tabela 27. Wzgledne intensywnosci dawek lekéw
Intensywnos¢ dawkowania DARA BOR DEX
DARA+BOR+DEX 93,7% 81,7% 87,3%
BOR+DEX nd 87,2% 90,9%
Tabela 28. Koszty
NFZ NFZ+pacjent
Parametry [PLN] [PLN]
Koszt zakupu lekéw
BOR 400 mg 389,13 389,13
DEX 20x20 mg 252,83 371,09
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P NFZ NFZ+pacjent
[PLN] [PLN]
dalsze leczenie (koszt $redni z
uwzglednieniem kosztéw podania)
dalsze leczenie (koszt $redni z
uwzglednieniem kosztéw podania)
Koszt podania lekéw, 1 podanie
daratumumabu infuzja dozylna 486,72 486,72
bortezomib, podanie razem z daratumumabem 486,72 486,72
bortezomib, infuzja dozylna 378,56 378,56
bortezomib, podanie podskérne 135,20 135,20
deksametazon, podanie doustne 0,00 0,00

Koszt standardowego monitorowania, 7 dni

monitorowanie standardowe w ciggu 7 dni przed progresjg —

monitorowanie standardowe w ciggu 7 dni przed progresjg —

monitorowanie standardowe po progresji, ktéra wystapita po
w ciggu 7 dni

monitorowanie standardowe po progresji, ktéra wystapita po
w ciggu 7 dni

Koszt diagnostyki w programie lekowym, 7 dni
Daratumumab | 56,16 | 56,16

Opieka konca zycia

niezaleznie od wczesniejszego leczenia ‘ 2915,54 ‘ 2915,54

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, 1 zdarzenie

Gorgczka neutropeniczna

Neutropenia

Niedokrwisto$é

Trombocytopenia

Leukopenia

Limfopenia

Zapalenie ptuc

Biegunka

Zmeczenie

Neuropatia obwodowa

Nadcisnienie

Hypokalemia

Dusznosé

Bél plecow

Infekcje

Choroba zakrzepowo-zatorowa
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwencji (DVd) w miejsce komparatora (Vd)

w odniesieniu do obowigzujgcego
progu opfacalnosci — 134 514 PLN.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwenciji (DVd) w miejsce komparatora (Vd)

w odniesieniu
do obowigzujgcego progu optacalnosci — 134 514 PLN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz

w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Deterministyczna analiza wrazliwosci (ponizsze wnioski odnoszg sie wariantu )
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Szczegolowe wyniki deterministycznej analizy warazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy rozdz. 5.1.2.

Szczegolowe wyniki deterministycznej analizy warazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy rozdz. 6.1.2.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Analiza ekonomiczna dotyczy szerszej niz wnioskowana
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE populacji — populacja wnioskowana jest dodatkowo
z wnioskiem? zawezona przez kryteria wigczenia do wnioskowanego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z whasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dla Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, przy czym,
TAK ze wzgledu na kategorie dostepnosci — program lekowy —

i ?
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywa wspolna jest tozsama.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK

zdrowotnych? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK B
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. . TAK -

stanéw zdrowia?
Autorzy ~AE  wniskodawcy  wykonali  zaréwno

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng jak i probabilistyczna  analize
wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bteddéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych odpowiadajgcych populacji wnioskowanej (uwzgledniono
dane dla szerszej populacji) oraz brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego faktu koniecznos¢ ektrapolaciji
danych na diugi horyzont czasowy, ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji. Autorzy analizy przeprowadzili
pod ttym katem analize wrazliwosci, uwzgledniajgc rézne krzywe dopasowane do ekstrapolowanych danych —
przyjecie odmiennych zatozen nie zmienialo wnioskowania z analizy. Dodatkowo nalezy zwrdéci¢é uwage na
stosunkowo niskg liczebnos¢ pacjentéw uwzglednionych w krzywych Kaplana-Meiera, szczegdélnie w pozniejszym
etapie obserwacji (duza liczba cenzorowanych pacjentow) co dodatkowo ogranicza wiarygodnosc
dtugookresowej ekstrapolacji danych. Autorzy AE wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwosci (w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych) badali wptyw skrocenia horyzontu czasowego na wyniki analizy — skrocenie
horyzontu czasowego skutkuje wzrostem wspétczynnika ICUR (skrécenie horyzontu do 15 lat, z 30 lat w analizie
podstawowej, skutkowato okoto 30% wzrostem wspétczynnika ICUR). Warto zwréci¢ uwage, ze aktualnie
dostepne dane kliniczne odnoszg sie do mediany okresu obserwacji wynoszgcej maksymalnie 26,9 miesigca.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci parametréw dotyczgcych efektywnosci okreslono na
podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikdw na znacznie dtuzszy horyzont czasowy, co moze wptywac na
ograniczenie wiarygodnosci wynikéw. Dodatkowo dane kliniczne, na ktérych bazowano w niniejszym modelu
farmakoekonomicznym odnoszg sie populacji szerszej niz wnioskowana.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego precyzujg populacje wigczang do wnioskowanego programu
lekowego:

L]
— w ramach analizy nie
uwzgledniono wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana
). Nie wyodrebniono wynikow dla pacjentéw

, Nie przedstawiono zatem
wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana (
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, brak jest réwniez danych klinicznych z dtugiego okresu obserwacji czy tez danych dotyczacech
skutecznosci praktycznej zatem nie mozliwe byto przeprowadzenie petnej walidacji wynikdw uzyskanych
W niniejszej analizie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow w strukturze modelu oraz zatozeniach przedtozonej analizy,
w zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczeh wiasnych. Ze wzgledu na brak danych klinicznych
odpowiadajgcych populacji wnioskowanej nie byto mozliwe dostowanie modelu pod wzgledem parametréw
klinicznych do populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena kosztowej uzytecznosci stosowania produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd) w poréwnaniu z bortezomibem stosowanym
w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd) w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
spetniajgcych kryteria wkgczenia do programu lekowego.

Populacja wnioskowana to

Nalezy zauwazy¢, Zze niniejszy model farmakoekonomiczny odnosi sie do populacji szerszej niz populacja
wnioskowana, co ma wptyw na ograniczenia wiarygodnosci generowanych wynikow.

Analize wykonano przy uzyciu techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(30 lat), z perspektywy NFZ (ktérg mozna uznaé za tozsamg perspektywie wspoélnej — NFZ + pacjent). Dozywotni
horyzont czasowy wymusit koniecznos¢ ekstrapolacji danych na znacznie dtuzszy okres czasu niz dostepne dane
kliniczne (mediana okresu obserwacji to maksymalnie 26,9 miesigca), co ma wplyw na ograniczenia
wiarygodnosci wnioskowania na podstawie wynikéw analizy.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Kategorie kosztow w modelu obejmowaty: koszty
terapii (nabycie i podanie leku) zastosowane do czasu trwania aktywnego leczenia (okreslonego za pomocg
schematu dawkowania i danych dotyczgcych czasu trwania leczenia z badan klinicznych), koszty rutynowej opieki
w czasie obserwacji oraz koszty nieplanowanych zdarzen takich jak zdarzenia niepozgdane i progresja oraz
koszty opieki terminalne;.

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Wykorzystany model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie
model zostat wykonany przez dostawce globalnego, a nastepnie zostat zaadaptowany do warunkéw polskich.
Specyficzne polskie dane objely zuzycie zasobdw, koszty zakupu, podania i monitorowania choroby, schemat
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dalszego leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i opieki konca zycia. W niniejszej analizie
wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolny od progresji)
i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3. i 4. stopnia) oraz uzytecznosci (uzytecznos¢
chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w stanie bez progres;ji i w stanie progresji
choroby) pochodzgce z oceny populacji chorych uczestniczgcych w badaniu klinicznym 1l fazy CASTOR.
Populacja chorych w badaniu jest szersza od wnioskowanej — do badania wtgczono chorych z nawrotowym/i lub
opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej jednej linii leczenia.

W celu zbadania wptywu poszczegélnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczng, w ktérej
oszacowano S$redni wspofczynnik kosztdw-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci
wszystkich kluczowych parametréw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem.

