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KARTA NIEJAWNOSCI

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. 0., Novartis Poland Sp. z 0.0. oraz Celgene Europe Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o. o., Novartis Poland
Sp. z 0.0. oraz Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci. art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. 0., Novartis Poland
Sp. z 0.0. oraz Celgene Europe Limited.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz catkowita (complete response)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)
European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

Masa ciata

Odpowiedz minimalna (minimal response)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Niemierzalny (not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Ogodlny wspotczynnik odpowiedzi na leczenie (overall response rate)
Catkowite przezycie (overall survival)

Progresja choroby (progressive disease)

Czas przezycia bez progresji choroby (progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

Odpowiedz czesciowa (partial response)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (stringent complete response)
Stabilizacja choroby (stable disease)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2016 r
poz. 1536 z pézn. zm.)

Czas do najlepszej odpowiedzi (time to best response)
Czas do pierwszej odpowiedzi (time to first response)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (2018.10.12 r.) i znak pisma zlecajgcego:
2018.10.12 r., znak: PLD.46434.5072.2018

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz
deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspoétistniejgcg chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych u indywidualnego pacjenta.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 0 sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I/ 12 tyg. leczenia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12.10.2018 r., znak PLD.46434.5072.2018 (data wptywu do AOTMIT 12.10.2018 r. Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml

we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu
oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych u indywidualnego pacjenta.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu 0 wczesniejsze raporty
Agenciji dotyczgce podobnych zagadnieh:

e Raportnr OT.434.32.2017- dotyczgcy zastosowania leku Darzalex w monoterapii u pacjentéw po co najmniej
lll liniach leczenia (pacjenci, ktdrych wczes$niejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy, i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia);

e Analiza Weryfikacyjna Agencji nr 0OT.4331.12.2018 - dotyczgca zastosowywania leku Darzalex
w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu i deksametazonem — u pacjentéw leczonych wczesniej przynajmniej
jedna linia leczenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Szpiczak plazmocytowy (syn. szpiczak mnogi) (IDC-10: C90.0) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg
nowotworowg charakteryzujgcg sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty. Nowotwory z komorki plazmatycznej obejmujg trzy wieksze
grupy chordb: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz plazmatyczno-komoérkowy i zespoly zwigzane
z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach.

Zrédto: [Szczeklik, 2016; PGS, 2016]

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej stymulacji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mie¢ dtugotrwata ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roélin i inne substancje toksyczne stosowane
w przemysle chemicznym. Rozwdéj szpiczaka jest kilkuetapowy. W nastepstwie translokacji chromosomowych
w obrebie gendw tancucha ciezkiego immunoglobulin, powstajgcych w czasie przetgczania klasy
i somatycznych hipermutacji, dochodzi do zestawienia sekwencji wzmacniajgcych geny kodujace
immunoglobuliny z onkogenami, co prowadzi do unie$miertelnienia komorki i pojawienia sie ograniczonej liczby
monoklonalnych plazmocytéw (MGUS). Komoérka, w ktérej dochodzi do zmian zapoczatkowujgcych proces
nowotworowy, to najprawdopodobniej limfocyt B pamieci immunologicznej. Przejsciu MGUS w szpiczaka
plazmocytowego sprzyjajg niestabilnos¢ kariotypu i dodatkowe aberracje genetyczne obejmujgce geny MYC,
BRAF i RAS (KRAS, NRAS). Badania genomu wykazaly znaczng réznorodnos¢ subklonalng w szpiczaku,
co sie wigze z odpornoscig na leczenie i szybkim nawrotem choroby. Nowotworowe komérki plazmatyczne
szpiczaka wytwarzajg poza immunoglobulinami wiele cytokin i same podlegajg ich wptywowi, co stymuluje ich
proliferacje — jest to charakterystyczna cecha tych komérek. Komérki szpiczakowe ponadto wchodzg w liczne
interakcje z komdrkami podscieliska szpiku, w czym posredniczg rézne czgsteczki, m. in. VCAM-1 i integryna
VLA-4. W wyniku tej interakcji zwieksza sie wydzielanie IL-6 i VEGF, ktére, stymulujgc angiogeneze, promujg
wzrost szpiczaka. Najbardziej typowg cechg szpiczaka sg zmiany osteolityczne, spowodowane
m. in. nadmiernym pobudzeniem osteoklastéw. Uwaza sieg, ze aktywacja osteoklastow jest wynikiem zaburzenia
réwnowagi miedzy nasilonym wytwarzaniem liganda aktywatora receptora jagdrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-kB (RANKL) a zmniejszonym wytwarzaniem osteoprotegeryny (OPG). Aktywowane przez komorki
podscieliska osteoklasty, wydzielajgc osteopontyne, nasilajg angiogeneze, przez co promujg wzrost szpiczaka.
Zwiekszonej aktywacji osteoklastéw towarzyszy zmniejszona aktywnos¢ osteoblastow wskutek wytwarzanego
przez komorki szpiczaka homologu biatka DKK1 (dickkopf1). Komorki szpiczaka hamujgc rowniez kluczowy
czynnik transkrypcyjny osteoblastow RUBX2, hamujg ich dojrzewanie.

Zrédto: [Szezeklik, 2016]

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworéw uktadu
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). 20-30% chorych
ma >80 lat, ~5% chorych - <60 lat, a <2% - <40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych
z chorymi jest 3,7-krotnie wigksze.

W 2013 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych
przypadkéw chorobg nowotworowg uktadu limfoidalnego u dorostych. Zachorowalno$¢ na szpiczaka na swiecie
(wspétczynnik standaryzowany) wynosi od 1 do 8 na 100 000 mieszkancéw i jest wieksza w krajach zachodniej
potkuli. W Europie wynosi 5,5 na 100 000, w USA — 5,9 na 100 000. Wedtug dostepnych aktualnie danych
rejestrowych z 2011 r., wzgledne przezycie 5-letnie w USA w latach 2005-2011 wyniosto 49%, w poréwnaniu
Z 27% w okresie 1987-1989. Wedlug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych
na szpiczaka w stadium (ISS) I, Il i lll wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. 5-letnie przezycia wynoszg
odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. W 2013 r. w Polsce zarejestrowano
1504 nowych zachorowan, w tym 708 u mezczyzn i 796 u kobiet.

Zrédto: [Szczeklik, 2016; PGS, 2016]
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Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielanie przez te komorki biatek i cytokin.
1) Objawy ogdlne - ostabienie (32%), utrata masy ciata (24%)
2) BOl kostny (najczestszy objaw, u 60-70% chorych) — zlokalizowany w odcinku ledzwiowym kregostupa,

miednicy, zebrach, rzadziej czaszce i kosciach dtugich; wywotany przez zmiany osteolityczne
i patologiczne ztamania kosci, np. kompresyjne ztamania kregéow

3) Objawy neurologiczne

a. Wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwéw rdzeniowych lub nerwéw
czaszkowych przez ziamania patologiczne (gtdwnie zlamania kompresyjne kregow)
lub bezposrednio przez guz nowotworowy: najczesciej radikulopatia, moze wystepowa niedowtad
lub porazenie konczyn, nietrzymanie moczu i stolca,

b. Polineuropatia obwodowa czuciowa lub czuciowo-ruchowa, symetryczna i dystalna; rzadko

przy rozpoznaniu choroby (<10%) — prawie wylgcznie u chorych ze wspdlistniejaca
amyloidozg AL oraz w zespole POEMS; znaczenie czegsciej (do 75%) u chorych leczonych lekami
neurotoksycznymi

4) Objawy niedokrwistosci — rozdz. VI.D

5) Objawy hiperkalcemii i jej nastepstw (10-20%) — rozdz. XII.F.3

6) Nawracajgce zakazenia — najczesciej bakteryjne uktadu oddechowego i moczowego

7) Objawy niewydolnosci nerek (~30% chorych w chwili rozpoznania szpiczaka, p6zniej do 50%) - wskutek

a. Duzych ilosci tancuchéw lekkich immunoglobulin w moczu, ktére po potaczeniu z biatkiem
Tamma i Horsfalla tworzg wateczki wewnatrz cewek dalszych oraz bezposrednio uszkadzajg
komorki cewek blizszych, co prowadzi do rozwoju cewkowo-$srodmigzszowego zapalenia nerek
—tzw. nefropatia wateczkowa (najczestsza [90%] posta¢ choroby nerek w przebiegu szpiczaka)

b. Hiperkalcemii i hiperkalciurii, z nastepczg hipowolemig prowadzacg do przednerkowej
niewydolnosci nerek; ponadto w cewkach nerkowych odktadajg sie ztogi wapnia, co prowadzi
do srodmigzszowego zapalenia nerek

c. Amyloidozy AL (u ~10%) lub choroby ztogdéw tahcuchéw lekkich (rozdz. C.E.2.3 irozdz. V.E.2.4)
d. Hiperurykemii — krysztaty kwasu moczowego wytrgcajg sie wewnatrz i wokot cewek zbiorczych
8) Objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u ~10%) spowodowane duzym stezeniem biatka M
9) Guzy plazmocytowe pozaszpikowe (7-13%)
10) Objawy wspdtistniejgcej amyloidozy AL u ~10% chorych
11) Inne rzadkie
a. Powiekszenie watroby (4%), rzadko obwodowych weztéw chtonnych i sledziony (1%) — zwigzane
z naciekaniem plazmocytéw
Zébttaki dioni i podeszwowej czesci stopy (zesp6t paranowotworowy)

Zespot Fanconiego bez niewydolnosci nerek wskutek uposledzenia funkcji reabsorpcyjnej cewek
blizszych przez fancuchy lekkie — rozdz. V.G.8.