Wyniki:
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwenciji (DVd) w miejsce komparatora (Vd) u pacjentéw

w odniesieniu do obowigzujgcego
progu opfacalnosci — 134 514 PLN.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwencji (DVd) w miejsce komparatora (Vd)

w odniesieniu

do obowigzujgcego progu optacalnosci — 134 514 PLN.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg daratumumabu
(Darzalex, DARA) stosowanym w skojarzeniu z bortezomibem (BOR) i deksametazonem (ang. dexamethasone,
DEX) w poréwnaniu z bortezomibem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (ang. plasma cell myeloma, PCM; ICD-10 C 90.0) spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na
finansowanie leku w ramach programu lekowego i niewielki wptyw kosztéw ponoszonych przez chorych na koszty
catkowite, wyniki z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta wnioskodawca przedstawit w analizie wrazliwosci.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaklada, ze daratumumab nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy - zaktada, ze daratumumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

. Przyjeto réwniez, ze w omawianej linii leczenia terapia szpiczaka
plazmocytowego jest w 100% pokrywana przez schemat leczenia Vd. W scenariusz nowym wszyscy pacjenci
bedg otrzymywaé schemat DVd. Sposéb oszacowania liczebnosci wnioskowanej subpopulacji przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy (rozdz. 2.2.4).

Przyjeto réwniez, ze w omawianej subpopulacji terapia szpiczaka plazmocytowego jest
w 100% pokrywana przez schemat leczenia Vd. W scenariusz nowym wszyscy pacjenci bedg otrzymywac
schemat DVd. Sposob oszacowania liczebnosci wnioskowanej subpopulacji przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego wnioskodawcy (rozdz. 2.2.4).

Uwaga Agencji

Zatozenie, ze wszyscy chorzy bedg otrzymywaé schemat Vd w przypadku braku refundacji daratumumabu jest
obarczone znaczng niepewnoscig. Przeprowadzona przez wnioskodawce ankieta ekspercka obejmuje
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Dlatego
tez, wnioskowanie na temat praktyki klinicznej poprzez usrednianie powyzszych wynikdw moze dosc¢ istotnie
odbiegac od sytuacji rzeczywistej w zakresie ocenianych linii leczenia szpiczaka mnogiego (poziom ztozonosci
podejscia terapeutycznego do leczenia szpiczaka mnogiego sprawia, ze proba skfadajgca sie tylko z  ekspertéw
jest prawdopodobnie za mata do wiarygodnego wnioskowania na temat najczesciej stosowanego schematu
leczenia w omawianych wskazaniach). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wiekszos¢ sposrdd ankietowanych ekspertow

. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze przeprowadzenie ankiety w
szerszej grupie ekspertdw zmienitoby wnioskowanie, ktérego podstawg jest usredniony odsetek chorych
stosujgcych dany schemat leczenia. Nalezy podaé pod rozwage, czy pozycja schematu Vd w hierarchii wyboru
opcji terapeutycznej przez ankietowanych ekspertéw nie jest podyktowana profilem bezpieczenstwa leku (np.
wystepowaniem polineuropatii obwodowej) badz innymi istotnymi przestankami. Wedtug wnioskodawcy,
zatozenie o 100% pokryciu omawianych linii leczenia szpiczaka plazmocytowego przez schemat leczenia Vd jest
zatozeniem konserwatywnym z punktu widzenia wydatkéw ptatnika publicznego, poniewaz pozostate mozliwe
opcje terapeutyczne sg drozsze. Wnioskodawca nie przedstawit jednak obliczeh potwierdzajgcych stusznosé
przyjetego zatozenia.

Koszty

Przecietny czas leczenia oszacowano na podstawie wynikéw i zatozen analizy ekonomicznej (dane badania
CASTOR). Koszty zwigzane ze scenariuszem istniejgcym i scenariuszem nowym obejmujg naturalny przebieg
choroby, tj. progresje i zgony, a takze konsekwencje stosowania lekéw (skutecznosc¢, bezpieczenstwo, dtugosé
terapii). W BIA wnioskodawcy wykorzystano wyniki kosztowe analizy ekonomicznej dla | i 1l roku modelu
efektywnosci kosztowej (model pola pod krzywg). W analizie wptywu na budzet wykorzystano niezdyskontowane
wartosci modelu AE. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci liniowo wchodzg do programu lekowego w danym roku
analizy. W BIA uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia i podania substancji czynnych, dalszego leczenia (w tym
BSC), monitorowania leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki
konca zycia; nie uwzgledniono kosztéw posrednich. Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankiety obejmujgcej
ekspertéw klinicznych. Srednig mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie (dane firmy), a powierzchnie
ciata pacjenta — 1,71 m2 (dane NFZ zawarte w AWA nr OT.4351.8.2017). Koszty daratumumabu uzyskano od
wnioskodawcy, zas$ koszty lekéw refundowanych na podstawie danych sprzedazowych DGL oraz/lub
Obwieszczenia MZ. Koszty procedur medycznych wyznaczono w oparciu o nastepujgce Zarzgdzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia: 62/2017/DSOZ, 54/2017/DGL, 95/2017/DGL, 73/2017/DSOZ, 98/2017/DGL i
77/2017/DSOZ. Wyceny punktowe przyjeto na 1 PLN zgodnie ze zmianami w Zarzadzeniach Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia obowigzujacymi od 1 pazdziernika 2017 r. Koszty zdarzen niepozgdanych
obliczono na podstawie zasobdw.
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W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe zatozenia dla poréwnywanych scenariuszy analizy wptywu na

budzet.

Tabela 32. Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Parametry kliniczne

Model PFS (obie wnioskowane subpopulacje):

Rozktad We bulla dla
DvdiVvd

Zatozenie wnioskodawcy

Dvd -
rozktad wyktadniczy,
Vd - rozktad gamma

Model OS DVd - Zatozenie wnioskodawcy
rozktad Weibulla, Vd
- rozktad
wyktadniczy
Horyzont czasowy 2 lata AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ 2012
Masa ciata pacjenta kg
Powierzchnia ciata pacjenta 1,71 m? dane NFZ z AWA DLA panobinostatu

Zdarzenia niepozgdane

zwigzane z leczeniem 3-
4 stopnia i wystepujagce
z czestoscig 21% w co

najmniej 1 grupie

badania CASTOR

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych

W zaleznosci od
kategorii — patrz Analiza
ekonomiczna

badanie CASTOR

Dawkowanie

w zaleznosci od leku

CASTOR CSR, Richardson 2003, opinia ekspertéw

Wzgledne intensywnosci dawek lekéw

w zaleznosci od leku

badanie CASTOR

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych bortezomib
dozylnie

opinie ekspertéw

Stopy dyskontowe 0% efekty, 0% koszty wytyczne AOTMIT 2016
Parametry kosztowe (perspektywa NFZ / wspdina) [PLN]
Whnioskodawca
BOR 400 mg 389,13 /389,13

DEX 20x20 mg

252,83 /371,09

Komunikaty DGL (i Obwieszczenie MZ)

Dalsze leczenie (koszt sredni
z uwzglednieniem kosztéw podania)

Dalsze leczenie
(koszt $redni z uwzglednieniem kosztéw podania)

daratumumabu infuzja dozylna

486,72 /486,72

bortezomib, podanie razem z

486,72 /486,72

bortezom b, podanie podskérne

Koszt podania daratumumabem
e, LYY bortezomib, infuzja dozylna 378,56 / 378,56
podanie

135,20/ 135,20

deksametazon, podanie doustne

0,00/0,00

Monitorowanie standardowe w ciggu 7 dni.

Monitorowanie standardowe w ciggu 7 dni -

Monitorowanie standardowe po progres;ji, ktéra
wystgpita po w ciggu 7 dni

Analiza ekonomiczna Wnioskodawcy
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leczenia

Parametr Wartosé Zrédio
Monitorowanie standardowe po progresiji, ktéra
wystgpita w
ciggu 7 dni
Koszt diagnostyki w programie lekowym, PLN/7 dni - 56.16 / 56.16
daratumumab ’ ’
Opieka konca zycia niezaleznie od wczesniejszego 291554 | 2915,54 Pomalidomid Analiza weryfikacyjna nr

0T.4351.8.2017

Koszt leczenia
zdarzen
niepozgdanych,
PLN/zdarzenie

Goraczka neutropeniczna

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Trombocytopenia

Leukopenia

Limfopenia

Zapalenie ptuc

Biegunka

Zmeczenie

Neuropatia obwodowa

Nadcisnienie

Hypokalemia

Dusznosc¢

Bol plecéw

Infekcje

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Pomalidomid Analiza weryfikacyjna, Panobinostat
Analiza weryfikacyjna, wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych

W ramach analizy wrazliwosci testowano wyniki BIA w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent).

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

| I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym I

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym |

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Zgodnie z danymi Wnioskodawcy aktualnie daratumumabem w ramach wskazania w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na
leczenie PCM, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia (pierwotne wskazanie; DARA ChPL) jest leczonych . W ramach petnoptatnego dostepu do
daratumumabu w Polsce leczonych jest
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN] -

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

Koszty zwigzane ze schematem Vd

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd* - - - -

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd* -3 652 997 -10 416 065 -3 652 997 -10 416 065

Koszty sumaryczne 16 677 143 37 913 740

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN] -

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

Koszty zwigzane ze schematem Vd

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd* - - - -

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne
Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN] -
Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

Koszty zwigzane ze schematem Vd

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej (daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

czasowego?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK B
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Koszty lekéw refundowanych oszacowano na podstawie
danych sprzedazowych DGL NFZ za okres styczen-lipiec
2017 r., podczas gdy na dzien zlozenia wniosku
dostepny byt komun kat DGL za okres styczen-sierpien
TAK 2017 r. Wnioskodawca zaktualizowat analizy w ramach
uzupetnien wymagan minimalnych. W przypadku
uwzglednienia komunikatu DGL za okres styczen-
sierpien 2017 roku koszty lekéw uwzglednionych
w analizie zmienig sie nieznacznie.

Wg. wnioskodawcy ,W analizie przyjeto zatozenie,
ze aktualny rynek lekéw stosowanych w analizowanych
schematach leczenia szpiczaka plazmocytowego jest
w 100% pokrywany przez schemat leczenia Vd. Majgc
na uwadze ograniczony czas leczenia schematem
Vd (zgodnie z wytycznymi i charakterystykga produktu
leczniczego) oraz obecnos$¢ lekéw generycznych dla
bortezomibu, ktére minimalizujg koszt terapii, zatozenie
TAK/? braku mozliwego przejmowania przez daratumumabem
innych (drozszych) schematéw niz Vd jest zatozeniem
konserwatywny z punktu widzenia wydatkéw ptatn ka
publicznego. W scenariuszu nowym wszyscy pacjenci
bedg otrzymywaé¢ schemat DVd. Wnioskodawca nie
przedstawit jednak poréwnawczej analizy kosztow
poszczegdlnych schematéw leczenia stosowanych w
ramach wnioskowanego wskazania potwierdzajgcych
powyzsze zatozenia.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Otrzymane przez Agencje aktualne dane NFZ sugeruja,
ze w okresie 2012-2017 populacja pacjentow
z rozpoznaniem szpiczaka monogiego z roku na rok
rosta, tak samo jak liczba pacjentéw, ktéra zastosowata

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej bortezomib w pierwszej linii leczenia. W analizach
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? wnioskodawcy zatozono, ze chorobowo$¢ w okresie
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? trwania projektu jest stata i konserwatywne

uwzgledniono dane wskazujgce na wiekszg liczebnosé
populacji wnioskowanej. W obliczeniach wtasnych
Agencja wykzata, ze powyzsze zatozenie moze zaniza¢
wydatki ptatnika w Il roku refundaciji.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we  wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK o refundacje pokrywa zapotrzebowanie na lek
danymi z wniosku? oszacowane na podstawie modelu BIA

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Darzalex bedzie dostgpny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Zatozenie dotyczgce kwalif kacji wnioskowanego leku do
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej opisano w rozdz. 3.2.2 Analizy problemu
dobrze uzasadnione? decyzyjnego wnioskodawcy.

Przeprowadzono analize wrazliwosci poprzez

testowanie wariantow skrajnych analizy i perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent). Nie przeprowadzono jednak
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw analizy

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych szacowanych przez panel ekspertow, np. ,usrednionego

P — TAK czasu, po ktérym u 50% chorych dochodzi do progresji
’ choroby”, ,odsetka pacjentéw stosujgcych lenalidomid
w
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy wnioskodawcy.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
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. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

W analizie przyjeto dane o liczbie pacjentéw z rozpoznaniem C90 powotujgc sie na AWA nr OT.4351.8.2017
i 0szacowano, ze liczebnos¢ pacjentow ze szpiczakiem mnogim wynosi ok. 9 500. Wnioskodawca zwrécit uwage,
ze jest to warto$¢ wyzsza niz warto$¢ przyjeta w opinii AOTMIT dotyczacej zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych daratumumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w monoterapii, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (opublikowane w tym raporcie dane NFZ wskazujg na mniejszg liczebnos¢
pacjentdow z rozpoznaniem C90.0 — 8 815 pacjentéw w 2016 r.). Poniewaz wnioskodawca konserwatywnie
przyjat wyzsze dane NFZ (AWA nr OT.4351.8.2017) dotyczgce liczebnosci pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym (wyzsze od najnowszych danych o 733 pacjentéw), w analizach nie uwzglednit trendu
wzrostowego liczby pacjentéw z tym wskazaniem. Wedtug danych NFZ otrzymanych przez Agencje w trakcie
prac nad niniejszym opracowaniem, liczba dorostych pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie ICD — 10:
C90.0 okreslone u pacjentdow jako rozpoznanie gtéwne w roku 2017 wynosita 9 190 (gtéwne lub wspdtistniejgce:
10030) i jest zblizona do wartosci przyjetej w analizie BIA wnioskodawcy za rok 2016 (9 500). Analiza
i ekstrapolacja aktualnych danych NFZ wskazuje, ze populacja pacjentow ze szpiczakiem mnogim moze wzrastac
Srednio o ok. 4% rocznie w ocenianym horyzoncie BIA. W zwigzku z powyzszym liczebno$¢ populacji oszacowana
w modelu wnioskodawcy moze by¢ zanizona. W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono korekte polegajgca
na wprowadzeniu aktualnych danych NFZ i uwzglednieniu rosngcego trendu dla liczebnosci populaciji
wnioskowanej (patrz Rozdziat 6.3.3 niniejszej AWA).

Whioskodawca na podstawie ekstrapolacji danych z KRN za lata 1999-2014 oszacowat wartos¢ dla parametrow
sraportowane przypadki zgondéw rocznie” oraz raportowane nowe przypadki rozpoznania C90” na 1500.
Zastosowana w modelu BIA linia trendu na podstawie tak dtugiego okresu moze nie odzwierciedla¢ dobrze
aktualnych zmian w obrebie tych parametrow. Agencja zaktualizowata powyzsze oszacowania wprowadzajgc
dane KRN za 2015 oraz ekstrapolujgc dane KRN tylko na podstawie ostatnich 5 lat raportowania danych
(2011-2015). Powyzsze obliczenia wykazaty, ze w przypadku zgonéw warto$¢ jest zblizona do wartosci przyjetej
przez wnioskodawce, natomiast w zakresie zachorowalnosci warto§¢ moze by¢ zanizona. W oszacowaniach
populacji docelowej ogdlna liczebnos¢ populacji z rozpoznaniem C90 jest pomniejszona o wartosé dla zgondéw
i zachorowalnosci rocznej (potencjalna liczbe chorych po co najmniej 1 linii, u ktérych daratumumab moze by¢
zastosowany). Zatem przyjecie wartosci 1500 dla zgondéw nalezy uzna¢ za prawidtowe, a w przypadku
umieralnosci — za konserwatywne.