Zrédto: [Szczeklik, 2016]

Przebieg naturalny

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i unie$miertelnieniem komoérki B centrum
rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20 — 30 lat, a nawet diuzej. Mediana
czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3 — 4 lat, ale ostatnio
dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuza sie do 5 — 6 lat, zwtaszcza w grupie chorych miodszych.

Zrédio: [Szczeklik, 2016]

Leczenie

Choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe, moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez progresji
przez diuzszy czas. W takiej sytuacji chorzy nie wymagajg eskalacji leczenia, tylko rozwaznego monitorowania.
Dla pacjentow nietolerujgcych talidomidu Ilub opornych na ten lek, rekomendowane sg programy
z alternatywnym nowym lekiem, zwlaszcza z bortezomibem, np. VMP, jezeli w pierwszoliniowym leczeniu
stosowano CTD. Dla chorych otrzymujgcych w pierwszej linii VMP i z polineuropatig stopnia >2, zaleca
sie uktady z lenalidomidem lub z bendamustyng. W aktualnie prowadzonych badaniach klinicznych czesto
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nie wyodrebnia sie chorych opornych, dlatego potencjalng alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce,
sg karfilzomib i elotuzumab zarejestrowane przez EMA odpowiednio w 2015 i 2016 w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia, a takze pomalidomid zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu
z deksametazonem u pacjentdéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano
uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktérych
w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. U chorych otrzymujacych co najmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy mozliwe jest stosowanie panobinostatu,
zarejestrowanego przez EMA w 2015 roku w potaczeniu z bortezomibem i deksametazonem. Kolejnym lekiem
jest iksazomib, pierwszy doustny inhibitor proteasomoéw. Lek uzyskat w listopadzie 2015 r. akceptacje FDA do
leczenia szpiczaka plazmocytowego w potagczeniu z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 linie leczenia. Wszystkie te leki przeznaczone sie do stosowania dtugoterminowego,
tji. do utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia. Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego
inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujgcy lub u chorzy podwdjnie oporni na inhibitor proteasoméw i lek
immunomodulujgcy moga by¢é leczeni daratumumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38
zarejestrowanym przez FDA w 2015.

Zrédto: [Polskie Towarzystwo Szpiczaka, 2016]
Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydtuzenie przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego.
Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia.

Zrédto: [Szezeklik, 2016]

Z opinii eksperta klinicznego zaczerpnietej z raportu OT.434.32.2017 (dr hab. n. med. Marek Hus - konsultant
wojewodzki w dziedzinie hematologii) wynika, ze rokowanie jest bardzo zte jak w nawrotowych lub opornych
postaciach limfoproliferaciji.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/42



Darzalex (daratumumab)

0T.422.42.2018

3.2. Technologia wnioskowana

3.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Darzalex, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml, 5909991275235

Kod ATC

LO1XC24

Substancja czynna

Daratumumab

Whnioskowane
wskazanie

Szpiczak plazmocytowy (ICD10: C90.0) IgG lambda, w ramach IV linii leczenia u pacjentéw
z wspoéitwystepujaca chorobg Gauchera typu |, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Dawkowanie

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

Dawkowanie

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

Zalecang dawkg 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 Od tygodnia 25 az do progresji choroby
Po rozcienczeniu produkt leczniczy Darzalex nalezy podaé w infuzji dozylnej z wtasciwg wstepng szybkoscia.
Mozna rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie szybkosci infuzji, gdy wczesniejsze infuzje daratumumabu byty
dobrze tolerowane.

Objetosc szybko$¢ infuzji Stopniowe Maksymalna
Y . h zwigkszanie .
rozcienczenia (pierwsza P " szybkos$¢ infuzji
- szybkosci infuzji
godzina)

Wstepna

Pierwsza

50 ml/godzine co

infuzja 1000 m| 50 ml/godzine godzine 200 ml/godzine
Druga . 50 ml/godzine co .
infuzja 500 ml 50 ml/godzine godzine 200 ml/godzine
Kolejne . 50 ml/godzine co .
infuzje 500 ml 100 ml/godzing godzine 200 ml/godzine

Droga podania

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

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

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére tgczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komodrek 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 aktywnos¢ enzymatyczna.

Planowany okres
terapii badz liczba cykli
leczenia

Whiosek dotyczy 12 tygodni leczenia, z planem kontynuowania terapii zgodnie z zaleceniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego

Zrodto: ChPL Darzalex, zlecenie MZ
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

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

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

» w monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktorych nastapita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,

» w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg
terapie.

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (EU/3/13/1153)

Symbol czarnego
tréojkata

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportdbw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodio: ChPL Darzalex

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na ograniczony czas na realizacje zlecenia oraz podobienstwo wskazan (kolejne linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego) ponizej przedstawiono informacje z opracowania Agencji nr OT.434.32.2017
(opracowanie ukonczono 27 wrzesnia 2017 roku).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.09.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu szpiczak plazmocytowy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Society for
Medical Oncology,
ESMO 2017

(Europa)

Wytyczne zalecajg stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w niskich dawkach
w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 protokoty leczenia, lub daratumumabu w przypadku
dorostych pacjentéw, ktérzy byli leczeni inhibitorami proteasomu i lekami immunomodulujgcymi i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

The Mayo Clinic,
Mayo 2017

(USA)

Wytyczne zalecajg stosowanie:

- panobinostatu w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 3 protokoty leczenia zawierajgce
inhibitory proteasoméw oraz leki immunomodulujgce,

- elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku pacjentéw z indolentnym
nawrotem choroby, ktérzy nie sg oporni na lenalidomid i u ktérych zastosowano co najmniej 1 protokét
leczenia,

- daratumumabu w przypadku pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 3 protokoty leczenia zawierajgce
inhibitory proteasoméw oraz leki immunomodulujgce lub pacjentéw podwojnie opornych na leczenie.
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne zalecajg stosowanie:

- daratumumabu w przypadku pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 3 protokoty leczenia zawierajgce
inhibitory proteasoméw oraz leki immunomodulujgce lub pacjentéw opornych na inhibitory proteasomow
i leki immunomodulujace,

National
Comprehensive - elotuzumabu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali
Cancer Network od 1 do 3 protokotéw leczenia,
NCCN 2017 - iksazom bu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali
(USA) co najmniej 1 protokoét leczenia,

- pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem lub karfilzomibem i deksametazonem lub bortezom bem
i deksametazonem w przypadku pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 2 protokoty leczenia zawierajgce
leki immunomodulujgce, inhibitory proteasoméw oraz ktérzy mieli progresje choroby w ciggu 60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii.

National Institute for

Health and Care Wytyczne zalecajg stosowanie pomalidomidu w przypadku doroslych pacjentéw, ktorzy otrzymali
Excellence, co najmniej 2 protokoly leczenia wiaczajgc w to lenalidomid i bortezomib i ktérzy mieli progresje choroby
NICE 2017 od ostatniej terapii.

(Wielka Brytania)

Wytyczne zalecajg stosowanie:

- panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw otrzymujacych co najmniej
Polska Grupa 2 schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,

Szpiczakowa, - iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej
PGS 2016 1 linie leczenia,

(Polska) - daratumumabu w przypadku pacjentéw po co najmniej 3 liniach leczenia zawierajgcego inh bitor

proteasomoéw i lek immunomodulujgcy lub u pacjentéw podwajnie opornych na inhibitor proteasomow i lek
immunomodulujacy.

Polskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej, | Wytyczne zalecajg stosowanie karfilzomibu lub pomalidomidu w przypadku opornosci na bortezom b
PTOK 2013 i lenalidomid.
(Polska)

Ponizej dane dotyczace efektywnosci klinicznej (zrodto: wytyczne Mayo 2017) i dziatan niepozadanych (zrodto:
ChPL dla lekéw) dla technologii alternatywnych:
Elotuzumab (Empliciti)

o Efektywnos$c kliniczna: ORR = 79%, PFS = 19,4 miesiecy,

¢ Dziatania niepozgdane: reakcje na wlew (gorgczka, dreszcze, podwyzszone cisnienie tetnicze), goraczka, bdl

gardta, zapalenie ptuc, bolesna wysypka skérna z pecherzami (pétpasiec), zmniejszenie masy ciata, mata
liczba biatych krwinek, kaszel, przeziebienie, bdl gtowy, biegunka, uczucie zmeczenia lub ostabienie),

Iksazomib (Ninlaro):
o Efektywnos¢ kliniczna: ORR = 78%, PFS = 20,6 miesiecy,
e Dziatania niepozgdane: zakazeni gérnych drég oddechowych, matoptytkowosé, neutropenia, neuropatie
obwodowe, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypka, bdél plecéow, obrzeki obwodowe,
Panobinostat (Farydak):
o Efektywno$c¢ kliniczna: ORR = 60,7%, PFS = 11,99 miesiecy,
e Dziatania niepozgdane: uczucie zmeczenia, bladosé skéry (mogg to by¢ objawy matej liczby czerwonych
krwinek), zmniejszony apetyt lub zmniejszenie masy ciata, trudnosci z zasypianiem lub snem (bezsennos¢),

bol glowy, zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub ostabienia, wymioty, nudnosci, rozstréj zotadka,
niestrawnosé, obrzek nég lub ramion, obnizone stezenie fosforanéw lub sodu we krwi,

Pomalidomid (Imnovid):

o Efektywnos¢ kliniczna: ORR = 31%, PFS = 4 miesiagce,

o Najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia krwi oraz uktadu
chtonnego, w tym niedokrwisto$¢ (45,7%), neutropenia (45,3%) oraz trombocytopenia (27%); zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, w tym zmeczenie (28,3%), gorgczka (21%), obrzek obwodowy (13%);
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (10,7%). Dziatania niepozadane dotyczace
neuropatii obwodowej zgtoszono u 12,3% pacjentow, natomiast zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej -
u 3,3% pacjentow. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byty zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego, w tym neutropenia (41,7%), niedokrwisto$¢ (27%) i trombocytopenia (20,7%); zakazenia
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i zarazenia pasozytnicze, w tym zapalenie ptuc (9%); zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, w tym
zmeczenie (4,7%), goraczka (3%) oraz obrzek obwodowy (1,3%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem
niepozgdanym byto zapalenie ptuc (9.3%). Inne zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty
gorgczke neutropeniczng (4%), neutropenie (2,0%), trombocytopenie (1,7%) oraz zdarzenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (1,7%).

Ponizej zamieszczono opinie eksperta Kklinicznego, przygotowang na potrzeby realizacji raportu
nr OT.434.32.2017 (opracowanie ukonczono 27 wrzesnia 2017 roku) odnosnie interwencji stosowanych
w Polsce.

Tabela 4. Opinia eksperta — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Espert « . F” hgb. n..mec.i..Marek Hus : . .
onsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii (woj. Lubelskie)
interwencje stosowane obecnie ,hajczesciej stosowanie postepowanie paliatywne”
interwencje najtansze Talidomid, melfalan, deksametazon
interwencje najskuteczniejsze Revlimid
interwencje rekomendowane ,wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, oparte na rekomendacji ESMO”

6. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Ze wzgledu na ograniczony czas na realizacje zlecenia oraz podobienstwo wskazan (kolejne linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego) ponizej przedstawiono informacje z opracowania Agencji nr OT.434.32.2017
(opracowanie ukonczono 27 wrzesnia 2017 roku). Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze informacje odnoszg
sie do monoterapii daratumumabem.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

dr hab. n. med. Marek Hus
Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii
(woj. Lubelskie)

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajgca jakos$c¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢

Tabela 6. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

dr hab. n. med. Marek Hus
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Ekspert/uzyskany st
sperilizyskany stan (woj. Lubelskie)

stan przed leczeniem | stan po leczeniu

Brak problemoéw z chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Zwykle czynnosci zyciowych X X
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci
zyciowych
Bél/dyskomfort Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
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Umiarkowany bél lub dyskomfort X X

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokaéj/przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie X

Uzytecznos¢ podano na podstawie publikacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi eksperta klinicznego.
Na podstawie powyzszej opinii, uzyteczno$¢ wynosi przed leczeniem 0,535, natomiast po leczeniu 0,716 (zgodnie

z formularzem EQ5D).

Powyzsze dane oszacowane sg z pewnymi ograniczeniami. W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest
przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsréd pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani
lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegac¢ od tych udzielanych przez pacjenta lub inng osobe
(w badaniu Golicki 2010 respondentami byly osoby odwiedzajgce pacjentdéw w szpitalu), a co za tym idzie
oszacowana w ten sposob uzytecznos¢ moze odbiegac od tej szacowanej na podstawie odpowiedzi innych osob.

Tabela 7. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

dr hab. n. med. Marek Hus
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii (woj. Lubelskie)

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

X

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej
dotkliwe dla osoby cierpigcej na schorzenie wskazane w
formularzu eksperckim?

obnizenie jakosci zycia, przewlekly bol (choroba kostna), wykluczenie
spoteczne (niezdolno$¢ do pracy) oraz przedwczesny zgon

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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7.  Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

7.1. Opis metodyki

Ze wzgledu na czas realizacji zlecenia, wyszukiwanie dowodow pierwotnych i wtérnych ograniczono tylko do bazy
PubMed.

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczehstwo daratumumabu w leczeniu pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowy i wspotwystepujgcg chorobg Gauchera typu | wykonano przeszukiwanie w bazie
danych PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.10.2018. Zastosowana strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w rozdziale 13.1 ,Strategia wyszukiwania”.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: szpiczak plazmocytowy IgG lambda z wspoétwystepujgcg chorobg Gauchera (zgodnie z informacijg
zawartg w zatgczniku do zlecenia MZ populacje docelowg zawezono do pacjentéw z IgG lambda);

Interwencja: Darzalex (daratumumab) — nie zawezona ze wzgledu na dawkowanie;
Komparator: dowolny;

Punkty koncowe: dowolne;

Typ badan: dowolne;

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych predefiniowane kryteria PICOS,
z tego powodu postanowiono przedstawi¢ dowody dla populacji szerszej niz wnioskowana — pacjenci
ze szpiczakiem plazmocytowym po ca najmniej 1 linii leczenia. W tym celu wykorzystano dane z Analizy
Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4331.12.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)", ktéra
odnosita sie do pacjentéw po co najmniej jednej linii leczenia, wiec do populacji szerszej niz wnioskowana.

7.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do analizy wtgczono 1 badanie poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng schematu DVd (DARA+BOR+DEX)
ze schematem Vd (BOR+DEX) — badanie CASTOR.

Badanie CASTOR odnosi sie do populacji szerszej niz populacja zdefiniowana w zleceniu MZ (szpiczak
plazmocytowy IgG lambda ze wspdtistniejacg chorobg Gauchera u dorostych pacjentéw) — pacjenci po co
najmniej jednej linii leczenia bez wzgledu na stan IgG, wspoétwystepowanie choroby Gauchera nie zostato
okreslone jako kryterium wykluczenia z badania (brak informacji odnoszgcej sie do choroby Gauchera
w uwzglednionych publikacjach oraz ChPL Darzalex — badania CASTOR to badanie rejestracyjne).

W ramach przeglagdu wykonanego na potrzeby realizacji niniejszego zlecenia nie odnaleziono innych danych,
w tym badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej w ocenianym wskazaniu. Odnaleziono natomiast wyniki
badania CASTOR, ktére pochodza z publikacji Spencer 2018 i stanowig aktualizacje danych uwzglednionych
w  AWA nr OT.4331.12.2018. Ze wzgledu na czas realizacji niniejszego opracowania oraz charakter
wnioskowanej populacji (pacjenci z IgG po 3 liniach leczenia) przedstawione w kolejnych rozdziatach wyniki
pochodzg z AWA nr OT.4331.12.2018. W publikacji Spencer 2018 wyniki analizy podgrup nie uwzgledniajg
statusu IgG a pod wzgledem linii leczenia odnoszg sie do pacjentéw po 1, 2-3, >3 oraz 1-3 liniach leczenia, zatem
brak wynikéw dla pacjentéw z IgG, a takze dla pacjentéw po 3 liniach leczenia.