Parametry takie jak ,usredniony czas, po ktdorym u 50% chorych dochodzi do progresji choroby”, ,odsetek
pacjentéw stosujgcych lenalidomid ?
i ,odsetek pacjentéw stosujgcych ” byty szacowane
przez panel ekspertéw klinicznych, bez weryfikacji w oparciu o0 dowody naukowe. Nie odnaleziono jednak innych
wiarygodnych Zrédet danych w tym zakresie.

Zgodnie z BIA wnioskodawcy: ,W grupie pacjentow , prawie wszyscy
(i. 92,3% pacjentow) otrzymywato lenalidomid w drugiej linii leczenia. Majgc na uwadze kryteria rozpoczecia
leczenia daratumumabem zdefiniowane w programie lekowym, odsetek chorych wyniost

7,7% (tj. chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia lenalidomidem) (...). Zgodnie z wnioskami ze spotkania ekspertow

(...)

Zgodnie z powyzszym, w oszacowaniu populacji docelowej, eksperci
wskazali,

” Mimo, ze eksperci obnizyli wartos¢ dla odsetka pacjentéw stosujacych
lenalidomid w drugiej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego, to odsetek rzedu 80% i tak wydaje sie wysoKi
biorgc pod uwage warunki dostepnosci do refundowanej terapii lenalidomidem. Lek ten jest refundowany
w ramach programu lekowego B.54, do ktérego mogg by¢ wtgczeni pacjenci pod warunkiem
wystgpienia polineuropatii obwodowej co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej
3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib — mozna zatem wnioskowaé, ze ok 80% pacjentow

ma lub bedzie miato neuropatie co najmniej 3 stopnia zanim podejmie kolejna linie leczenia i kwalifikuje
sie do ww. programu lekowego. W badaniach SUMMIT i CREST obejmujgcych pacjentéw
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Z nawracajgcym/opornym szpiczakiem mnogim leczonych BOR polineuropatia wystepowata u 35% pacjentow
(Richardson 2006), a wiec u zdecydowanie mniejszej liczby pacjentéw. Ponadto, tylko ankietowanych przez
whnioskodawce ekspertow wskazat
. Nalezy zwréci¢ uwage, ze, oparte
na badaniu , 2e
jest obarczone duzg niepewnoscia, gdyz (1)

oraz (2) dane podane przez ekspertdéw klinicznych sugeruja, ze

a wiec osrodki, ktére sg reprezentowane przez ekspertow ankietowanych w ramach BIA wnioskodawcy. Jesliby
przyja¢ srednig z ankiet eksperckich, tj. odsetek pacjentéw stosujgcych lenalidomid w drugiej linii leczenia na

poziomie , to wydatki na refundacje technologii dla tej subpopulacji chorych wzrastajg o prawie 400%
(z ok 3,5 min do ok 18 min PLN w | roku refundacji oraz z 11 min PLN do 54,5 min PLN w Il roku refundac;ji).
Z uwagi na powyzsze, liczebnos¢ subpopulaciji jest prawdopodobnie niedoszacowana, co stanowi

istotne ograniczenie analizy.

Weditug wnioskodawcy ,Zgodnie z konsensusem ekspertow odsetki chorych leczonych
daratumumabem w praktyce klinicznej bedg wynosi¢ 55% w | roku i 80% w Il roku finansowania. W ramach
analizy wrazliwosci odsetki te testowano zmieniajgc o +/-10 punktéw procentowych, co wynika z zakresu
niepewnosci danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdw z rozpoznaniem C90.0 w 2016 r. Na podstawie
konsensusu ekspertow w praktyce klinicznej bedzie leczonych
25% w | roku i 31% chorych w Il roku finansowania. W ramach analizy wrazliwosci odsetki te testowano zmieniajac
o +/-1 punktéow procentowych w | roku i +/-1,5 punktéw procentowych w Il roku.” Dane na temat udziatu
wnioskowanej technologii w poszczegdlnych latach refundacji otrzymane od ekspertéw ankietowanych przez
Agencje mieszcza sie w zakresach testowanych przez wnioskodawce. Wnioskodawca powinien przeprowadzi¢
analogiczng analize wrazliwosci dla innych niepewnych parametréw analizy szacowanych przez ekspertow
klinicznych.

Wybrane ograniczenia wymienione przez autoréw BIA wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

.Poniewaz (...) konserwatywnie przyjeto wyzsze dane (wyzsze od najnowszych danych o 733 pacjentow)
i w niniejszej analizie nie uwzgledniono trendu wzrostowego liczby pacjentow z tym wskazaniem”

»Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajagcych poréwnania sie z bendamustyng nie bytlo mozliwe
uzyskanie wynikbw z modelu ekonomicznego dla tego dodatkowego komparatora
i wykorzystanie ich w Analizie wptywu na budzet. (...)".

»,Oszacowanie docelowej populacji chorych przeprowadzono na podstawie danych NFZ z Analizy weryfikacyjnej
dla pomalidomidu (...) oraz danych dotyczgcych zachorowalnos$ci i umieralnosci (ICD-10: C90) w kolejnych latach
rejestrowany w Krajowym Rejestrze Nowotworéow (KRN).

. Przy braku dostepnych innych wiarygodnych zrédet danych, przeprowadzone szerokie
badanie opinii stanowi aktualnie najlepsze mozliwe zrédto danych o strukturze rynku i rzeczywistych potrzebach
chorych.”

W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze aktualny rynek lekow stosowanych w analizowanych liniach
leczenia szpiczaka plazmocytowego jest w 100% pokrywany przez dwa schemat leczenia Vd. (...) zatozenie
braku mozliwego przejmowania przez daratumumabem innych (drozszych) schematéw niz Vd jest zatozeniem
konserwatywnym z punktu widzenia wydatkéw ptatnika publicznego.”

»otrukture rynku lekéw w dalszych liniach leczenia oraz zuzycie zasobow przyjeto na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego w grupie odpowiednio pieciu ekspertéw klinicznych doswiadczonych w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego oraz na danych pochodzgcych z opublikowanych analiz weryfikacyjnych
(Panabinostat Analiza weryfikacyjna oraz Pomalidomid Analiza weryfikacyjna) (...)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 92/112



Darzalex (daratumumabum) 0T.4331.12.2018

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane spodziewanym odsetkiem
chorych leczonych daratumumabem. Liczbe chorych w subpopulacji pacjentéw leczonych

w wariancie minimalnym oszacowano na pacjentow rocznie, z czego pacjentéw rozpocznie
leczenie daratumumabem w kolejnych latach (spodziewany odsetek chorych leczonych daratumumabem:
, hatomiast w wariancie maksymalnym: pacjentéw dla poréwnania w wariancie
podstawowym wartosci dla tych parametréw wynosity Liczbe chorych w subpopulacji
pacjentow leczonych w wariancie minimalnym oszacowano na
rozpocznie leczenie daratumumabem w kolejnych latach (spodziewany

odsetek chorych leczonych daratumumabem: natomiast w wariancie maksymalnym:

dla poréwnania w wariancie podstawowym wartosci dla tych parametréw wynosity
Liczebnos¢ populacji szacowano w oparciu o konsensus ekspertéw. W ramach analizy wrazliwosci odsetki dla
populacji testowano zmieniajgc o +/-10 punktéw procentowych, zas w przypadku populacji
odsetki te testowano zmieniajgc o +/-1 punktéw procentowych w | roku i +/-1,5 punktéw procentowych w Il roku.
taczna liczebnos¢ populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, wynosi w wariancie
minimalnym oraz w wariancie maksymalnym (wariant podstawowy: 251 i 323).