7.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wiaczonego do opracowania (CASTOR), na podstawie AWA nr OT.4331.12.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CASTOR Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
Zrodto wieloosrodkowe, otwarte | e chorzy 218 r.z. koncowy:
finansowania: | badanie Kliniczne fazy Ill | o7y 7 POM, ktorzy leczeni byli wezesniej +  przezycie wolne od
Janssen z randomizacjg i kontrolg co najmniej jedng linig leczenia, mieli co progresji (PFS), tj.
Research and aktywng najmniej cze$ciowg odpowiedz na jedng czas od randomizacji
Development lub wiecej wczeséniejszych terapii i mieli do wystgpienia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba osrodkéw: 115
osrodkdw w 16 krajach
(Europa, Ameryka Pin i
Pid, region Azji i
Pacyf ku)

Liczba ramion: 2 (Dvd
vs Vd);

Randomizacja: tak;
Zaslepienie: nie;

Typ hipotezy:
superiority;

Interwencje:

Grupa A: DVvd (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: lIA;
Ocena w skali Jadad: 3;
Okres obserwacji: 7,4
msc. (badanie w toku —
dostepne sg wyniki z
diuzszego okresu
obserwacji w postaci
doniesien
konferencyjnych i
raportow wewnetrznych
Whnioskodawcy —
mediana 13,0 19,4 m-
ca)

udokumentowang chorobe postepujaca
zgodnie z kryteriami IMWG podczas lub po
zakonczeniu ostatniego schematu leczenia;

choroba mierzalna na wizycie
przesiewowej,

chorzy z odpowiedzig (czesciowg lub
lepszg w oparciu o0 ocene odpowiedzi przez
badacza wg kryteriéw IMWG) na co
najmniej 1 schemat terapeutyczny
stosowany przed wtgczeniem do badania,
stopien sprawnosci wg ECOG 0,1 lub 2,

w przypadku chorych, u ktérych wystapity
dziatania toksyczne w zwigzku z
wczesniejszym leczeniem (w tym
neuropatia obwodowa), musza one ustgpi¢
lub ustabilizowa¢ sie do stopnia < 1,

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

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

udzielenie Swiadomej, 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/dI, liczba ptytek krwi <
75 000/mm3, klirens kreatyniny < 20
ml/min/1,73 m2, poziom
aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa = 2,5
x GGN (godrna granica normy), poziom
bilirubiny = 1,5 x GGN;

chorzy z chorobg oporng na Velcade lub
nieakceptowalnymi efektami ubocznymi
stosowania Velcade, z chorobg oporng
na inny inh bitor proteasomu, lub z
obwodowg neuropatig lub bolem
neuropatycznym stopnia =2,
wczesniejsze leczenie antyszpiczakowe
w ciggu 2 tygodni lub 5
farmakokinetycznych okreséw péttrwania,
w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okresow jest dtuzszy, przed datg
randomizaciji,

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

osoby planujgce zabieg SCT przed
wystgpieniem progresji choroby w
badaniu,

osoby, u ktérych wykryto nowotwér (inny
niz PCM) w ciggu 3 lat prze datg
randomizacji (wyjatki w protokole),

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

klinicznie istotna choroba serca, w tym:
zawalt serca w ciggu 6 miesiecy przed
datg randomizaciji lub niestabilna lub
niekontrolowana choroba zwigzana z lub

progresji choroby (na
podstawie kryteriow
IMWG) lub zgonu, w
zaleznosci od tego co
wystgpito pierwsze.

Drugorzedowe punkty kohAcowe:

czas do progres;ji
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
(©s),

Poza tym w badaniu
oceniano:
bezpieczenstwo
leczenia

czas do kolejnej
terapii PCM.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wplywajgca na czynnos¢ serca;
niekontrolowana arytmia lub klinicznie
istotne zaburzenia w EKG; QTCF w 12-
odprowadzeniowym EKG > 470 ms,

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

e chorzy z biataczkg komérek
plazmatycznych, makroglobulinemig
Waldenstréma lub syndromem POEMS,
lub amyloidozg,

e powazna operacja w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub niepetny powrot
do zdrowia po wczes$niejszej 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

7.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego badania CASTOR wg zalecen Cochrane
— na podstawie AWA nr OT.4331.12.2018.

Tabela 9. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CASTOR wg. zalecen Cochrane - na podstawie

AWA nr OT.4331.12.2018
Badanie CASTOR
Randomizacja Niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niejednoznaczne
Zaslepienie oceny efektow Niskie ryzyko
Niekompletne wynikéw Niskie ryzyko
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko
Inne czynniki Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Niskie ryzyko

Zgodnie z AWA nr OT.4331.12.2018:

.Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie Ill 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 zostall
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup DVd lub Vd. Randomizacja byta stratyfikowana zgodnie ze stopniem
zaawansowania na podstawie klasyfikacji ISS (Miedzynarodowy System Stopniowania, ang. International Staging
System) przydzielonej w momencie badania przesiewowego (stadium [, Il lub lll; wyzsze stopnie wskazujg na
ciezszg chorobe), liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs 2 lub 3 vs > 3) i wczesniejsze 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 byto 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 wystgpity
niedopuszczalne efekty toksyczne. Pacjenci z grupy daratumumabu otrzymywali leki przed lub po infuzji
daratumumabu, w razie potrzeby w celu opanowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mediana okresu obserwacji,
ktérego dotycza wyniosta 7,4 miesigca. Wyniki z diuzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu
o doniesienia konferencyjne lub w raporty wewnetrzne Wnioskodawcy - zaktualizowane wyniki dotyczg mediany
obserwacji 13 m-cy, 19,4 m-cy oraz 26,9 m-cy. Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie
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z zaplanowanym leczeniem, ktdra objeta wszystkich randomizowanych pacjentéw. Analiza bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku w badaniu.”

Ograniczenia jakosci badan:

o Ze wzgledu na mozliwy brak dedykowanych badan klinicznych w wyszukiwaniu badan _
N o0 polska Specyika | 4o

analizy wigczono badania dotyczace populacji szerszej, tj. dorostych chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym leczonych wczesniej przynajmniej jedng linig leczenia. Wtgczone badanie CASTOR
obejmuje dorostych (=18 lat) chorych z nawrotowym lub nawrotowym i opornym PCM, ktérzy leczeni byli
wczesdniej co najmniej jedng linia leczenia a wiec populacje szerszg niz wnioskowana
w ramach programu lekowego. Jednakze, w ramach zidentyfikowanego badania pierwotnego
wilgczonego do

e (...) Badanie CASTOR charakteryzowato sie umiarkowang jakosciag wg Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia proby. Zgodnie z wynikami dokonanej oceny metodg Cochrane, w zakresie wigkszosci domen
metodyka badania CASTOR charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych. Jedynie w
domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” ryzyko bteddéw 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 $cidle 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 Wyniki raportowane sg bardzo szczegoétowo, cho¢ niekiedy brakuje podania 95% przedziatu ufnosci dla
oszacowanych median, co jednak nie wptywa znaczgco na analize danych. Brak jest wynikéw dla czesci
punktéw kohcowych dla najbardziej aktualnego okresu obserwaciji

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

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
przejsciowej 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 grupag
interwenciji i grupg kontrolng — duza liczba oséb z grupy Vd otrzymujgcych leczenie daratumumabem
moze zaburzy¢ analize przezycia catkowitego.

e Wyniki z dluzszego okresu obserwacji uzupetniono w oparciu o doniesienia konferencyjne lub w raporty
wewnetrzne Wnioskodawcy. Zaktualizowane wyniki dotyczg mediany obserwacji 13,0 oraz 19,4 m-ca

(...).
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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 korzysé terapii
DVd rowniez w dtuzszym okresie obserwacji. Nieistotnos¢ statystyczna wyniku dla OS w najdtuzszym
okresie obserwacji moze byé spowodowana wspomniang mozliwoscig zmiany terapii w grupie kontrolnej,
w zwigzku z czym brak réznic istotnych staytystycznie w przypadku przezycia catkowitego nie powiniem
by¢ podstawa wnioskowania. Koncowa analiza przezycia calkowitego ma nastgpi¢
po wystgpieniu 320 zgondéw w badaniu, wczeéniejsze 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 prébie wielkosci 480 chorych wystgpi
ok. 295 zdarzen progresji choroby lub zgonu (ma to miejsce w przypadku analizy dla mediany obserwaciji
19,4 m-ca), co pozwoli na wykrycie 30% zmniejszenia ryzyka progresji choroby lub zgonu
z 85% mocg testu. Zalozono, ze zostanie wykonana analiza przejSciowa po zaobserwowaniu
ok. 177 zdarzen (tj. 60% zaplanowanej liczby zdarzen 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 osiggnieta w zadnym z analizowanych ramion —
pomimo dos¢ diugiego okresu obserwacji 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 zgondw). W  zwigzku z dlugim przezyciem chorych w  grupie
DVd wnioskowanie o skutecznosci wnioskowanej terapii w poréwnaniu z Vd nalezy oprzeé¢ na przezyciu
wolnym od progresji choroby”.

e Woysoka liczba cenzorowanych pacjentéw;
e Dane dla okreséw obserwacji powyzej 7,4 miesigca nie pochodzg z publikacji petnotekstowych.