W ponizszych tabelach przedstawiono inkrementalne wyniki BIA w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne, koszty inkrementalne -

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant mimimalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

*Dotyczy schematu Vd zastepowanego przez schemat DVd w scenariuszu nowym
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Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne, koszty inkrementalne -

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant mimimalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

*Dotyczy schematu Vd zastepowanego przez schemat DVd w scenariuszu nowym

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne, koszty inkrementalne -

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Wariant mimimalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty zwigzane ze schematem DVd

- zakup substancji czynnej
(daratumumab)

Koszty zwigzane ze schematem Vd*

Koszty sumaryczne

*Dotyczy schematu Vd zastepowanego przez schemat DVd w scenariuszu nowym

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit rowniez wariant wptywu na budzet z perspektywy
wspolnej, ktéry ma pomijalny wptyw na wyniki BIA (patrz BIA wnioskodawcy Rozdz. 3.3.5).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono trendu wzrostowego liczby pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka
mnogiego. Analiza i ekstrapolacja aktualnych danych NFZ wskazuje, ze populacja pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim moze wzrasta¢ srednio o ok. 4% rocznie w ocenianym horyzoncie BIA. W zwigzku z powyzszym
liczebnos¢ populacji oszacowana w modelu wnioskodawcy moze by¢ zanizona. W ramach obliczen wiasnych
przeprowadzono korekte polegajgcg na wprowadzeniu aktualnych danych NFZ i uwzglednieniu rosngcego trendu
dla liczebnosci populacji wnioskowanej. Liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie linii trendu o charakterze
wielomianowym (y= -30,196x2 + 775,38x + 5664,5). Wyliczona w ten sposéb liczebnos¢ populacji w roku 2018

i 2019 wyniosta odpowiednio . Wykorzystujagc parametry zastosowane
w oszacowaniach wnioskodawcy ustalono, ze liczba chorych u ktérych moze dojs¢ do zmiany decyzji
terapeutycznej wynosi . Wprowadzenie powyzszej korekty

do modelu BIA wnioskodawcy powoduje zwiekszenie wydatkéw NFZ na refundacje wnioskowanej technologii

odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) stosowanym w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem
stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
spetniajgcych kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ), ktéra jest zblizony do perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

W przypadku obu subpopulacji, w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku braku refundac;ji
daratumumabu chorzy bedg otrzymywaé schemat Vd (komparator w niniejszej analizie). Przyjeto réwniez,
ze w omawianej linii leczenia terapia szpiczaka plazmocytowego jest w 100% pokrywana przez schemat leczenia
Vd. W scenariusz nowym wszyscy pacjenci bedg otrzymywac schemat DVd.

Przecietny czas leczenia oszacowano na podstawie wynikéw i zatozen analizy ekonomicznej (dane badania
CASTOR). Koszty zwigzane ze scenariuszem istniejgcym i scenariuszem nowym obejmujg naturalny przebieg
choroby, tj. progresje i zgony, a takze konsekwencje stosowania lekoéw (skutecznosc¢, bezpieczenstwo, dtugosé
terapii). W BIA wnioskodawcy wykorzystano wyniki kosztowe analizy ekonomicznej dla | i Il roku modelu
efektywnosci kosztowej (model pola pod krzywg). W analizie wptywu na budzet wykorzystano niezdyskontowane
wartosci modelu AE. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci liniowo wchodzg do programu lekowego w danym roku
analizy. W BIA uwzgledniono wytgcznie koszty nabycia i podania substancji czynnych, dalszego leczenia (w tym
BSC), monitorowania leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki
konca zycia; nie uwzgledniono kosztéw posrednich.

Dane wejsciowe do modelu przedstawiono w rozdziale 6.1.2

Wyniki BIA

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane spodziewanym odsetkiem
chorych leczonych daratumumabem.
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit réwniez wariant wptywu na
budzet z perspektywy wspadlinej, ktéry ma pomijalny wptyw na wyniki BIA (patrz BIA wnioskodawcy Rozdz. 3.3.5).

W ramach obliczen wiasnych przeprowadzono korekte polegajgcg na wprowadzeniu aktualnych danych
NFZ i uwzglednieniu rosngcego trendu dla liczebnosci populacji wnioskowanej. Wprowadzenie powyzszej korekty
do modelu BIA wnioskodawcy powoduje zwiekszenie wydatkéw NFZ na refundacje wnioskowanej technologii

Ograniczenia analizy

Czes¢ kluczowych dla analizy parametréw byta ustalana przez panel ekspertow klinicznych, bez weryfikaciji
w oparciu o dowody naukowe. Nie odnaleziono jednak innych wiarygodnych zrédet danych w tym zakresie.

Poniewaz wnioskodawca konserwatywnie przyjat wyzsze dane NFZ (AWA nr OT.4351.8.2017) dotyczgce
liczebnosci pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (wyzsze od najnowszych danych o 733 pacjentow),
w analizach nie uwzglednit trendu wzrostowego liczby pacjentéw z tym wskazaniem. Analiza i ekstrapolacja
aktualnych danych NFZ wskazuje, Zze populacja pacjentéw ze szpiczakiem mnogim moze wzrastaé $rednio o ok.
4% rocznie w ocenianym horyzoncie BIA. W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji oszacowana w modelu
wnioskodawcy moze by¢ zanizona.

W badaniach SUMMIT i CREST obejmujgcych pacjentéw z nawracajgcym/opornym szpiczakiem mnogim
leczonych BOR polineuropatia wystepowata u 35% pacjentow (Richardson 2006), a wiec u zdecydowanie
mniejszej liczby pacjentéw niz wynika to z danych wnioskodawcy. Agencja zwrdcita uwage na niepewnosé
zatozenia o 20% odsetku pacjentow stosujgcych inne terapie niz lenalidomid

gdyz (1)

oraz

(2) dane podane przez ekspertéw klinicznych sugeruja, ze

Z uwagi na powyzsze, liczebnosc jest prawdopodobnie
niedoszacowana.

Whnioskodawca powinien przeprowadzi¢ szerszg analize wrazliwosci obejmujgcg parametry analizy, ktére zostaty
okreslone przez panel ekspertdow klinicznych, analogicznie jak w przypadku ,odsetka chorych leczonych
daratumumabem w scenariuszu nowym” (parametr testowany w ramach wariantéw skrajnych analizy
BIA wnioskodawcy).

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnania sie z bendamustyng nie bylo mozliwe
uwzglednienie dodatkowego komparatora w populacji chorych w modelu BIA.

W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze aktualny rynek lekow stosowanych w analizowanych liniach
leczenia szpiczaka plazmocytowego jest w 100% pokrywany przez schemat leczenia Vd.

Strukture rynku lekéw w dalszych liniach leczenia oraz zuzycie zasobow wnioskodawca przyjgt na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego w grupie pieciu ekspertéw klinicznych do$wiadczonych
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego oraz na danych pochodzacych z opublikowanych analiz weryfikacyjnych.
Zaobserwowano

co zwieksza niepewnos¢ wnioskowania na temat aktualnej praktyki klinicznej
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem niniejszej analizy jest przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow
finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym kosztom finansowania
daratumumabu w ramach dedykowanego programu lekowego w leczeniu chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym w kolejnych latach.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji: rytuksymabu (MabThera;
grupa limitowa 1035.0) i trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

Wybor lekéow wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji
czynnych. W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére moéwi, ze urzedowa
cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny
zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundaciji lekéw
w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozy¢, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika
spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekoéw refundowanych w obrebie grupy
limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej 25% redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy. Wybrane preparaty stosowane
sg w programach lekowych, co oznacza 100% poziom refundaciji (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny).
W zwigzku z powyzszym, obnizenie limitu finansowania lekow ze $rodkéw publicznych nie spowoduje
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat (zgodnie z BIA).
Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie kosztéw lekdw, co wynika z braku wptywu proponowanego
rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia. Roczne koszty refundacji lekow przyjeto zgodnie z komunikatem
Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za okres ostatnich 12 miesiecy, tj. sierpieh 2016-lipiec 2017 (DGL).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AR wnioskodawcy.

Tabela 41. Roczne koszty refundacji lekow oraz prognozowane oszczednosci.