7.3.  Wyniki

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych populacji wnioskowanej (szpiczak plazmocytowy 1gG lambda,
w ramach |V linii leczenia u pacjentéw ze wspotwystepujacag chorobg Gauchera typu 1), ponizej przedstawiono
wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana — pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym po co najmniej 1 linii
leczenia oraz po 2-3 liniach leczenia, na podstawie badania CASTOR.

Warto zwréci¢ uwage, ze w ramach badania CASTOR przeprowadzono analize¢ w podgrupach i dostepne
sg wyniki m. in. dla pacjentoéw z IgG oraz po 1, 2,3 i powyzej 3 wczesniejszych liniach leczenia. W badaniu nie
wyodrebniano pacjentéw z chorobg Gauchera (brak danych czy tacy pacjenci brali w badaniu udziat). Na
podstawie analizy podgrup nie jest mozliwe wytonienie wynikow dla pacjentéow z 1gG po 3 liniach leczenia —
szczegoty patrz Rysunek 2. ponize;j.

Zgodnie z AWA nr OT.4331.12.2018:
,Przezycie bez progresiji choroby (PES)

Na wykresach i w tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia wolnego
od progresji.
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Rys. 1. PFS w badaniu CqASTOR — mediana okresu obserwacji 7,4 miesiaca.

No. at Risk

Daratumumab

group

Control group

Proportion Surviving without Progression

1.0-

0.6

0.2+

0.0

Daratumumab Control
Group Group
(N=251) (N=247)
Median progression-free NE 7:2

survival (mo)

‘ix‘b

~ —ata
fal N

Hazard ratio for p on or death,
daratumumab vs

0.39 (9526 Cl, 0.28-0.53), P=0.001

1 Daraturmumab
—an

-
B e el el

0T.422.42.2018

251

247

T T T T
3 6 El 12

Months since Randomization

215 146 56 2 Ko

182 106 25 s

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 2. PFS w badaniu CASTOR we wczesniej zdefiniowanych podgrupach chorych — mediana okresu obserwacji

7,4 miesiaca.
™
Subgroup

Age
<65 yr
=65yr
Sex
Male
Female
ISS disease staging
|
1
11
No. of previous lines of therapy
1
2
3
>3
Previous autologous stem-cell transplantation
Yes
No
Previous bortezomib therapy
Yes
No
Previous therapy with immunomodulatory agent
Yes
No
Disease refractory to previous therapy with
immunomodulatory agent
Yes
No
Disease refractory to last line of previous therapy
Yes
No
Type of multiple myeloma
1gG
Non-lgG
Baseline creatinine clearance
>60 ml/min

<60 ml/min

Zrodio: AWA OT.4331.12.2018

Komentarz Agencii:

Control
Group

no. of progression or
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59/125
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42/100

36/96
55/100
31/51
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survival (mo)

Hazard Ratio (95% Cl)

0.44 (0.28-0.68)
0.35 (0.22-0.57)

0.41 (0.27-0.61)
0.38 (0.22-0.64)

0.25 (0.13-0.48)
0.37 (0.23-0.61)
0.55 (0.31-0.98)

0.31 (0.18-0.52)
0.50 (0.28—0.89)
0.66 (0.31-1.41)
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0.38 (0.26-0.57)
0.34 (0.19-0.59)

0.46 (0.32-0.66)
0.25 (0.13-0.47)

0.38 (0.27-0.55)
0.50 (0.24-1.04)
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0.38 (0.25-0.58)
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Daratumumab Better

Control Better

W publikacji Spencer 2018, stanowigcej aktualizacje wynikéw badania CASTOR przedstawiono wyniki dla
subpopulacji pacjentéw po 2-3 liniach leczenia oraz dla pacjentow po >3 liniach leczenia, wyniki te sg istotne
statystycznie na korzy$¢ daratumumabu (odpowiednio HR=0,51 [0,36; 0,71] oraz HR=0,37 [0,17; 0,80]).
W publikacji Spencer brak danych dla subpopulacji z IgG oraz dla subpopulacji po konkretnie 3 liniach leczenia.
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Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

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

wT 18-month PFS?
100 -

80

60

Median: 16.7 mo
et U risme o\ DVd

40

20

% surviving without progression

8%  Median:71mo

HR, 0.31 (95% Cl, 0.24-0.39, P<.0.0001)
| | | | | | l | |

I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months

0

No. at risk
Vd 247 182 129 74 39 27 n 5 1 0 0 I
Dvd 251 215 198 161 138 124 79 30 8 0

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

s
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Rys. 5. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu CASTOR — mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca.

24-month PFS?

1004

Median:
16.7 mo

Dvd

% surviving without progression

HR, 0.32 (95% Cl,

0 0.25-0.40; P<0.0001)
T

T T T T T T T T T 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months

5%
vd

No. at risk
vd 247182129 74 39 27 15 11 9 5 1 0
Dvd 251 215 198 161 138 123 109 92 83 40 19 3

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 6. PFS w badaniu CASTOR u chorych |G — cdiana okresu obserwaciji 7,4 miesiaca.

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018
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—

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 8. PFS w badaniu CASTOR u chorych | NN — <diana okresu obserwacji 19,4

miesigca.

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018
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Rys. 9. PFS w badaniu CASTOR u chorych | NN — cdiana okresu obserwacji 26,9

miesigca.

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 10. PFS w badaniu CASTOR u chorych | NN <diana okresu obserwacji 7,4

miesigca.

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018
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—

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 12. PFS w badaniu CASTOR u chorych | NN - 1 <diana okresu obserwagii

19,4 miesigca.

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018
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Tabela 10. Analiza skutecznosci — PFS

Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%CI] NNT [95%Cl]
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
0,37 -0,23 5
PD lub zgon 251/247 [0,26; 0,54] [-0,31; -0,14] [4;7]
Prognozowane PFS w 12 m- 4,21 0,34 3
cu 2517247 [2,88; 6,15] [0,26; 0,42] [3; 4]
PD lub zgon podczas kolejnej 251/247 0,57 -0,07 14
linii leczenia [0,35; 0,93] [-0,14; -0,01] [8; 95]
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
5,4 0,38 3
PFS w 12 m-cu 251/247 [3,64; 8] [0,3; 0,46] [3; 4]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
— — - - il s
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
I _— - = - - s
I
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
8,53 0,49 3
PFS w 12 m-cu 1221113 [4,73; 15,38] [0,38; 0,60] [2; 3]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
— — - - - - s
I — . = - - s
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
[
— — - = —
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
— _— - - - - nin
— — - = - - h

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

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

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostala osiggnieta, natomiast w ramieniu Vd wyniosta 7,2 miesigca
(7,4 msc.), 7,1 miesigca (13 msc.). W medianie okresu obserwac;ji 19,4 oraz 26,9 miesigca mediana PFS wynosita
w schemacie DVd 16,7, a w Vd 7,1 miesigca. DVd zmniejsza o 61% - 7,4 msc., 67% - 13,0 msc., 69% - 19,4 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 wczesniej BOR (rys.11).
W medianie obserwaciji 13 miesigca ryzyko wzgledne DVd zmniejsza o 63% ryzyko progresji choroby lub zgonu
w podrupie pacjentéw wczesniej leczonych BOR.

I /e diana obserwacii 7,4, 13,0, 19,4, 26,9 miesigca

Mediana PFS w ramieniu DVd nie zostata osiggnieta, w ramieniu Vd wyniosta 7,5 miesigca (7,4 msc.),
7,9 miesigca (13 1 19,4 msc.). W medianie okresu obserwacji 26,9 miesigca mediana PFS wynosita w schemacie
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DVvd 26,2, a w Vd 7,9 miesigca. DVd zmniejsza o 69% - 7,4 msc., 78% - 13,0 msc., 81% - 19,4 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 pacjentéw wczesniej leczonych BOR.

I \ e diana obserwadji 7,4, 13,0, 19,4 miesigca

Mediana PFS wynosita w schemacie DVd 9,3 (7,4 msc.), 9,8 (131 19,4 msc.), a w Vd 6,5 miesigca (7,4 msc.),
6,3 (131 19,4 msc.). DVd zmniejsza 0 48% - 7,4 msc., 49% - 13 i 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 obserwacji 7,4 miesigca.