Wdrozenie tego rozwigzania wygeneruje oszczedno$ci w budzecie ptatnika publicznego w wysoko$ci,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia

rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania

leku Darzalex u pacjentow

ze szpiczakiem plazmocytowym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - hitp://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.05.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Darzalex”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne
po 3 wczesniejszych terapiach; CADTH 2017 w skojarzeniu z LEN+DEX lub BOR+DEX, po 1 wczesniejszej
terapii, uwarunkowane znaczng poprawg efektywnosci kosztowej).

rekomendacje (NICE 2018 i

SMC 2017 w monoterapii

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Darzalex

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Doros$li pacjenci, ktérych
leczenie obejmowato inh bitor
proteasomu i lek
immunomodulujacy oraz
choroba u pacjenta
postepowata podczas ostatniej
terapii, po 3 wczesniejszych
terapiach

Terapia DAR w monoterapii jest zalecana do stosowania w ramach Funduszu
Lekéw Przeciwnowotworowych (Cancer Drugs Fund) jako opcja do leczenia
nawrotowego i opornego PCM u os6b dorostych, ktdrych leczenie obejmowato
inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy oraz choroba u pacjenta
postepowata podczas ostatniej terapii, tylko jesli: jest dostepny daratumumab
po 3 wczesniejszych terapiach oraz przestrzegane sg warunki zawarte
W umowie.

Pacjenci z PCM z dobrym

Rekomenduje refundacje daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw
z PCM z dobrym stanem zdrowia, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 wczes$niejsza

ktoérzy wykazali progresje
choroby podczas ostatniej
terapii jako opcja leczenia 4
linii.

CADTH 2017 stanem zdrowia, ktérzy ) K fekt ‘ci kosztowei i oo
(Kanada) otrzymali przynajmniej terapie uwarunkowane znaczng poprawg efektywnosci kosztowej i przyjecie
1 wezesniejsza terapie rozwigzania wykonawczego. DAR w skojarzeniu z LEN+DEX lub BOR+DEX
wykazato korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu z terapig bez DAR na podstawie
statystycznie i klinicznie istotnych punktéw koncowych (PFS, OS, QOL).
Dorosli pacjenci z
nawrotowym i opornym PCM,
u ktérych wczesniej D . . .
stosowano inhibitor arzalex zostat zaakceptowany do stosowania w ograniczonym zgkrege
SMC 2017 proteasomu i lek w ramach NHS Scotland w leczeniu (monoterapia) dorostych pacjentéw
(Szkocja) immunomodulujacy oraz z nawrotowym i opornym PCM, u ktérych wczesniej stosowano inh bitor

proteasomu i lek immunomodulujgcy oraz ktérzy wykazali progresje choroby
podczas ostatniej terapii jako opcja leczenia 4 linii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Darzalex jest finansowany
w krajach UE i EFTA (na wskazanych), natomiast w  panstwach nie jest refundowany, z czego
w przypadkach trwa proces refundacyjny.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.05.2018 r., znak PLR.4600.1662.2017.22.PP oraz PLR.4600.1661.2017.22.PP (data wptywu
do AOTMIT 02.05.2018) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 5909991275228,

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 5909991275235,

w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.05.2018 r., znak
0T.4331.12.2018.PW_PK.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 14.06.2018 r. pismem z dnia 14.06.2018 r.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy — szpiczak mnogi (ang. plasma cel myeloma - PCM, multiple myeloma — MM) jest
wieloetapowo przebiegajacg chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie proliferacjg, gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytow wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling (biatko M) badz jej fragmenty.
Szpiczak plazmocytowy jest klonalng chorobg charakteryzujacg sie rozrostem atypowych plazmocytow,
najczesciej w szpiku. Choc¢ spotyka sie rowniez postacie pozaszpikowe.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bgdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentdw, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym
momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba
nieodpowiadajgca u pacjentow, ktorzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakgkolwiek terapie.
Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spefnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych dotyczgcych leczenia nawrotowego
i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego. Potowa wytycznych wyszczegdlnia w terapii opornego
i/lub nawrotowego szpiczaka mnogiego wykorzystanie w schemacie daratumumabu (PGSz2017, ESM02017,
NCCN2018, HHS2017), natomiast druga potowa wytycznych, w tym dwie polskie rekomendacje, nie zawiera
takich zaleceh (NICE2016, IMWG2016, PTOK2013, IHT2013). Jednak warto zaznaczy¢, ze rekomendacje
zalecajgce daratumumab w terapii leczenia sg to najbardziej aktualne dokumenty dotyczgce tego zakresu.
Wiekszos¢ wytycznych zaleca indywidualny wybor leczenia z uwzglednieniem wielu czynnikéw, m.in. wieku,
stanu klinicznego pacjenta, wczesniej zastosowanych terapii, choréb wspodtistniejgcych. Zalecenia
wyszczegolniajg przede wszystkim jako gtéwny element leczenia szpiczaka bortezomib. Waznym elementem
w terapii pacjentéw jest wigczenie ich do badania klinicznego, wykonanie powtérnego autologicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych, jezeli pacjent kwalifikuje sie do zabiegu. Wytyczne
zalecajg takze stosowanie w schemacie nowych lekéw takich jak: pomalidomid, karfilzomib. Wg wytycznych
PGSz2017 terapia wysokodawkowana wspomagana transplantacjg autologicznych macierzystych komorek
krwiotwdrczych jest standardem postepowania u chorych na PCM spetniajgcych okreslone kryteria kwalifikacji.
Wiekszos¢ rekomendacji stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z BOR i DEX (DVd) lub
LEN i DEX (DRd). Zaznaczono takze, iz te dwa schematy mozna uzna¢ za standard opieki w najblizszej
przysztosci. PGSz2017 dodatkowo wyszczegdlnito, iz daratumumab ma skutecznos$é¢ dotychczas nieopisana.
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Alternatywne technologie medyczne

Oceniang technologie — schemat DVd (daratumumab+bortezomib+deksametazon) poréwnano ze schematem
Vd (bortezomib+deksametazon)

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przedstawienie dodatkowych wynikéw uwzgledniajgcych inne schematy
leczenia, m. in. zawierajgce talidomid czy bendamustyne (zgodnie z opiniami ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych).Wnioskodawca uzasadnit pominiecie bendamustyny jako komparatora (brak jest badan
potwierdzajgcych skutecznosé bendamustyny w analizowanym wskazaniu i w dawkowaniu zgodnym z ChPL),
pomimo tego, zgodnie z opiniami ekspertow lek ten jest czesto stosowany w populacji docelowe;j.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe: pierwszorzedowy - przezycie wolne od progresiji
choroby (PFS) oraz punkty drugorzedowe: czas do progresji choroby (TTP), czas do kolejnej linii leczenia,
przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie (catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (VGPR) lub lepsza, odpowiedz catkowita (CR) lub lepsza, inne), czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), negatywizacja wyniku minimalnej choroby
resztkowej, jakos¢ zycia. Wyniki badania wskazujg na wiekszg skutecznos¢ schematu DVd w analizowanych
okresach obserwacji w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego jak i punktow drugorzedowych.

(O]
Chorzy leczeni wczeséniej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4 miesigca

Mediana OS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion w zadnym okresie
obserwacji. DVd zmniejsza o 23% (mediana obserwaciji 7,4 miesigca), 37% (obs. 13,0 msc.), 23% (obs. 19,4 msc.)
ryzyko zgonu, ale wynik nie osiggnat istotnosci. W medianie obserwaciji 7,4 i 194 miesigca liczba zgondw istotnie
statytycznie nie réznita sie miedzy grupami DVd i Vd, natomiast w okresie obserwacji 13 miesigca liczba ta byta
mniejsza w grupie DVd niz Vd.

- Mediana obserwac;ji 13,0; 19,4 miesigca

- Mediana obserwaciji 130; 19,4 miesigca

PFS
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1linig leczenia - Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4; 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu Vd wyniosta 7,2 miesigca
(obs. 7,4 msc.), 7,17miesigca (obs. 13msc.). W medianie okresu obserwacji 194 oraz 26,9 miesigca mediana PFS
wynosita w schemacie DVd 16,7, a w Vd 7,1 miesigca. DVd zmniejsza o0 61% (obs. 7,4 msc.), 67% (obs. 130 msc.),
69% (obs. 194 msc.) i 68% (obs. 26,9 msc.) ryzyko progresji choroby lub zgonu. Liczba pacjentéw z PD lub
zgonem w pierwszej oraz podczas kolejnej linii leczenia byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie schematu
DVd niz Vd. Wyniki analizy PFS w predefiniowanych podgrupach pacjentéw w medianie obserwaciji 7,4 miesigca
potwierdzajg przewage terapii DVd nad Vd we wszystkich analizowanych podgrupach, w tym w podgrupie chorych
leczonych wczesniej BOR. W medianie obserwacji 13 miesigcy DVd zmniejsza o 63% ryzyko progresji choroby
lub zgonu w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych BOR.

Mediana obserwacji 7,4; 130; 19,4; 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca (obs. 7,4 msc.),
7,9 miesigca (obs. 13 i 19,4 msc.). W medianie okresu obserwacji 26,9 miesigca mediana PFS wynosita
w schemacie DVd 26,2, a w Vd 7,9 miesigca. DVd zmniejsza o 69% (obs. 7,4 msc.), 78% (obs. 13,0 msc.), 81%
(obs. 194 msc.), 77% (obs. 26,9 msc.) ryzyko progresji choroby lub zgonu. W medianie obserwacji 13 miesigcy
DVd zmniejsza o 77% ryzyko progresji choroby lub zgonu w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych BOR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 102/112



Darzalex (daratumumabum) 0T.4331.12.2018

Mediana obserwaciji 7,4; 13,0; 19,4 miesigca

Mediana PFS wynosita w schemacie DVd 9,3 (obs. 7,4 msc.), 9,8 (obs. 13 i 19,4 msc.), a w Vd 6,5 miesigca
(obs. 7,4 msc.), 6,3 (obs. 13i 194 msc.). DVd zmniejsza 0 48% (obs. 7,4 msc.), 49% (obs. 13i 19,4 msc.) ryzyko
progresji choroby lub zgonu.

TTP — czas do progresji choroby

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 7,4 miesigca mediana czasu do progresji choroby w ramieniu
DVd nie zostata osiggnieta, w Vd wyniosta 7,3 miesigca. DVd zmniejsza o 70% ryzyko progresji choroby.
Prognozowana liczba pacjentow bez progresji w 12 miesigcu byta w DVd istotnie statystycznie wieksza niz Vd.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: poszczegdlne hematologiczne zdarzenia
niepozgdane (w tym stopnia 3-4), poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozgadane (w tym stopnia 3-4),
zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia (tacznie i najczestsza), zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu tgcznie oraz konkretne ZN prowadzgce do zgonu, reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) oraz
kolejne nowotwory pierwotne. Bezpieczenstwo w badaniach oceniano w populacji chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku. Wyniki badania CASTOR wskazujg, ze raportowano ogodlnie zdarzenia
niepozadane czesciej w ramieniu DVd, czyli w schemacie zawierajgcym daratumumab niz w grupie Vd.

Wyniki analizy bezpieczehAstwa przedstawiono z podzietem na mediane obserwacji: okresu 7,4 miesigca,
13,0 miesigca, 19,4 miesigca oraz 26,9 miesigca. Wszystkie dostepne wyniki dotyczg catkowitej populacji badania
CASTOR, tj. chorych leczonych wczesniej co najmniej 1 linig leczenia, zatem populacji szerszej niz wnioskowana.

Zdarzenia niepozgdane fgcznie (w tym réwniez 3-4 stopnia) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwaciji
raportowano istonie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia oraz prowadzgce do zgonu byty zgtaszane ze zblizong czestoscia.

Dla mediany obserwacji 19,4

ZN powodujgce przerwanie
leczenia raportowano ze zblizong czestoscig w grupie
DVd i w grupie Vd (odpowiednio 10% vs 9% i

W grupie hematologicznych dziatan niepozadanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia we wszystkich
okresach obserwacji byly zgtszane istotnie statystycznie cze$ciej w grupie terapii DVd niz Vd. Natomiast liczba
chorych zgtaszajgcych niedokrwisto$¢ byta zblizona w obydwu grupach.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca trombocytopenie, neutropenie i limfopenie raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd, odpowiednio 60% vs 44%, 19% vs 10%
i 13% vs 4%. Liczba chorych, u ktérych raportowano niedokrwisto$¢ byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd.
Trombocytopenie, neutropenie i limfopenie stopnia 3-4 raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd
niz w grupie Vd, odpowiednio 45% vs 33%, 14% vs 5% i 10% vs 3%. Liczba chorych, u ktorych raportowano
niedokrwisto$¢ stopnia 3-4 byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd. Dla mediany obserwacji wynoszacej 26,9
miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi hematologicznymi byly trombocytopenia
(59,7% vs 44,3% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwistos¢ (28,4% vs 31,6%) i neutropenia
(18,9% vs 9,7%). Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi hematologicznymi stopnia 3-4 byty
trombocytopenia (45,7% vs 32,9% odpowiednio w grupie DVd i Vd), niedokrwisto$¢ (15,2% vs 16,0%)
i neutropenia (13,6% vs 4,6%). U 9,5% pacjentéw w grupie DVd i u 9,3% w grupie Vd zdarzenie niepozgdane
w stopniu 3-4 doprowadzity do przerwania terapii.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane (wszystkie stopnie ciezkosci): obwodowa neuropatia czuciowa,
biegunka, kaszel, dusznosci i obrzek obwodowego (jedynie w 7,4 miesigcu), nadcisnienie, zakazen gérnych drég
oddechowych (13 miesigc) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwacji byty zgtaszane istotnie statystycznie
czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii w okresie obserwacji 7,4 miesigca raportowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd. Ze zblizong czestoscig w obu grupach raportowano
wystepowanie: zakazen gornych drég oddechowych, zaparé, bezsennosci, gorgczki, krwawien (7,4 miesigca),
zapalenia ptuc (jedynie 13, 19,4 i 26,9 miesigc) i zmeczenia (13 miesigc).

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 19,4 miesigca istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd niz w grupie Vd
raportowano wystepowanie: obwodowej neuropatii czuciowej (50% vs 38%), biegunki (35% vs 22%), zakazen
gornych drég oddechowych (31% vs 18%), kaszlu (28% vs 13%), nadci$nienia (10% vs 3%). Ze zblizong
czestoscig w obu grupach raportowano wystepowanie zapalenia ptuc. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
DVd niz w grupie Vd raportowano wystepowanie nadcisnienia stopnia 3-4 (7% vs 1%).Ze zblizong czestosciag
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w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujgcych niehematologicznych ZN stopnia 3-4: obwodowej
neuropatii czuciowej, biegunki, zakazen gornych drég oddechowych i zapalenia ptuc. Dla mediany obserwacji
wynoszgcej 26,9 miesigca najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi niehematologicznymi byty
obwodowa neuropata czuciowa (49,8% vs 38,0% odpowiednio w grupie DVd i Vd), biegunka (35,4% vs 22,4%),
zakazenie goérnych drég oddechowych (32,9% vs 18,1%) oraz kaszel (28,0% vs 12,7%). Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi niehematologicznymi stopnia 3-4 byly zapalenie ptuc
(10,3% vs 10,1% odpowiednio w grupie DVd i Vd), nadcisnienie (6,6% vs 0,8%), obwodowa neuropata czuciowa
(4,5% vs 6,8%) oraz biegunka (3,7% vs 1,3%).

Odnosnie kolejnych pierwotnych nowotworéw dla mediany obserwacji wynoszgcej 7,4 miesigca raportowano
6 przypadkow kolejnych nowotwordw pierwotnych w grupie DVd i 1 w grupie Vd — wynik poréwnania pomiedzy
grupami nie byt istotny statystycznie (OR=5,97; [95% CI: 0,71;50,01]; RD=0,02; [95% CI: -0,001; 0,04]; p=0,06).
Wiekszos¢ z nich pojawita sie w ciggu 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w badaniu u chorych wczesniej
leczonych czynnikami alkilujgcymi i immunomodulujgcymi. Dla mediany obserwacji wynoszacej 26,9 miesigca
kolejne nowotwory pierwotne raportowano ze zblizong czestoscig w grupie DVd i w grupie Vd, odpowiednio
4,1% vs 1,3% (OR=3,35; [95% CI: 0,91; 12,32]; RD=0,03; [95% CI: -0,00003; 0,06]).