© Daratumumab Control
Group Group
(N=251) (N=247)
Median time to disease NE 7:3

progression (mo)

1.0
-
.2
17
w
g 0.84
an
<)
& Daratumumab
3
< 0.6
H
o
£
2 u
s 0.4
=}
"z’ Hazard ratio for progression,
.2 daratumumab vs. control,
§ 0.2 0.30 (95% Cl, 0.21-0.43), P<0.001 Gantisl
2
a
0.0 T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Months since Randomization
No. at Risk
Daratumumab 251 214 145 56 11 0
group
Control group 247 181 106 25 5 0

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Tabela 11. Analiza skutecznosci — TTP

Punkt koricowy 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

4,67 0,37 3
[3,20; 6,82] [0,28; 0,45] [3; 4]

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

Bez PD w 12 m-cu 251/247

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.
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Przezycie catkowite (OS)
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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.

e Control group

- AdM-4 Daratumumab group

1.0 4
ey
0.8 4 N
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=
£ 064
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o
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S
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0.2 = Daratsmumab Group Control Grouvp
(N = 251) (N = 247)
Median overall survival — months NE NE
Hazard ratio for daratumumab group vs. control 0.77 (0.47-1.26)
group (85% Cl)
P=0.30
0 T T T T 1
. 0 3 6 9 12 15
Months since randomization
No. at risk

Control group 247

Daratumumab group 251
NE, not evaluable.

220 177 71 20 0
230 176 78 21 0

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Zrédto: AWA OT.4331.12.2018
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Zrédto: AWA OT.4331.12.2018

Rys. 17. 0S w badaniu CASTOR I cdiana okresu obserwaciji 19,4

30

miesigca.
o
g
=
(=1
g
=
=
] 404
=
204
0 L T I T 1 T T T T J
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at risk
vd 113 107 102 95 92 89 68 33 7 0

Dvd 122 M6 115 12 112 110 83 37
Zrédio: AWA OT.4331.12.2018
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Tabela 12. Analiza skutecznosci — OS

Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%CI] RD [95%Cl] NNT [95%Cl]
Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig leczenia

mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca

0,77 -0,03
[0,45; 1,29] [-0,09; 0,03]

mediana okresu obserwacji 13,0 miesiagca

0,56 -0,09 12
[0,36; 0,89] [-0,16; -0,02] [7; 54]

mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

0,70 -0,07
[0,47; 1,05] [-0,15; 0,01]

mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

Zgon 251/247 na

Zgon 251/247

Zgon 251/247 na

e . | [

I | [
]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
— — — — -

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

Chorzy leczeni wczesniej co najmniej 1 linig 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 o 23% - m. 7,4 msc., 37% - m.13,0 msc., 23% - m. 19,4 msc. ryzyko zgonu,
ale wynik nie osiggnat istotnosci.W medianie obserwacji 7,4 i 19,4 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.

I - ediana obserwacji 13,0, 19,4 miesigca

F

I - \1ediana obserwadji 13,0, 19,4 miesigca

Efektywnos¢ daratumumabu zostata wykazana we wszystkich okresach obserwacji badania, a najnowsze wyniki
z 26,9 miesigca obserwacji potwierdzity skutecznos¢ w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
punktéw drugorzedowych z badania oraz dobry profil bezpieczenstwa leku.”
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8. Bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych populacji wnioskowanej (szpiczak plazmocytowy IgG lambda,
w ramach IV linii leczenia u pacjentéw z wspotwystepujaca chorobg Gauchera typu 1) ponizej przedstawiono dane
dotyczace szerszej populacji; pacjenci ze  szpiczakiem plazmocytowym po cO  hajmniegj
1 linii leczenia. Ponizsze dane pochodzg z AWA nr OT.4331.12.2018.

~WVyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono z podziatem 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 wczes$niej 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 13. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

Punkt koricowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%Cl] NNH [95%CI]
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
e 2431231 [ ,03;’%’1&4] [0,0(())21(;)%,06] [ 5;2356]
ZN 3-4 stopnia 243/237 [1 ,219‘;922,85] [0’0%’;161’22] [4;71 8]
MO P PR 243231 [0,42';718 50] [-0,6%’;05,03] na
2N géozmgl,?:?]iace 243231 [0,42';95) 96] [-0,6%;0(;,04] na
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
ZN 3-4 stopnia 2431237 . 4%';232’3 " [0’0%;132 " [5;71 3
2N powo?giaz(;iizrzemanie 2431237 [0,5%;917 83] [-o,-(())é(;)%jos] na

mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca

— — - - - - - -
— — - - - - - .
ZN powodujgce przerwanie 1,02 0,002
leczenia 243237 [0,55; 1,89] [-0,05; 0,05] na

k

" = .

mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca

ZN powodujgce przerwanie 1,02 0,002
leczenia 2431237 [0,55; 1,89] [-0,05; 0,05]

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

na

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

Dla mediany obserwacji 19,4

ZN powodujgce przerwanie
raportowano ze zblizong czestoscig w grupie

leczenia
Dvd i w grupie Vd (odpowiednio 10% vs 9% i

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa — hematologiczne zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie ciezkosci)

Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
. 1,83 0,15 6
Trombocytopenia 243/237 [1,27; 2,63] [0,06: 0,24] [4; 16]
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Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%Cl] NNH [95%C]l]
Niedokrwistos¢ 243/237 o, 5%';719’ - 0, ;%,;og’ 031 na
Neutropenia 243/237 [1 ,221‘;13(‘),64] [0‘0%’;0314] [6;1 12]
Limfopenia 243/237 [1 ,7%‘;8;24] [0‘091’;08’14] [7;1 22]
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
Trombocytopenia 243/237 [1 ,219’;8267] [0‘0(;’;105,2 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o, 5%';812’ 22 [-o,]%;og, 041 na
Neutropenia 243/237 [1 ,2%’;1;,62] [0’0%’;08’1 5] [6;1 33]
Limfopenia 243/237 [1 ,7%‘;8;24] [0‘03’;08,14] [7;122]
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
Trombocytopenia 243/237 [1 ,219‘;8367] [0‘0(;’;132 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o, 5%’;8?27] [-o,ﬂ';og, - na
Neutropenia 243/237 [1 ’227’;1;72] [0’0%’;08’1 5] [6;1 33]
Limfopenia 2430237 (178, 8.24] 10,04 0,14 7 22
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
Trombocytopenia 243/237 [1 ’213‘;8267] [0’0(;’;13’2 4] [ 4;61 5]
Niedokrwistos¢ 243/237 o, 5%';8?27] [_07]2';08‘ - Na
Neutropenia 243/237 [1 ,227‘;1;72] [0‘0%’;0871 5] [6;1 23]
Limfopenia 243237 [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 niepozgadanych: trombocytopenia, neutropenia i limfopenia we wszystkich
okresach obserwaciji byty zgtszane istotnie statystycznie czesciej w grupie terapii DVd niz Vd. Natomiast liczba
chorych zgtaszajacych niedokrwistos¢ 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$é byta zblizona w grupie DVd i w grupie Vd.
Trombocytopenie, neutropenie i limfopenie stopnia 3-4 raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie DVd
niz w grupie Vd, odpowiednio 45% vs 33%, 14% vs 5% i 10% vs 3%. Liczba chorych, u ktérych raportowano
niedokrwisto$¢ 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$¢
(28,4% vs 31,6%) i neutropenia (18,9% vs 9,7%). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
hematologicznymi stopnia 3-4 byty trombocytopenia (45,7% vs 32,9% odpowiednio w grupie DVd i Vd),
niedokrwisto$¢ (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 niepozadane w stopniu 3-4 doprowadzity do przerwania terapii.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa — niehematologiczne zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie ciezkosci)

Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%Cl] RD [95%CI] NNH [95%CI]
mediana okresu obserwacji 7,4 miesigca
) . 1,49 0,10 10
Obwodowa neuropatia czuciowa 243/237 [1,04: 2,15] [0,01: 0,19] [5; 102]
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Punkt koncowy Ni/Nk OR [95%C]l] RD [95%Cl] NNH [95%Cl]
plequnia S (1,07, 2.42) 0.0%:0,17 5 70
Zakaﬁiﬁiicghimwiiﬂ e 2431237 [0,91&';;4 3,30] [-0,(?1’ %,14] na
Zmeczenie 243/237 [, 505’;814 29] [_O,ﬂ‘;og‘ 04] na
Kaszel 2430231 133351 10,04:018] 5 22
Zaparcie 243/237 [0, 81?;;33, 13] [083031 1] na
Dusznos¢ 243/237 [ ,325,;32,06] [0’03’;18’1 6] [6;1 27]
Bezsennos¢ 243/237 [0‘712’;117,91] [_07&?(2)‘09] na
Obrzek obwodowy 243/237 [1 ‘227’;2203] [0‘0%’;031 4 [7;1 ;7]
Astenia 243237 [0’2%;53,90] ™ g;o_g,o . na
Goraczka 243237 o 815’;4; 48] [-0,(?2’??), 0 na
Zapalenie ptuc 243/237 [0,81),;6(?,06] [_0,81’??)’101 na
Nadcisnienie 243/237 [ ‘127’;7‘;,24] [0,027;08,09] [ 01;895]
Krwawienia 243/237 [0‘813’;9;,36] [_07&?8‘07] na
mediana okresu obserwacji 13,0 miesigca
Obwodowa neuropatia czuciowa 243/237 1, 111’;53,29] [0‘0%’;13720] [5;833]
Biegunka 243/237 [1 ,210’;83,70] [0,0(4)1’;13,20] [5;825]
Zakaizgi:c%iwgﬂ e 2431237 [1 ,214’;92,92] [0,0?1’;1(;,19] [4;718]
Kaszel 2430231 [1,60: 4,141 10,08:022) 4 12
Zmeczenie 243/237 [, 5%’;814,29] [_07]2‘;03‘ 04] na
Zapalenie ptuc 243/237 [0,618,;127,01] [-0,6)4??),08] na
Nadcisnienie 2431237 1,20 6541 0.1 040] (o r1)
mediana okresu obserwacji 19,4 miesigca
Obwodowa neuropatia czuciowa 243/237 [1 ‘113’;622,33] [0’0%’;13’21] [ 4;833]
Biegunka 243/231 1125: 2.80) 10,05 021) 21
Zakazenie gornych drog 243/937 2,_05 0,_1 3 _7
oddechowych [1,34; 3,15] [0,06; 0,21] [4; 18]
Kaszel 243/231 (.67 431) 10.08:022) 4 12
Zapalenie ptuc 243/237 [0‘619’;116’94] [-O,(&?g,%] na
Nadciénienie 243/237 » ‘321’;92, 3] [0‘0%’;031 0 [9;1 27]
mediana okresu obserwacji 26,9 miesigca
Obwodowa neuropata czuciowa 243/237 i, 113’;622’33] [0’0%’;13’21] [ 4;833]
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Punkt korficowy Ni/NK OR [95%Cl] RD [95%Cl] NNH [95%Cl]
. 1,90 0,13 7
Biegunka 2430231 [1,27; 2,85] [0,05; 0,21] [4: 19]
Zakazenie goérnych drog 243/237 2,21 0,15 6
oddechowych [1,45; 3,39] [0,07;0,22] [4; 14]
2,68 0,15 6
Kaszel 2430231 [1,67; 4,31] [0,08; 0,22] [4; 12]
Zapalenie ptuc 243/237 [0 714’_23 06] [0 OO 403 09] Na
o 3,14 0,07 15
Nadcisnienie 243/237 [1,38; 7,13] [0,02; 0,11] [9: 47]

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

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 miesiac) w medianach wszystkich ww. okreséw obserwac;ji byly zgtaszane istotnie statystycznie
czesciej w grupie terapii DVd niz w Vd. Wystepowanie astenii w okresie obserwaciji 7,4 miesigca raportowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie DVd niz w Vd. Ze zblizong czestoscig w obu grupach raportowano
wystepowanie: zakazen goérnych 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 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
goérnych 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 nadci$nienia stopnia 3-4 (7% vs 1%).Ze zblizong
czestoscig

w obu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych niehematologicznych ZN stopnia 3-4: obwodowej
neuropatii czuciowej, biegunki, zakazeh gérnych drég oddechowych i zapalenia ptuc.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 26,9 miesigca najczeéciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
niehematologicznymi byly obwodowa neuropata czuciowa (49,8% vs 38,0% odpowiednio w grupie DVd i Vd),
biegunka (35,4% vs 22,4%), =zakazenie gornych dréog oddechowych (32,9% vs 18,1%) oraz
kaszel (28,0% vs 12,7%). Najcze$ciej 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 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 wynoszgcej 26,9 miesigca
kolejne nowotwory pierwotne raportowano ze zblizong czesto$cig 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, ktory zgodnie z metodyka badania mogt by¢ podany w formie infuzji, a wiec takie zdarzenia tez
mogty mie¢ miejsce.

Najczestsze zdarzenia niepozadane wq. ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg (48%). Innymi czesto
zgtaszanymi dziataniami (= 20%) byly zmeczenie (39%), gorgczka (21%), kaszel (21%), nudno$ci (27%),
bél plecéw (23%), zakazenie gérnych drég oddechowych (20%), niedokrwistosé (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
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(< 1/10000). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci uporzgdkowano zgodnie
ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci.

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

Czestos¢ (%)
Klasyfikacja uktadow i Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci
narzadéw (wszystkie stopnie) Wszystkie stopnie | Stopien 3-4
Zapalenie ptuc ** 11 6
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo czesto 20 1>
pasozytnicze oddechowych €
Zapalenie nosa i gardia 15 0
Niedokrwistos¢ 27 17
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia Bardzo czesto 22 12
chtonnego Trombocytopenia 20 14
Limfopenia Czesto 6 6*
Zaburzenl_a m.eta.bollzmu ! Zmniejszenie apetytu Bardzo czesto 15 1*
odzywiania
2N UdEel 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 Dusznosé 15 1>
Nudnosci 27 0
. o Biegunka 16 1*
Zaburzenia zotadka i jelit - Bardzo czesto
Zaparcia 15
Wymioty 13
Bol plecéw 23 2
Bol stawow 17 0
Zaburzenia migsniowo- Bol konczyn Bardzo czesto 15 1*
szkieletowe i tkanki fgcznej
Miesniowo-szkieletowy bol klatki 12 1%
piersiowej
Zmeczenie 39 2
Zaburzenia ogodlne i stany w Gorgczka Bardzo czesto 21 1*
miejscu podania
Dreszcze 10 0
Uiz, zatrumg I gatitta Reakcje zwigzane z infuzjg Bardzo czesto 48 3*
po zabiegach

*Brak stopnia 4
**Zapalenie ptuc obejmuje takze streptokokowe i ptatowe zapalenie ptuc

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty m.in. dziatania niepozgadane opisywane nastepujgcymi terminami:
zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, alergiczny niezyt nosa, podraznienie gardta, dusznos$¢, 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.
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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 dokfadnie obserwowac takich pacjentéw w trakcie oraz po infuzji.

Wiekszos¢ (95%) IRR wystgpito podczas pierwszej infuzji. Pie¢ procent wszystkich pacjentéw miato IRR podczas
wiecej niz jednej infuzji. Objawy gtéwnie obejmowaty (= 5%) zatkanie nosa, dreszcze, kaszel, alergiczny niezyt
nosa, podraznienie gardfa, dusznosci, nudnosci i miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zgtaszano réwniez
ciezkie IRR (3%) obejmujace 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 lekdw przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych
i kortykosteroidow. Nalezy przerwac infuzje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystapienia IRR
o jakimkolwiek nasileniu. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/leczenie
wspomagajgce w celu zminimalizowania IRR. Szybkos$¢ infuzji nalezy zmniejszyé¢ przy jej wznowieniu.

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

Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy DARZALEX w razie wystagpienia IRR zagrazajgcych zyciu.
Wptyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wigze sie z CD38 wystepujagcym w matych ilosciach na erytrocytach (RBC), co moze skutkowac
dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez
6 miesiecy od ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab zwigzany z RBC moze
maskowac¢ 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
rozwazyé badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia zgodnie z lokalng praktykg. Daratumumab nie wptywa
na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykona¢ 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.

Wplyw na ocene catkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa ktére jest wykrywalne za pomocg 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 niektdrych 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 pacjentéw kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie

Informacje ze strony EMA

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

Tabela 17. EMA — zgtoszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u oséb stosujacych daratumumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien zgtoszona tacznie
zgtoszona przez osoby przez osoby nie wykonujace
wykonujace zawody zawody medyczne
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 220 5 225
Zaburzenia serca 86 6 92
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 0 2
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien zgtoszona tacznie
zgtoszona przez osoby przez osoby nie wykonujace
wykonujace zawody zawody medyczne
medyczne
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia endokrynologiczne 2 0 2
Zaburzenia oka 20 27
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 111 16 127
Ogolne 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 powiktania zwigzane z procedurami 311 34 345
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, potdg 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 Srodpiersia 267 38 305
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 50 6 56
Sytuacje spoteczne 3 6
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 27 34
Zaburzenia naczyniowe 71 77
tacznie 2 447 317 2764

Informacje ze strony FDA i URPL

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

9. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Darzalex posiada rejestracje i jest wskazany w:

e monoterapii u dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy i u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

e skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze$niejszg
terapie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.
W ChPL Darzalex nie odnaleziono informacji dotyczgcych pacjentéw z chorobg Gauchera typu I.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.
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10. Konkurencyjnosé cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano alternatywne technologie mozliwe do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu, tj.: elotuzumab, iksazomib, panobinostat, pomalidomid. Wszystkie powyzsze
technologie nie sa objete refundacjg w Polsce. W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla 2 lekéw
ocenianych w Agencji, tj. Imnovidu (pomalidomid) oraz Farydaku (panobinostat). Dla pozostatych dwoch lekdw,
tj. Empliciti (elotuzumab) oraz Ninlaro (iksazomib) nie udato sie ustali¢ ceny.

W tabeli uwzgledniono wytgcznie koszt zakupu lekéw wnioskowanych (bez pozostatych lekéw, jesli
stosuje sie leczenie skojarzone). Imnovid stosowany jest w skojarzeniu z deksametazonem. Farydak stosowany
jest w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem.

W ponizszej tabeli oszacowano koszty technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych. Przyjeto
zalozenie, ze terapia jest stosowana przez caty okres leczenia w petnej dawce, nie uwzgledniono kosztu lekdw
podawanych w skojarzeniu z danym lekiem, nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw — ponizsze koszty
uwzgledniajg jedynie koszty lekéw. Przyjeto, ze 1 miesigc trwa 30 dnia, natomiast rok 365,25 dni. Dawkowanie
lekéw uwzgledniono zgodnie z ChPL poszczegdinych produktéw leczniczych.

Tabela 18. Dane kosztowe — na podstawie opracowania Agencji nr 0T.434.32.2017. Koszty terapii podano
z uwzglednieniem podatku VAT (8%) oraz marzy hurtowej (5%)

Dane kosztowe Darzalex (daratumumab)

I

Cena leku (PLN) T
I
I
I

Imnovid (pomalidomid)

Farydak (panobinostat)

Koszt 1 miesiecznej
terapii

Koszt 3 miesiecznej
terapii

Roczny koszt terapii

* - zatozono, ze jedno opakowanie leku wystarcza 28 dniowy cykl leczenia.; ** - zatozono, ze na kazdy 21 dniowy kurs pacjent przyjmuje 6
tabletek leku (1 opakowanie); *** - zgodnie z ChPL maksymalny okres terapii wynosi 16 cykli leczenia — 48 tygodni.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych we wnioskowanym wskazaniu.
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11. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Darzalex
(daratumumab) we wnioskowanym wskazaniu. Ze wzgledu czas wyznaczony na realizacje zlecenia MZ nie
mozliwe bylo wystgpienie o opinie ekspertdw klinicznych, stad brak jest jakichkolwiek danych pomocnych

w oszacowaniu wielosci populacji docelowe;.

Z powodu braku danych ponizej przedstawiono maksymalne koszty leczenia jednego pacjenta — koszty
te odnoszg sie jedynie do wnioskowanego leku i nie uwzgledniajg kosztéw podania lekéw oraz kosztoéw terapii
dodanej — bortezomib i deksametazon. (szczegdtowe zatozenia odnosnie szacowania kosztéw przedstawiono

w rozdziale 10. Konkurencyjno$¢ cenowa).

Tabela 19. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta

Dane kosztowe [PLN]

Darzalex (daratumumab)
(cena hurtowa brutto)

Cena leku

Cena hurtowa brutto za 1 opakowanie wnioskowanego leku:

Cena netto z wnioskul | EGcGcGcNGEG

Koszt 1 miesigcznej terapii

Koszt 3 miesiecznej terapii

Roczny koszt terapii
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13. Zalgczniki

13.1 Strategia wyszukiwania publikaciji

0T.422.42.2018

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.10.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search (((((Glucocerebrosid*[Title/Abstract]) OR (("Gaucher Disease"[Mesh]) OR
Gauche*[Title/Abstract]))) AND (((((((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease,
431 Kahler[Title/Abstract]) OR Myelomatos*[Title/Abstract])) OR ((((Multipl*[Title/Abstract]) OR ((Plasma- 0
— Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract]))) AND ((Myeloma[Title/Abstract]) OR =
Myelom*[Title/Abstract])))) OR "Multiple Myeloma“[Mesh]))) AND (((Darzalex[Title/Abstract]) OR
daratumuma*[Title/Abstract]) OR "daratumumab" [Supplementary Concept])
Search (((Glucocerebrosid*[Title/Abstract]) OR (("Gaucher Disease"[Mesh]) OR
Gauche*[Title/Abstract]))) AND (((((((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease,
#30 Kahler[Title/Abstract]) OR Myelomatos*[Title/Abstract])) OR ((((MultipI*[Title/Abstract]) OR ((Plasma- 92
Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract]))) AND ((Myeloma[Title/Abstract]) OR
Myelom*[Title/Abstract])))) OR "Multiple Myeloma"[Mesh])
#29 Search (Glucocerebrosid*[Title/Abstract]) OR (("Gaucher Disease"[Mesh]) OR Gauche*[Title/Abstract]) 8351
#28 Search Glucocerebrosid*[Title/Abstract] 2122
#27 Search ("Gaucher Disease"[Mesh]) OR Gauche*[Title/Abstract] 7736
#26 Search Gauche*[Title/Abstract] 7148
#25 Search "Gaucher Disease"[Mesh] 4418
Search ((((Darzalex[Title/Abstract]) OR daratumuma*[Title/Abstract]) OR "daratumumab"
[Supplementary Concept])) AND (((((((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease,
#22 Kahler[Title/Abstract]) OR Myelomatos*[Title/Abstract])) OR ((((MultipI*[Title/Abstract]) OR ((Plasma- 280
Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract]))) AND ((Myeloma[Title/Abstract]) OR
Myelom*[Title/Abstract])))) OR "Multiple Myeloma"[Mesh])
421 Search ((Darzalex[Title/Abstract]) OR daratumuma*[Title/Abstract]) OR "daratumumab" 333
—= [Supplementary Concept] =
#20 Search Darzalex[Title/Abstract] 9
#19 Search daratumuma*[Title/Abstract] 309
#18 Search "daratumumab"” [Supplementary Concept] 115
Search ((((((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease, Kahler[Title/Abstract]) OR
#16 Myelomatos*[Title/Abstract])) OR ((((Multipl*[Title/Abstract]) OR ((Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR 48822
—_ Plasma Cell[Title/Abstract]))) AND ((Myeloma][Title/Abstract]) OR Myelom*[Title/Abstract])))) OR —
"Multiple Myeloma"[Mesh]
Search ((((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease, Kahler[Title/Abstract]) OR
#15 Myelomatos*[Title/Abstract])) OR ((((Multipl*[Title/Abstract]) OR ((Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR 37236
Plasma Cell[Title/Abstract]))) AND ((Myeloma[Title/Abstract]) OR Myelom*[Title/Abstract]))
#14 Search ((Kahler Disease[Title/Abstract]) OR Disease, Kahler[Title/Abstract]) OR 783
= Myelomatos*[Title/Abstract] -
#13 Search Myelomatos*[Title/Abstract] 764
#12 Search Disease, Kahler[Title/Abstract] 0
#11 Search Kahler Disease[Title/Abstract] 19
#10 Search (((Multipl*[Title/Abstract]) OR ((Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract]))) 36835
— AND ((Myeloma][Title/Abstract]) OR Myelom*[Title/Abstract]) -
#9 Search (Myeloma[Title/Abstract]) OR Myelom*[Title/Abstract] 59173
#8 Search Myelom*[Title/Abstract] 59173
#7 Search Myeloma[Title/Abstract] 48206
#6 Search (Multip[Title/Abstract]) OR ((Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract]) 1220598
#5 Search (Plasma-Cell[Title/Abstract]) OR Plasma Cell[Title/Abstract] 13836
#4 Search Multipl*[Title/Abstract] 1211138
#3 Search "Multiple Myeloma"[Mesh] 38015
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13.2 Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed)
N=0

Inne zrédia
N=3

Po usunigciu duplikatéw, N = 3

\ 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 3

y

Wykluczono: N =0

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =3

A 4

Wykluczono: N =0

Publikacje witgczone do analizy, N = 3

Publ kacje z referencji, N =0
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