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) raportowano u 110 (45,3%) w grupie DVd (u 98,2% z tych chorych IRR wystgpity
podczas pierwszej infuzji). Raportowano IRR gtéwnie w stopniach 1-2, a w stopniu 3 IRR raportowano u 21 (8,6%)
chorych; brak IRR stopnia 4. Najczestsze ZN zaklasyfikowane jako IRR to: dusznos¢ u 26 (10,7%) chorych, skurcz
oskrzeli u 22 (9,1%) chorych i kaszel u 17 (7,0%) chorych. W przypadku IRR nie przedstawiono parametrow
wzglednych i bezwzglednych dla DVd vs Vd z powodu braku informacji odnos$nie tych zdarzen w grupie Vd, ktéry
zgodnie z metodyka badania mégt by¢ podany w formie infuzji, a wiec takie zdarzenia tez mogty mie¢ miejsce.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg (48%). Innymi czesto
zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byly zmeczenie (39%), gorgczka (21%), kaszel (21%), nudnosci (27%),
bél plecow (23%), zakazenie gornych drog oddechowych (20%), niedokrwistosé (27%), neutropenia (22%)
i trombocytopenia (20%).

Efektywnos¢ daratumumabu zostata wykazana we wszystkich okresach obserwacji badania, a najnowsze
wyniki z 26,9 miesigca obserwacji potwierdzity skutecznos¢ w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego
oraz punktéw drugorzedowych z badania oraz dobry profil bezpieczehstwa leku.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
precyzujg populacje wtgczang do wnioskowanego programu lekowego:

[ ]

— w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz  przedstawiono wyniki
dla populacji szerszej niz wnioskowana ( ). Nie wyodrebniono wynikéw
dla pacjentéw

, hie przedstawiono zatem wynikéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyniki dla populacji
szerszej niz wnioskowana (

Dodatkowo w badaniu CASTOR (Palumbo 2016) przedstawiono wyniki uzyskane przed zakonczeniem badania
(stanowi ona wczes$niej zaplanowang analize przejsciowg), a mediana okresu obserwaciji, ktérego dotyczg
wyniosta 7,4 miesigca. Wyniki z dluzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne
lub w raporty wewnetrzne Wnioskodawcy, zatem dane nizszej jakosci. Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany
obserwacji 13 msc., 19,4 msc. oraz najnowsze 26,9 msc.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwencji (DVd) w miejsce komparatora (Vd) u pacjentow
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w odniesieniu do obowigzujgcego
progu opfacalnosci — 134 514 PLN.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy pfatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwenciji (DVd) w miejsce komparatora (Vd)

w odniesieniu
do obowigzujgcego progu optacalnosci — 134 514 PLN.

Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit rowniez wariant
wptywu na budzet z perspektywy wspolnej, ktéry ma pomijalny wptyw na wyniki BIA.

W ramach obliczerh wtasnych przeprowadzono korekte polegajgcg na wprowadzeniu aktualnych danych NFZ
i uwzglednieniu rosngcego trendu dla liczebnosci populacji wnioskowanej. Wprowadzenie powyzszej korekty
do modelu BIA wnioskodawcy powoduje zwiekszenie wydatkow NFZ na refundacje wnioskowanej technologii
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (NICE 2018 i SMC 2017 w monoterapii
po 3 wczesniejszych terapiach; CADTH 2017 w skojarzeniu z LEN+DEX lub BOR+DEX, po 1 wczesniejszej
terapii, uwarunkowane znaczng poprawg efektywnosci kosztowej).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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wzgledem wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodno$ci

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
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): koszty TAK Aktualizacja danych ma pomjalny wptyw
lekow refundowanych oszacowano na podstawie danych na wyniki analiz.
sprzedazowych DGL NFZ za okres styczen-lipiec 2017 r., podczas
gdy na dzien ztozenia wniosku dostgpny byt komunikat DGL za okres
styczen-sierpien 2017 r.;
Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan
minimalnych odniost sie do kwestii uwzglednienia
Brak opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem lenalidomidu jako potencjalnego komparatora,
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu nie odniesiono sie natomiast do innych
i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2). Wnioskodawca potencjalnych interwencji, ktére, zgodnie
ogranicza sie do wskazania bortezomibu, deksametazonu oraz TAK z opiniami ekspertow klinicznych moga by¢
bendamustyny, podczas gdy, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, stosowane w  ocenianych  wskazaniach.
mozliwe do zastosowania jest cate spektrum potencjalnych terapii Dodatkowo w ramach uzupetnienia
opcjonalnych, m. in. lenalidomid; wyszczegolniono  refundowane  technologie
opcjonalne, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1). Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego precyzujg populacje  wilgczang
do wnioskowanego programu lekowego:
— w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw
dla populacji wnioskowanej, lecz przedstawiono wyn ki dla populaciji
szerszej niz wnioskowana ( .
Nie wyodrebniono wyn kéw dla pacjentow
Whnioskodawca przedtozyt stosowane
wyjasnienia, nalezy jednak zwrocic,
TAK ze przedtozone analizy odnoszg sie do populaciji
szerszej niz populacja zdefiniowana
W proponowanym programie lekowym.
, hie przedstawiono
zatem wyn kéw dla populacji wnioskowanej, lecz wyn ki dla populacji
szerszej niz wnioskowana (
W zwigzku z powyzszym trudno uznaé, ze przedstawione dowody
wykazujg przewage wnioskowanej interwencji w populacji objetej
uzgodnionym programem lekowym.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologig Whioskodawca przediozyt stosowane
wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2) — kryteria selekcji dla interwencji TAK e
ocenianej nie uwzgledniajg liczby cykli dla bortezomibu (8 cykli) wylasnienia.
okreslonej w schemacie dawkowania lekéw w programie.
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hastem.

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust.1 pkt 1) — dane
kliniczne, na ktoérych opiera si¢ analiza ekonomiczna dotyczg szerszej
niz wnioskowana populacji (patrz wyzej punkt 2.2). Dodatkowo
w ramach przedstawionej analizy ekonomicznej wnioskowany lek nie
jest stosowany zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego, czyli
Whnioskodawca przedtozyt stosowane
wyjasnienia, nalezy jednak zwrocic,
TAK ze przedtozone analizy odnoszg sie do populaciji
. W zwigzku z powyzszym szerszej niz populacja zdefiniowana
nie spetnione sg wszystkie pozostate zapisy § 5 Rozporzadzenia, w proponowanym programie lekowym.
w szczegolnosci § 5. ust.6 pkt 1, § 5. ust.6 pkt 2 oraz § 5. ust.6 pkt 3
oraz § 5. ust.9 pkt 1 (zdaniem Agencji, w kontekscie dostepnosci
danych klinicznych z krotkiego horyzontu czasowego oraz
cenzorowania pacjentéw w badaniu CASTOR na bardzo wysokim
poziomie, zasadne jest uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci
znacznie krétszego horyzontu czasowego).
przekazany model nie daje mozliwosci edycji wartosci wejsciowych (§
6. ust. 1 pkt 10) - arkusz ,Populacja” w modelu BIA jest chroniony TAK Przekazano odpowiednie hasto.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

¢ Nie zamieszczono informacji o wktadzie poszczegdinych autoréw w opracowanie analiz;
Analiza problemu decyzyjnego:

o Nie przeprowadzono dodatkowych poréwnan z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub
uznawang za najskuteczniejsza;

Analiza kliniczna:

e Z powodu braku danych nie przedstawiono danych odnosnie skutecznosci praktycznej;
e Populacja docelowa uwzgledniona w analizach jest szersza od populacji wnioskowanej;

Analiza ekonomiczna:

¢ Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych tego samego problemu decyzyjnego, z powodu braku
opublikowanych danych;

e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej uzyskanych wynikébw 2z powodu braku danych
umozliwiajgcych takg walidacje;

¢ Nie przedstawiono oddzielnie, nie oceniono i nie wykorzystano danych o efektywnosci praktycznej,
z powodu braku opublikowanych danych dotyczacych skutecznos$ci praktycznej ocenianej technologii.
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